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INTRODUCCION Y PLANTEAMIENTO

Desde el confuso origen de la civilizacién humana, hace ya miles de afios, parece ser
que datan los primeros conocimientos, a modo empirico, de los efectos hormonales del -
ovario. Fueron los chinos y los egipcios, creadores geniales en las ciencias y arte#, los que,
con gran antelacién al resto de los pueblos, tuvieron conocimiento de algunas propiedades
de 1o que hoy 1lamamos estrogenos. Observaron que la castracién determinaba cambios no-
tables en la morfologia del individuo, considerando a las génadas como verdaderas fuentes
de energfa capaces de proporcionar un impulso vital a los tejidos,

En el siglo 1T a.].C., GALENO localizaba en el ovario la base genética de 1a hembra.
Tuvieron que pasar varios siglos para llegar a 1.672, cuando DE GRAFF descubriera la fi-
siologia del foliculo ovirico, motivo, que did como agradecimiento, el que lleve su nom-
bre hasta el momento actual, Posteriormente en 1,827 VON BAER aisl6 del foliculo 1a cé-
lula germinal.

Es a partir de principio de nuestro siglo, cuando verdaderamente se han llegado a alcan-

zar los maximos conocimientos a este respecto. KNAUER, MARSHALL y JOLLY en 1.906 -
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fueron los primeros que obtuvieron resultados experimentales inyectando extractos de glindu-
las gonadales en animales, observando que estas inyecciones evitaban los cambios que supo-
nia la castraccion.

FRANK en 1,917 descubre 1a accion estimulante de extractos ovaricos de vaca en cone~
jos, consiguiendo, tras inyectar liquido folicular durante varios dias, producir un considera-
ble aumento del tamafio de los oviductos, De igual modo, HALBAN, demostrd como todos
los fendmenos de la castraccion, incluyendo la atrofia del aparato genital, podia ser evita-
do con la inyeccidn de extractos de ovario y liquido folicular.

ALLEN y DOISY (2) en 1.923, demostraron que la inyeccién del lquido folicular proce-
dente de ovario de cerdo, administrado a conejos y ratas castradas, producia a las 48 horas
1a congestion e hiperemia del aparato genital. Se trata de la confeccién de un test bioldgi-
cé para la demostraccién de los extractos de ovario en la rata y coneja,

Apartir de 1. 929, por separado, DOISY (73), BUTENANDT (40) y LAQUEUR aislan en -
forma cristalizada la foliculina o estrina, Tres afios mads tarde, independientemente BUTE~
NANDT y MARRIAN hallan la formula constitucional de la estrona,

La 0ltima etapa en el descubrimiento de los estrGgenos se inicia en el afio 1. 933 con la
obtencidn sintética de estos esteroides, realizada por SCHWENK y HYLDEBRANDT, que ob-
tuvieron artificialmente un producto de reduccidn de 1a foliculina: la dehidrofoliculina o es-
tradiol en sus dos formas isoméricas alfa y beta, observando que sus propiedades estrogénicas
era de 4 a 8 veces mayores que las de 1a propia foliculina,

Posteriormente en el segundo lustro de los afios 30, DODDS y colb. sintetizaron la ma-
yor parte de los estrégenos artificiales.

Hoy en dia, el sentir de los autores moderno, y basindose en su actividad, considera al
estradiol como la verdadera hormona natural de mayor actividad feminizante y estrégena. -
No obstante, y aunque la literatura sobre estrdgenos estd en pleno auge, la investigacidn so-

bre estas sustancias dista.mucho de estar terminada.
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Estas razones, y otras, han sido las que nos ha inducido a confeccionar esta tesis con el
animo de conocer la funcidn estrogénica, no solo en su calidad de hormona morfogenética,
sino como posible responsable en 1a produccién de neoformaciones malignas en aquellos 6r~
ganos de la economia que mayor dependencia y de mds alto rango estrogénico se le impug,
na,

Para ello nos hemos propuesto montar un modelo experimental cuyos resultados pueden
ser trasladados, con las reservas naturales, a la especie humana, Hemos utiliz ado dos ra=-
zas de primates que ocupan un distinto escaldn en 1a escala evolutiva, en la creencia que
1as conclusiones obtenidas nos proporcionarfan una mejor informacién, debido a que sus me-
canismos bioldgicos estin mas proximos a los humanos. Nuestro campo de investigacidn se
ha limitado a 1a accidn de los estrégenos sobre el endometrio y mama, ya que es en los car-
cinomas originados a estos dos niveles, donde, con mayor énfasis y grado de verosimilitud,
se asegura una dependencia hormonal.

Mdltiples han sido los factores que se han barajado como responsables o coadyuvantes en
1a génesis o evolucidn del cdncer; un papel mas o menos importante ha sido atribuido a los
esteroides sexuales, De todos ellos, son tres fundamentalmente los que actualmente se ma~
nejan en la etiologia de los procesos malignos: Factores cromosdmicos, factores viricosy =
factores endocrinos,

En nuestra linea de investigacidn se ha especulado en 10 que respecta al carcinoma,con
la concurrencia en mayor o menor proporcin de los tres grupos de factores expuestos.

La incidencia de los factores cromosdmicos fué seffalada por MURRAY, ANDERSON, -
SLYE etc., basando sus conclusiones preferentemente en los resultados obtenidos con cepas
de ratones casi totalmente homocigdticos., Por lo que respecta a la especie humana, y en
cuanto se refieren al componente genotipico, puede afirmarse que, dada la enorme hetero-
zigosis de 1a misma y la imposibilidad de obtener la menor puereza genética, no se observa

en ella nada que se asemeje a 10 que acontece en las estirpes puras de animales, concretar
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mente ratones, Nuestro compatriota GUIJOSA PERNUS (168) estudiando 5. 500 enfermos del
Instituto Nacional de Oncologia llega a la conclusién de que, en el cincer humano conside-
rado en su conjunto, 1a herencia juega un papel evidente, aunque discreto.

Los factores viricos, en el carcinoma de mama, se basaron en principio, en los ya cld-
sicos trabajos de BITTNER que seflald en el afio 1, 936 1a existencia de un factor que por =~
transmitirse por 1a leche recibi6 el nombre de "factor licteo” o "factor de BITTNER" -
(MTA o MTV, anagramas con el que se le conoce internacionalmente). Mas tarde TAYLOR
en el Jackson Memorial Hospital prosiguid los trabajos de BITTNER determinando hacia el -
afio 1. 943 que el denominado “factor licteo " era un factor virico.

En investigaciones mds recientes TIMOFEYENSKY sefiald la existencia de dicho factor vi-
rico en la leche humana, hecho que filtimamente ha sido sefialado por MOORE y su grupo de
investigadores (1. 971), que encuentran, trabajando sobre leche de mujeres en 1a Comunidad
Parsi de Bombay, unas particulas viricas que consideran similares al factor virico de BITT~
NER.

Recientemente un equipo de cientificos de 1a Universidad de Chicago han descubierto en
células carcinomatosas de Uteros humanos, material procedente de virus que puede ser 1o que
represente las instrucciones para la iniciaci6n del proceso canceroso. La experimentacidn, lle-
vada a cabo por ROIZMAN y colb,, ha encontrado fragmentos de DNA viral integrado con el
DNA del huesped (una particula por célula), que indica, segiin los autores, que el material
viral existia yé en estadios muy precoces del proceso canceroso.

La dependencia de factores endocrinos se ha venido manejando por miiltiples investigado-
res desde principios del siglo, encontrando mayor incidencia de carcinomas de mama y endo-
metrio en animales inyectados con grandes dosis de estrogenos. Como quiera que este aspecto

es el que nos compete, ampliamos su estudio en capitulos siguientes,
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El gran campo cientifico en el panorama actual resulta dificil de abarcar en su totalidad.
Por eso hemos realizado una meticulosa revision de la literatura, preferentemente orientada
en aquellos aspectos que conciernen mis de cerca el comportamiento de la hormona en el -
organismo y su actuacién en la intimidad de la célula, asi como, la relacién de dependencia
con el carcinoma de endometrio y mama. No se ha podido realizar de una manera exhausti-
va, merced al voluminoso nimero de trabajos que versan sobre el problema, Intencionadamen-
te hemos dejado, al margen, aspectos referentes a otros factores etiopatogénicos sefialados, por
considerar que se encontraban fuera de nuestra investigacién, aunque, para ser justo, nos ha
parecido conveniente el referir, de un modo superficial, la influencia del factor virico en es-
te aspecto, dado que en la actualidad es un tema de prolifera investigacién por numerosos au-
tores, entre los que se incluyen un equipo de miembros de nuestra Catedra, que con gran acier-
to estan llegando a conclusiones francamente sensacionales.

Asf pues, a continuacifn, pasamos a estudiar, por orden consecutivo: los estrogenos en ge-

neral, estrgenos y endometrio, y estrégenos y mama,



ESTROGENOS EN GENERAL

Los procesos patolbgicos que se originan en 1a mama y endometrio, efectores de alto rango
estrogénico, exigen un conocimiento bdsico de estas sustancias tanto desde el punto de vista -~
quimico, como de las caracteristicas bioldgicas de mayor interés en su calidad de hormona es-
teroidea,

Desde los primeros descubrimientos de ALLEN, DOISY, CORNIER y otros, se ha hablado tan-
to de estas importantes sustancias y se han identificado tal niimero de nuevos compuestos, que
consideramos apropiado revisar los conocimientos actuales en aquellos aspectos que conciernen
mig de cerca nuestros propdsitos,

Cientificos de la Organizacién Mundial de la Salud, ha dado en 1,965 la definicion de es-
trégenos, como: "Aquellas sustancias que provocan en el iitero de las hembras de los mamife-

ros las modificaciones caracteristicas de la fase proliferativa y en el epitelio vaginal, la que-~
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ratizacidn de las células mas superficiales, cuando actian directamente sobre las células de
esos tejidos”,

Segiin GOLDZIEHER (102), el término "estrégeno” es una definicién operacional de bio-
logia, no una definicién quimica, Tal denominaci6n engloba todos aquellos compuestos, =
cualquiera que sea su estructura, que tienen la propiedad de producir el "estro” o “"celo” en
el animal de experimentacidn (roedores), junto con otros efectos asociados a nivel anatémi-
co, celular y enzimitico,

Esta propiedad estrogénica corresponde, ante todo, a la hormona segregada por el folicu-
lo ovdrico: 1a fliculina u hormona sexual femenina, cuyas propiedades, la definen como el
estrGgeno por excelencia, Portadoras de esta misma accidn, aunque en intensidad variable,
son los catabolitos o productos de degradacidn de la hormona folicular, asi como aquellas -
sustancias de origen sintético que, a través de modificaciones quimicas, han adquirido pro ~
piedades estrogénicas, Se trata pues, de hormonas estrogénicas o estrGgenos naturales (estro-
na;, estradiol y estriol), y de estrGgenos artificiales o drogas estrogénicas respectivamente,

Del grupo que componen las hormonas estrogénicas, es el estradiol 1a verdadera hormona
producida por el organismo, y, por ende, €l compuesto mis activo y de mayor interés desde
el punto de vista fisiolGgico y farmacoldgico, Sin embargo este compuesto, quimicamente «
puro, no es muy adecuado para uso terapéutico, precisamente porque, cualquiera que sea la
via de administracidn, es metabolizado y eliminado rapidamente, La velocidad metabGlica
de aclaramiento, entendiendose por tal: "El volumen de sangre totalmente depurada de un -
determinado esteroide en la unidad de tiempo, con el sujeto en condiciones basales”, se cal-
cula para el estradiol en, aproximadamente, 1,500 litros por dfa y por m? de superficie, lo
que le supone una vida media de unos 70 minutos, Para lograr efectos ;decuados habria que
utilizar dosis muy altas 1o que conllevarfa una terapéutica incGmoda y éostosa.

Para subsanar este inconveniente, la industria quitnica se ha valido de artificios quimi-

cos que modifican las acciones de los esteroides, razdn, por la que nuestra investigacién -
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tiene gomo protagonista un derivado de este compuesto con cualidades particulares que deta-
llaremos mis adelante, Planteadas asf las cosas, haremos un estudio sucinto de 1a estructwra -
quimica de los preparados hormonales investigados,

El estradiol es un esteroide sexual perteneciente al grupo de las hormonas esteroideas, las
cuales se denominan as{ por tratarse de sustancias de importancia bioldgica caracterizadas es~
tructuralmente porque pueden considerarse derivados del cic1opentaﬁoperbidrofenantreno- Estas
caricteristicas quimicas son sem ejantes a los esteroles de origen animal o vegetal, teniendo
como ejemplo mis tipico el colesterol,

El esqueleto esteroideo lo constituye el hidrocarburo formado por tres niicleos exagonales
llamado perhidrofenantreno, cuyos anillos se designan con las letras A, By C, las cuales su~.
imadas al anillo pentagonal del ciclopentano, con letra D, se obtiene el ciclopentanoperhi-
drofenantreno. De este, podemos derivar, sustituyendo determinados hidiSgenos por ciertos
radicales, los hidrocarburos comrespondientes a los esteroides de interés fisioldgico.

Las hormonas sexuales femeninas, y con ellas el estradiol, derivan quimicamente del Es-
trano, hidrocarburo policfclico saturado que se caracteriza porque solamente posee, aparte de
sus carbonos e hidrGgenos naturales, un grupo metilo en el C~13 dentro de la estructura ciclo-
pentanoperhidrofenantrenica, y en sus anillos no hay dobles enlaces, De él, por desaturacidn
en el ciclo A, formindose un anillo bencénico, se deriva el 1, 3, 5 (10) estratrieno, y de es-
te mismo, por adici6n de dos grupos hidroxilos, en posicién beta, en los carbonos 3 y 17 se ,
forman el ESTRADIOL. Asf pues, la denominacién quiinico-hiolSgica del estradiol es: "Es~
tra=1, 3, 5 (10)-triene~3, 17 beta diol", Analizando etimélogicamente 1a férmula, “es tra",
se refiere a sustancias que induce el estro o celo en la vagina de los roedores; "triene"” a la
existencia en el exdgono A de tres dobles enlaces; y "diol" a la presencia de dos grupos alco-
hélicos en los carbonos 3 y 17. |

Desde el punto de vista esteroisomérico, los agregados oxidrilos se encuentra en posicién

beta, queriendo decir, que en la orientacidn en el espacio, estin ubicados por delante del -
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plano del papel, Esto es importante porque laaxccidn de las hormonas es estereoespécifica. En

la figura 1 representamos la secuencia hormonal,

Habi tualmente en clinica endocrinoldgica se tiene como norma prescribir preparados iden~
ticos a los esteroides naturales de ovario, de 1o que se deduce que sea el estradiol el mds indi-
cado, Sin embargo, los principios activos del liquido folicular, aislado quimicamente en esta-
do puro, no tienen acceso en terapéutica, salvo en algunas excepciones, debido a las desventa-
jas que constituye su corto plazo de semiactividad y su rdpida degradaci6n, 1o que explica, co-
mo antes dijimos, sus efectos muy pasajeros (41),

Por eso se ha hecho necesario poner a punto una serie de derivados del estradiol que, modi-
ficando artificialmente su estructura quimica, resultan terapéuticamente mis efectivos, La adi~
cién a la molécula del estrégeno ovarico de una serie de ésteres, le confiere 1a particularidad
de ser eliminado mds lentamente, implicando una accién mis sostenida; sin embargo, estos pre=-
parados son, en igualdad de peso, menos activos que el estradiol puro,

Nos referimos, pues a los ésteres del icido benzoico, propidnico, undecilico, valerfanico,
etc, cuyas actividades biolGgicas han mostrado un perfil de efectos que difieren considerable-
mente uno de los otros,

En nuestro trabajo se han utilizado el Valerianato de Estradiol en solucién oleosa, que co-
mo se sabe fué elaborado por JUNKMANN (cientffico de 1a Casa Schering de Berlin) esterifican-
do la molécula de estradiol con la del 4cido valeriZnico, tal 'y como se encuentra en la figura
1, adquiriendo de este modo unos efectos de depésito dobles de los que poseen ei benzoato y -
propionam de estradiol,

En aplicacidn clinica se considera que la administracién de 10 mg. del preparado a una mu-
jer adulta normal de unos 60 kilos de peso mantienen sus efectos estrogénicos durante dos sema-

nas; y de la misma manera, dosis similares a mujeres castradas, es capaz de conseguir una pro=



~-10~

CH2

C Ho
5
B¢
D
HoC
2 2
FENANTRENO CICLOPENTANO
CHg
|
CICLOPENTANOPERHIDROFENANTRENO ESTRANO

Fig. 1.



CHg

N

1, 3, 5 (10) ESTRATRIENO

+CHg~CHg-CHg-CH

ESTRADIOL

Fig, 1.

-11-

OH

ESTRADIOL
(estra - 1, 3, 5 (10) - triene - 3, 17 beta diol)

CHg |

-

2-COOH

Acido Valeridnico.

~

WO

VALERIANATO DE ESTRADIOL



12 -
liferacidn fisioldgica del endometrio (UFER) (297).

Dadas las partiéularidades del preparado estrgenico utilizado en los animales que compo-
ne nuestro material, ficil es pensar que estos individuos han sufrido un cuadro de hiperestronis-
mo cronico, Sabemos que cuando se administra estrgenos de modo ininterrumpido y a largo. -
plazo, aparecen, después de sus efectos fisiolégicos, proliferaciones patolégic"as no deseadas -
de tipo especifico, lo que responde al cuadro denominado hiperestronismo yatrogénicb.

La responsabilidad de este tipo de intoxicacidn crdnica hormonal comprende dos tipos de
factores distintos; por una parte, la susceptibilidad individual a la respuesta, en relaciSn con
la mayor o menor capacidad del higado de destruir 1a sustancia, y, por otra parte, la compo=
sicidn del preparado farmacoldgico utilizado, dado que, como en nuestro caso, si se trata de
un estrSgeno de sfntesis son mis dificil de degradar por el higado y por tanto son mds téxicos.
Al margen de esto existen otras razones, como ocurre en los mecanismos de transporte, que -
pueden enlentecer 0 acelerar 1a accidn hormonal,

Mis adelante analizaremos las respuestas de los Grganos efectores estudiados bajo el influ=-
jo hormonal, después de un perfodo, mds o0 menos largo de intoxicacién crénica, pero antes
necesitamos hacer un estudio breve del itinerario que recorrerd el estrgeno desde que se vier-
te en el torrente circulatorio hasta que alcanza 1a intimidad celular con las consecuencias que

de ello se derivan,

CARACTERISTICA DE LA ACCION HORMONAL

Antes de legar a comprender la patologia estrogénica, nos creemos en la necesidad de
averiguu: qué es 1o que ocumre con los estr6genos desde que son administrados del exterior has-
ta que llegan a sus Grganos efectores, a través de la circulacién, para ejercer sobre los mis-
mos su accidn correspondiente,

El conocimiento de la farmacocinética de los estrGgenos, asi como de otras hormonas, ha

sido motivo de detenidos estudios por numerosos autores, a lo largo de los dltimos afios, lo~
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grando sus resultados a través de la administracidn de la sustancia a comprobar en formas mar-
cadas con isGtopos radioactivos, lo que ha hecho posible poner en claro problemas importantes
de su hiodinimica, tanto en el animal de laboratorio como en la especie humana, Estos mil~
tiples investigadores nos han suministrado informacién sobre el transporte de la hormona, su
metabolismo y forma de eliminacién, modo de transferirse a los 6rganos efectores, union con
1os receptores, asf como ei mecanismo molecular en el interior de la célula, Seguidamente
estudiaremos estos puntos por separados,

1,) TRANSPORTE

Se consideran las hormonas como mensajeros qufmicos que para ejercer su accidn sobre el
drgano o tejido efector necesitan, ante todo, llegar a &1, No cabe duda de que el vehiculo
depende, no solo del medio interno y la circulacifn, sino ademdis se hace preciso, que la mo-
1écula hormonal, presente en el plasma, se encuentre en estado libre y pueda llegar a los pun=-
tos receptores especificos a través de 1a pared de los capilares,

Hoy en dfa, esti bien probado que en el caso de la mayoria de las hormonas, las cantida-
des que aparecen en el plasma en estado libre son muy reducidas, y que la casi totalidad de
1a sustancia estd fijada a proteinas plasméticas especificas, que desempefian, de este modo,
la fimcidn de "proteinas de transporte” o "protefhas transportadoras”,

De esta maneta el esttGgeno libre circulante en la sangre se reparte proporcionalmente emr
tre el plasma y los hematies, segiin su afinidad por la hormona, El estrSgeno plasmatico se -
asocia, en su mayor parte, con las proteinas vectrices del suero, calculindose que 2/3 aproxi~
madamente circulan ligados a la‘ beta-globulina y el resto en forma libre, Segfin BAULIEU y
ROCHEFORT (18) el estradiol 17-beta es transportado en el plasma por la "Sex binding plasma
protein" (S. E.P.) y accesoriamente por la transcortina (C,B, G,) y la albiimina, después pe-
nefra en los Srganos periféricos segiin un mecanismo totalmente inocuo, bien ligado a estas

protefnas plasmdticas o, mas probablemente,bajo forma libre, En la actualidad existe una
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gran disparidad de opiniones acerca de si las lipoprotefnas u otras fracciones son las mayores
transportadoras de estrGgenos circulantes (101), La fraccidn ligada a las protefnas constituye una
forma de reserva (10),

Los hematies actiian también como mecanismo activo de transporte, considerindose que de
la fraccidn de estrgeno libre un 2% del estradiol circula debilmente unido a los hematies, Es-
tos hematies cuando transportan los estrgenos, presentan cierta actividad cuya importancia en
el campo metabSlico todavia se desconoce (GOLDZIEHER) (101), Para el caso de la estrona es-
ta fraccidn ligada al eritrocito, asciende a un 15-20%,

Evidencian este hecho, los estudios de AXELROD y WERTHESSEN (9) los cuales inyectando,
en ovejas, estrGgenos marcados con C~14 encuentran la hormona fijada a los hematfes,

Las formas conjugadas, como el sulfato de estrgeno parece ir asociada a la seroalbfimina
enlazando cada molécula de albimina unos 50 de estrégeno; de la mi@a forma, y por lo que
se sabe hasta ahora, los glucordnidos estrogénicos también se encuentran unidos a las protefnas
plasmaiticas (102),

En un dltimo comentario se relata la importancia funcional de estos transportadores hormo-
nales, dependiendo la accidn hormonal sobre el efector, de dos factores:

a) De la solidez del enlace con 1a proteina vectriz:

~Si el enlace es s6lido, la liberacién hormonal en los tejidos seri dificil y lenta,
=Fn el caso contrario,si el enlace es mis labil, 1a liberacién seri mis ripida,

b) De la cantidad de tramsportador existente en el plasma, y por supuesto, del potencial de
fijacién del mismo,

2,) META BOLISMO

Incorporado los estrGgenos en el torrente circulatorio y vehiculizados por los mecanismos ex-
puestos, efectiia algunas vueltas por el mismo, y van a alcanzar el higado y otros tejidos (endo-
metrio, mama, intestino, etc,) donde sufririn modificaciones substanciales, tanto activindose

como inactivandose, Esta iltima accidn del dominio principalmente hepitica, hasta el momen-
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to es la mejor conocida, y tiene como consecuencia transformar estrGgenos muy activos en
compuestos menos éfectivos. Los procesos de inactivacidn consisten fundamentalmente en
la rotura de los anillos aromdticos A y D, en la hidroxilacién de 1a molécula y en su conju-
gacion,
El esfradiol se convierte ra{pidamente en estrona, y ésta asimismo, se oxigena ensu -

C-16 formando el anillo cetﬁni%;) D, que se convierte en gran parte en esfriol (figura 2),
' H 0

®

3, 17-beta-Estradiol Estrona
o OH
:...0OH ...OH
/
< ®
16, Hidroxiestrona (formaci6n de un anillo D cetol) Estriol  Fig. 2

Tal degradacion tiene lugar por una serie de etapas intermedias que vienen a explicar el -
gran niimero de metabolitos hallados en 1a orina, La mayoria de los metabolitos producidos por
el higado son, sin embargo, todavia desconocidos e incluso se piensa que sea de naturaleza no
esteroidea producidos por pigmentacion del mismo nicleo esteroideo, Tiempo atrds se creia
que la progesterona activaba la transformacidn de los estrdgenos “en estriol, Esta hipStesis ori-

ginaria de SMITH y SMITH han sido descartadas,
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La conjugacidn de los estrOgenos, en su mayor parte la estrona, se lleva a cabo con el
4cido glucordnico, a partir del glucdgeno, y una pequefia proporcidn con el dcido sulfdri-
co, formando sulfatos, prevenientes de aminodcidos azufrados, formindose asf los estrtGge-
nos combinados: glucoronato estrnico y sulfato estrénico, compuestos esterificados de ca~
racter hidrosoluble y por tanto facilitan la eliminacidn de la hormona por la orina, bilis,
heces, sudor, etc,

La funcién hepitica, en cuanto al metabolismo normal de los estrGgenos, esti perfec-
tamente demostrada en su caracter de inhibicidn, E1 hecho de considerar al higado como
drgano capital en el metabolismo de los estrdgenos, 1o pone en evidencia los numerosos
estudios experimentales practicados a este respecto que demuestran la estrogenolisis hepi -
tica,

PEREZ y PEREZ (232) ha observado en vacas, conejos y perros relaciones perfectamen=-
te claras entre insuficiencia hepitica y sindromes hiperestronémicos, relacionados sin duda,
con alteraciones profundas en la funcidn estrolitica del higado,

Distintos tipos de lesiones experimentales y clinicas del higado, se ha observado que se
asocian con una actividad biolbgica aumentada de los estrSgenos, Asi, GLASS en sus expe-
riencias llevadas a cabo sobre perros hepotointoxicados con tetraclururo de carbono, en {il-
tima instancia, aumenté la concentracién de estrGgenos en sangre, HEESS (126) ha descu-
bierto sintomas de hiperestronismo en ovejas enfermas de hepatosis degenerativa; y HAM-
MEL (120) observa lo mismo en vacas intoxicadas por arsenicales,

TOLBAT (293) realiz6 experiencias demostrativas del papel del hfgado en el metabolis,
mo de los estrogenos, A ratas impilberes, a las que se habia destruido funcionalmente el
higado con tetracloruro de carbono, se demostrd claramente que con pequefias cantidades
de estrégends se consegufan efectos mdximos, mientras que estando el higado normal siem~
pre se necesitaban d6sis muchisimo mayores para conseguir los mismos efectos,

ZONDEK (320) y HELLER (127), enfre otros autores, seftalaron una disminucién de la ac-
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tividad biolSgica del estradiol cuando este era incubado en cortes o papillas del higado, asi’
como en estracto de células del tejido hepidtico, PEARLMAN y GLASS han inoculado estré-
genos en el higado, apreciando la pérdida de actividad de los mismos.

JOHUSTON (152) demostrd que los estrSgenos eran rapidamente inactivos cuando se co-
locaba el liquido de perfusidn en presencia de higado, cosa que no ocurrfa cuando la expe-~
riencia se hacfa con pulmén o corazén,

GOLDEN y SEVERINGHAUS (100), y HANAHAN (121) y su escuela han demostrado tam=~
bién, que mediante injertos oviricos en el irea esplicnica, los estrégenos producidos por
los mismos eran biolégicamente inactivos,

Por primera vez en la especie humana, EVANS y colb, (80) en nueve pacientes selecio-
nadas con funcién hepitica normal, cateterizaron la vena hepitica e inyectaron grandes can=~
tidades de estrdgenos por via intravenosa, observando que la concentracidn de los mismos en
la vena suprahepitica era mucho menor que en la venas periféricas, lo que pretende indicar
que la sangre venosa al atravesar el parénquima hepitico es desprovista, en gran parte, de
su concentracion de estrégenos,

Sin embargo otros autores observan respuestas contradictorias, HOOKER (141) y VAN
WAAGENEN (301) no han comprobado en estudios experimentales que 1a inyeccidn intraespléc-
nica de estrégenos provoque una disminucién de la actividad de éstos, Todo esto viene a demos-
trar que la respuesta de la distintas especies animales no es exactamente igual en todos los ca~
$0s,

Asimismo, GOLDZEHIER (102) recientemente, opina que es sorprendente que siendo de tan~
ta magnitud 1a correlacidn entero-hepitica de estrdgenos, se altere tan raramente el balance
estrogénico del organismo en las enfermedades hepato-biliares, Es mds, afirma, que no se sa~
be, a ciencia cierta, si los cuadros de ginecomastia observado ocasionalmente en enfermos con
cirrosis hepidtica de Laennec se deba a un fallo de la circulacidn o a un desorden del mismo me-

tabolismo esteroideo hepitico,
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Independientemente del higado, la mucosa intestinal interviene también en el metabolis~
mo estrogénico, siendo capaz de conjugarlos, Coméntabamos anteriormente acerca de la ve-
locidad metabblica de aclaramiento a través del higado, y se ha observado que un tercio apro-
ximadamente del aclaramiento de estrdgenos corresponde a tejidos fuera del 4drea esplicnica.
En la rata lo han demostrado DE HERTOG y colb. (63) en 1.970 hallando un aclaramiento ex-
trahepatico minimo de un 20 a 40% del indice total de aclaramiento de estrGgenos, lo cual es
comparable con observaciones indicadas en la especie humana.

Estudios practicados en mujeres con carcinoma de mama, con metastasis hepaticas y con-
siguientes ictericia, se ha evidenciado que el aclaramiento de estrogenos, a partir del plasma,
era mucho mas lento pero el metabolismo estrogénico no estaba alterado en otros respectos, En
esta misma experiencia se ha visto una marcada captura de estrdgenos radioactivos libres por
el tumor mamario, nédulos linfoides metdstasicos y por 1a mama normal y tejido adiposo, cu~
yo patron de radiometabolitos de estrgenos libres era esencialmente similar al logrédo en el
plasma (PEARLMAN y colb. (230) en 1, 969).

Investigaciones recientes observan que cuando se inyectan estradiol o estrona marcados,
por via intravenosa, alrededor de un 50%, de la radioactividad aparecen en la bilis y menos
de 10% en heces, lo que demuestra la exisiencia de una circulacién entero-hepitica activa
y eficaz, y una reabsorcién entérica, En este proceso interviene la conversion de cierta por-
cibn del estrogeno en sulfatos qie pueden ser hidrolizados y reabsorvidos por el tracto intesti~
nal y, quizds ulteriormente, conjugados nuevamente como sulfatos o glucordnidos (101, 102).

Estas observaciones indican que las formas conjugadas del estrogeno son sustancias biolé-
gicamente activas asumiendo un aspecto importante y bastante complicado en su metabolis-
mo. Esto deja de lado, el antiguo concepto, de que las formas conjugadas eran meramente
productos de excrecién inactivos, 1o cual hoy en dia no puede seguir manteniéndose, entre
ofras cosas, por la trascendencia clinica que puede tener los mecanismos que intervienen en

1a conjugacion.
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3.) REACTIVACION

El higado a parte de su funcidn estrogenolftica desempeiia, ademis, segiin se ha demos=~
trado en roedores, una funcibn opuesta, cual es 1a de activar los estrgenos, transformando
compuestos con debil accidn estrtSgéna en otros bioldgicamente mis activos,

En estudios de RYAN (246) dermnuestra el autor, que en determinadas condiciones, el hi-
gado es capaz de sintetizar estradiol por conversion a través de la estrona,

De ofra parte, el fitero (concretamente el endometrio) se ha revelado en los iiltimos -
tiempos como un drgano fundamentalmente de activacidn estrogénica, hasta el punto de que
no se ha prestado la debida atencidn al papel que tiene la mucosa uterina en la génesis de
las estronemias en general,

Mis recientemente, JENSEN y JACOBSON (148) han estudiado los genitales de 1a rata so-
metidos a dosis de estradiol tritiado, comprobando la retencion del isGtopo radioactivo por
los rganos estrSgeno dependiente; efectuando subsiguientemente un andlisis cromatogrifico,
indicaron que no habfz tenido lugar ninguna transformacién quimica de la molécula de estra-
diol. Cuando este proceso experimental fué repetido con estrona radioactiva, esteroide con
solo un décimo de actividad estrogénica respecto al estradiol, la radioactividad retenida por
los tejidos efectores era debido al estradiol metabolicamente derivado de la estrona, Estas
observaciones permiten deducir que en la célula uterina, el estradiol no es metabolizado y
su accidn es debida solo a su presencia y no a su fransformacién en metabolitos, Igualmen~-
te ocurre en los tumores mamarios hormono~dependiente, en donde ELLIS y BERNE (76) en
1,969, estudiando la captacidn de esteroides tritiados en tejidos de mama cancerosa, prac-
tican cromatografia de los mismos, tras extraerlos de los tejidos en estudio, y observan una
falta de conversion metabélica del estradiol, mientras que la conversién_ es parcial para la
progesterona y, en gran escala, para la testosterona,

Ultimamente se ha comprobado que incubando trozos de {itero de rata madura con es-

trona y estradiol 17-beta, y comparandolo con incubaciones de diteros de ratas inmaduras
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y ratas ovariectomizadas, la interconversién de estrona y estradiol 17-beta, en este organo,
esti en funciSn de la madurez del animal, de la presencia de ovarios y del estadio del ci-
clo estral (PACK y BROOKS) (226).

El organismo, pues, dependiendo de sus necesidades, esti capacitado para transformar
estrdgenos hipoactivos en ofros de franca actividad hioldgica, de manera que, el nivel san-
guineo de esteroides en forma activa, no depende solamente de la fuente de produccidn, si-
no del comportamiento reciproco del endometrio, del higado y, posiblemente, de otros te~
jidos,

4,) RECEPTORES

Numerosas investigaciones intentan poner en claro el mecanismo intimo, en virtud del
cual, los estrégenos u otras hormonas se ponen en cortacto con sus Srganos efectores para =
producir sus resultados especificos,

Haciendo un estudio generalizado de todos los términos que se manejan en este sentido,
llegamos a entender por drgano efector: "Aquellos en el que los efectos de los estrGgenos
son més caracterfsticos y evidentes, y en donde se desarrollan las acciones mas especificas”,

Para que las acciones biolSgicas puedan manifestarse es necesario tener en consideracidn
tres hechos:

a) una particular sensibilidad del tejido, variable en los distintos Srganos e individuos,

b) capacidad del mismo para fijar el esteroide circulante,

c) un potencial de respuesta adecuado,

La explicacidn de estas premisas viene determinada por el concepto de receptor, asf co-
mo por su localizacién y modo de actuar, mecanismos merced a los cuales, puede compren-
derse las caracteristicas de la accidn hormonal, Es un hecho evidente Que, en ausencia de
receptor la hormona es inactiva y, del mismo modo, cuando se pierde el valor funcional de
este, la sustancia hormonal no desarrolla su funcién,

Se entiende por "punto receptor” el resultado de la interaccidn entre la molécula hormo-
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naly el puente especifico donde se conecta o se "engancha” con el drgano efector u érgano
diana (“tarjet"), De 1a misma manera, investigadores del Karolinska Hospital (315), dando
un sentido mis amplio al concepto de receptor, lo definen como: "Una entidad molecular
consistente en un lugar receptivo, un sitio ejecutivo y un mecanismo acopladokr". Cadavuno
de estos componentes juegan un papel esencial en la transmision del mensaje hormonal por
toda la célula,

El lugar receptivo puede set definido como el punto inicial de interaccién esteroidea,
esto es, el nivel en el cual 1a informacidn de la hormona es transmitida a la célula, bien
en la superficie, como en el caso de los péptidos, o bien, en diferentes localizaciones ce~
lulares como parece ser ocwrre en los esteroides,

Siguiendo esta interaccidn, el mensaje de 1a hormona es transferido mediante un meca=
nismo acoplador (en zig-zag) a lugar ejecutivo "e”, Este lugar puede ser, una parte de la
misma o de otra molécula (fig.3, a y b respectivamente), el cual recibe la informacién del
lugar receptivo "H" y la fransmite, bien, como mensaje amplificado, o hien, como mensaje
en clave a los diversos lugares de la célula que consiguientemente activarin la maquinaria

metabdlica responsable en la produccifn de respuestas hormonales especificas,

Hea H /Vl/l/ e ——e=Efecto E]/M/lm e .......-Efecto/’ H /]/]/]/]/

! H /

a b A c

Fig. 3: Tomada de WIRA, ROCHEFORT y BAULIEU,



Una vez que este lugar receptivo "H" ha identificado a la hormona por discriminaci6n se-

lectiva, y de que el mensaje ha sido transferido al lugar ejecutivo, el papel de la hormona ha
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terminado y ésta es liberada (fig. 3 c).

Con esta definicidn de receptor, "in mente”, algunas de las posibilidades que pueden te~-

nerse en cuenta para la aparicién de efectos observados, sean sencillos o miiltiples, siguiendo

la estimulacidn hormonal serin consignados,
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Fig. 4 (BAULIEU y colb.)
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La figura 4 a, ilustra un receptor sencillo que, siguiendo a la interaccién hormonal, da
como resultado 1a iniciacin de varios sucesos metabdlicos (refiérese a los nos, 1, 2, 3, 4),
Una alternativa de este mecanismo se ve en la figura 4 b, que describe 1a existencia de dos
diferentes juegos de receptores (Ry y Ry) que van a dar lugar a efectos metabSlicos separa-
dos y diferentes, La tercera posibilidad (fig. 4 c) representa una situacidn en la cual un re-
ceptor inicia un acontecimiento en particular, dependiente de su localizacidn en la célula
y, entonces, este mismo receptor es transferido o translocado con arreglo a la interaccién
hormonal, volviendo a concebir nuevos sucesos metab8licos, En una cuarta alternativa -
(fig. 4 d) la hormona una vez utilizada por un primer receptor, es transferido a un segundo
receptor con la consiguiente aparicién de efectos por separados en cada punto receptor. Fi-
nalmente la fig. 4 e, ilustra la posibilidad de diferenciacién metabdlica de la hormona en
metabolitos que subsiguientemente interacthian con sus respectivos receptores,

A tenor de cuanto hemos comentado sobre las diversas modalidades de enlace entre los
puntos receptivos y la molécula hormonal, haremos unas consideraciones sobre la naturale-
za de ciertos puntos receptores, dado que, una:misma hormona puede tener varios recepto-
res de distintas naturaleza, 1o queexplicaria la diferencia en las respuestas de los Grganos,

Entre las diversas hipStesis que intentan explicar este problema, parece ser, aunque no
se puede concebir de un modo unitario su modo de accién, que puede establecerse una re-
lacidn entre el punto receptor y la presencia, en la membrana de la célula efectora, de 12
enzima adenilciclasa en este mismo punto, Esta hipltesis es tanto mas satisfactoria cuanto
que no existen una sino varias adenilciclasas, que corresponderian a las distintas namralé-
zas de los receptores, Mis adelante detallaremos estos comentarios al hablar de las teorias
de SUTHRLAND,

La retencidn y eventual destino de los estrgenos en los diversos tejidos de animales y

especie humana, han sido medidos en estudios disefiados para explorar la accién hormonal,
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por diversos autores,

JENSEN y JACOBSON (148) en 1,962 inyectando dosis fisioldgicas de estradiol tritiado a
ratas inmaduras, y midiendo la concentracin de radioactividad en varios tejidos, encontraron
que en los Grganos estrogeno-dependientes (ditero, vagina e hipdfisis) tenfan patrones caracté-
risticos de rdpida absorcién hormonal y retencidn preferencial, hecho que no era compartido
con tejidos no efectores como el higado, sangre y miisculo esquélético,

En el carcinoma de mama ELLIS y BERNE (76) han hecho estudios in vitro sobre la captu-
ra de esteroides tritiados en la grasa, misculo, mama normal y tejido tumoral en 73 mujeres
que padecian este proceso, Preoperatoriamente fueron administrados por via venosa, dosis tra~
zadoras de testosterona, progesterona y estradiol, tomgndo nuestras de tejido durante la ope=-
racidén, Analizados los extractos de tejido por contaje de centelleo y cromatografia sobre pa-
pel, fueron obtenidos los patrones de captura en cada grupo de experimentos por correlacidn
de los nieveles tisulares de la radioactividad, encontrindose que el estradiol era retenido por
la mama normal y por el tejido tumoral,por perfodos de hasta 4 horas, mientras que 1a testos=
terona era liberada constantemente por el tejido normal y tumoral, después de una rapida cap-
tura inicial. El mismo efecto se observs en el tejido tumoral con 1a progesterona,

KORENMAN y DUKES (163) en un trabajo similar, comprueba también la capacidad del
sobrenadante de ultracentrifugacion a alta velocidad (citosol) de homo.genados de carcinoma
mamario, tejido glandular y grasa, y su habilidad para unirse al estradil 17-beta tritiado, NOTI-
DES (215) en 1,970 llega a 1a misma conclusion estudiando dtero e hip6fisis de ratas tratadas con
estradiol 17-beta tritiado,

Segiin KORENMAN y DUKES (163) es tentador sugerir que 1a uni6n especifica del estradiol
a citosol es un premrequisito para la estimulabilidad hormonal del carcinoma de mama,

TALWAR y colb. (287) en 1,964 haciendo un analisis de la fraccidn sobrenadante en croma-

tografia de Sephadex, indicG que el estradiol estaba unido a uns macromoléculas de tamafio apa~-
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rentemente diferente presentes en el citosol y en el niicleo de las células uterinas, Estas
son de orden de unas 16.000 en la cé€lula uterina (TOFT y GORSKI) (292) y facilmente
saturables por una concentracién hormonal bréxima a la concentracién fisioldgica; esta
caracteristica permite probablemente limitar la respuesta celular en caso de inundacidn
hormonal intempestiva,

Dos afios mas tarde TOFT y GORSKI (292) por medio de ultracentrifugacidn en gra.~
dientes de sucrosa, fueron los primeros en caracterizar este complejo macromolécula~ci~
tosol como teniendo un coeficiente de sedimentacion de 8-10 S, En 1,967 esta macromo-
lécula, considerada en parte como una protefna, la fué descubierta por BAULIEU y colb,
una alta afinidad esteroespecifica para moléculas de estrGgenos. La extracidn de un re=-
ceptor nuclear de estradiol, sedimentando alrededor de 4-5 S fué llevada a cabo, con
cloruro potisico diluido, por JENSEN y colb,

Es un hecho, pues, que un transporte intracelular del estradiol es muy probable. En
efecto, cuando el estradiol llega a la célula uterina, se liga a la protefna 8-10 S del ci-
tosol que preexiste a su llegada, para que en instantes siguientes esta proteina disminuya
en el citosol mientras que en los niicleos aparece la entidad protéica 4-5 S de especifici-
dad y de afinidad muy semejante, la cual se le puede llamar "neo-receptor nuclear”. Es.
to ha sido verificado por medio de autorradiografia y fraccionamiento tisular por STUMPF
y ROTH (284) en los niicleos de células miometriales y endometriales,

Parece ser que este neo-receptor nuclear procede del receptor citosGlico por trasloca~
cibn simp;le o por modificaciones conformacionales o estructurales, Otra alternativa es que
se trata de una proteina nuclear activada por el conjunto estradiol-receptor citosdlico,

En un {i}timo criterio, se opina, que parece ser que los receptores citoplasmicos y -
nucleares son poco diferentes, puesto que es posible disociar y reasociar al receptor cito-

plismico ea sub-unidades 4 S que son muy parecidas al receptor nuclear (FRGOS, ROCHE-
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FORT y BAULIEU) (244). Existen al menos, dos niveles de especificidad en la célula
efectora, uno citoplasmico destinado a recibir el estradiol y otro nuclear destinado a
interactuar con el complejo receptor citoplismico-estradiol, De todos modos la exac
ta secuencia de acontecimientos, asi como el eventual destino del receptor y el estra-
diol. a nivel cromitico, siguen sin estar establecidos.’

En sintesis, podemos concluir diciendo que, los experimentos realizados con es- »
trégenos marcados con tritio permiten deducir que los Organos efectores poseen recep-
tores (citosoles o de otra indole) que captan y retienen la hormona durante largo tiem-

po, el cual sin aparente alteracién quimica queda incorporada a la célula,

5,) MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS A NIVEL CELULAR

Esta cuestion,hoy en dia, de sumo interés, estd sometida a estudio por muchos
investigadores, con la preocupacion, ante el problema que se presenta, de cOmo una
sustancia hormonal puede influir tan considerablemente sobre la constitucidn estructu-
ral y metabdlica de ciertas células de ua organismo, no haciendolas sobre ofras,cuan~-
do en realidad la composicidn genética de todas ellas es idéntica en una misma eco-
nomia,

Las marcadas diferencias en las respuestas ante el estimulo hormonal, de los di-
versos tipos celulares, asf como la especificidad bioldgica en relacién con la estructu-
ra quimica de la hormona, es un tema de actualidad que preocupa a los bioquimicos
de la endocrinologia.

Se sabe que las moléculas de estrdgeno son captadas y retenidas de modo defini-
tivo por diversas proteinas receptoras, tanto nucleares como citoplasmiticas, en aque-
los tejidos estrdgeno-sensibles; este conocimiento viene en apoyo de la hipltesis de -

que células especificas, provistas a su vez de receptores especificos, se unirfan a de-
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terminadas hormonas para permitir la formacién de un complejo especifico hormonal-re~
ceptor,

A esta suposicidon se tercian dos premisas fundamentales:

1) Por una parte, la naturaleza qufimica del receptor (estudiada en apartado ante -
rior),

2) Por otra parte, se presenta la incOgnita: ¢Qué es lo que ocurre una vez que el
receptor celular esti unido a la hormona?.

Actualmente existen varias hipdtesis que intentan explicar este segundo problema,

-El primer concepto, al respecto, considera que el complejo hormonal modificaria
las propiedades de la membrana celular, incrementando su permeabilidad y provocando
un cambio en la arquitectura molecular de ésta, que facilitarfa la entrada de determi-
nado substrato a moléculas cofactor,

~Paralela a ésta opinidn existe el pensamiento de otros autores que suponen que la
hormona activarfa alguna molécula protéica preexistente, a través de ciertas modificacio-
nes sutiles en la conformacién de la proteina dando lugar a un aumento de su actividad
enzimitica, La alteracién de la estructura y propiedades de una protefna que sigue a su
combinacion con una molécula pequefla se denomina efecto alostérico, Este enlace en un
punto alostérico cambia la conformacitén de la proteina y modifica su actividad enzimi-
tica.

Estos efectos alostéricos han sido demestrados por VILLEE, HAGERMAN y JOEL (306)
en la regulacion de la actividad de la transhidrogenosa estrGgeno-dependiente a nivel de
los drganos efectores estrogénicos: miometrio, endometrio, mama, placenta, etc.

Algunos autores identifican una de las subunidades de la adenilciclasa en el punto
alostérico (véase mas adelante),

-HipOtesis que puede guardar cierta relacién con la anterior, es la aducida por -
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FRED FOX(90), por medio de un mecanismo activo de transporte, El fundamento de éste
proceder se verifica a través de un portador protéico cuyo modo de actuar es similar a
como lo hace una puerta giratoria o el tambor de un revolver, tal y como ilustra la fi-
gura 5. Un transformador protéico (a) puede capturar una sustancia "S" que se halla en
solucion fuera de la membrana y trasladarla al interior de la célula en donde la concen-

tracion de "S" es mayor que en el espacio extracelular, Cuando "S" se une a la protei-

superficie [S:] extracelular
a
superficie intracelular
S
b e
energia 1
metabdlica

B\

Fig., 5. Mecanismo de transporte activo,

na, ésti cambia de estructura, al objeto de adoptar una posicidn que le permite su rota-
cién, Al depositarse la sustancia problema en el espacio intracelular (c) la proteina vuel-
ve a adquirir su forma inicial en estado inmovil (d). Un aporte de energia por parte de
la célula puede modificar 1a estructura de la proteina (e) permitiendole girar haciala su-

perficie exterior en donde vuelve a adoptar la forma inmovil primitiva,
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Otros vectores protéicos son capaces de transportar sustancia de baja concentracién
intracelular hacia el exterior, en donde, la sustancia se encuentra en concentraciones -
mas altas, En sintesis, podemos decir que este mecanismo de transporte activo tiene co-
mo propiedad el paso de elementos entre dos medios diferentes que se encuentran a dis-
tinto grado de saturacién, con la cualidad de actuar a contracorriente, vehiculando sus-
tancias de lugares poco concentrados a otros con mayor grado de concentracion,

-A tenor de ésta teorfa, surge el mecanismo de pinocitosis, proceder muy particu-
lar con que la célula se provee de elementos extracelulares, MORICARD (205) ha estu’®
diado los efectos de las acciones hormonales sexuales y las modificaciones aparentes de
las membranas, observadas al microscSpio electrc’micg a aumentos de 100,000 didmetros,
Afirma, que, bajo la influencia de hormonas esteroideas en el epitelio vaginal y del
iitero, en contacto con la limina basal, la membrana celular basal puede ser asiento
de numerosas imigenes de pinocitosis que traducen la penetracién de sustancias, al pa=-
recer, de tipo hormonal, en el epitelio de diferenciacion,

-Recientemente estin muy en boga las teorias del Nobel SUTHERLAND y colb,
(39, 243, 285) los cuales implican la intervencidn de dos elementos: una enzima: la
adenilciclasa, y un nucledtido: el AMP-ciclico, como importanfes mediadores de la =-
accién hormonal, Esta hipltesis se basa en acciones a través de mensajeros, sin que -
la hormona penetre en la célula,

En 1,960 la Escuela de SUTHERLAND (126) estudiando el mecanismo de accién
de la adrenalina, de la hormona corticotropa (ACTH) y el glucagdn publicaban las -
conclusiones de sus trabajos sobre un "mensajero” de acci6n hormonal a nivel celular:
el adenosin 37, 5” monofosfato o AMP-ciclico,

Dos afios mas tarde los mismo autores pudieron localizar, a nivel de la membra~-

na celular (en hematies de paloma) la enzima, que cataliza la formacién del AMP-ci-
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clico, Fué preciso llegar a 1,965 para que la teorfa del 2°mensajero fuese precisada y
completamente fo:mulada, a la vez que reconocia, en cierta medida, una naturaleza
enzimitica y una localizacién en la membrana, a los receptores celulares de laaccibn
hormonal,
El AMP-ciclico es un mononucledtido compuesto por una base nitrogenada:la ade-

nina, una pentosa: la ribosa, y una molécula de icido fosférico (fig. 6).
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Fig. 6. Adenosin 37, 5™ monofosfato ciclico (37, 5°~ AMP - ciclico),

La particularidad de éste complejo reside en la esterificacion no de una, sino de
dos funciones icidas del 4dcido fosférico, localizados a nivel de los carbonos 3 y 5 de

la ribosa (fig. 6), lo que permite la formacidn de un ciclo, el cual condiciona la ac~-
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tividad biolGgica del AMP-ciclico. Por eso, si por hidrOlisis se interrumpe uno de los en-
laces ésteres, el nucleGtido se hace inactivo, El catabolito fisiologico del AMP-ci¢lico es
el adenosin, 5“monofosfato (5" ~AMP) que resulta de la hidrSlisis del enlace a nivel del -
carbono 3 de la ribosa, y por ende resulta ser inactivo,

La formacién de é&ste nucledtido es catalizado por la adenilciclasa, enzima que se
encuentra localizada en la superficie interna de la membrana celular, en presencia de ade~
nosin-trifosfato (ATP) e iones Mg. considerados como substratos necesarios en la biosinte-
sis de AMP-ciclico, Por contra, este nucledtido es inactivado por una fosfodiesterasa que
le transforma en su catabolito inactivo, el 5°-AMP,

De ésta manera, la tasa de AMP-ciclico intracelular esti regulada por el equilibrio
de las reacciones de su sintesis y de su degradacién. El aumento de la tasa ppede resul-
tar, bien de la activacion de la adénilciclasa, bien de la inhibicion de la fosfodiestera-
sa, o bien de las dos acciones simultineas. Si estos mecanismos de activacidén e inhibi-
cién se invierten, implican la cafda de su concentracion intracelular,

Jumto~ a las hormonas (primer mensajero), algunos agentes farmacolGgicos pueden
actuar sobre la tasa de AMP-ciclico; ejemplo de ello son las metilxantinas (cafeina, teo-
filina) las cuales inhiben la fosfodiesterasa, y el fluoruro de sodio que activa la adenilci-
clasa, consecuencia de la cual se eleva la tasa intracelular de AMP-ciclico.

La adenilciclasa, protagonista de la sintesis del AMP~-ciclico, es una enzima de na-
turaleza todavia imprecisa, dado su dificil estudio analftico por su particular labilidad;no
obstante, en el criterio de algunos autores, puede tratarse de una lipoproteina, constitui-
da por dos subunidades: una "reguladora”, que mira al liquido extracelular, y otra "cata-
litica", cara al citoplasma, que constituye su lugar activo, La subunidad "regulatriz o re-
guladora” puede estar identificada, en el sentir de algunos autores, con un punto alostéri-

co, receptor de la accién hormonal. No obstante identificar la naturaleza del receptor con
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la adenilciclasa, en el momento actual, no esti demostrado, aunquela existencia de va-
rias adenilciclasas podria establecer una relacién entre estos. Anteriormente al hablar so-
bre el concepto de receptor, se atribuia cierta dependencia de éste con la distinta natu-
raleza de la adenilciclasa, dado que &sta, aislada en un determinado tejido, es, en ges
neral, activada por una hormona especffica, mientras que no lo es por otro tipo de hor~
monas,

Considerados estos aspectos sobre los mediadores de la accién hormonal, pasamos a

estudiar 1a secuencia de su actuacidn,

EFECTOR CELULAR
Hormona
ATP
i Mg++
Eld § ——w .
. als Fosfodiesterasa
sajero N
elg it —=
LS AMP ciclico (2° mensajero) AMP
Inactividad <
hormonal Enzimas . . 1z .
) Respuesta fisiolégica
Permeabilidad etc..} — P o &
especifica.

Fig. 7. Representaci6n esquemitica del mecanismo de accién de las hormonas por medio del AMP-ciclico.
(Segin SUTHERLAND y colb. ).

La hormona esteroidea o 1'mensajero, una vez segregado, es transportado hacia el
6rgano efector y, una vez reconocido por su receptor celular especfﬁco, da lugar a Iai-
estimulacion de la adenilciclasa: constituye la 13 etapa, llamada de "deteccifn o de re-
conocimiento”, Activada la adenilciclasa, cataliza la formacién de AMP-ciclico a par~

tir del adenosintrifosfato o ATP, entrando entonces en la fase o etapa de "amplificacién”.
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Asf pues, el AMP-ciclico es el 2° mensajero intracelular de la accién hormonal, no
siendo, sin embar'go, especifico de la hormona que ha inducido su sintesis. La misién
del AMP-ciclico sobre el modo de actuar en el metabolismo intracelular es miltiple,
atribuyéndose el estar implicado en la: a) modificacion de la actividad de ciertos en-.
zimas (fosforilasas, fosfofructoquinasas etc.). SINGHAL y LAFRANIERE (266) en 1,970
han observado que cuando se inyecta 37, 5”adenosin monofosfato ciclico junto a teofilina
se produce una marcada estimulacién de la actividad de la fosfofructoquinasa en iteros,
tanto de ratas ovariectomizadas como inmaduras, b) Es susceptible de influenciar la sin-
tesis de icidos nucleicos, c) de actuar sobre la liberacidn de polipéptidos ribosémicos y
d) sobre la permeabilidad celular, Los efectos son pues numerosos y han sido intensamen=
te estudiados en relacidn con la activacién hormonal de su- sintesis,

Concluyendo, la teorfa del 2° mensajero puede resumirse del modo siguientes

1, - Permite explicar la respuesta celular especifica de un determinado agente hor-
monal (1° mensajero) sin implicar el paso obligatorio de éste en el medio intracelular;

2. - Supone que, cualquiera que sea la naturaleza, un punto receptor especifico -
existe para las hormonas a nivel del tejido efector,

3.~ La activacidn de la adenilciclasa por la harmona suscita la formacién de -
AMP-ciclico (2° mensajero), que no es especifico,

4, - El mecanismo de accidn del AMP-ciclico sobre los procesos celulares que él
controla es casi totalmente inocuo; elequipo enzimatico particular, diferente de una -
célula a otra, es a veces invocado para explicar la especificidad de la respuesta celu-
lar,

5.~ No se puede, a priori, excluir ni la penetracién celular de la hormona, ni la
accidn posible de ésta sobre las etapas posteriores a la sintesis del AMP-ciclico,

En resumen, puede suponerse que, la actividad enzimitica estd ligada a la forma-
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macién del complejo hormona-adehilciclasa y que los puntos activos de la enzima miran
hacia el interior de la célula para provocar la formacién del AMP-ciclico a partir del -

ATP (ver fig. 7).

Cuando el tejido estrgeno sensible es sometido a la accidén del esteroide sexual, se
observa una respuesta iﬁicial (amplificacion) consistente en el crecimiento de la célula y,
por ende, del tejido. Responsable de ello son:

a) Imbibicion de agua, como resultado de cambios en la permeabilidad de los va~
$Os sangﬁineos, quizds por liberacion de histamina y serotonina (SPAZIANI y SZEGO)(275).

b) Por incremento de la velocidad de sintesis de proteinas especificas, accidén que -
ha sido atribuida, entre otros autores, por CLEVER y KARLSON (48) a un cierto efecto so=-
bre el metabolismo de los dcidos nucléicos.

Ya ASTWOOD (7) en 1,938 observd, en roedores castrados, un considerable aumento
en su peso en seco, MUELLER (206) én 1.>957 postuld que el subsiguiente peso en seco era
debido a una sintesis de protefnas y dcidos nucléicos,

VOKAER (308) comparte el crecimiento del Gitero bajo accién estrogénica en tres fa-
ses sucesivas:

13, - Fase de Induccidn: durante las 6 primeras horas después de la administracién del
estradiol se produce una modificacién extremadamente importante del contenido acuoso =
del tejido utérico,

22, - Fase de acumulacién de RNA: durante las 18 horas siguientes se observa una acu-
mulacién de RNA, fenémeno que se traduce por el aumento del tamafio del nucleolo,

3%, - Fase de sintesis de DNA: si 1a estimulacidn estrogénica es mantenida 40 a 72 ho~
ras después de la administracién inicial, empieza la sintesis de dcido desoxirribonucléico,

En el Rockefeller Institute, SEGAL, DAVIDSON y WADA (257) han demostrado que en
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la rata castrada, la inyeccidn de estrOgenos, estimula la formacién de RNA y, consecueri-
temente, la sintesis protéica y crecimiento del endometrio, Los mismos autores, continuan-
do el experimento, obtuvieron de estos animales tratados con estrGgenos, RNA que instilaron
seguidamente en la cavidad uterina de otras ratas ovariectomizadas que no habian sido tra-
tadas con el esteroide estrogénico y, comprobaron que se producian cambios celulares espe-
cfficos, con aumento de la velocidad de sintesis protéica, al igual que en el primer caso,
Hacen la observacién de que en los experimentos de control no existia la posibilidad de que
las preparaciones de RNA estuvieran contaminadas con estrdgenos.

Un experimento similar ha sido realizado por FENCL y VILLEE (85) los cuales han ob-
servado algo parecido, Preparaciones de RNA obtenidas de fitero y otros Organos, proceden-
tes de ratas inmaduras tratadas con estradiol, fueron inyectadas en un cuerno uterino, mien-
tras que el cuerno contralateral servia de control. Deducen que, la curva de incremento en
la incorporacion de aminoacidos en las proteinas uterinas, después de la aplicacién de RNA
uterino inducido por estradiol, era similar a la que se obtenia después de la aplicacidn sis-
temitica de estradiol, alcanzando un miximo de 24 horas, Han demostrado, también, que
las preparaciones de RNA procedentes de rifidn, suprarrenales, pulmones, miisculo esqueléti-
co y timo no tenian ninglin efecto sobre la sintesis protéica del itero,

Se deduce, pues, que, la hormona, en un principio inyectada, daba lugar a la produc-
cién de un RNA especifico, posiblemente de tipo mensajero, que al ponerse en contacto con
el {itero de otras ratas castradas podia ser captado por las células y poner en marcha una res-
puesta tféica estrogenica, es decir, el RNA uterino servirfa de intermediario en el incremen-
to de la sintesis protéica inducida en el dtero por el estradiol, Estas deducciones pretenden -
indicar que los tejidos diferenciados solo responden al RNA Grgano-especifico,

Efectos muy precoces surgidos por la accion del estradiol ponen en consideracién algu-

nos argumentos actuales en favor de una accién primitiva del mismo,
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MEANS y HAMILTON (200) estudiando la respuesta del iitero, de ratas ovariectomi-
zadas, al estradiol, observan, que répidamente se produce una estimulacion de la sintesis
de RNA nuclear y de la captacion de sus preciusores, efectos que se hacen evidentes an-
tes de dos minutos, Esto viene a decir, que el estrGgeno, por un mecanismo todavia no
explicado, incrementa la permeabilidad de la membrana y la transcripcion del DNA, La
mayorfa del RNA sintetizado bajo la influencia del estradiol es de tipo ribosdmico (GREEN=-
MAN y KENNEY) (106).

MUELLER y GORSKI(207) han encontrado argumentos en favor de una accién del es~
tradiol sobre una etapa post-transcripcional consistente en favorecer el transporte o la tra-
duccidn en proteinas de RNA mensajero preexistente, Para MUELLER habria una conexion
entre la sintesis de proteinas y RNA, entrafiando la formacién de particulas ribonucleopro-
téicas destinadas a proteger y a transportar el RNA mensajero sobre los ribosomas.

El incremento de la sintesis de "novo" protefnas inducidas por el estradiol fué inhi-
bida por la actinomiicina D y el 5-fluoracilo, indicando que la sintesis de proteinas era
el resultado de una sintesis de RNA DNA=~dependiente (KONISHI).

KONISHI y colb, (162) han observado que en la rata ovariectomizada el RNA men-
sajero y la sintesis proté&ca “fueron inducidas primariamente y, la sintesis de DNA secunda~
riamente, después de la administracion de estradiol (especialmente en el epitelio superfi~
cial), El empleo simultineo de progesterona inhibi6 la sintesis de DNA pero no la de pro-
tefnas, Estos resultados sugieren que los estrogenos pudieran ser un factor iniciador de la =
proliferaci6én, y la progesterona un factor iniciador de la diferenciacion que funcionaria me-

diante el acoplamiento con el estrdgeno,

6.) EFECTOS ESTROGENICOS

Si bien el mecanismo de accidn de los estrGgenos es un tema de alta complejidad y

gran controversia en el momento actual, no lo es tanto el conocimiento de sus efectos -
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en aquellos Grganos estrGgeno-dependientes de 1a economia. La mayoria de las acciones bio-

16gicas conocidas han sido sumi nistradas en el estudio de animales castrados, los cuales al ser
privados de 1a fuente principal enddgena de estrégenos, y ser sometidos al inﬂujé de los mis~

mos de origen extragonadal, se ha logrado obtener los efectos bioldgicos mas puros. La mayor
parte de cuantos resultados han sido obtenidos en 1a rata y consiguientemente en otras especies
animales, es verosimil que se pueda extrapolar a la especie humana,

Tejidos periféricos, tanto reproductivos como de otros sistemas, participan en el metabo-
lismo de estas hormonas y, por ende, reflejan el fruto de sus resultados, Son bien conocidas -
las interacciones entre los estrdgenos y los organos del sistema reproductivo: dtero y mama,en
su vertiente anatomopatoldgica, por lo que omitimos su comentario, para resefiar sucintamen-
te el estado de aquellos efectos a nivel celular y de interés bioquimico.

Asi pues los estrGgenos originan:

19, - Aumento del flujo sanguineo con vasodilatacidn e hiperemia secundaria, al parecer,
a la intervencién de la acetilcolina, histamina y serotonina.

29, - Aumento de permeabilidad de 1a membrana celular con incremento de la captacién
de agua, electrolitos (N5 y Cl), glucosa, aminoicidos y seroproteinas,

30, - Aumento de la velocidad de sintesis de fosfolipidos y proteinas,

4°, - Aumentx 12 captacién de nucledtidos precursores de RNA,

59, - Aumento de los 3 tipos de RNA (mensajero, ribosémico y transferencia) y de la sinter
sis de DNA,

6°. - Incrementa la actividad del RNA~polimerasa y otras enzimas.

7°. - Desarrolla 1a poblacién de ribosomas celulares.

Resumiendo podemos decir que, estas modificaciones bioquimicas estin en relacién con los
procesos habituales de crecimiento, las cuales van seguidas ulteriormente de un proceso de mul-
tiplicacion celular. Si el estimulo estrogénico insiste se desencadena un cuadro de proliferacién

excesivo que tiene como consecuencia la aparicién de hiperplasias,
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A través de esta breve revisién hemos intentado recopilar la diversidad de datos e hipd-
tesis actuales acerca de lo que acontece a nivel molecular cuando los estrégenos llegan a

un tejido efector y modifica la estructura y caracteristicas funcionales del mismo.
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ESTROGENOS Y ENDOMETRIO

Pensaban los investigadores de principio de siglo, que encontrandose el endometrio en rela-
cién de dependencia con el ovario, no debia extraiiar que los trastornos funcionales de este or-
gano fuesen acompafiado, a menudo, de grandes engrosamientos de la mucosa y de prolifera~
ciones glandulares, Desde entonces, hasta el momento actual, existe un acuerdo undnime, por
casi todos los cientificos, de que la hiperplasia de endometrio es consecuencia de una actividad
estrogénica patoldgica,

Siendo, entonces, el estrégeno la causa normal de 1a hiperplasia del endometrio y, habién~
dose observado por multiples estudios que el tratamiento con este esteroide produce, a veces,
cuadros hiperplisicos dificil de distinguir del adenocarcinoma, es 16gico que esta hormona ha-
ya sido considerada con ciertas reservas y objeto de discusién en la intervencidn, o no, de la
génesis de los carcinomas a este nivel. En caso afirmativo, sigue siendo motivo de debate el
mecanismo en virtud del cual se desembocaria en proceso maligno, Se piensa-que si una esti-

mulacién estrogénica excesiva o anémala conduce a una hiperplasia endometrial, parece ve-
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rosimil suponer que podria llegarse hasta la produccién de un carcinoma a través de cuadros

patolégicos que supondrian diferentes gradaciones (NOVAK).

En tanto algunos autores estiman que existen elementos suficientes para afirmar una ac~
cidn directa o indirecta de los estrégenos como causa de carcinoma de endometrio, otros -
en cambio lo niegan, o incluso, adoptan una postura ecléctica al respecto,

Ante 1a inquietud de estos hechos, nosotros hemos considerado conveniente, hacer una
recopilacion de cuantas investigaciones se hayan llevado a cabo en la especie humana y en
la especie animal,

Para ello iniciaremos la revisién con los cuadros patolégicos en la mujer, estudiando -
1a relacién de dependencia de la patologia ovarica y el endometrio, considerando el ova-
rio como el principal productor de estrégenos, y su posible influencia en la génesis de las
anomalias del cuerpo uterino. Seguidamente, la respuesta endometrial al tratamiento con
estrégenos, para terminar actualizando las numerosas opiniones sobre la coexistencia y po-
sible vinculacidn de la hiperplasia con el carcinoma endometrial,

Asi pues, y de un modo consecutivo comentaremos:

19, - La hiperplasia del estroma corticz1 del ovario,

20, - La hiperfuncidn de las células del hilio ovirico.

39, - El ovario poliquistico y sindrome de Stein-Leventhal.

4%, - Tumores oviricos feminizantes,

59, - Tratamiento prolongado con estrdgenos,

69, - Relacién entre hiperplasia endometrial y adenocarcinoma,

I - HIPERPLASIA DEL ESTROMA CORTICAL DEL OVARIO

Desde que SMITH (267), en 1,941, y SMITH, JOHNSON y HERTIG (268) en 1. 942 describie-

ron una alteracidén ovirica, que denominaron hiperplasia del estroma cortical, caracterizada por



-4]1-

la existencia de células andlogas a las que se hallan en los tumores tecales y granulosas cor-
ticales, se ha venido notando un notable interés por este problema, en particular por lo que
se refiere al cincer de endometrio y mama. Esta anomalia fué encontrada, segiin, los auto-
res, en el 87% de las pacientes menopausicas afectas de carcinomas de endometrio.

Para SMITH la patogenia de estos cambios en el estroma cortical dei ovario se explica-
rian por una accidn estimulante gonadotrépica, tanto de la FSH como la LH en un ovario -
"senil ", dado que, al desaparecer los foliculos, el estroma del cortex recibiria toda la es~
timulacion hormonal. Esta hip6tesis ha tenido confirmacion tanto clinica como patoldgica.
Se ha comprobado durante el embarazo, que el examen de ovarios resecados por algiin mo-
tivo, a menudo revelan una hiperplasia del estroma cortical fisiolégica, merced quizis, a
las gonatropinas circulantes, BURT (38) lo demostrS en 1, 954 examinando la hipéfisis de 19
mujeres cuyos ovarios mostraban una hiperplasia del estroma. Observd que 5 de ellas, con
alteracién ovirica mas acusada, mostraban grandes cantidades de cé€lulas hipertréficas "an-
fofilas” de sus hipofisis, mientras que, en las pacientes con anomalias ovéricas més direc-
tas, este hallazgo era menos f;'ecuentes.

La conexidn entre la hiperplasia del estroma con los procesos malignos de la mujer, no
ha sido limitado exclusivamente a los tumores del tracto genital, sino que autores como -
SOMMERS y LOMBARD (271) han correlacionado la anomalia ovdrica con cinceres de esd-
fage , estdmago, pulmones y mama. Con respecto al cincer de mama, citamos a JESSIMAN
y MOORE (150), SOMMERS y TELOH (273), Mc MANUS y SOMMERS (199) etc. que han en-
contrado .e.sta relacion en pacientes afectas de carcinoma mamario, Los estudiaremos mds .,
adelante,

Referente a la cormrelacidn entre hiperplasia del estroma cortical y carcinoma de endo-
metrio citaremos algunos trabajos, entre los diversos que han aparecido desde las primeras

investigaciones de SMITH y colb.
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En 1.948, WOLL y colb, (316) estudiando una serie de 331 pacientes con carcinoma en-
dometrial, hallaron hiperplasia de estroma de la corteza ovarica en el 84% de los casos, =
mientras que este hallazgo se reducia a una 44% en otro grupo de mujeres no cancerosas de
la misma edad. La mayor incidencia de estas hiperplasias con carcinoma endometrial se ob-
serva en pacientes cuya edad oscilaba entre 50 y 70 afios, es decir postmenopausicas,

Posteriormente en 1, 953 se encontrd, por NOVAK y MOHLER (218), una intensa hiper~
plasia estromdtica en un 54% de ovarios de un grupo de 63 mujeres post~-menopiusicas con
carcinoma endometrial, en tanto, en la serie control se ha’llaro‘n solo en el 21%,. Hacian -
destacar la no concomitancia entre 1a mayor hiperplasia del estroma cortical y los grados
mas graves de carcinoma, lo que consideraban como prueba evidente de que la alteracién
del ovario no era consecuencia de la alteracion patolSgica del endometrio.

SCHNEIDER y BECHTEL (254) encontraron una serie de alteraciones similares en un -
52, 3% de carcinomas de endometrio, frente a un 35% de una serie de control, emitiendo
1a hipdtesis de que esta alteracidn del ovario representaba un esfuerzo de compensacién
del estroma para responder al estimulo hipofisario a medida que los 6vulos y los foliculos
se despauperaban,

SOMMERS y MEISSNER (272) en un estudio comparativo de ovarios de 38 pacientes con
carcinoma de cuerpo y un grupo control, obtenidos por necropsia, encontraron hiperplasia
del estroma en el 73% del grupo afecto de cincer, en comparacion con el 36% de la serie
control, En 10 casos en los cuales las hipdfisis fueron accesiEles se hallaron porcentajes -
aumentados de sus células (baséfilas, basofilas hialinas y anf6filas), en comparacion con
los calculos obtenidos en mujeres endocrinoldgicamente normales, Est-os cambios hallados
en las glindulas endocrinas en los casos de cincer endometrial, soporta la hipGtesis de una
actividad hiperfuncionante, primeramente, hipofisaria y ovarica con estimulacidn estrogé-

nica continua del endometrio, seguida posteriormente de hiperactividad hipofisaria y adre-



nocortical,

HERTIG en 1. 957 di6 cuenta de una proporcion del 90% de hiperplasias del estroma cor-
tical entre pacientes de carcinoma endometrial, Reiteraban el hecho de que las células del
estroma cortical hiperplisico eran similar a las células del foliculo, principal productor de
estrogenos.

MARCUS (191) encontrd que las pacientes afectas de carcinoma endometrial, cuyos -
ovarios contenian una hiperplasia del estroma cortical, demostraban una incidencia bastan-
te mayor de estimulacion endometrial en comparacién con aquellas pacientes con carcino-
ma cuyos ovarios no demostraban ninguna hiperplasia, Este mismo autor observé que en los
enfermos de carcinoma, el endometrio benigno no invadido por el tumor, demostraba una
incidencia bastante mayor de hiperplasia, que lo que se vi6 en endometrios de pacientes -
control, Estos hallazgos vendria a interpretarlos, como que la hormona elaborada por las -
células hiperplisicas solo responderian a endometrios afectos de carcinoma.

PRATT y otros han sefialado, también, una elevada frecuencia de hiperplasia del estro-
ma cortical del ovario en casos de adenocarcinoma de endometrio.

Recientemente YAHIA, BENIRCHKE y STURGIS (318) muestran su experiencia, al res-
pecto, en su estudio de 153 casos de carcinoma endometrial .estudiado en el Peter Brigham
Hospital, hasta el afio 1,960. A 80 pacientes de esta serie se le practicé, como minimo,
una seccidn de un ovario para su estudio histolégico, encontrandose las siguientes alteracio-
nes:

- 50% de ovario atrdficos,

~ 28% de ligera hiperplasia del estroma cortical.

- 22% con marcada hiperplasia del estroma.

Esta casuistica, aunque en parte refleja la coexistencia de patologia ovdrica con el car-

cinoma endometrial, no llega a tener una incidencia tan elevada como en principio obser~
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varon WOLL, HERTIG, SMITH y JOHNSON en 1. 948,

En nuestro servicio BOTELLA y NOGALES (29) han examinado el ovario de 100 pacientes
portadoras de adenocarcinoma endometrial, y lo han comparado con el estado del ovarioen
50 mujeres de la misma edad sin carcinoma, encontrindose que el 10% de las mujeres con
céncer tenian hiperplasia cortical ovarica, mientras que en el grupo control] esta correlacion
era del 8%, Son observaciones que no muestran diferencias significativas en el estado del -~
ovario de ambos grupos, Opinidn similar es compartida por GONZALEZ MERLO (103) consi~
derando que estas modificaciones oviaricas se encuentran en el adenocarcinoma con la mis-

ma frecuencia que en grupos controles normales de la misma edad.

II ~ HIPERPLASIA E HIPERFUNCION DE LAS CELULAS DEL HILIO OVARICO

La relacidn etiolégica entre 1a hiperfuncién de las células del hilio ovirico y los proce~
sos patolSgicos originados en el endometrio, es otro de los motivos actuales de debate, enel
que se intenta apuntar la interrelacion entre las dos anomalias genitales, Cuantos estudiosse
han practicado al respecto, no han tenido resultados de acuerdo uninime, tal y como ocu~-
e en la hiperplasia del estroma cortical ovirico, Aunque muchos han intentado correlacio=~
nar la presencia de estas c€lulas con el tvmor del endometrio, muy pocos han sido los que
han pretendido averignar la coexistencia de dichas células con la hiperplasia endométrial.

Uno de los primero autores que describié 1o que hoy se acepta como células del hilio ova-
rico, fué BACURA (12) en 1,907, designandolas como "células cromafines" idénticas, par-
cialmente, a las células nerviosas dotadas de funcidn endocrina, BER‘GER (21) en 1, 922 fué
el que describi6 de un modo mais exicto dichas células, demostrando su semejanza con las
células de Leydig del testiculo, lo que ha permitido admitir que ambas génadas tengan ori-
gen en una misma formacién embrioldgica del mesonefros primitivo.

MARCUS (193) las describe como células tipicamente poliédricas dispuestas en formade

mosaico, con citoplasma aciddfilo, granular y pigmentado, en cuyo interior pueden obser-
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varse gotas sudandfilas y mds raramente cristales de Reinke. Disponen de un gran niicleo ba-
séfilo colocado de modo excéntrico con la presencia de una o mds niicleos prominentes,

STERNBERG (282) asoci6 la existencia de 1a hiperplasia de estas c€lulas con la aparicién
de signos de virilizacin en mujeres adultas, confirmando también su presencia en recien -
nacidos y nifias de algunas semanas de edad. Segin €1, detecta dichas células en el 80% de’
ovarios adultos, si se practican varios cortes. En este mi'smo afio, SHAW y DASTUR (260) -
ponen en evidencia estos elementos, no solo en el hilio, sino también en porciones medula-
res de estos mismos ovarios. Los detectaron en la mitad de una serie de pacientes con carci-
noma de endometrio, y no fueron halladas en 10s ovarios de las pacientes control.

SOMMERS y MEISSNER (272) encontraron células hiliares en un 12% de cancer endome=
trial. SHERMAN y WOLFF (263) en 133 casos de carcihoma endometrial primario en los cua-
les el tejido hiliar ovarico fué accesible para estudio, por lo menos en una seccidn por ova-
rio, encontrd que la hiperplasia de estas células estaban presente en 109 casos, es decir, una
incidencia de 81, %%. En un estudio anterior de 29 casos de adenocarcinoma primario e -
iitero, la incidencia de hiperplasias de células hiliares fué de 100% (o sea 29 casos)., Hanin-
vestigado también la interrelacién entre estas células y la hiperplasia del endometrio obser-
vando que tal coexistencia es evidente, Demostraron en 52 pacientes post-menopiqéicas con
hiperplasia de endometrio, la existencia de 12 casos con hiperplasia de células hiliares -
(23%), mientras que en 34 casos control sin hiperplasia de endometrio, tan solo en 2 pacien~
tes aparecieron aglomeraciones de células hiliares (5, 88%).

MARCUS (192) en 1. 963 estudiando los ovarios de 100 enfermos con adenocarcinoma en-
dometrial y 100 mujeres control, no encontr ninguna diferencia estac_lfsticamente significa=-
tiva en la coexistencia de células hiliares ovaricas en ambos grupos, Paralelamente, en es-
te mismo estudio el autor no pudo encontrar ninguna correlacién demostrativa entre 1a pre-

sencia de células hiliares y estimulacion del endometrio benigno no invadido, tanto en el
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grupo de pacientes con carcinoma, como en los endometrios control,

En esta misma época, AMES y JANOVSKI (3), tampoco encontraron una diferencia signi-
ficativa en la incidencia de células hiliares encontradas en pacientes con cincer de cuerpo,
comparados con pacientes control,

Las enfermas afectas de tumor maligno las dividieron en dos subgrupos: las tratadas con ci-
rugia solamente, y las que fueron sometidas a irradiacion previa a la terapéutica quiriirgica,
deduciendo del estudio de ambos, que la incidencia de células hiliares era del 23% para el
primer subgrupo, y del 43% para el segundo, lo que venia a indicar que la radiaci6n influia
en la presencia ulterior de estos elementos citolégicos.

NOVAK y MATTINGLY (217) en una revision sobre tumores de cé€lulas del hilio, encon~
traron siempre un endometrio hiperpldsico.

En 1,963, BOTELLA y NOGALES (30) examinando 100 mujeres con tumor maligno endo~
metrial y comparindolas con 50 de la misma edad sin cincer, hallan células en el hilio ova-
rico en un 29, ¥% de las primeras, y en el 24% en las de control, 1o que supone variaciones
de poco significado.

YAHIA y colb, (318) en su casuistica del Peter Brigham Hospital solo encontraron 4 ova~-
rios con hiperplasia de cé€lulas hiliares, de las 45 enfermas con carcinoma que observaron,

MAGLI y SONNINO (185) examinaron los ovarios de 21 mujeres con carcinoma endome-
trial, y los de 34 pacientes que habian sido sometidas a histerectomia por diferentes causas,
siempre benignos. Hallaron una correlacion positiva en el 87,76% de los casos malignos, y
una casi constante correlacion negativa en las formas benignas, Estos autores proponen que
en la patogénesis de carcinoma de cuerpo, un crecimiento hormono-dgpendiente y otros fac-
tores metabdlicos (diabetes, obesidad, etc.), a parte de hiperestronismo, estan involucrados,
en general, en un mayor disbalance endocrino,

BOIVIN y RICHARD (26) tampoco encuentran diferencias significativas en los aspectos -
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del endometrio de 23 mujeres con tusngr de las formaciones hiliares, aunque, en este grupo,
los autores, encontraron cuatro hiperplasia adnomatosas y un adenocarcinoma. NOVAK y -
W OODRUFF (223) en 1, 970 corroboran las opiniones de los autores que defienden la interre~
lacidn entre las situaciones andmalas ovaricas en mujeres post-menopausicas, y las hiper-
plasias y adenocarcinomas de endometrio,

En sintesis, podemos decir que dada la diversidad de criterios sobre la fisiopatologia de
estas células, es preciso esclarecer si la presencia de las mismas, es motivo de produccisn
hormonal adecuada, y en caso de serlo, si son ellas las responsables de los efectos orgdni~
cos a nivel genital, Se debe estudiar mucho mds este tipo de células antes de que se las -
implique en la etiologia del carcinoma de endometrio; por eso, se tiene la esperanza que
los avances en el campo de la investigacion hormonal en colaboracidn con las observacio=

nes clinicas y patolSgicas resolveran muchos de estos problemas,

III - SINDROME DE STEIN-LEVENTHAL y OVARIO POLIQUISTICO

El problema del ovario poliquistico es un tema de patologia ginecolégica q‘ue desde mu-~
chos afios se viene en discusion. Decia ADLER (1) en 1,931 que parecia indiscutible que ac-
tuasen sobre la mucosa del dtero estimulos anormales y repetidos, dependientes del simulta-
neo crecimiento de varios foliculos que no maduraran o 1o hiciesen incompletamente. Con-
secuencia de esta estimulacion serian las proliferaciones patoldgicas endometriales, Fué pre-
ciso llegar a 1. 935 para que el problema adquiriese relevante interés, cuando STEIN y LE~
VENTHAL (281) describieron un sindrome (que lleva sus nombres) asociado a esta alteracidn
ovdrica, y que se caracteriza clnicamente por: alteraciones menstruales o amenorrea, hir-
sutismo, esterilidad y obesidad. A partir de ellos han aparecido ingenfes trabajos repletos
de descripciones.clinicas, diagnésticas, tratamientos y, ultimamente, estudios bioquimi~
cos de la fisiologia hormonal en esta enfermedad.

Es importante hacer la observacidn, que el verdadero sindrome de STEIN~LEVENTHAL
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se caracteriza por gruesos ovarios polimicroquisticos, con maduracidén simultanea de muchos
foliculos que no llegan a alcanzar la talla adulta, e hiperplasia de la teca interna de los mis-
mos. Estin cubiertos por una albuginea engrosada y fibrosa,

Motivo de polémica, también es el tipo de hormona elaborada por estos ovarios, razon -
por 1a que hacemos breve comentario en torno a la estereoidogénesis ovirica en este sindrome.
Las investigaciones de los iiltimos afios han analizado los mecanismos hormonales que operan
en la enfermedad poliquistica en colaboracidn con los avances de la bioquimica hormonal y
ténicas de anilisis y aislamiento de esteroides.

Sabemos, hoy, que existe sintesis y secrecin de andr6genos por los ovarios del sindrome
de Stein-Leventhal, pero se discute si esta patologia depende de un disturbio hipotilamo-hi~
pofisario primitivo o se trata de una responsabilidad exclusivamente ovarica. Puede estable~-
cerse con cierta seguridad que tales manifestaciones clinicas pueden explicarse por los efec-
tos en la bioquimica esteroidea dentro de estos ovarios, debido a un trastorno congénito del
raetabolismo, merced a una enzimopatia constitucional de 1a génada.

La hipOtesis mas verosimil, parece ser, la falta de la enzima 3-beta-ol-dehidrogenasa,
la cual conllevarfa a una carencia en la formacidn de progesterona, Esta enzima actuarfaen
la conversion de la pregnenolona en progesterona, pero al estar bloqueado este sistema, el
exceso de pregnenolona, asi originado, se eliminarfa en forma de 17-cetosteroides de ac -
cién virilizante (BOTELLA). Segiin MARCUS, este camino, normalmente juega un papel -
poco impor tante en la sintesis del ovario, En opinion de MAHESN y GREENBLATT (186) el
defecto de este sistema enzimdtico conlleva un acimulo de compuestos intermedios, tanto
el 17~alfa-hidroxipregnenolona como de dehidroepiandrosterona,

Se piensa, también, que puedan existir defectos en otros sistemnas enzimaticos, como
la 19-hidroxilasa,

Otra hipltesis que pretende esclarecer esta anomalia endocrina, es aquella que atribu-
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ye un bloqueo parcial en la aromatizacion del anillo A, por donde la androstendiona y la
testosterona se transforman en estrégenos (DIGNAM y colb. (67) y MAHESH y colb. (188)),
con la acumulacidn subsiguiente de grandes cantidades de precursores.

Estos pacientes, pese a poseer niveles estrogénicos aparentemente adecuados, mues=~
tran, sin embargo, un aumento relativo del cociente andrégeno y estrdgeno culpables de
los sintomas de virilizacidn, Los principales productos intermedios de este metabolismo
alterado es la androstendiona y la dehidroepiandrosterona, sustancias debilmente androgé-
nicas, que no explican satisfactoriamente el hirsutismo, pero que, en cuantia variable,
se transforman en testosterona, (20 veces mas potente), fundamentalmente en el higado,
aunque también, como ha demostrado in vivo MANHESH y GREENBLATT (187) su con-
version puede realizarse en el mismo ovario,

YAHIA y TAYMOR (319) defienden la hipétesis de que el trastorno inicial que acaba
dando lugar al ovario poliquistico, consiste en una interferencia de l1a funcidn ciclica nor-
mal hipotilamo-hipéfisis~ovarica,

Ante la evidencia de estas manifestaciones androgénicas engendradas en los ovarios
poliquisticos, llama la atencidn, los multiples estudios clinicos que asocian el sindrome
de Stein-Leventhal con la patologia del endometrio, siendo éste influido por los estrGge~
nos. Por eso, nos permitimos hacer algunas consideraciones sobre los trabajos referentes
a sintesis estrogénicas y su excrecidn en los ovarios poliquisticos, para después, poder
justificar sus relaciones con la hiperplasia endometrial y el carcinoma,

Parece ser que, a pesar de la actividad androgénica, el ovario poliquistico es capaz
de segregar una cantidad selectivamente normal de estrégenos. Este hecho, ha sido con-
firmado por andlisis en las concentraciones en plasma y liquido de quistes, por cromato-
graffa del tejido ovarico, determinaciones de estrégenos urinarios, etc,

Pruebas clinicas reflejan que los ovarios poliquisticos pueden producir cantidades ade-
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cuadas de esadgenos, manifestados por citologia vaginal,biopsia de endometrio e incluso por
1a morfologia externa de los pacientes y desarrol}o mamario., EVANS y RILEY (81) han obser-
vado en algunas pacientes, que después de 1a reseccidn cuneiforme de ovarios han aparecido
sintomas vasomotores menopaiisicos transitorios, También se ha visto una disminucién estro-
génica pronunciada, pasajera, después de la reseccidn cuneiforme.

DCRFMAN (74) no ha encontrado diferencia significativa, en la concentracién de estrd-
genos en plasma, entre mujeres normales y pacientes con ovarios poliquisticos, Otros auto-
res, SHERMAN y colb, (262), EVANS y RILEY (81), han observado una excrecidn urinariade
estrogenos dentro de los limites normales,

Estudios de KECSKES y colb, (158) en 1, 962, en cromatografia sobre papel de la estro-
na, estradiol 17-beta y estriol, en tejidos ovaricos normales y en ovarios de Stein-Leventhal,
han comprobado que estos iltimos contienen mas cantidad de 17-beta estradiol que los teji-
dos gonadales normales, El andlisis del liquido procedente del foliculo de estos ovarios pas-
tolégicos, han revelado, que ademds de un aumento de las concentraciones de androstendio-
na, existen cantidades muy pequefias, e incluso ausencia de estrégenos, en comparacidn con
el l{quido quistico de los ovarios control (GIORGI (98), SHORT (264, 265).

En pacientes portadores de este sindrome, la administracién de 1a gonadotropina FSH, ha
aumentado la secrecidn urinaria de estrogenos, quizds, por estimulacién de mayor nimero de
foliculos (CROOKE y colb. (55), GEMZELL y colb. (95).

En sintesis, se supone que el trastorno en la estropoyesis del ovario poliquistico puede ser
solo parcial, a parte de que pueden existir otras estructuras ovaricas (hiperplasia del estroma
cortical) capaces de formar y segregar estrgenos en cantidades importantes, Otra explicacidn
de un nivel estrogénico elevado, viene determinada por la conversién de los andrégenos, tan-
to a nivel ovarico, como en el higado, taly como han demostrado con carbono radioactivo -

BAGGVETT y colb. (13), CHAPDELAINE y colb. (57), RYAN y SMITH (247).
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Veamos a continuaci6n la interrelacidn entre el sindrome del ovario polimicroquistico y
sindrome de Stein-Leventhal, con el endometrio a través del hallazgo de diversos autores,

En un principio STEIN-LEVENTHAL, tras describir el sindrome que lleva su nombre, con-
firman que nunca habian encontrado un carcinoma ae endometrio en pacientes con esta en-
fermedad, a los que se les habia practicado, previamente, una reseccion cuneiforme de ova-
rios; quizds, la precocidad del tratamiento quirtirgico no permitié tiempo suficiente para la
aparicion de un posible desarrollo patologico endometrial. A este respecto, NOVAK, sugie~
re que, de no ser incindido cuneiformenmente el ovario con la aparicién consiguiente de -
ovulacién, las consecuencias que se derivasen, corresponderian a lo que €l ha sefialado co-
mo "teoria del estrogeno”.

SPEERT (279) en 1,949, ya apuntd la posible aparicion de un carcinoma de endometrio
como complicacidn en las pacientes no tratadas, Afios mis tarde DOCKERTY y colb, (69)
en 1, 951, refieren que un 20% de los casos de adenocarcinoma de endometrio, presentes
en mujeres en periodo de actividad sexual, se compafian de un sindrome de Stein~Leventhal.
SOMMERS y WADMAN (274) en 1, 956 encuentran hiperplasia quistica y adenomatosa en la
mitad de los casos de Stein-Leventhal. ROBERTS y HAYNES (242) observan lo mismo en un
porcentaje mayor.

JACKSON y DOCKERTY (146) en 1. 957 presentaron una casuistica de 44 casos con este
sindrome, 17 de los cuales estaban asociados con cancer endometrial, mientras que los =
restantes, que habian sido sometidos a una terapéutica oportuna (reseccion cuneiforme o -
anexectomia bilateral) no presentabanb dicha asociacidn. DE VERE y colb, (64) coinciden
en el mismo hecho, sefialando la aparicion de tumores endometriales en pacientes no so-
metidas a tratamiento.

KAUFMAN, ABBOTT y WALL (157) informan de un estudio de 17 pacientes diagnosti-

cadas de Stein-Leventhal a las que se les practico biopsia de endometrio antes de la inter-
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vencidn. Preoperatoriamente, 4 pacientes presentaban una hiperplasia quistica, 3 hiperpla=-
sia adenomatosa, y 3 hiperplasia atipica. Después de 1a reseccién cuneiforme de los ovarios
pudieron determinar una regresion de las hiperplasias (en 6 pacientes), e incluso, de las ati-
picas (solo hasta cierto punto). Sin embargo cuando llegd a un grado determinado de atipis-
mo en la hiperplasia del endometiio, el proceso se convierte en irreversible y evoluciona ha-
cia 1a malignidad. ANDREWS (6) en 1.960 y RODRIGUEi DE LIMA y colb. (245) en 1. 964 -
han publicado, por separado, un caso de sindrome de Stein-Leventhal y carcinoma de endo-
metrio. Estos dltimos sefialan la rareza de tales casos y enfatizan en la reseccitn en cuﬁa,co-
mo una medida profilictica del desarrollo de las malignopatias endometriales. De la misma
opinion es KISTNER y colb. (161) en 1, 966 piensan que se puede hacer una eficaz profilaxis
del Ca endometrial, tratando adecuadamente las pa(;ientes afectas del ciclo anovulador,

BOTELLA (29) en 1, 961, relacionando endometrios coexistentes con ovarios polimicro-
quisticos encuentra un 25% de grandes hiperplasias y un 50% de hiperplasias moderadas, BLE-
WETT (24) en el mismo afio presenta una recopilacién de 217 casos de este sindrome en las
que solo aparecian 4 casos de cincer de endometrio.

SHERMAN y COX (261) correlacionando los hallazgos clinicos y patoldgicos de 26 pa -
cientes portadoras del sindrome de Stein-Leventhal, estudiaron en 18 casos el endometrio
mediante biopsia y encontraron 17 con mucosa proliferada, mientras que el restante presen-
taba una hiperplasia, La tasa de excreci6n estrogénica urinaria en este {iltimo caso, era ma~
yor que el resto del grupo, y en dos pacientes que se practicaron determinaciones hormona-
les se observG que presentaban niveles normales.

En 1,964 el propio STEIN (280), en una comunicacin que recoge su experiencia de 34
afios, solo encuentra 108 pacientes que se ajustan por completo a este cuadro, y asimismo,
ateniéndose a los estrictos criterios que caracterizan su sindrome, da cuenta de que la re-

seccion cuneiforme bilateral, produjo reaparicién de ciclos ovulatorios en un 95% de los -
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casos, con una tasa de embarazos del 83%.

TYLOR y CHAMELIAN (296) en 1. 970 estudiando 97 endometrios con hiperplasias atipi-
cas, se encontrd con 25 casos asociados con sindrome de Stein-Leventhal, lo que equivale_
a un 25%,

BOTELLA (32) en su {iltima edicién de enfermedades del aparato genital femenino, apor~
ta su criterio, manifestando que el endometrio coexistente con el sindrome en cues'ﬁon no
es hiperplisico sino permanentemente proliferativo, Segiin €1, aunque no lo ha confirmado,
no cree que hay relacion entre el Stein-Leventhal y el Ca de endometrio, entre otros argu~-
mentos, porque Este no es un verdadero productor de hiperestronismo y si de hiperandroge=~
nismo, el cual actuarfa como antagdnico y se opondria a las proliferaciones malignas del

atero.

IV - TUMORES OVARICOS FEMINIZANTES

La asociaci6n de tumores funcionantes del ovario: tecomas y tumores de la granulosa,
con hiperplasias y carcinomas endometriales, es otra de las observaciones que han influido
para considerar a los estrgenos como carcinogenéticos bien a través de una accion directa,
o bien actuando por intermedio de la hiperplasia,

En los trabajos de HITSCHMANN y ADLER figura por primera vez la afirmacidn de que
las causas de la hiperplasia endometrial residen en el ovario, basandose en los hallazgos
realizados por KONSCHEG, SCHROEDER, MEYER, y otros, en hiperplasias consecutivas a
tumores oviricos, incluso en menopaiisicas, confirman el origen glandulo-germinal de di-
cho proceso y la frecuente coincidencia del mismo con tumores de las cé€lulas de 1a granu-
losa, permite pensar que dichas células ejercen normalmente, aunque no haya tumoracidn,
cierto influjo en las alteraciones de 1a mucosa uterina. En 1,922 es cuando SCHRODER ha~-
ce 1a observacion de un tumor tecagranuloso con hiperplasia glanduloquistica y carcinoma

incipiente, Desde entonces hasta el presente se han publicado muchos casos de simultanei-
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dad de ambos procesos,

DOCKERTY y Mc CARTY (71) en 1. 939 publicaron 30 casos de pacientes con tumor de cé-
lulas de la granulosa, entre los cuales 2 casos presentaban cancer de endometrio. Un aflo mds
tarde el mismo autor (68) presenté otra casufstica con un total de 10 tumores de células teca-
les, con la coexistencia, en un caso, de adenocarcinoma de endometrio, y en 6 aparecieron
hiperplasia glanduloquistica del eadometrio. En 1,942 SIMITH, JOHNSON y HERTIG (268) cé-
municaron que el 16% de sus tumores de células tecales y granulosas, estaban asociados con =
carcinoma de endometrio. Mc GOLDRICK y LAPP (197) en 1. 944 en una revision de tumores
de células tecales que comprendia un total de 46 casos encontraron en 5 (9, 2%) carcinoma ~
endometrial coexistente, y en 36 hiperplasia endometrial.

HODGSON, DOCKERTY y MUSSEY (137) informaron de 8 casos de carcinoma endome ~
trial (12, %) en un total de 62 casos de tumores de 1a granulosa. Nuevamente DOCKERTY y
MUSSEY (72) en 1.951 dieron cuenta sobre 13 casos similares encontrados entre 87 blastamas
ovaricos,

En la casuistica de WOLL y colb. (316) la interrelacidn entre estos dos procesos es menos
significativa; encontraroq de un grupo de 331 carcinomas, tan solo 16 tecomas concomitantes,
mientras que un grupo control formado por 307 pacientes solo existian dos tecomas, Hallazgos
todavia menos consistentes fueron descritos y HENRIKSEN y MURRIETA (129) en 1, 951 los cua~-
les de una serie de 237 adenocarcinomas de endometrio, tan solo 2 tumores de c€lulas de la
granulosa coexistian, En este mismo afio publican, INGRAM y NOVAK (144), 50 casos, reco-
gidos de la literatura, de cancer de cuerpo asociados a tumor ;)véricos feminizantes, de los
cuales 28 eran tecomas y los restantes tumores de células de la granulosa. Estos mismos auto=
res revisando los archivos del John Hopkin Hospital, encontraron 66 casos de tumores fernini-
zantes ovaricos, 4 de los cuales estaban asociados a carcinoma endometrial. De sus conclu-
siones, dedujeron que el adenocarcinoma de cuerpo se presenta con mucha mayor frecuencia

en presencia de tumores feminizantes, cuando los pacientes se encuentran en edad reproduc~
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tiva. Crefan que este hecho corroboraba 1a teoria de LOEB de que "el endometrio debe per-
manecer bajo la influencia de los estrégenos durante un tiempo prolongado para que puedan
ejercer un efecto carcinogenético”, Pensaban, ademds, que el hiperestronismo aparece, a
menudo, como factor de realizacidn en la carcinogénesis de las mujeres ya predispuestas al
cancer.

Otra nueva revision de la literatura practicada por DIDDLE (65) en 1. 952, recopilé =
1. 189 canceres de ovario, repartidos en 926 tumores de la grunulosa y‘ 263 tumores de cé -
lulas tecales. Del total, 415 tenian hiperplasia del endometrio y en 73 oportunidades =~
(6, 1%) se asociaban con carcinoma endometrial, Sugiri6, que el carcinoma de cuerpo era
cuatro veces mas frecuente en tumores de células tecales, que en asociacidon con tumores
de la granulosa. Este mismo hecho fué confirmado dos afios mds tarde, por LARSON (173)
en una amplia recopilacién de material, Observé que mujeres post-menopailsicas con tu-
mores de la granulosa se asociaban en un 10% con adenocarcinoma de endometrio, mien-
tras que los portadores de tumores tecales 1a incidencia con el cancer de cuerpo ascendia
a un 24%.

Otros informes referentes a la correlacion entre estos tumnores y el carcinoma de endo-
metrio, daban los siguientes resultados.

- EMGE: 3, 3%.

- MANSELL y HERTIG (189): 15%.

~ SPEERT: 18%,

- HERTIG: 24%.

Sin embargo en 1, 959 DIDDLE y DEVEREUX (66) publicaron una serie de 23 blastomas
ovdricos en donde no habian hallado ningin carcinoma endometrial, Este mismo aiio GREE~-
NE, RODDICK y MILLIGAN (105) encontraron tan solo 2 carcinomas de cuerpo uterino, en

una serie de 55 tumores feminizantes (3, 6%). Suponen que cuantos datos han aparecido re=~
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lacionando los tumores feminizantes del ovario y el carcinoma endometrial son contradicto-
rios, y confusos, Sus experiencias demuestran que los tumores feminizantes solo, raramente,
producen estrégenos en cantidad excesivamente prolongada; sugieren, no obstante, que qui-
zas, pudiera inducir hiperplasia del endometrio, y, ocasionalmerite, carcinoma.

En 1. 965 FOX (89) publica un articulo en el que pone en evidencia l1a actividad estrogé~
nica del cistoadenoma seroso del ovario, Confirma que; aproximadamente, la cuarta parte
de mujeres, en edad post-menopaiisicas con este tipo de tumor, que componen su serie, de-
muestran evidencia de actividad estrogénica, reflejada bien por hemorragia vaginal, hiper~
plasia del endometrio o por un alto indice de cornificacion en frotis vaginales,

El sentir de NOVAK (221) en 1, 966 referente a esta cuestién, abona, en parte, en favor
de la interrelacidn de ambos procesos. Afirma que estas neoplasias productoras de estrdgenos
surgidas en el ovario, se han registrado en coincidencia con el adenocarcinoma endometrial,
en mucha mayor proporcién de casos que permiten las leyes del azar, Da un porcentaje de -
asociacion entre mesenquimomas feminizantes y carcinomas de fundus, da un 15 a 20% de
todos los casos, hecho que cataloga como "experimento bioldgico espéntaneo” y que puede
ofrecer una base realista y valiosa para el concepto que tiene sobre el estr6geno como esti~
mulo potente del desarrollo neoplisico.

Sin embargo CALATRONI (41), menos optimista, piensa que si los estrogenos tuviesen una
relacién etiolgica con el carcinoma del endometrio, éste deberia ser mis frecuente durante
1a madurez sexual, época de 1a vida femenina en la que estos esteroides alcanzan los niveles
mds altos, Dice que‘un 70% de estos blastornas oviricos aparecen en la post-menopaiisia, cuan-
do los estrégenos circulantes han disminuido considerablemente,

Recientemente en 1, 971 GUSBERG y KARDON han estudiado el endometrio en 115 pacien-
tes portadoras de tumores feminizantes del ovario, segiin se hacia constar en el registro de tu-

mores ovaricos, y ellos le consideran como responsables de la mayor parte de las alteraciones
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endégenas de la estimulacidn estrogénica en el endometrio. Han observado como lesiones pie-
cursoras del cincer un 43% de esta serie; y en 21% como carcinomas, Terminan comentando,
que problemas de seleccidn y posibilidades de otras endocrinopatias previenen afirmar conclu=-

siones acerca de la carcinogénesis en 1a actividad de los estrogenos en los seres humanos,

Si bien es cierto que ante la aparicion de una malignopatia endometrial, se piensa en la
presencia de la influencia estrogénica, a través de una condicién anémala del ovario, no es
menos evidente que estos procesos uterinos se hagan patentes en mujeres en plena declinacion,
hormonal post-menopiusica, o en pacientes castradas, De aqui, surge, en contrapartida, la
postura de otros expertos que describen casos de cinceres endometriales en mujeres que des-
de hacia varios afios tuvieron la iltima regla, época que se considera post~menopdusica, cuan-
do la actividad ovarica ha decrecido elocuentemente, y en donde se conoce con mayor frecuen-
cia la aparicidn de carcinomas de endometrio. Estos argumentos son la base donde se apoyan
los detractores de la conexidn estrégenos-cincer, Sin embargo los defensores testimonian la
existencia de una continua produccidn estrogénica debil que sumada a la surgida de un origen
extrovirico, provocan un estimulo reiterado, que es condici6n imprescindible para mantener
el desarrollo del cincer de cuerpo,

Dejando al margen la revision de estos hallazgos, tan solo sugerimos las investigaciones
de CIANFRANI (45) en cuyo haber se relatan 8 casos de adenocarcinoma endometrial en una
serie de 130 mujeres ovariectomizadas, con un tiempo medio de aparicién de 10 afios des-
pués de la castracién. HERTIG y SOMMERS (131) también han afirmado la aparicion de este
proceso después de 10 o 13 afios de la castracidn, Recientemente HOFMEISTER y VONDRAK
(139) en 1. 970 han presentado 17 casos de carcinoma de endometrio tras la desaparicién de
la funcidn ovirica, bien por ooforectomia o por irradiaccion, Hacen hincapié en extirpar

el dtero junto a los ovarios, o de lo contrario, aconsejan no caer en la negligencia o en el
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olvido de reiterar exploraciones rutinarias, con los métodos adecuados, en la insiitencia de
buscar posibles lesiones endometriales.

Otros estudios encaminados al anilisis de determinaciones hormonales basindose en la
sugerencia entre el grado activo “in vivo" de estrégenos y la presencia de estados anorma-
les endometriales, han sido practicados por muchos investigadores con resultados también
contradictorios. Ultimamente HAUSKNECHT y GUSBERé (124) investigan los metabolitos
urinarios del estradiol en 17 mujeres post-menopausicas mrmales, y otros 34 portadoras de
Ca endometrial, no observando diferencia estadisticas en la secrecién de estrGgenos cldsi-
cos: estriol y estrona, Es mis, dicen, que las mujeres post~-menopiusicas con Ca endome~

trial producen, espontineamente, menos cantidad de estos precursores,

V - TRATAMIENTO CON ESTROGENOS

Existe un numeroso repertorio de publicaciones que han vinculado la aparicién de ano-
malias endometriales en pacientes con historia de tratamients prolongados con estrdgenos.
Dada la frecuencia de 1a terapeiitica hormonal en sindromes carenciales ginecolégicas, y
la reiterada asociacion de estos esteroides en productos cosméticos, ha sido el motivo que
suscite en el endometrio una patologia proliferativa cuyos grados histoldgicos abarcan des-
de el simple engrosamiento de la mucosa, pasando por estados intermedios de hiperplasias,
hasta poder llegar a la manifestacién de un proceso maligno del cuerpo del itero,

Paralelaménte, las experiencias en animales, tales como conejos y ratas, los mis uti-
lizados, han permit;do atenuar, en parte, el delito que se le imputaba a los estrogenos co-
mo factor causal del cancer de endometrio, en virtud a la rareza con ﬁue se ha producido
esta malignopatia, si bien, se ha logrado obtener lesiones hiperplasicas de diverso grado
tras un tiempo largo de tratamiento hormonal. Es conocido, que en experimentos llevados
a cabo en animales de raza pura, muy cruzados entre si, se consiguié producir tumores -
malignos en Gtero y mama empleando disis muy elevadas de estrégenos, Sin embargo, en

1a mayoria de los casos, no es posible producir estos resultados en otra especie, raza o ce~
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pa de animales, En el criterio general, parece ser que, los hallazgos experimentales distan
de encontrar equivalencia en la clinica humana.

Los datos recogidos de la clinica humana y trabajos de experimentacion en animales, nos
justifican estas ideas.

En Alemania, RIEHM y STOLL (240) en 1. 952 observaron la aparicion de un adenocarci-
noma uterino en una joven de 37 afios sometida durant‘e 17 a intensa medicaciéﬁ estrogénica.

TACCHI (286) en 1. 958 cuenta el caso de una mujer de 50 afios que consumia 2 mg. de
estilbestrol casi a diario, durante un perfodo de 7 afios, con fases intermitentes de descanso,
tras las cuales reincidia en el tratamiento al observar la aparicién pequefias metrorra’gfas. La
respuesta endometrial fué la aparicidn de una hiperplasia masiva,

GUSBERG y HALL (113) han publicado en 1,961, una serie de 23 casos de carcinoma en-
dometrial, recogidos en un dnico centro, después de un largo tratamiento con estrégenos.

YAHIA y colb, (318) de la casuistica del P, Brigham Hospital encuentran un solo caso de
estrogenoterapia prolongada post-anexectomia bilateral, después de 22 afios administrando
tabletas estrogénicas durante 25 dias cada mes; se observé en la pieza de histesectomia un
adenocarcinoma bien diferenciado con invasién mesomiometrial.

DOWSETT (75) en 1, 963 presenta un caso de sindrome de TURNER que tratado con es=-
trégenos a 1o largo de 30 afios seguidos, termind desarrollando un carcinoma de en dometrio.

CONILL (49) en su tratado de Ginecologia hace un comentario sobre el acuerdo que -
existe en abstenerse de la medicacién estrogénica en las heredocancerosas, 1o que pone en
evidencia la importancia que se di a los estrogenos junto a la predisposicién o "clima can-
ceroso”, BURROWS (37), ya en 1, 947, no admitii una acc'ién carcinogénica directa de los
estrogenos, salvo en razas hereditariamente predispuestas.

La experiencia de NOGALES, suma varios casos de mujeres con historia de largo tiempo
tratandose con estrogenos que terminaron en cuadros de hiperplasia atipica y adenocarcino-

ma,
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Si bien estas mujeres que tomaron estrégenos durante muchos aflos, ocasionalmente, pre-
sentaron un cdncer uterino, hasta ahora no se ha establecido una correlacién fidedigna con una
excrecion excesiva de estrogenos urinarios (WILLIAMS) (314).

Por ofra parte, se sabe, que en algunas especies animales se ha logrado demostrar la rela-
cidn de los estrdgenos con la produccién de neoformaciones uterinas, encontrindose esta hor-
mona en la sangre de los animales cancerosos, ENGEL hallé una U.R. de foliculina por c, c.
de sangre en la coneja afecta de adenocarcinoma, mientras que en las condiciones normales
se encuentra 0,3 c.c. de foliculina, Igualmente se ha visto que los extractos cutineos de -
animales son ricos en estrogenos, todo lo cual indica que el animal canceroso se encuentra,
en general, en un estado de hiperfoliculinemia (PEREZ) (232).

Los estudios de BURCH, WILLIANS y CUNNINGHAM (36) en 1. 931 reflejan la existencia
de pruebas experimentales que revelaban a los estrégenos como el factor causal de la etiolo-
gia de la hiperplasia. Informes anteriores habian sugerido ésto, haciendo notar la ausencia de
cuerpo amarillo cuando aparecia la hiperplasia. En este mismo afio, HOFFBAUER (138) provo-
caba la hiperplasia del endometrio en conejillo de indias administrandoles extractos de 16bulo
anterior de la hipofisis. Este fenémeno no se producia en aquellos animales a los que previa=-
mente se les habia extirpado los ovarios. NELSON (212) también demostré la aparicién de pe-
quefios fibromiomas uterinos inducidos en conejillos de indias por accidn estrogénica. Algunos
afios m4s tarde se repiti la demostracidn de estos fibromiomas por LIPSCHUTZ (179), el -
cual, a la vez, pudo determinar en 1. 950 (180), en algunas especies animales, grados muy -
acentuados de proliferacién endometrial que incluso llegaba a imitar al adenoma maligno.

MOON y colb, en 1,950 después de una prolongada administracién de hormona del creci-
miento en estado puro, a ratas, han logrado la aparicién de tumores de naturaleza variable,
partiendo del sarcoma y el adenocarcinoma al tumor linfoide, suponiendo que esta hormona

puede ser, en estos casos, un acelerador mas que un factor causal, De ahi que las relaciones
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entre el efecto estimulante del crecimiento y el efecto carcinogenético es obvio en los drga~-
nos endocrinos primarios y en los 6rganos sexuales secundarios,

CANO MONASTERIO (43) en 1. 950) produce hiperplasias de endometrio en ratones blan-
cos tratados con estrégenos en administracién subcutdnea durante un espacio de nueve meses,

GARDNER y FERRIGNO (93) por medio de l1a accidn prolongada de estrdgenos lograron tu-
mores de 1a serosa del dtero de 1a ratona, quedando indemne el endometrio.

Segiin PEREZ y PEREZ (232), el extracto lipoideo de adnocarcinomas correspondiente a -
15 mg. de tejido turmnoral es capaz de producir, por inyeccidn, celo en la coneja,

Respuestas endometriales patoldgicas, han sido obtenidas por medio de hidrocarburos qui-
micamente semejantes a los esteroides estrogénicos. Los derivados del estilbenb, como el es~
tilboestrol, fué realizado en ciertas razas de conejos, provocando adenocarcinoma (MEISSNER,
SOMMERS y SHERMAN en 1. 957), Hicieron comparaciones de los cambios morfoldgicos en es-
tas conejas con cincer endometrial y en un grupo control. Observaron que las modificaciones
después de la inyeccidn de estrégenos involucraron efectos uterinos directos y un estimulo ova-
rico indirecto, mediado a través de la hipdfisis gonadoh‘épica, encontrando en los huéspedes
cancerosos una hipertrofia de la hip6fisis, glandulas suprarrenales y ovarios. Sin embargo, en
ausencia de esta reaccidn en el huésped control, el cancer no fué observado,

Se ha puesto de manifiesto que ciertas proteinas cancerigenas tienen también propiedades
estrogénicas; no esti, por el contrario, totalmente comprobada la propiedad inversa, es de-
cir, que los estrogenos sean carcinogenéticos.

HALL y colb. (118) suministrando 20-meﬁl-éolantreno y posteriormente administrando es-
tilboestrol, produjeron cincer endometrial en la ratona, concluye ndo que los estrogenos actuna-
rian como cocarcindgenos acelerando la induccidn y posiblemente la estimulacién del creci-
miento.

MERRIAN y colb. (203) en 1. 960 han inducido el adenocarcinoma en un cuerno del ovi-
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ducto de la coneja, insertando un cordel empapado en metil-colantreno. Es interesante agre-
gar que el adenocarcinoma, asi producido, aparecié tras etapas iniciales de hiperplasia proli-
ferativa e hiperplasia quistica.

TWOMBLY y colb.b(295) en 1,961 produjeron experimentalmente en 1a coneja cinceres
de endometrio con grandes ddsis de estilbenos.

Segin PEREZ, (232) los cancerigenos sintéticos, y en particular los derivados del antrace-
no, presentan un poder estrogénico muy diferente, existiendo sustancias cancerigenas que no
son estrogenos, estrGgenos que no son tampoco cancerigenos y otros que son a la vez canceri-
genos y estrdgenos, no encontrandose en los de éste tiltimo grupo paralelismo alguno entre -
las funciones cancerigena y estrégena, siendo, por tanto, la analogia entre ambas funciones
muy superficial; no pudiéndose seleccionar totalmente, por ahora, ambas propiedades,

Recientemente, en 1.970, PRESL y colb, (235) han observado que el nivel de estrogenos
totales estimados fluorimétricamente en sangre periférica estaban aumentados en la hiperpla-
sia endometrial reactiva desarrollada en conejas ovariectomizadas por la induccidn artificial
de estradiol.

Ante estos hallazgos que la literatura sefiala, cabria preguntarse ;Cudntos animales, simi-
larmente tratados,no desarrollaron adenocarcinoma del endometrio? Lo que si es evidente, es
que los datos en primates, tratados con estrogenos durante varios afios, no han dado tales le ~

siones (véase el capitulo de comentarios).

" VI - HIPERPLASIA ENDOMETRIAL y CANCER DE ENDOMETRIO

La relacién entre hiperplasia y cincer de endometrio ha constituido un problema de deba-
te a lo largo de muchos afios y en la actualidad sigue siendo motivo de polémica, Las simili-
tudes de 1a hiperplasia de endometrio, mayormente la atipica, con el carcinoma del mismo -
tejido, junto a la aparicién de reacciones hiperplasicas en endometrios afectos de neoplasias,

as{ como, los antecedentes de proliferaciones hiperplisicas en casos de carcinoma endome -
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trial, son los acontecimientos que, puestos en duda por muchos autores, siguen estando en el
momento actual en discusion, pese a los esfuerzos que han intentado esclarecer tantos resul-
tados contradictorios.

A principios de siglo (1. 900) CULLEN (56) ya describi6 lesiones hiperpldsicas del endome-
trio, que por las aberraciones de arquitectura y por la de;ordenada e inquietante proliferacion
celular parecian muy semejantes al adenocarcinoma, El referido autor vid en estas lesiones ~
capacidad de transformacion en carcinomas invasivos,

BACKER (11) y SCHROEDER (255) en 1. 915 descubrieron lesiones idénticas' que por las ca~
racteristicas morfolgicas, objetivaron una gran similitud con el adenocarcinoma, comocons-
tatd su existencia junto a verdaderos adenocarcinomas invasivos del endometrio.

ROBERT MEYER (204) en 1, 923, con gran minucioéidad, describié las hiperplasias atipicas
e informé de dos casos en los que aparecian islotes carcinomatosos, interpretando este hecho,
en el sentido, de que la diferenciacién morfolSgica entre la hiperplasia y el carcinoma es so=
lamente de grado y que hay casos que son practicamente de transicidn,

HORSLEY (142) en 1,924 y EVING (82) en 1, 928 informan sobre tres casos de cdncer de =
cuerpo en franca coexistencia con hiperplasia, asi como el antecedente de proliferacion hi -
perplisica 8 meses de diagnéstico de neoformacién maligna, Un afio mds tarde FLHUMAN -
(87) describid otro caso adicional de coexistencia de ambos procesos, dejando testimonio de
que habia sido incapaz de encontrar dicha vinculacion entre 22 carcinomas endometriales,

En un trabajo exaustivo de TAYLOR (289) en 1, 932, que reiine 152 pacientes con adeno~-
carcinoma de endometrio, observa que el endometrio no afectado por el tumor era asiento
de hiperplasia én 9 casos de los 11 seleccionados, Un grupo de pacientes que habian sido -
legrados 10 afios antes, habia descubierto 1a existencia de hiperplasias, lo que le permiti6
establecer una posible relacién entre ambos procesos, llegando a proponer que se le denomi-

nase a esta iltima, como "estado subcanceroso”. Reiteraron el hallazgo, dos afios mas tarde
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TAYLOR y WILLEN al encontrar en 34 adenocarcinomas, que la mitad aproximadamente iban
acompafiados de hiperplasia.

Fué en 1. 936 cuando NOVAK y YUI (224) arrojaron, probablemente, la primera publica-
ci6én de mds alta incidencia de hiperplasia y cincer endometrial, En una serie amplia de car-
cinomas que hacian un total de 104 casos, encontraban que las hiperplasias concomitantes se
presentaban en el 39%. Segiin estos autores, hay pruebas que confirman la progresion de es-
tas alteraciones endometriales hacia adenocarcinoma, en mujeres menopausicas y post-me-
nopausicas, mientras que las aparecidas en mujeres durante la vida genital activa, no pare-
cerfa tener relacidn alguna con el desarrollo del cdncer. Este mismo pensamiento viene a =
compartirse con los resultados de PAYNE (229) en 1,937 el cual de 534 casos de hiperplasias,
localizadas, en mujeres premenopausicas (496) y paciente post-menopausicas (38), halld aso-
ciado elcancer de cuerpo en 1, 6% de las primeras y un 10, 5% dé las segundas. Este autor acep-
ta, con reparos, la relacion entre hiperplasia y carcinoma, Poco tiempo después salié a la luz,
1a publicacién de HERWELL (133) compuesta de 50 casos de cancer endometrial en los que el
71% presentaban, asociado, un endometrio de tipo proliferativo persistente con dilatacion quis-
tica, hallazgo que no calificS de hiperplasia, pese a la evidencia morfolgica que tenia con -
este proceso,

JONES y BREWER (153) en 1, 941), FAHLUND y BRODERS (83) en 1.946, CORSCADEN estu-
dian las lesiones hiperpldsicas asociadas a carcinoma de endometrip, y encuentran una propor=
cidén que no sobrepasa el 3%de la coexistencia,

SPEERT (276, 279) en 1,948, revisé los datos sobre pacientes con neopldsia maligna de en~
dometrio en el Roosevelt Hospital de Nueva York, afirmando que la hiperplasia glandular del
endometrio es un precursor comiin del adenocarcinoma, Un afio después, esciibiendo a prop6-
sito, de 14 pacientes con edad menor de 40 afios portadoras de cancer, encontré 5 casos coe-

xistentes con hiperplasia, emitiendo entonces, la hipGtesis de que la estimulacidn continuada
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de estrogenos sobre el endometrio es un factor importante en la patogénesis del carcinoma
endometrial, El mismo autor, en 1,952, comunicd la revisién de 16 pacientes con adeno-
carcinoma invasivo, a los que se les habia efectuado, afios antes, bidpsia diagnéstica, ha-
llando, tras un examen atento de las preparaciones, la existencia de tres carcinomas que
habian pasado desapercibidos en la primera lectura y 11 hiperplasias adenomatosas atipicas,
SPEERT considera como lesidon premaligna las protusionés o0 acimulos epiteliales dentro de
la luz glandular (proliferacion papilar intraglandular).

En 1,948, NOVAK y RUTLEDGE (220), volvieron a hacer hincapi€ en el hecho de que
1a hiperplasia que aparece durante los afios de 1a reproduccién no tiene tendencia algunaa
la degeneraci6n maligna, sino aquélla otra que aparece en la edad post~menopiusica, Es-
tos investigadores, en estudios realizados sobre las variedades proliferativas atipicas de la
hiperplasia, describen este cuadro como un estado predecesor del adenocarcinoma de endo-
metrio.

HERTIG y SOMMERS (131) en 1. 949 informaron sobre el estudio de un grupo de32 pa -
cientes, con biopsias previas disponibles, en un intervalo que oscilé desde 1 hasta 23 afios
del diagnéstico de carcinoma, encontrando lo siguiente: 7 con tejido normal (tres en fase
proliferativa y 4 en secretoria), 1 con hiperplasia adenomatosa leve, y el resto con hiper-
plasia bien definida. Es interesante hacer constar que en 20, de estos 32 casos, habfan sido
radiadas previamente con una désis de 1.270 mg/h. de radium intrauterino, siete afios an~
tes del diagnéstico final del carcinoma. Estos acontecimientos, supusieron, que establecie-
ran una secuencia de estados proliferativos andmalos previos, antes de llegar a alcanzar el -
grado de carcinoma, pasando por las fases de pdlipos, hiperplasia glandular quistica, hiper-
plasia atipica e imagenes de tal caracterizacidn que ellos calificaron como "carcinoma in
situ”, Dedujeron que la hiperéctividad de 1a hipdfisis actuando prolongadamente sobre el

litero y el ovario, seguida de una accién estrogénica aumentada podia terminar, a menu-
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do , en adenocarcinoma de endometrio.

Otra fuente de informacién que revel6 alto porcentaje de coexistencia entre ambos proce-
sos, fué dada a conocer por DOCKERTY y colb. (69) en 1,951 que encontraron en 36 casos de
carcinoma, asiento de hiperplasia en 14 de ellos. LINDBURG (178) también resalté la eviden~-
cia de esta vinculacidn en el 50% de los casbs, de un material compuesto por 363 carcinomas
endometriales. Sin embargo, TE LINDE y colb. (290) en 1, 953 en una casuistica mds reduci-
da compuesta de 8 casos de adenocarcinoma con biépﬁias previas a lo largo de 34 afios antes
de ser intervenidas, solo encuentra .3 con hiperplasia y 5 con resultados normales, 1o que le
induce a no hacer ningin comentario sobre 1a importancia de 1a hiperplasia como lesién pre-
via del adenocarcinoma de itero.

Un afio después de 1a publicacion de TE LINDE y colb., WAY (312) aseguraba haber en -
contrado, con frecuencia, carcinomas en zonas de endometrio portadores de hiperplasias be-
nignas, Manifestaban, taly comé lo hicieron HERTIG y SOMMERS, que la hiperactividad de
1a hipdfisis durante un periodo muy largo de tiempo, podia ser un factor importante en el de-
sariollo del Ca endometrial y que habia que considerar, también, una predisposicion heredi-
taria a esta hiperactividad hiposfisaria.

Mas publicaciones en torno a la coexistencia de sendas alteraciones endometriales las ’-
dan los siguientes autores:

- WASCHKI (311) : de 138 Ca endometriales, encontrd 8 hiperplasias (5, 8%).

- BAMFORTH (15): de 22 Ca endometriales, encontré 17 hiperplasias.

- Mc’BRIDE (196): de 56 Ca endometriales, encontrd hiperplasias s§lo en el 8,8% de los
casos,

Otros autores, como LOWE (183) en 1. 957 y GUSBERG (112) en 1. 958 estudian los antece-
dentes histopatolégicos endometriales antes de la aparicion del cdncer, manifestando, el pri-
mero, que sus 139 casos de hiperplasia endometrial, seguidas en observacion a lo largo de -

cierto tiempo, no encontré desarrollo maligno en ningiin caso. El segundo, de un material ~
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de 64 hiperplasias atipicas, seguidas durante cinco aflos, solo 3 (4, 6%) desarrollaron adenocar-~
cinoma.

BEHRENS (20) en 1, 958 publica una estadistica muy prolifica, recogida a lo largo de 20 -
aflos y compuesta por 6, 048 caos de hiperplasia y 1.066 carcinomas de endometrio. De cuan-
tos casos componen el grupo de hiperplasias endometriales, 135 (2,2%) eran atipicas, irregu-
lares e inquietas. De la continua vigilancia, durante alguhos afios, de estas pacientes, tan so-~
1o 8 padecieron posteriormente un cincer de endometrio, lo que supone un 0, 13% del mate -
rial total, y un 5, %% de las hiperplasias irregulares. Ante los resultados, de esta casuistica,
parece 16gico deducir que taies hiperplasias no deben ser consideradas como un proceso pre-
carcinomatoso. En el grupo de carcinomas, la asociacidn de hiperplasias era de un 2, 72%.

En Italia, STRADELLA y GUARINO (283) en 1.964, y VATTERONI (303) en 1, 965 estu-
dian la hiperplasia glandular atipica del endometrio desde el punto de vista histomorfolégico,
y discuten los patrones de lesiones precancerosas,

GOETSCHEL (99) en 1, 965 investiga sobre un material de 381 pacientes con adenocarci-
noma de endometrio y extrae los siguientes resultados: 18 casos tenian antecedentes anamné-
sicos de hiperplasia glandular quistica; en 39 pacientes se demostrS la presencia simultinea
de hiperplasia glandular quistica y adenocarcinoma, y en el resto, 324, no habia historia -
previa, ni asiento simultineo de hiperplasia glandular quistica y céancer,

USANDIZAGA POMBO (299) en su tesis doctoral, que versS sobre la hiperplasia de endo~
metrio, encontrd 27. 878 hiperplasias recogidas de 1a literatura, de las cuales abocaron, al
paso del tiempo, en carcinoma 381, es decir 1,3%. En sumaterial de hiperplasias, no ha
podido observar 1a aparicion de carcinoms de endometrio; sin embargo, con dos anteceden-
tes de hiperplasia, cuenta, en una casufstica de 84 carcinomas.

YAHIA y colb. (318) en una revisién de su material tienden a apoyar la hipdtesis de HER-

TIG y SOMMERS, dado que, en 13 de 130 casos (10%) con adenocarcinoma endometrial, se
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halld l1a coexistencia de una hiperplasia quistica y adenomatosa. Ademads, tuvieron ocho pa-
cientes en las que lz; progresién de hiperplasia a carcinoma pudo demostrarse por los antece-
dentes de legrado anterior. TYLOR (296) en 1. 970 también ha observado esta evolucién a lo
largo de 10 a 15 afios en un 14% de su material. NOGALES, en nuestra clinica, ha revisado
este problema y llegé a una opinion similar a los anteriores, puesto que ha vivido la evolu-
cion de 12 casos de hiperplasia atipica, alcanzando 4 de ellos el estado maligno,

Por iiltimo, BOTELLA comparte un criterio semejante, considerando que, al parecer,el
carcinoma endometrial tenga como base histogenética una hiperplasia de larga duracin, pa-
sando por las fases previas de hiperplasia tipica, seguida de la aparicién de una displasia -
glandular y alcanzar la hiperplasia atipica y carcinoma,

A titulo de conclusién, la finalidad de esta revision ha sido poner al dia la discusion del
problema que se enfrenta entre la relacion de la hiperplasia y el Ca de endometrio., Como
dice BETTINGER (23) las posibilidades de encontrar una respuesta definitiva al problema de
como la hiperplasia y el cancer de endometrio se conectan, por desgracia, estin volviéndo-

se cada vez mis y mis remotas,
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ESTROGENOS Y MAMA

La inquietud investigadora ha sido cada vez mds intensa y reiterada en la problemitica
de la etiologia y patogenia del cancer de mama, reflejado en los dmbitos experimentales
y clinicos, llevandonos a insistir en el importante factor que juegan las secreciones hormo-~
nales de ovarios y otras glindulas endocrinas en la aparicidn y desarrollo de este tumor ma~
ligno, Es evidente que factores hormonales han sido considerados como los mis decisivos y
determinantes, hasta el extremo de que se ha llegado a hablar de causalidad y de origen =
hormonal, y no, de dependencia, como seria aconsejable en este tipo de neoplasia, Por -
supuesto, de las secreciones oviricas, son los estrdgenos los que acaparan casi toda la res-
ponsabilidad en la relacidn hormona-cincer. Esta interrelacidn, a diferencia de lo que ocu~-
rre, con el endometrio, es mas acusada en los procesos mamarios, a juzgar por los datos -
tanto clinicos como experimentales reflejados en la abundante literatura, sefialando la rela-

cibn del proceso con un exceso de estrdgenos que actilan sobre el esttoma y sobre los elemen-
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tos epiteliales de ductos y acinis,

En el criterio de ciertos autores, la mastopatia no representariz mis que la acentuacién de
un fendmeno fisiolégico, ante una actuacidn estrogénica orientada a preparar la glindula pa-
ra la lactacién, De esta manera, y bajo el influjo de la hormona esteroidea, las estructuras
epiteliales y glandulares irfan creciendo, hasta el extremo de hiperplasiarse y originar forma-
ciones adenomatosas y quisticas, de no alcanzarse la meta prevista para la secrecifn lictea,

Un paso mis adelante, y la agresidn estrogénica, puede terminar en la aparicién de fené-
menos de metaplasia y neoplasia, siempre que exista un terfeno propicio y favorable,

Pese a las diversas tentativas que pretenden exclarecer la etiopatogénia de los procesos -
malignos de 12 mama, hoy por hoy, estamos mis cerca de €1, que de cualquier otro tipo de
cincer. Sin embargo, los cuadros de matopatia quistica, considerados por muchos investiga-
dores como estadio precanceroso, sugieren la vinculacién, en cierto modo, con los estrSge-
nos, en virtud a la circunstancia de aparecer en el periodo de actividad sexual, cuando la -
funcidn ovirica estd en pleno apogeo, en contraste con la infrecuenc‘ia de su aparicién en la
&poca menopausica,

A medida que se fueron adquiriendo nuevqs conocimientos Vsobre los efectos de los esteroi-
des ovaricos sobre la mama de roedores, se evidencid que los estrogenos no solo estimulan el
aparato mamario a proliferar, sino que también causa la dilatacidn de los ductus y la forma-
cidn de quistes. Existe unanimidad al juzgar que la mastopatia quistica aparecida en ratones
es similar, en lineas generales, a la aparecida en la especie humana, de ahi que se deduzca
que las semejanzas entre las caracteristicas del cincer en animales y en seres humanos, son
mas grandes que sus diferencias, Entonces se piensa en la probabilidad que no sean muy dife~
rentes los factores causales de tumores de mama en animales y los que determinan el proceso
en los seres humanos,

Ante el testimonio de estas consideraciones vamos a hacer uso de algunos referidos datos



71~
referidos en la copiosa literatura existente, Estudiaremos por separado la experimentacion ani-

mal y la investigacidn en el género humano.

EXPERIMENTACION ANIMAL

La experifnentacic’m sobre animales ha tenido como propdsito establecer una cierta simili-
tud entre la enfermedad en el animal de laboratorio y en el hombre, en la creencia de que -
estudiando los factores y mecanismos que rigen a aquellos se encontrarian, eventualmente, las
causas de su producidn en el ser humano,

Los experimentos de JENSEN (147) en 1,903 en Copenhague, iniciaron la época moderna
en la investigacion del cancer experimental y particularmente los relacionados con el cincer
de mama, Este autor fué el primero que logrd transplantar carcinomas marmarios presentados
espontineamente en ratonas, a través de 19 generaciones y a lo largo de un pertodo de dos =
afios y medio. Algunos afios mas tarde, LATHROP y LOEB (174) aportaron el primer dato expe-
rimental en favor de la etiologia hormonal del cdncer de mama en el ratén, En una estirpe de
ratones con gran incidencia de carcinoma espontineo de la méma, efectuaron ovariectomia,
observando que la frecuencia en 1a aparicién de neoplasia, se reducia en un 9%, si la castra-
cibn era practicada antes del sexto mes de vida, mientras que no se verificaba ningin efecto,
si ésta, se postergaba mas tarde, Estos hechos propusieron a LOEB (181) en publicaciones ulte~
riores (1.919), reafirmar el importante papel desempeflado por la actividad ovarica, aceptan-
do 1a coexistencia, al menos, de dos factores en el desarrollo de este tipo de malignopatia, -
uno el hereditario y otro hormonal,

VINTEMBERGER (307) en 1.925 experiment los resultados del liquido folicular de la vaca
inyectados a la coneja por via transperitoneal, observando el estimulo de crecimiento de la -
glandula mamaria, en una secuencia de variabilidad segin el grado de evolucidn genital, Re-
sultados obtenidos probaron la existencia de una hormona, de origen folicular, con accidn elec-

tiva sobre la glandula mamaria.
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En 1,927, MURRAY (211) demostrté que el cdncer de mama podia ser inducido en el ra-
ton macho mediante injertos de ovaria;. y a la reciproca, CORI (50) en este mismo afio, prac-
tico estudios similares a los de LATHROP y LOEB, investigando la influencia de la ovariecto-
mia sobre la aparicion espontinea de carcinomas mamarios en ratones, Al igual que sus cole-
gas anteriores, observd que los procesos malignos mamarios, disminufan en gran escala si los
animales eran castrados entre las dos y tres semanas de edad, mientras que ocurria lo contra~
rio en caso de descontrol de los ratones de 1a misma raza, aumentando la incidencia de tumo-
res a un 78, . Llegaron a la misma conclusidn, indicando que el carcinoma espontineo de
mama en estos roedores, era debido a una disposicion hereditaria de los drganos, 1a cual per-
maneceria latente en ausencia de la funcidn de los ovarios, hasta el momento en que cierta
cantidad de hormona actuase sobre el téjidd mamario, hechos que han permitido darle a la
génada cierta especificidad sobre el desarrollo del carcinoma mamario,

A principio de los afios 30, investigadores franceses son los que asumen el calificativo de
verdaderos pioneros en la experimentacién animal, GOORMAGHTIGH y AMERLINCK (104) -
consiguieron reproducir la enfermedad quistica mediante inyecciones repetidas de l{quido fo-
licular en ratonasovariectomizadas,

Pero el verdadero precursor de estos estudios fué LACASSAGNE, a quien se debe el méri-
to de haber demostrado la influencia decisiva de la estrona en el carcinoma experimental de
mama en el raton, Por haber observado que el raton macho no presentaba espontineamente
cancer de mama, LACASSAGNE (171) tuvo 1a idea de provocar en machos castrados el desa=-
rrollo de-1as mamas, en busca de una posible cancerizacion del organo, y al efecto, les in-
jertd ovarios y los sometid a inyecciones de foliculina, obteniendo, tan solo, la hipertrofia
de la mama. Sin embargo, en tres machos testigos no castrados logré producir tres cdnceres.
De estos hallazgos, le surgid la duda, de si fué la foliculina la causa del desarrollo de la ma-

ma, y esta permitié la aparicidn espontinea del carcinoma en individuos predispuestos, o por
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el contrario, si fué la estrona la causa excitante de la canqerizacién.

En 1,933 (164), observando la distinta proporcidn de cdnceres espontdneos en las hembras
de cuatro cepas distintas ( R3, Rg, R XVII y Rq), le obligan a admitir 1a intervencion de una
influencia familiar, hereditaria, en la aparicion de tumores mamarios en ratonas foliculini-
zadas,

Un afio mis tarde, LACASSAGNE (165), prosigue sus investigaciones y se da cuenta que
animales supervivientes de dos familias consideradas como refractarias al cincer, desarrollan
también epiteliomas. En su material, observa que la cepa R3, que normalmente de un 72%
de canceres en la hembra, proporciona, a 1o largo del 4° y 6° mes, mis del 80% de adeno~-
carcinomas mamarios; igualmente ocurre con las demis estirpes de ratones, por lo que de-
duce, ampardndose en estos hechos, que es poco admisible 1a hipdtesis de un "factor cancer”,
por el que se explicarfan las grandes diferencias de tasas de cancerizacion manifestada en -
los ratones de estas cepas, Sin embargo, 1o que si parece hereditario es una propiedad de reac~-
cidén mas o menos marcada del epitelio mainario al estimulo proliferativo ejercido por la foli~
culina que, para llegar al mismo resultado, debe ejercerse mucho mis tiempo en ciertas fa-
milias que en otras.

Los hechos experimentales suministrados por el empleo de 1a foliculina aclaran, pues,la
patologia del adenocarcinoma mamario espontineo de la ratona. Ante el grado de reaccidn
del 6rgano 3 la hormona, 1a mama es sometida autmirritacion variable, que cuando se ha-
ce marcada, se establece un desarrollo permanente de los canales y alveolos, en 1os cuales
se aCumx;la un producto de .secrecic’m, cuyas concreciones, facilitard que el epitelio de una
de estas formaciones, un dia, prolifere y dé nacimiento a un cincer.

Este producto de secrecidn localizado en los conductos excretores, cuyo aciimulo produ-
cia dilatacidn de los mismos, aclaré el autor (166), que se debia a una sustancia andloga al
calostro, la cual se condensaria en forma de concreciones. La insistente irritacidn termina,

poco mas o menos, infaliblemente en la cancerizacién del epitelio de los ductus. Para ex-
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plicar este hecho presenta dos hipdtesis.

a) Bien 1a foliculina juega solamente el papel de excitante morfégeno en la identificacion
de la hipertrofia glandular, mientras la cancerizacidn resulta de la accidn irritativa de las se~
creciones retenidas en los conductos,

b) O bien, este papel irritativo debe ser atribuido a 1a foliculina "per se",

Para aclarar este problema, tuvieron que averiguar si la foliculina estaba presente en las
glindulas mamarias de los ratones tratados por inyecci6n de esta hormona, concluyendo que =
el calostro contiene normalmente una cantidad elevada de foliculina,

LACASSAGNE (168) en 1, 936 realiza un estudio comparativo de tres derivados estrogéni~
cos (los benzoatos de estrona, equilina y equilinina), observando que los tres preparados estro-
génicos disponen de una cierta accién cancerigena sobre la mama, aunque en grado variable;
en primer lugar seria 1a equilina, seguida de la estrona y la equilinina,

En 1,938 este investigador (169), recoge en forma estadistica los resultados publicados en
trabajos anteriores, y afirma por primera vez y de manera explicita, que el cincer de mama
provocado por las inyecciones de hormonas seXuales, solo aparecid en los animales pertene -
cientes a estirpes sujetas al cdncer espontineo, de manera que el factor hereditario domina ~
sobre el hormonal,

Este misrhé afto (170), realiza otro ensayo con inyecciones de dietilboestrol provocando
modificaciones orginicas similares a los producidos por la estrona en el ratdn, En las hembras
de una especie susceptible al adenocarcinoma marmario, afirma, que el cancer puede desasro-
llarse muy precozmente bajo la influencia de sustancias estrogenas sintéticas,

Paralelamente a los estudios de LACASSAGNE, COTTE y PALLOT (52) trabajan en una se-
rie de conejas, adultas virgenes de la misma camada, que tras castrarlas, tres meses después
empezaron la administracidn por via subcutinea de ddsis de 0,1 gr. a 3,2 gr, de foliculina
cada dos o tres dias, durante un periodo de una a seis semanas, Ante la evidencia de la atro.-

fia mamaria por la castracién, observaron que por efecto de la foliculina, el drgano adqui-



75«

ria un tamafio normal, lo que les indujo a pensar que la foliculina, por si sola, era capaz de
asegurar el crecimiento de la glindula mamaria, actilando principalmente sobre los canales
galactéforos,

Basado en los frabajos de LACASSAGNE, el Premio Nobel de Quimica, BUTENAND en
1. 940, en colaboracion con MULLER y KRONIG, repitié estas mismas investigaciones en =
3. 000 ratones, llegando a la conclusién de que la estrona no posee, en realidad, una verda-
dera accién cancerigena, pese a las apariencias y semejanza quimica con los hidrocarburos
policiclicos carcindgenos, sino que se limitaria a excitar la proliferacion de las estructuras
glandulares mamarias, y a hacer, quizids, mas precoz y manifiesto la aparicién del tumor
que, en los individuos de aquellas cepas, habia de presentafse de todas las maneras, ya que,
el porcentaje final de neoplasias en la estirpe genéticamente pura, fué igual, a lo largo, en
el lote inyectado con estrégenos que en el testigo.

Las distintas diferencias en cepas de roedores con tendencia a desarrollar anomalias en
las mamas por accidn estrogénica, fué también demostrado por HAAGENSEN y RANDALL -
(117), en un estudio en el que seleccionaron tres estirpes de ratas: La Paris Rg, la Marsh y
la Cgq. Las mamas de la primera cepa demostrd alto grado de proliferacién epitelial, acom-
pafiadas de considerables cambios quisticos; las del grupo Marsh y Cgy acusaron poco creci-
miento epitelial y pronunciadas modificaciones quisticas, con la diferencia de que, las ra-
tas C57, en particular, las mamas fueron transformadas en masas de quistes, por la prolon=-
gada y continua administracion de estrogenos en grandes ddsis. Sin embargo, estﬁs mismos
autores, comprobaron que el tratamiento hiperestrogénico en ratas no modificaba la tenden~
cia carcinomatosa propia de su cepa, pero producia la enfermedad a una edad mis tempra~
na en aquellas especies con elevada tendencia al cincer mamario. Asi la cria Rg, cuya -
edad promedio para adquirir 1a enfermedad es de unos doce rheses, bajo la accidn estrogéni~

ca se acorta a unos ocho meses.
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En 1.947, GESCHICKTER (96), intentando comprobar la relacion entre el estimulo estrogé-
nico y 1a enfermedad quistica de 1a mama, utilizd ratones hembras sometidas a dosis diarias -
de 2,5 a 5 gammas de estrona, durante largos perfodos, observando que la glindula mamaria
no aumentd de tamafio pero mostraba anormalidades del arbol canalicular, De esta manera,
destac6, que cambios patolégicos similares a 1a mastodinia, se producian entre uno y medio
y tres meses, mientras que alteraciones andlogas a la adenosis se ponfan de manifiesto a par-
tir de los 10 meses a 1 afio, Este mismo investigador, en ratas jovenes castradas, producia la
enfermedad quistica, suministrando ddsis extremadamente altas de estrGgenos, del orden de
100 a 200 gammas de estrona diarias,

Nuestro compatriota, CANO MONASTERIO (43) en 1,950, en una tentativa de comprobar
los trabajos de LACASSAGNE, realiz6 un trabajo en el Instituto Cajal para provocar tumores en
el raton blanco por medio de los estrégenos. UtilizG una serie de 30 ratones tratados durante
cada mes con un pellets de un mg. de dipropionato de dioxiestilbeno, por via subcutinea, En
un espacio de 9 meses pudo observar mastopatias quisticas en diversos grados de evolucidn, y
cuatro carcinomas incipientes con caracteristicas epiteliales,

COUJARD (53) ha obtenido experimentalmente hiperplasias e hipertrofias mamarias, asi-
métricas, por lesion del diencéfalo en la coneja, 1o cual interpretd como debido a un aumen-
to de sensibilidad de 1a mama a los estrGgenos por influencia nerviosa.

En Londres, NOBLE y CUTTS han logrado adenocarcinomas de mama, implantando subcu-
tineamente comprimidos de estrona, Observaron que al retirar la tableta implantada, el tu- |
mor retrocedia, y, al reimplantarla, volvia a crecer, llegando un momento que al final se
tornaba autdnomo.

En diferente Ynea de investigacién, FURTH y CLIFTON (92) obtuvieron de modo casual,
tumores mamarios e hipofisarios simultineos en ratas que habian sido sometidas a una inten-

sa irradiacion con el objetivo de provocar leucemias, Vieron que 1a ovariectomia impedia la
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aparicién de dichos tumores, y dedujeron que los estréggnos eran indispensables para que, en
unidn de las irradiaciones, se produjera un tipo especial de tumor hipofisario rico en células

eosindfilas a las que denominaron "mamotropas”, dotadas de la propiedad de segregar soma-
totropina y prolactina, capaces, a su vez, de dar origen a la aparicién de neoplasias mama-~-
rias malignas (carcinomas y sarcomas), tanto en la rata como en el raton. Asi pues, para -
FURTH, las células mamotropicas de la adenohipdfisis constituirian la clave del problema -
hormonal del cincer mamario, Los estrdgenos se limitarfan, segiin este autor, a activar el

sector mamotropico de 1a pituitaria,

En Amsterdam, MUHLBOCK y BOOT (209), han demostrado que la induccién de tumo-
res depende de la dosis de estrGgenos que se inyecte, y que si le suministro de 1a hormona es
continuo se produce un mayor niimero de tumores que cuando es discontinuo, Se basan, en
que cuando se aplica una ddsis que podria corresponder al nivel fisiolégico, los animales res=
ponden con una incidencia reducida de tumores mamarios, desarrolldndose unicamente a
edad avanzada, mientras que una dOsis 16 veces mayor, permite desarrollar el tumor c¢n ca-
si todos los animales y en edad temprana.

El segundo postulado, lo experimentan con una serie de ratones gonadectomizados y tra-
tados de distintos modo:

1) En primer grupo son sometidos a inyeccion de estrGgenos en ritmo continuo.,

2) Otro grupo, tratados intermitentemente, con intérvalos de cada cinco dias, con do -
ble cantidad de estrdgenos que el primero,

3) Un dltimo lote en el que se administra la misma désis, en perfodos de cada dos meses,
con pausas de descanso de sesenta dias,

Las tres series de animales recibieron al final 1a misma dosis total de estrégenos, y sin
embargo la frecuencia en la aparicion de patologia mamaria discrepd de unas a otras, El

hallazgo de neoplasias en los ratones que recibieron estrdgenos continuos, fué del 96%, Le
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sigui'é en frecuencia, los del tercer grupo, es decir, los que alternaban tratamientos cada dos
meses, con un 58%, lo que atribuyeron a que durante este tiempo (dos meses) hay algunos cam-
bios hacia la malignizacidn de las células, las cuales llegarian al estadio de carcinoma, en alto
porcentaje, con prolongacidn del tratamiento estrogénico, La seccion de ratones sometidos a
estrogenoterapia cada cinco dfas, didé un indice de incidencia menor que el resto de los grupos
(16%).

Estos experimentos han venido a demostrar que el tratamiento continuo con hormonas es
mas efectivo en la induccion del cancer que el tratamiento discontinuo.

Estos mismos autores, junto con DODDS, insisten en la existencia de una determinada cons~
telacidn hormonal para que prospere, tanto el cincer mamario espontineo, como el transplan~
tado o inducido. Las hormonas gonadotrdpicas, suprarrenales e hipofisarias juegan un evidente
papel en el cincer mamario, bien sea de modo directo, bien por via indirecta, influyendo so-
bre el medio, Todas las hormonas carcinégenas son, de una u otra manera, activadores del -
crecimiento, y la glandula mamaria seria el principal "target organ” de todas estas hormonas.

COWIE y FOLLEY (54) a propdsito de 1a accion de las hormonas ovaricas sobre 1a mama de
animales con hipdfisis intactas, establecen tres categorias de animales con respecto a los efec~
tos producidos por las citadas hormonas.

En una prirﬁera categoria incluyen aquellas especies animales en lascuales los estrGgenos
en dosis que se consideran fisiologicas producen principalmente el crecimiento de los conduc~
tos; los alveolos pueden aparecer pero solamente si se administran altas désis durante un pe-
rfodo prolongado. Son ejemplo de estas especies: ratn, rata, coneja y gato,

En la segunda categoria estin incluidas aquellas especies en las cuales los estrégenos ad-
ministrados, en ddsis fisiologicas, producen el crecimiento de los conductos y del sistema -
16bulo~alveolar; son ejemplo el cobaya, las terneras y las cabras, El motivo por el que se

incluye a los monos en esta categoria, ha sido sugerida de manera especial por SPEERT (277),
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que ha tenido acceso a un material mucho mas extenso que otros autores. EJ conjunto de las
evidencias y sugerencias hasta ahora disponibles justifica la inclusidn' de las monas en este -
grupo, ya que los estrogenos actiiando ellos solos, pueden producir un desarrollo del sistema
ductal y del sistema 16bulo-alveolar en 1a mama de 1a mona.

En una {iltima categoria estin aquellas especies, en las cuales los estrGgenos, en dosis fi-
siolégicas, no causan, o lo hacen en discreta cantidad, un crecimiento mamario (ejemplo, la
zorra),

En el estudio de sustancias quimicas exdgenas como inductoras de cincer de mama, pode-
mos citar, entre otros a BONSER y colb, (28) (1.961), que ha visto, que ha visto, que hidr‘o-
carburos policiclicos (como 20-metil-colantreno) y aminas aromdticas (como 2-acetamida-
fluoreno) inducen el cincer mamario en ratones y ratas, Cuatro d6sis del primero producen
el 43% de carcinomas mamarios en una estirpe de ratones muy susceptibles, El agente quimi=-
co es efectivo suministrado por via oral, intranasal, por implantacion local en la mama, o
por inyeccidn subcutanea, No se sabe si los agentes quimicos directamente sobre el tejido ma~-
mario pueden inducir cincer, o si deben ser metabolizados por un agente activo, A la reci-
proca, tampoco existe evidencia experimental, en la posibilidad de que las hormonas este-
roideas, de gran similitud estructural, con carcindgenos quimicos, sean convertidos en el or-
ganismo en verdaderos elementos carcinogénicos,

Ofras investigaciones como las de BIANCIFIORI y colb,, han demostrado que los estroge~-
nos por si solos incrementaban la incidencia del tumor de mama, siempre que el 20-metil-
colantreno y el 1,2, 5,6~dibenzantraceno fueran los carcindgenos, aunque 1a presencia de -
ovarios intactos, como productores de progesterona, aumentaria el porcentaje,

HALL y MOORE (119) del Rockefeller University, han estudiado los efectos de la admi~
nistracion de estrGgenos en ratones machos hibridos, genéticamente idénticos, que habian

castrado. Los ratones eran las crias de dos cepas de alta incidencia mamaria. Un grupo de
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ratones habia sido liberado de los virus del carcinoma mamario mediante una alimentacidn
seleccionada y por nodriza, El otro grupo tenia virus, Cuando a los ratones portadores del
virus se le administr dietil-estil~boestrol, tres veces por semana, desarrollaron el cincer
mamario, mientras que el mismo tratamiento no produjo la enfermedad en ratones no por-
tadores del virus. Estos experimentos dejan bien cblaro, que el virus del cancer imamario -
tiene un papel dominante en el desarrollo de neoplasias mamarias en ratonas, y que los es~
trégenos son un factor secundario en la produccién de la enfermedad,

G. BONSER (27) también comprobd que los ratones machos portadores del factor licteo
presentaban gran facilidad al cincer mamario cuando eran tratados después con estrdgenos,

Recientemente WELSH y colb. (313) actilando sobre la eminencia media del hipotila-
mo de ratas, responsabilizan a la prolactina como factor importante en la tumorigénesis
mamaria, Para ello han utilizado 44 ratas libres de tumor mamario, multiparas y de 10 me-
ses de edad,

A un grupo de ellas produjeron lesiones electrolfticas bilateralss situadas en el drea de la
eminencia media del hipotdlamo y otro grupo quedd como control. Después de 25 semanas
fueron sacrificados y se estudid el nimero de tumores mamarios y anilisis de prolactina por
radio-inmunoensayo, Observaron que la incidencia de tumores mamarios y los niveles de -
prolactina sanguinea estaban significativamente aumentados; habia 12, de 23 experimenta~
dos, es decir, un 52%, con unos niveles de prolactina 3 & 4 veces mayores que en los casos
control, Estos resultados demostraron que la disrrupcion del camino final del hipotilamo a
la hipéfisis anterior puede aumentar significativamente la génesis de tumores mamarios es-
pontineos en la rata hembra, Los niveles sanguineos aumentados de prolactina proveen mds
evidencia de que ést# sea el principal factor hormonal en la tumorigénesis mamaria de la
rata,

En sintesis podemos decir, que tanto una disposicién genética, como factores citoplis-
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plasmicos, quimicos y hormonales, han sido puestos en juego para explicar la etiologia del
céncér mamario en los animales, Adoptando una postura ecléctica sobre la etiopatogénia de
estos procesos, hemos hecho un intento de reflejar hasta qué punto pueden ser valorados los
factores y mecanismos para llegar a un resultado concreto., Parece ser, que por el momen-
to, no se le puede asignar la induccidn de malignidad a una causa definida, ‘sino a la suma

de varias de ellas,
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INVESTIGACIONES EN LA ESPECIE HUMANA

La conexidn entre los esteroides sexuales y la patologia mamaria ha acaparado, desde
antiguo, 1a atencidn de los especialistas, Las primeras descripciones clinicas y patoldgicas
de este 6rgano datan del siglo pasado, tanto en Francia, por RECLUS y BRISSAUD, como
en Aiemania, por SCHIMMELBUSCH, cuyas descripciones fueron tan detalladas que hoy
en dfa se les conace por su nombre,

Los datos epidemioldgicos, recogidos a lo largo de los afios, han venido a 1lamar la
atencidn sobre el hecho de que, en la patologia de La mastopat{a quistica como del car-
cinoma mamario humano, intervendr{an una serie de factores hormonales. En relacion
con ello se ha pensado sobre la posible importancia de los estrGgenos en el marco del -
origen y desarrollo de estos procesos, de ahi que las distintas experiencias realizadas han
deducido 1a influencia de la funcidn ovarica sobre la frecuencia de la enfermedad mama-~
ria,

Ya SCHINZINGER (252) (1.889) en Alemania, aconsejaba la castracién en pacientes
no menopdusicas afectas de cancer mamario, Por la misma época, BEATSON (19)
comprobd también los efectos de la ovariectomia sobre el cincer de mama en mu-
jeres que ;ﬁn conservaban sus menstruaciones, atribuyendo a 1las gléndulas sexuales,
una influencia excitante en la actividad de los epitelios, particularmente, de las
glandulas mamarias.

Estas experiencias han constituido el punto de partida de todos los estudios que
se han llevado a cabo, a partir de entonces, para ver la influencia del crecimien-
to de los tumores mamarios con las hormonas,

En 1,937, HERREL (130), en una revisién.de los datos de la Clinica Mayo, en-

contrd que el 1,5% de mujeres con carcinoma mamario habia sufrido anexectomia
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bilateral en una edad temprana, mientras en una serie control, el 15,4% de pacientes
sin cancer, habfan sido ovariectomizadas,

Existe, pues, la sugestiva evidencia de que el carcinoma mamario es menos fre-
cuente en mujeres que se les practicé una ooferectomia bilateral, Prueba de esta co=-
n exidn ovarica con la mama, es la postura terapeiitica que se ha adoptado en elimi-
nar las gbénadas ante un proceso maligno mamario.

WOLF (317) asociaba la mastopatia escleroquistica con una irregularidad en la ~
secrecidn de estrona, en virtud a la existencia de quistes de ovarios. MARANON (190)
en 1, 940, opinaba' del mismo modo, considerando que en todos los casos existirfa un
estado mis o menos claro de hiperfoliculinismo, bien en un sentido absoluto de real
secrecion excesiva de foliculina, sin interrupcidn ni regresiones ciclicas, o bien, en
un sentido relativo (lo mas probable), es decir, de insuficiencia lutefnica que impide
la involucibén del foliculo y determina la persistencia de la influencia estrogénica, -
GESCHICKTER (96) estima, andlogamente, que la causa de la hiperplasia mamaria se-
rfa atribuida a una disminucidn del nivel pmgesteré;lico, con valores de estrdgenos nor-
males, lo que conllevaria a un hiperestronismo relativo, En otros trabajos de este au-
tor, se refleja la insistencia que la génesis de las displasias mamarias, es el resultado
de una alta estimulacién estrogénica no contrarrestada, parcial o totalmente, por la
funcién del cuerpo amarillo.

Entrados en la década del 50, PEARSON y colb, (231), describieron en pacien-
tes con cincer mamario metastisico en los huesos, todavia en periodo menstrual, ﬁ)o-
dificaciones de la calciuria, obteniéndose durante el pico ovulatorio un maximo en la
eliminacién del calcio por orina, Al efectuarse la castracién, la calciuria descerdia a
cifras normales, y si se administraba estrGgenos la excrecién de calcio volvia a aumen~-

tar, coincidiendo con un empeoramiento clinico de la paciente. En contraprueba, se
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observé que la inygccién de progesterona no producia ninguna de las modificaciones des-
critas. Estos experimentos, como tanto otros, indican que los estxégenos son una hormo=-
na desfavorable para la evolucion del carcinoma de mama metastsico,

La relacion de dependencia entre los trastornos de la funcidn ovirica y la mama,
volvié a demostrarse por SOMMERS y TELOH (273), al encontrar en un grupo de muje-
res muertas por carcinoma de mama, que el 83% de las mismas mostraban hiperplasia
del estroma ovarico, mientras que en un grupo control esta incidencia disminufa a un
37%. El mismo SOMMERS junto a Mc MANUS (199), estudiando los ovarios extirpados,
como medida terapéutica, en pacientes con cancer de mama, revelaron histolégicamen-
te una incidencia del 72 % de hiperplasia ovarica, Esta misma investigacién demostrd
que, en aquellas mujeres con estroma hiperpldsico, la supervivencia era cuatro veces
mayor después de la castracidn.

JESSIMAN y MOORE (150), afios mdas tarde (1.956) estudian la excrecidén urinaria
de estrogenos en paciehtes cuyos ovarios fueron resecados por un carcinoma de mama y,
observaron que aquellas mujeres cuyos ovarios mostraban hiperplasia del estroma corti-
cal, escretaban habitualmente niveles altos de estrGgenos.

La valoracidn de todos estos datos vienen a indicar una relacion importante entre
la anomalia ovirica y el comportamiento clinico del tumor mamario,

JULL (155) ha sostenido la hipétesis de que un cierto niimero de productos cance~
rigenos (metil-colantreno, benzopireno, dibenzantraceno, etc,) capaces de inducir 1la
apariciér; de tumores mamarios, poseen propiedades hormonales comparables a los que
despliegan los estrdgenos y la progesterona, por cuyo motivo les otorga el calificativo
de "hormono-miméticos”, Como se trata de unas pseudchormonas de accidn anormal,
al competir con las increciones fisiologicas correspondientes y desplazarlas, consiguen

que el desarrollo de la mama se haga en forma igualmente patolSgica, llegindose a
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la formacidn de genuinos tumores malignos, tras pasar por las etapas de hiperplasia y de
displasia, Segi n JﬁLL, los factores hormonales implicados en el desarrollo normal de la
mama actuarian como elementos iniciadores "pfomoting agents” en el desarrollo del -ca’,n~
cer de la misma,

En 1.961, en el Symposium sobre el Cincer de Mama, GUIJOSA PERNUS (108) co-
munica que en la especie humana es bien sabido que los estrgenos y la progesterona se
comportan, en cierto modo, como antagonistas, dependiendo su accidn carcinigena, mis
de la relacidn existente entre ambas que de los valores absolutos de las mismas, En el
cincer mamario humano que pudiera Hamarse de "tipo estrogénico” el cociente estroge~
no-progesterona se desvia a favor de los primeros,

Recientemente FEINLEIB (84) en 1,968, ha publicado un trabajo de cierta analogfa
a los que ya presentaron BEATSON y HERREL. El estudio se ha practicado en el Peter -
Bent Brigham Hospital, con un material de 6,908 mujeres, buscando la incidencia de -~
cincer mamario subsiguiente a ovariectomia o esterilizacién por irradiacién. Entre 1278
pacientes que habian sido castradas antes de los 40 affos, tan solo 6 desarrollaron carci~
noma mamario, dato que se considera de alto valor significativo.

En el varon, HAAGENSEN (116), cita las publicaciones de BAIERL (14) y de -
O“GRADY y Mc DIVITT (225). El primero publicd un caso de un vardn que tratado con
estilboestrol por ilcera gistrica, desarrolld un cincer mamario que requitié una mastec~
tomia radical. Los segundos, hace pocos afios, han vuelto a informar sobre otro caso de
un paciente de 77 afios con carcinoma de préstata, que habfa ingerido dietil-etil-boes-
trol durante seis afios a désis de 10~20 mg. diario-s. Pronto se produjo una marcada gineco-
mastia bilateral, que termind en una erosién en pezdn derecho a los cuatro afios de tera-
péutica estrogénica, Dos afios después se biopsié y se halld un cidncer de Paget tipico en

la epidermis del pezdn, motivo que indujo a practicar mastectomia radical, encontrin-
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dose entorces, un Vca'.ncer intraductal extenso tipico del carcinoma de Paget de la mama
femenina,

A juiciobde HAAGENSEN, y ampardndose en la rareza de este tipo de cincer en la
mama del vardn, puede dificilmente sostenerse una duda razonable de que en este pacien-
te fué causado por el tratamiento estrogénico.

"Estos hechos permiten preguntar de si 1a administracién de estrGgenos pueden permi-
tir en 1a especie humana neoformaciones malignas de la mama, Al igual que ocurre con
el cincer de endometrio, la contestacidn es dificil y compleja, dado que se conocen al-
gunos casos aislados en donde han concurrido ambos ac‘ontecimientos. HAAGENSEN y AU-
CHINCLOSS (8) describieron un caso muy llamativo, en el que la larga y continua admi-
nistracion de estrdgenos precedid al cdncer de mama y cuyo estudio anatomopatolégico -
mostrd, ademas del carcinoma, gran variedad de tipos de proliferacidn epitelial en am-~
bas gléridulas. Consideran que la proliferacién epitelial es con seguridad el resultado de
un intenso estimulo estrogénico, pero no sostienen que también el carcinoma fuese provo-
cado por los estrGgenos.

Pese a todo, hoy en dia, es pertinente tener presente esta posibilidad, ya que son
millones las mujeres que administran estrégenos, bien splos, o bien en forma combina~
da, como los contraceptivos, Asi HERTZ (132) ha avisado, recientemente, contra el poten-
cial carcinogenético de los esteroides contraceptivos, tan ampliamente utilizados en el mo-
mento actual, Subraya que la combinacidn estrgeno-progesterona utilizados en estos pre-
parar'adoé da una respuesta estrogénica cl{nicamente muy caracteristica. Con uno de los
preparados, ha producido cambios neoplisicos en la mama de perros. LEMON (175) en pa~-
cientes estudiadas en el Cailicaso que recibieron anovulatorios, llega a la conclusién de que
estas drogas, a base de etinil-estradiol, producen un desequilibrio metabdlico estradiol-es-

triol, que favoreceria el desarrollo del ciancer, deprimiendo la excrecidn de estriol,
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MARMORSTON y colb. (194) encuentran en mujeres premenopausicas, que tanto la
displasia como el c¢incer, hay una menor excrecidn de estradiol y estrona, y mayor de
estriol que lo normal. De la misma manera, pacientes ’postmenopéusicas con cincer, ex~
cretaron niveles superiores de estriol que en los grupos control. |

En Quensey, a lo largo de 5 afios, BULBROOK y HAYWARD (34) han recogido 4.850
tomas de orina de 24 horas, De estos pacientes, 19 tenfan un franco cdncer de mama,en
donde los resultados muestran que en una proporcién importante la secrecion de 'andrége-
nos y conticoides metabblicos es anormal

Segiin MARTON y colb, (195) en 1.969 y BASSLER (16) en 1,970 interpretan la -
mastopatia como un trastomo de la regulacién hormonal. En mis de 1a mitad de los ca-
sos, dicep, todas las mastopatias han cursado con trastorno del metabolismo de los estro-
genos, El estradiol y la estrona suponen mdis de 60% de la excrecidn total de estrgenos.
En prueba de un efecto estimulante estrogénico, ANDRADE VALDERRAMA (5) en 1,972,
considera que las displdsias no se presentan antes de la iniciacién del estimulo gonadal,
y tienden a desaparecer con el climatrio, es decir, su manifestacién se hace evidente -
durante el perfodo de actividad reproductiva,

Recientemente CAPDEVILA-TORRA y colb, (44) en un estudio sobre el cistosarcoma
filoides consideran que se trata de un tumor de induccidn estrogénica. La hiperproduccion
de estrdgenos inducirfa la aparicion de fibroadenomas (preesistente en una mayoria de pa-
cientes afectos de este tumor), Entonces, la persistencia de niveles elevados de estrége-
nos aumentaria la produccion de la hormona hipofisiaria de crecimiento que, en ésta hi-
pitesis patogénica, serfa la responsable de la iniciaci6n y persistencia fibroblistica tipi-
ca del cistosarcoma filoides,

En la actualidad sigue conservando toda su validez la hipétesis de que los estroge-

nos influyen preferentemente sobre el epitelio del conducto galactSforo de la glindula &
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mamaria (SACHS y MAASS) (248). Por consiguiente es preciso recordar que en 70-90 %
de todos los carcinomas son, desde el punto de vista histologico, carcinomas del conduc-
to galactoforo.

Por tanto los estrogenos son sustancias condicionalmente desencadenaqtes del cincer,
cuya accién puede imaginarse de 2 formas,

~ Las hormonas estrogénicas determinan en sus Organos efectores, de una forma di-
recta 0 a través de la hipofisis un estimulo del crecimiento y la proliferacién de deter-
minados tipos celulares (253, 269). De esta forma pueden producirse proliferaciones tisu-
lares (por ejemplo papilomas en los conductos galactoforos de la glindula mamaria), las
llamadas hiperplasias de adaptacidn, que son dependientes del estimulo hormonal y no en-
cuentran ninguna autonomfa de crecimiento,

~ En el organismo las células cancerosas preformadas pueden, bajo el estimulo de -
proliferacién de los estrogenos, encontrar unas condiciones de multiplicacion favorables y
proliferar hasta convertirse en tumores.

Por eso, y en razén de su efecto estimulante de la proliferacidn es necesario renun=~
ciar a la administraci6n de estrGgenos en aquellos casos donde existe una displasia, o en

pacientes que han sido tratados de un carcinoma de mama,
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RELACION ENTRE DISPLASIA Y CANCER MAMARIO

El problema fundamental de las displasias es su evolucidn y su posible conversién
en carcinoma, de ahi que el alto rango que tiene en la patologia, se le otorgue carac-
ter de proceso precanceroso, Aunque una abrumadora mayoria de opiniones hable en fa=-
vor de una positiva ielacic’m entre ambos procesos, no-hay unanimidad de criterios, y -
los datos recopilados en la literatura, son descomcertantes y dispares: desde quien consi-
dera que esta eventualidad es rara, hasta los que creen que es mr'xyv frecuente y propug-
nan, como profilaxis, la mastectomia.

Se estima que las displasias coexisten, en gran porcentaje, con los canceres de la
mama, También se ha visto, que la observacidn de grandes series de enfermos interve-
nidos de mastopatia quistica y adenosis, y que después han sido controladas, han llega-
do a la conclusion de que, en efecto, tales pacientes desarrollan el carcinoma mamario
con una frecuencia netamente superior, estadisticamente, que la poblacion sana de la -
misma condicidén. Lo que si es dificil predecir es en qué momento la proliferacién ce-
lular de la mastopatia se torna cancerosa, ya que el perfodo de latencia puede extender-
se muchos afios,

La polémica que se desarrolla a este respecto, se estudia a continuacidn valorando,
en conjunto los tres caminos que pueden seguirse para dilucidar la posible importancia -
etioldgica de la mastopatia escleroquistica: el primero consiste, con qué frecuencia apa-
rece ulteriormente un carcinoma en una mama sometida a una exéresis parcial con mo-
tivo de una lesidén escleroquistica benigna. Un segundo procedimiento consiste en ver la
frecuencia con que un carcinoma de mama se ve precedido por una tipica historia de -
enfermedad escleroquistica, y un tercero estriba en determinar la frecuencia con la cual
coexiste un carcinoma mamario con enfermedad quistica benignaz.

Las publicaciones que hacen referencia a estos apartados, algunas resultan confusas
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y en abierto conflicto,

Se supone que los primeros autores que llevaron a cabo un estudio, con cierto deta-
lle, de la conexién entre la enfermedad quistica y el carcinoma de mama, fueron JOHN-
SON (151) en 1,924 y SEMB (259) en 1,928, El primero, averiguando los antecedentes -
tempranos de una serie de 444 enfermas, tan solo registtd dos de ellas con quistes glandu-
lares comprobados. Al afio siguiente publicd otro articulo en el que hacfa referencia a la
observacion de 68 enfermas, durante un periodo de 1 a 20 afios, después de haber diagnos-
ticado la mastopatia quistica, Solo en dos de ellas tuvo lugar la aparicidon de carcinoma ma-
mario, SEMB, mas prolijo en su investigacidn, encontré en 122 mamas cancerosas, un 27%
de quistes microscdpicos.

BLOODGOOD (25) en 1,929 repitié la observacién de un grupo de casos de enferme-
dad quistica, llegando a la conclusidn, tras su larga experiencia, de que las mastopatias
no predisponen al cancer, Manifestd, que después de seguir un grupo de 500 enfermas ope-
radas por un quiste de clipula azul, la frecuencia del cincer, en un perfodo de mis de 30
afios, fué de 5 casos, es decir 1%,

En la Universidad de Minnesota, CAMPBELL (42), en 1,934 comunicé una casuistica
de 290 casos de enfermedad quistica, durante un perfodo de observacidn de 2 a 14 afios,
llegando a la conclusién de que no existe relacién entre ambas afecciones, puesto que tan
solo en 2 enfermos (0,7%) sobrevino el cincer, LEWIS y GESCHICKTER (176) en 1,938 -
coinciden en sus hallazgos, solo observaron una degeneracién maligna de 252 casos segui-
dos durante més de 5 afios, Paralelamente en el Middlesex Hospital, PATEY (227) revisa-
ba las historias de 810 enfermas con carcinoma mamario, y localizd unicamente 10 (1, 2%)
con antecedentes de quistes mamarios,

MARANON (190) en 1,940 anunciaba la posibilidad, aunque no frecuente, de la trans-

formacion de la mastopatia escleroquistica en neoplasia maligna, Sin embargo, este mismo
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afio, WARREN (310), se declara mis rotundo, y concluye que esta afeccién predispone al
carcinoma mamario, Se basa en un estudio de mujeres afectas de "mastitis cronicas" cu-
ya proporcion de neoplasias malignas halladas, segin sus cdlculos, fué de 4,5 veces ma-
yor para todos ellos, WARREN preconizé, a toda paciente en la que se descubriese esta
afeccién, una cuidadosa vigilancia en el futuro, y la prictica de mastectomia simple si
se desarrollaran ganglios o quistes en el resto del teﬁ&o mamario, CLAGETT y colb. (46)
publicaron en 1.944 un estudio de 183 casos de enfermedad quistica observadas a lo lar-
go de 5 a £ afios, apareciendo 6 canceres durante este tiempo (3,%%). Al igual que WA~
RREN, aconsejan la vigilancia frecuente de estas pacientes,

LOGIE, de la Universidad de Michigan, estudia en 1.942 el conjunto de cambios
microscGpicos que acompafian normalmente a las formaciones quisticas, hallando pruebas
de ello en el 56,7% de un material de 111 mamas extirpadas por carcinoma, Tiempo -
después, FOOTE y STEWARD (88) comunican una estadistica mayor sobre los hallazgos -
microscOpicos de estas lesiones, tras la prictica de una investigacidn en la que se com-
pararon mamas cancerosas y no cancerosas, relacionando la frecuencia de :,1;:‘:\1'-ic16n"t de
diversas lesiones benignas proliferativas y degenerativas, entre las que se .encuentran hi-
perplasia del epitelio ductal, papilomatosis y adenosis del ductus, metaplasia apocrina y
adenosis, Estos mismos autores, revisando los antecedentes anamnésicos de 1,200 pacien=
tes de cincer de mama en el Memorial Hospital, encontraron que solo 2,4% tenian en=-
fermedades benignas de la mama confirmadas quirirgicamente,

En 1.953 en el John Hopkins Hospital, recogieron de sus archivos, LEWISON y =~
LYONS (177), 153 historias de pacientes con enfermedad quistica, las cuales fueron vi-
giladas durante un perfodo de 13,3 afios, y resultd que 4 de ellas (2,5%) desarrollaron
cancer. No hicieron ningin intento de describir sus criterios histoldgicos para lo que =
ellos llaman mastitis cronica quistica, Este mismo aflo, en Londres, PATEY Y NURICK

(228) dieron cuenta de un estudio de 65 casos de mastopatia quistica, observada duran-
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te 1 a 16 aflos subsiguientes a su tratamiento por aspiracién; solo una enferma tuvo carci-
noma,

La monografia de KIAER (160) publicada en 1,954 comenta los antecedentes de mas-
topatia quistica en casos de cincer de mama y la coexistencia de ambas afecciones en el
mismo 6rgano, Informaba de 321 enfermas con fibroadenomatosis comprobada, cuya evolu-
cion dié un 5,5% de carcinoma mamario, durante el perfodo subsiguiente de observacidn,
que llegd a alcanzar un promedio de hasta 17 afios, De estos carcinomas; 17 sobrevinie-
ron en la misma mama en la que se habfa registrado enfermedad quistica, y 2 en la glin<
dula contralateral, En cuanto a la conexi6n de ambos procesos, KIAER describi6 sus hallaz-
gos microscdpicos en 378 mastectomias pbr cincer, observando fibroadenomatosis en un 60%.

GUILERA MOLAS (110), considerado como una de las mayores autoridades mundiales
en esta materia, afirma que ha visto muy frecuentemente lesiones de mastopatia esclero-
quistica en enfermas operadas de carcinoma, pero este no autoriza en modo alguno, en ~-
considerar a aquella como sistemiticamente precancerosa, dado que puedan desaparecer s
espontineamente o con tratamiento hormonal, Por ello, considera la mastopatia escleroquis=~
tica como precursora (en un pequefio nimero de casos) y no como terminantemente precan-
cerosa, a no ser que se haya aparecido 1a displasia de los epitelios (pluristratificacién con
relleno y aparicion de vegetaciones conectivas intraductales o intraquisticas),

LLOMBART (184) en una recopilacidn de los datos de unos 20 autores, sobre la coe-
xistencia de mastopatia y cancer de mama, evidencia unos resultados desconcertantes, pues
abarca desde un 0,5 a 62%, con toda la gama intermedia. De su propia y extensa expe~
riencia, refleja la existencia de 34 carcinomas en 207 mamas diagnosticadas de displasia
(186, 1%).

En el Presbyterian Hospital, HAAGENSEN (115) estudia las tres posibilidades de in=-

terconexién entre lesion benigna y maligna de la mama, Comprobando la frecuencia con
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que el cincer se desarrolla subsiguientemente a quistes macroscOpicos de la mama, in=-
vestiga 200 enfermas y observa el desarrollo de 4 cinceres en la misma mama y otros
4 en la contralateral, durante un tiempo de evolucion que superan hasta los 10 afios,

En cuanto a los antecedentes de enfermedad quistica clinicamente evidente reco-
ge 9 casos de un total de 1.544 enfermas, que hace un porcentaje de 0,6%.

GUTUOSA PERNUS (108) ha tenido ocasién de obsérvar la frecuencia de cincer de-
sarrollado tras la enfermedad quistica en 6 casos de un total de 550 pacientes, cuyo por-
centaje equivale a 1,0%. Supone que el nimero de casos desfavorables seria mayor, da~
do que en muchas pacientes pierde el control de su evolucidn,

HUMPHREY y SWERDLOW (143), (1.962), resumen sus resultados del modo siguien-
te;a)De 369 pacientes con cincer de mama tratados con mastectomia radical, a lo largo
de 10 afios, tuvieron biopsia previa 21 con el diagndstico de afeccién benigna, b)De 244
mujeres con biopsia de mama y diagndstico de enfermedad benigna, 11 o sea 4,5% desa-
rrollaron carcinoma, Sus aportaciones histoldgicas demuestran la correlacidn entre hiper-
plasia severa del conducto largo y cancer de mama, Piensan que las afecciones benignas
deben ser estudiadas y descritas por cambios especificos histoldgicos y no por términos ge-
neralizados,

DAVIS y colb, (81) en 1.964 concluyen la observacion de 284 pacientes con enfer~
medad quistica que fueron controladas por una media de 12 afios, y resultaron que el =
cdncer mamario se desarrolld en ellas 1,73 veces mis frecuentemente que en la pobla-
cion femenina general,

En el criterio de LOHR y KRICKE (182) la mastopatia que elaborarii el riesgo de -
cincer de mama, serian aquellas que se caracterizan por procesos epiteliales puramente
proliferativos que representan un especial peligro en cuanto a una degeneracidén maligna.

Entonces, si se establece una diferencia morfolégica entre la mastopatia simple, sin pro-
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liferacién epitelial, y la mastopatia con proliferacién epitelial, resultan las siguientes ci-
fras por lo que respecta a la potencia de degeneracion de la misma: en 2.408 casos estu=-
diados el potencial de degeneracion de la mastopatia fué del 8% en total., Para la simple
mastopatia fibroquistica no se calculd ningiin riesgo de degeneracidn, mientras que para -
la complicada, desde el punto de vista clinico, representa una auténtica precancerosis, -
(LOHR y KRICKE).

Segiin BERNDT y MARWITZ (22), y SEIDMAN (258), el riesgo de enfermar de un car-
cinoma mamario es por lo general unas 3, 1% veces superior en el caso de que con anterio-
ridad se haya presentado algin proceso benigno de la glindula mamaria,

HAAGENSEN (116) estd convencido de que es imposible determinar con un grado razo-
nable de exactitud qué proporcion existe de enfermedad quistica macroscépica, ya que las
pacientes que han sufrido cirugfa previa por lesién mamaria benigna, casi siempre son in-
formadas de padecer enfermedad fibroquistica o simplemente proceso benigno, Por eso con-
sidera que los bajos pércentajes que dan ciertos autores, sean debidos a la falta de documen-
tacidn de las historias clinicas, para confestar esta pregunta, Ante la preocupacién de estos
hechos, organizé un control especial donde intentd seguir el curso evolutivo de todas sus =~
pacientes ingresadas con enfermedad quisticas macroscépica confirmada, De esté manera -
acumuld datos referentes a un total de 2,017 pacientes con este proceso a lo largo de 38
afios, Del total se excluyeron 324 por haber sido seguidas por menos de un afio, y de los
1.693 restantes que fueron controladas por mis de un afio, 72 desarrollaron cincer mama=
rio y de las que fueron observadas durante 2 afios, el cdncer se desarrolld en 63,

Estudia también la frecuencia con que coexisten las dos alteraciones mamarias en un
total de 8.000 piezas operatorias portadoras de cdncer. En un examen minucioso del teji-
do circundante al tumor, encuentra quistes macroscOpicos con un tamafio minimo de 2 mm.

en un porcentaje de 7,6%.
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HAAGENSEN (116) llega a la conclusion prictica de no considerar como precance-
rosa ninguna de las lesiones benignas de la mama salvo la enfermedad quistica; y el he-
cho de que las mujeres con este cuadro clinicamente evidente, desarrollan carcinoma ma-
mario con una frecuencia alrededor de 4 veces mayor que la poblacién general, se le -
aconseja revision y exadmenes periddicos cada 2 meses, pero no justifica una mastecto-
mia bilateral profilictica, como procedimiento terapéﬁtico que les dispensaria proteccidn,

VERONESI Y PIZZOCARO (304) (1,968) de Milan, reflejan una casuistica de 1,051,
pacientes con enfermedad fibroquistica, observadas durante mdis de 20 afios, y er;cuentran
25 con cancer; observando que é&ste se ha presentado mis a menudo en aquellos casos a
quienes se les extirpd mas glandula por su afeccion benigna, y en las que recibieron an-
drégenos circulantes en la glindula,

En Lisboa, VIEGAS MENDONGA (305), recientemente han estudiado la correlacidn
entre las lesiones en cuestion, y de 100 casos de mastopatia fibroquistica controladas de
1 a 20 afios, encuentra 3 canceres,

Para dar términd a &sta revisidn, cerramos el capitulo, con la opinidn de NOGALES
(213) sobre la correlacién entre las displasias y el ciancer de la mama, Defiende que las
displasias tiene un significado cancerigeno con distinta categoria numérica, relacionada -
con la gravedad de las mismas, y que la evolucién es imprevisible en esta fase inestable
del epitelio que puede virar en dos direcciones opuestas, bien hacia la curacion esponti-
nea, o bien hacia la cancerizacién progresiva. Siempre que estudia una pieza operatoria
de mastectomia, busca con interés su posible asociacidn con las displasias, lo que encuen-
tra con gran constancia. Por otra parte gradaciones insensibles de dreas de adenosis de la
mama que se transmutan en cdncer, es una observacién que ha hecho en repetidas y miil~
tiples ocasiones.

Por tanto, y basindose en su experiencia, participa que los cdnceres de mama y de

iitero se originan fundamentalmente en displasias y de no ser asi,considera que la cancer-

rizacidn es dificil o problematica,




APENDICE

LA SUPRARRENAL COMO FUENTE DE ESTROGENOS

Para aquellos que mantienen que los estrégenos forman parte de la génesis del carcinoma,
hay evidencia suficiente de que existe en los afios postmenopausicos niveles variables de esta
hormona, cuyo punto de partida ha sido discutido, aunque en opinién de numerosos autores -
le implican un origen extraovarico, Los ovarios que durante la época premenopausica aparece
como momentaneamente reactivos, todavia conservan un vestigio de actividad pasados dos o
tres afios la menopdusia, para después declinar su funcidn, hasta tal extremo, que su accidn
incretora ya no cuenta, Esta es la razdn por la que se ha atribuido a otros drganos la funcidn
de producir estas hormonas, Por eso, autores como BOTELLA (3 a), consideran a la suprarre=
nal como fuente de esteroides sexuales en aquella época de la vida en que siendo necesarias
estas hormonas, la glidndula de origen es incapaz de producirla,

Los primeros conocimientos de la interconexi6n entre las gléndulas suprarrenales y la vi-

da sexual datan del siglo pasado, cuando HALLER en 1. 800 describi6é anomalias del desarro-
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1lo genital unidas a alteraciones congénitas de la corteza suprarrenal, relacionando causalmen-
te unas y otras,

Pocos afios después, COOKE, BEVERN y ROEMHIL, describieron los primeros casos de sindro-
me adrenogenital congénito, y posteriormente TILESIUS y MECKEL establecieron las bases de la
teorfa corticosuprarrenal en ciertas anomalias congénitas,

Actualmente se sabe que entre la glandula suprarrenal y las gnadas sexuales existe una rela~
ci6n tanto embriol6gica, anatdmica como fisioldgica, descubriéndose que el metabolismo de -
los esteroides hormonales no es privativo, por separado, de la gonada y del sistema interrenal, si-
no que se establece una cadena metabdlica de la cual unas etapas tienen lugar en la glindula -
adrenal, y otras en el ovario,

Desde el punto de vista embriolégico, 1lama la atencidn que en los primeros estadios del de~
sarrollo, las suprarrenales no estdn constituidas histolégicamente por sus tres capas cldsicas cono-
cidas (glomerulosa, fasciculada y reticular) sino, por el contrario, estd compuesta por un tejido
muy parecido al de la capa reticular, con una serie de particularidades histolégicas e histoqui-
micas similares a 1a misma, de ahf que esta suprarrenal embrionaria sea un 6rgano distinto fun-
cionalmente al de la corteza del adulto (30) . De esta manera, BOTELLA (4 a), propone la dis-
tincidn entre una corteza primitiva o paleocortex, y una corteza definitiva o neocortex,

Este paleocortex o corteza primitiva permanece en estado atréfico durante la vida futura, y
solo, en ocasiones, se observan ligeros destellos de su actividad. Es sin embargo, en el climate-
rio o en la menopdusia artificial por castraccién, cuando nuevamente vuelve a recobrar verdade~
ra importancia,

Para BOTELLA esta zona primitiva, tiene en realidad, no el caricter, de una corteza supra-
rrenal tal y como la entendemos en su fisiologia, sino mas bien, es la expresién de una génada
accesoria capaz de segregar hormonas sexuales, cuya intervencién solo se hace patente en las

fases de eclipse de la vida reproductiva, o en casos de fallo de la gbénada verdadera, Este autor
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ha sostenido reiteradamente de que la corteza suprarrenal es una “tercera génada" aducien-
do en favor de la producci6n por 1a misma de esteroides sexuales (3 a), La considera como -
una glandula sexual vicariante cﬁya funcién se manifestarfa durante 1a vida embrionaria da~
da la inmadurez de la gonada, asi como en la pubertad, cuando el ovario, no madurado lo
suficiente, no puede aportar las grandes demandas de hormona sexual del organismo. De la
misma manera, al finalizar la vida sexual, en época de climaterio y menopiusia, interven-
drfa para evitar una carencia absoluta y total de los esteroides sexuales con sus graves conse-
cuencias sobre el trofismo genital y el equilibrio endocrino.

Esta accidn sexual ha sido localizada, pbr diversos autores, en otras formaciones histicas
diferenciadas dentro de la corteza suprarrenal. Asi, DEANESLY y HOWARD (19 a) describie~-
ron en la ratona la existencia de una zona diferenciada entre 1la médula y la corteza, a la que
denominaron “zona X ". Esta zona X tendria un caracter semejante a la zona andrégena de
GROLLMANN (17 a) o al paleocortex en la especie humana. En relacién a ello, BOTELLA -
(6 a), ha podido demostrar 1a existencia de reacciones especificas y tintoriales de la zona se-
xual humana con la zona X del animal, lo cual parece imbricar estrechamente ambas forma-~
ciones histicas, y para €1 se trata, indudablemente, de la representante en estos pequefios -
roedores del paleocortex humano.

GREEP y DEANE (16 a) en 1,949, y HUDSON y LOMBARDO (20 a) en 1, 957, han demos-
trado también, en el hamster dorado, la existencia de una rica zona sexual de especial reac-
tividad con evoluciones mity similares a los de la especie humana, asi como una réaccién -
intensa después de la castracién. Las pruebas histoquimicas de dicha zonaruestra totalmente
su identidad con las de la zona sexual humana.

Desde el punto de vista histoquimico, fué VINES quien demostrd la existencia de una co-
loraciéfy - especifica con la Fuchina-Ponceau, que tifie en rojo las granulaciones de la zona

suprarrenal productora de hormonas sexuales. Este autor trabajando en suprarrenales de sindro-
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me adrenogenital, observé que estos 6rganos patolégicos se acompafiaban siempre de la apa-
ricidn de esta colotacién: ., cuya condensacién mas importante se producia en la zona reti-
cular, BOTELLA (6 a) ha demostrado la existencia de esta reaccién fuchinéfila, tanto en su-
prarrenales del sindrome adrenogenital como en el paleocortex del feto, asi como en la zo-
na X de la ratona castrada,

WOLLEY ¢33 a) en 1, 949 demosttS que la castracién de ratones muy jévenes producia la
hiperplasia de la corteza adrenal, con la gradual recuperaci6n del dtero, vagina y mama,y
los tumores mamarios se desarrollaban tanto en los machos como en las hembras, Enla ce-
pa C3 H la adrenalectomia reducia la incidencia del cincer mamario aproximadamente -
tanto como la ovariectomia,

HOUSSAY y colb, (18 a) han realizado trabajos sobre tumores espontaneos en la rata cas=-
trada, observando que en ciertas cepas de este animal, la castracién provoca, igual que en
la mujer, una hiperplasia suprarrenal, si bien, mucho mas intensa que en ésta, El mecanis-
mo es una reaccion compensadora de 1a hipdfisis con aumento de gonadotropinas, En otras
cepas se produce, en cambio, verdaderos tumores. Mientras que las hiperplasias son estro-
génicas los tumores son fuertemente androgénicos provocando virilizacién.

FOLLEY (14 a) encuentra que la detencidn del crecimiento alométrico de 12 mama en
ratas pﬁl?eres, solo se observa si después de 1a castracidn se lleva a cabo la extirpacién de
las suprarrenales, experiendia que interpreta al aumento, tras la castracién, de la secrec-
ci6én de hormonas por la zona reticular de la corteza, esteroides que son de clara accidn go-
nadal y c\;yo aumento después de estar extirpadas las gonadas serfa el responsable de 1a fal~
ta de detencidn total del desarrollo de la mama,

Investigaciones de BOTELLA y CANO MONASTERIO (7 a), en animales de experimen-
tacion han deducido que la corteza de animal castrado, y bajo un estimulo gonadotropo,

segrega en cada sexo su hormona correspondiente,
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SANDBERG y colb., (31 a) han demostrado también, que en mujeres ovariectoinizadas, la ad-
ministracién de ACTH se sigue de un aumento de la excrecidn estrogénica,

Estos hechos aducen en favor de que 1a zona sexual de la corteza se comporta como una
verdadera gonada, no solo por sus propiedades embriolGgicas y fisiol5gicas, sino, sobre todo’,
por estar supeditada al mismo gobierno hipofisario y por 1a misma hormona gonadotropa que
estimula a las génadas, La gonadotropina B de la hipéfisig estimula el desarrollo de 1a zona
sexual suprarrenal.

En algunos estados patolégicos, como en el sindrome adrenogenital, en cuya etiologia se
admite una hi perplasia cortical en su porcién mds interna, es decir una hiperplasia de 1a zo-
na sexual, se hace patente un aumento del nivel estrogénico de origen adrenal. Asi, BEN-
NETT (2 a) demostrd la existencia de un aumento de foliculin.a en la orina,en un caso de pu~
bertad precoz por sindrome adrenogenital. De la misma manera KOLFF y TYOOK (25 a), ME-
LLICOW y CAHILL (29 a) y mas tarde KELLER (23 a), y KELLER y colb, (24 a) han descrito -
también casos de sindrome adrenogenital con aumento de los estrd3enos urinarios, En contra=-
posicién LLOYD (28 a) niega haber observado estrogenuria en un caso de sindrome adrenoge-
nital

Estudios experimentales de LITTLE (27 a) han permitido prévocar este sindrome en rator
nas, observando que en las formas benignas hay un predominio estrogénico y son feminizan-
tes, mientras que las formas malignas tienen un predominio androgénico y son masculinizan-
tes.

La demostracion de una hiperactividad suprarrénal en el climaterio ha sido puesta de ma-
nifiesto por BOTELLA (4a), cuyos estudios histoldgicos han permitido demostrar que aquella ~
zona 1lamada sexual de la corteza se encuentra desarroliada en la zona mas profunda de la -
reticular de mujeres climatéricas y postclimatéricas. Ha estudiado, en material de autopsias,

los ovarios, lteros y vaginas de este tipo de mujeres, observando la presencia en el Gtero y en
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la vagina, de algunas de ellas de signo de actividad estrogénica, lo que no cabe duda que la
accidn estrogénica en estos casos tenia un origen extragonadal en el tejido interrenal,

Otros acontecimientos que abonan en favor de estos hechos y que estidn en fntima relacién,
son los problemas clinicos que pueden surgir en esta época, La metropatia senil que durante -
afios se creyd era producida solo por los tumores de 1a granulosa y de la teca, hoy dfa se sabe,
que con ovarios atrésicos y. sin funcidn puede también producirse, La metropatia se debe a un
hiperestronismo, el cual a la vez es atribuible a 1a secrecidn estrogénica suprarrenal, |

El estudio de RANDALL, BIRTCH y HARKINS (30 a), sobre la funcidn ovarica después de
la menopiusia realizado mediante la citologia vaginal, did cuenta de que el 43 % de los ca-
sos de mujeres de mas de 15 afios de menopausia espontanea tgnfan accidn estrogénica, y en
el 16 % de los casos este efecto era moderado, Supom’an que una fuente extréovérica, proba-
blemente la suprarrenal, jugaba un papel fundamental en la permanencia de esta accién,

Otras investigaciones de BOTELLA (5 a) han examinado 1a cuestién de los estrégenos post-
climatéricos en relacién c;on la génesis de algunos carcinomas hormono-dependientes como
los de 1a mama y endometrio,

Autores, como CADE (11 a), IRVINE (21 a) y KAMBOURIS y colb, (22 a) han revisado -
los resultadds clinicos de la adrenalectomia en cinceres de mama, y los efectos sobre 1a ex~
crecién de estrégenos, cuyo descenso, permiten aﬁrmér, que si no en todos los casos, al me~
n os en una gran proporeion , los carcinomas de 1a mama son estimulados por cuerpos estro-
génicos formados en la tercera génada.

BULBROOK y colb, (9 a) encontraron que en pacientes con cincer de mama, las cantida-
des y tipo de estrGgenos excretados por las mujeres posmenopdusicas después de una anexecto-
mia, eran los mismos que las de aquellas pacientes castradas antes de la menopdusia, Pensa-
ron, que esto queria decir, que el ovario postmenopiusico no contribuiria a los niveles estro-

génicos encontrados a esta edad. Sin embargo, después de la adrenalectomia, en un pequefio
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grupo de pacientes con cincer de mama, estos autores no detectaron, apenas estrogenos uri-
narios, (10 a).

DICZFALUSY y colb, observan que en pacientes con cincer de mama sometidos a roent~
gencastracion, tampoco desaparecen los estrgenos, Como al mismo tiempo, la produccidn
de 17 - Cetosteroides se eleva, parece evidente que la fuente de estos estrégenos sea la su~
prarrenal,

Es evidente que, a veces, incluso después de la extirpacidn de las gonadas, y en algunas
pacientes después de una hipofisectomia, pueden encontrarse cantidades de estrogenos -
(BULBROOK y GREENWOOD (8 a)).

STRONG y coib. (32 a) en 13 pacientes con carcinoma de mama, después de ooforecto-
mia y adrenalectomia, en ninguna de ellas se pudo demostrar un aumento de la excrecién -
hormonal tras una infusién intravenosa de corticotropina, Los autores concluyeron que las pe-
quefias cantidades de hormona presentes en tales pacientes no eran producidas por el tejido -
adrenocortical,

BARLOW (1 a ) en 1. 964 ha estudiado la produccion estrogénica antes y después de la oo~
forectomia en un grupo de pacientes premenopausicas, endocrinoldgicamente normales, des~
pués de una estimulacion con ACTH, y ha observado que el aumento en la produccién estro~
génica después del gst{mulo corticotropo era mucho ..mayor antes de la ovariectomia que des-
pués de la misma,

LENZI (26 a) en experimentacion animal, llegd a la conclusién de que, en ausencia de
adrenales y de ovarios, los animales pueden seguir formandd estrégenos con tal de que reci-
ban un estimulo hipofisario adecuado,

Se cree que en algunos casos la hormona provenga de un tejido adrenocortical accesorio.
Asi GRAHAM (15 a) encontrd evidencia histoldgica de tejido adrenocortical accesorio en la

regidn del plexo celaco en 32 % de casos de autopsias, En la mitad de éstos, las glandulas
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accesorias contenian tejido cortical y medular. En otro estudio llevado a cabo por FALLS
(13 a), se demuestra la existencia de tejido adrenocortical en el ligamento ancho en 6 ca-
sos de 30 pacientes que fueron laparatomizadas,

Aunque se supone que la suprarrenal es la fuente mas importante de los estrdgenos de la
orina de la mujer después de una anexectomia bilateral, MARCUS (193)=, cree que, en un
pequeflo nimero de casos, 1a fuente puede ser un tejido ovirico accesorio lo mismo que en
aquellas pacientes a las que se sometid a una adrenalectomia ademds de la ovariectomia,

Ante la falta de unanimidad de criterios en admitir a la suprarrenal como el origen de
los estrdgenos en ausencia de 1a gonada verdadera, creemos, siguiendo a BOTELLA (30)-,
que la anulacién funcional del ovario lleva como consecuencia una hipersecrecién gonado-
tropa y una compensacion a través de 1a suprarrenal estimulada por 1a hormona hipofisaria.
No cabe duda, pués, de que se trata de una zona especificamente distinta de la corteza su-
prarrenal comunmente conocida, y que merece el nombre de suprarrenal sexual o "tercera
génoda ", 1a cual se comporta como una glindula sexual accesoria o vicariante, cuya mi-
sién es establecer un sistema de sustitucion o compensacién de las hormonas gonadales. Su
posicidn no solo queda limitada aqui, sino que las hormonas suprarcenales, en virtud de su
estrecho parentesco con las hormonas gonadales, estin enlazadas en un metabolismo comiin,

del cual 1a transformacion reciproca esta totalmente demostrada,
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MATERIAL Y METODOS

Merced a las indudables semejanzas, tanto organicas como funcionales, que carac-
terizan al ser humano con los Primates, ha sido la razdn que nos ha inducido a utilizar
este tipo de animales, al objeto de estudiar en ellos cuantos efectos pudieran surgir an -
te el estimulo hormonal,

Hemos utilizado dos tipos de monas del género Erythrocebus y Macacus Rhesus, am=
bas pertenecientes a la familia de los Cercopitécidos; tanto un grupo como el otro son
de un aspecto morfolégico muy similar, aunque sobrepasa en tamafio y peso el género
Erythrocebus, con un peso de 3,100 kg. y un longitud de 80 cm, aproximadamente,Los
Macacus Rhesus, ligeramente mdis pequefios, vienen a dar un peso de 2.700 kg. y un
tamafno que oscila alrededor de los 60 cm,

Si bién la.morfologia del aparato genital de las dos clases de animales empleados,
es muy andloga, sabemos por trabajos anteriores realizados, entre otros por BOTELLA y

colb,, que el comportamiento endocrino presenta acusadas diferencias, hechos que hay



-105-
que tener en cuenta al estudiar los resultados.

En el presente trabajo se han utilizado las mamas y el itero (endometrio) de estas
especies zooldgicas por considerar que sendos Organos son los efectores de mayor tropis-
mo de los esterdides sexuales, y por ende, susceptibles de posible modificacién de sus
estructuras,

El preparado esteroideo utilizado ha sido el Valerianato de Estradiol, -envwasado en
ampollas de un miligramo, cuyas caracteristicas farmacoldgicas las hemos preferido da-
dos sus efectos prolongados. Del mismo modo, hemos empleado el Caproz:tto de hidroxi-
progesterona (ampollas de 25 mg.), como terdpia a los casos de control,

La sistemitica de nuestro proceder ha consistido en actuar sobre los animales en
dos tiempos. En un primer momento se practicaba castracidn quirlirgica, a través de -
una laparotomia media infraumbilical y consiguiente extirpacion de ambos ovarios, Los
animales eran intervenidos bajo anestesia general, inducida con Thalamonal méis Pen-
thotal intramusculares, y mantenida con Fluothane a lo largo de toda la intervencidn.
El ambiente quirﬁrgi;:o con que se procedia estaba sometido bajo rigurosas condiciones
de asepsia, Todos los post-operatorios cursaron con normalidad sin observarse incidentes
de interés,

A los 15 dias de la castracion, y cuando el animal estaba totalmente recuperado, se
iniciaba la terapia hormonal, inyectando un mg. de Valerianato de Estradiol por semana,
hasta un total, variable en cada caso, que ha oscilado desde los 4 mg. hasta los 29 mg. En
todos los casos consideramos que la dosis administrada es intensa y proiongada, teniendoen
cuenta el corto ciclo vital de estos animales, en relacién con la especie humana. Del mis-
mo modo se actud, en dos casos que utilizamos como control, inyecfando 25 mg. de Ca~-
proato de hidroxi-progesterona por semana,

De esta manera, y en un segundo tiempo, se sacrificaron los animales en perfodos de
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tiempo sucesivamente aumentados, al objeto de poder estudiar la evolucion de los efectores
en relacion a las ddsis de esterdides administrados, Los érganbs rescatados fueron fijados en
formol diluido al 10%,

Para efectuar el estudio histopatoldgico las piezas operatorias fueron sometidas a una se-
rie de procesos previos de laboratorio que permitieron al final su montaje de preparaciones.
La secuencia de estas etapas se realizd del modo siguiente: Los drganos extirpados fueron la-
vados con agua hasta eliminar las impurezas del formol, sometiéndolas. seguidamente, y a
1o largo de 4 horas, en alcohol de 70°, 86°, 96° y absoluto, respectivamente. A continua-
cién se introdujeron en toluol para que adquiriesen transparencia, y después se pasd a la fa-
se de fijacion en parafina blanda, con punto de fusion de 44°, durante 6 horas, para pasar
de inmediato a parafina dura, de 60° de punto de fusién, durante otras 6 horas. Al término
de estos pasos consecutivos, una vez enfriada la parafina se llev6 a cabo la talla de las pie~
zas y su montaje en tacos, haciéndolos aptos para practicar cortes con microtomo de 6 a 7
micras, cuyas liminas de tejidos fueron sometidas a los procedimientos de tincién con he-
motoxilina~eosina y Carmin de Best, seglin el procedimiento habitual,

Reunidos todos los casos, suman un total de dieciseis, de los cuales- doce han sido inyec~
tados con estrdgenos, dos con gestigenos y dos utilizados en condiciones basales para estudio
comparativo. El nimero total de animales se réparte en: 9 casos del género Erythrocebus Pa~
tas y T en Macacus Rhesus. Véase tablas adjuntas,

Tratados con estroge~ Tratados con gestd- Condiciones basales
nos gernos

Género Erythrocebus 8 : 1 ' -
Género M. Rhesus 4 1 2
12 2 2

TOTAL

Tablan@91,



Bajo efectos estrGgenos

Bajo efectos gestagenos

Condiciones basales

TOTAL
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Mama Endometrio
8 12
2 2
2 2
12 16

Tabla n@ 2,




III" RESULTADOS
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RESULTADOS

Aportamos los resultados hallados en la investigacion del presente trabajo en donde se han
estudiado el endometrio' y 1a mama de dos estirpes de monas pertenencientes al género Maca~
cus Rhesus y Erythrocebus Patas, bajo accidn estrogénica, Comprende, el andlisis histopatold-
gico de la mucosa endometrial con descripcion detallada de sus elementos y clasificacion de
sus estructuras, encuandrindolas en la categorfa de cada tipo de lesiones. De modo anilogo,
lectura anatomopatoldgica de la glindula mamaria, insistiendo en aquellos hallazgos mas sig-
nificativos que aportan mas interés a los resultados mostrados a lo largo de este ensayo,

Desde un punto de vista morfoldgico, los 12 Gteros que integran el material de los anima=
les sometidos a hiperestronismo, aparecen hipertroficos e hiberplisicos de aspecto suculento e
hiperémico y gran incremento de su volumen, adquiriendo, algunos, un tamafio de 3 6 4 veces
el normal, con aumento del peso en himedo y en seco, El engrosamiento del drgano es evi-
dente, con gran desarrollo, tanto del miometrio como del endometrio, apareciendo este dltimo

con un grosor doble o triple del que caracteriza al fisiolégico. En la tabla adjunta se reflejan
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los didmetros, por separado, del ditero completo, y de mucosa endometrial, medios en 1a super-
ficie de un corte perpendicular que pasa a la altura de los orificios tubdricos. De la misma ma-
nera, se hace constar las mediciones de los casos control, progesterona,y condiciones basales,
cuyo contraste con los anteriores es manifiesto,
Las mamas apenas si han aumentado de tamafio, no confirmando ningiin signo externo lla-

mativo, de ahf, que hallamos desistido de su descripcion macroscdpica,

CASOS ) Didmetro total del dtero Dimensiones del endometrio
M- 95 10 m.m, 5x4m,m,
M- 90 12 m.m. 7Tx5m.m,
M~ 96 6 m, m, 3 x3m,m.

M -91 14 m. m. 6 x4m.m.
M~ 94 10 m.m. 7Tx4m,m.

M -101 | 12 m.m. 9x5m.m,

M =-111 10 m.m. 6 x4m,m,
M- 97 14 m.m. 6 x 6 m,m.
M- 98 15 m.m, 6 x7m.m.

M - 113 9m,m. ' 5x3m.m,
M- 93 13 m.m, 8 xTm,m,
M=~ 92 12 m.m. 7 x 6 m,m,
M-114 . 8 m,m, 6 x 3m.m.

M - 115 Tm,m, 3x3m,m.
M_‘_m%)’ 3m.m, 1,5x1,5m,m,
(iteros normales)

Tabla n? 8,
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nddulos,

MEDICACION
CASOS  GENERO Y DOSIS ENDOMETRIO MAMA
4 mg. V. Estra- Hiperplasia glan-
M- 95 | M.Rhesus | jion, dular difusa
. . Displasia grave del espi~-
H 1 -
M- 90 | Erythrocebus | 5 mg. V. Estradiol 1pefp asia glandu telio escamoso con leu-
lar difusa. ]
coplasia,
Proliferacién ade- | Discreta proliferacién
M- 96 | M.Rhesus 5 mg. V.Estradiol |nomatosa poliposa | de los ductus excreto-
muy discreta. res mamarios,
M-~ 91 | Erythrocebus | 6 mg. V. Estradiol | Hiperplasia glandula -
difusa,
M- 84 |Erythrocebus | 8 mg. V. FEstradiol |Hiperplasia glandula --
difusa,
Proliferacin del epite-
Hiperplasia glandul
M-101 | Erythrocebus | 8 mg. V. Estradiol ;[,): tiic) a 18 gandiiA Yo de superficie, Duc-
4 : tus excretores dilatados.
. . Displasia glandular de
1 landu-
. M=-111 |Erythrocebus | 8 mg. V. Estradiol Hip e”i a.s 12 81407 1 12 mama con adenosis
lar quistica, K
lebulillar,
Hi lasia glandu-
M- 97 | M. Rhesus | 9mg. V.Estradiol | Pop asid glandu --
lar difusa,
Proliferaciones lobuRHa-
M- 98 | M. Rhesus 10 mg. V. Estradiol | Hiperplasia glandu- | res hipertroficas, Metaplq
lar quistica, i jteli
q scf.gcﬁiiamosa delepitelio
M-113 | Erythrocebus |12 mg. V Estradiol H1pe.rpla.s1a glandu-~ I?lperplasma e hipertrd
lar difusa, fica,
. . Hiperplasia del parénqui~
H d b
M- 93 | Erythrocebus {14 mg, V. Estradiol tolsi erplasia adenomy ma, Proliferacién glandu
' 5ar 4 quistificacion de los
uctus,
Hiperplasaia glandud Ductus excretores muy prq
M- 92 | Erythrocebus )29 mg. V. Estradiol la rp q uplisﬁca & liferados y quistificados
. 3 . : t p
STRFELCRT gt mete
Glandulas en fase -} pojiferacisn de los duc-
M.-114 | Erythrocebus ;’IE;)mg.(t:aproato de secretor;l poco nu.me tus y del conjuntivo pa-
. Progesterona, rosas, algunas quis- +
tificadas. leal periductal,
425 mg. Caproato | Transformacién de- | ~roiteracion de los
M-115 |M. Rhesus |de H. Progesterona. | cidial en forma de |ductusy del conjuntivo

paleal periductal.

Tabla n? 4,
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Los cambios micrdscopicos se describen a continuacidn, tras un andlisis anatomopatoldgico
del endometrio y la mama, pertenecientes a 10s casos tratados con Valerianato de Estradiol, en
un orden que va de menor 2 mayor tiempo de tratamiento, Al final se relatan los casos control,

en tanto los administrados con progesterona, como los utilizados en condiciones basales.

CASO M- 95
Género: Macacus Rhesus,
Medicacién y dGsis: 4 mg. de valerianato de estradiol ( 1 mes de tratamiento. ).

Estudio histologico

SERS======

Se observa una proliferacién adenomatosa poliposa del endometrio con notable incremento
del estroma citGgeno, testigo evidente de una tipica accibn estrogénica,

Las glindulas de trayecto rectilineo se reparten de un modo regular y con un didmetro de
su luz practicamente similar en todos ellos, El epitelio es pseudo=estratificado por la disposi=
cidén, a distinto nivel, de sus nucleos, Aparecen vacuolas subnucleares, tanto en el epitelio
de revestimiento del endometrio, como en el resto de las glindulas, En la superficie endome=
trial se evidencia formacion poliposa de base de implantacidn sesil.

El estroma es denso y compacto con células muy apretadas de escaso citoplasma y niicleos
muy nitidos.

Los vasos espirales estdn poco desarrollados,

CASO M- 90
Geénero: Erythrocebus,
Medicacion y désis: 5 mg. de valerianato de estradiol ( 5 semanas de tratamiento),

Estudio histoldgico
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Las glindulas son rectilineas de didmetro variable, pero sin llegar a ser quisticas, El nime-
ro de las mismas estd aumentado apareciendo mis juntas, unas a las otras, por disminucidn del
estroma citdgeno que los separa, El aparato glandular esti revestido por un epitelio cilindrico
con nﬁéleos grandes, hipercromaticos, dispuestos a distintas alturas, con presencia de vacuolas
subnucleares de secrecion, tanto en el polo basal, como en el mundial de las células,

En 1a zona basal de la mucosa aparece un sistema vascular muy desarrollado, traducido por
gruesas arterias espirales, En la funcional no aparecen estas formaciones helicoidales vascula-
res.
muy activa del epitelio que recubre la mama, originando digitaciones profundas de la basal
debido a la hiperplasia de las c€lulas basales, las cuales comprenden la mitad del espesor del
epitelio.

Se obsefva, ademds, formacidn tubular lobulillar proliferada de los conductos excretores

mamarios,

CASO M- 96
Género: Macacus Rhesus=-
Medicacion y dosis: 5 mg, de valerianato de estradiol ( 5 semanas),

Estudio histologico-

A) Endometrio: Proliferacién adenomatosa poliposa del endometrio,
De todos los casos que componen el material, es el menos proliferado, evidenciindose es-

caso nimero de glindulas de morfologia desigual con epitelio cilindrico y vacuolas en ambos

polos celulares: basal y mundial. La superficie de la mucosa endometrial reviste 1a forma de

numerosas excrecencias poliposas sésiles cubiertas de epitelio alto con formaciones vacuola=-

res subnucleares,
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El estroma celular es compacto y ocupa la casi totalidad del endometrio. Apenas se obser-

van vasos espirales,

lio aparece adelgazado con pocos estratos celulares y gruesa capa queratinizada, En sintesis, po-
demos decir que 1a accidn proliferativa sobre el efector mamario es minima, al igual que ocu-

rre con el endometrio.

CASO M- 91

Género: Erythrocebus.

Medicacién y dosis: 6 mg, de valerianato de estradiol (11/2 mes de tratamiento).

A) Endometrio: Proliferacién endometrial con gran desarrolio del complejo glandular,

Las gldndulas son numerosas, con distribucidn ordenada, y separadas por un estroma denso y
celular que alterna con 4reas edematosas. El epitelio estd formado por células cilindricas, de
escaso protoplasma con niicleos muy cromaticos y a distinta altura, y con la presencia de gran-

des vacuolas subnucleares en el epitelio de revestimiento, asi’ como en el de las glindulas que

se encuentran situadas inmediatamente por debajo.

CASO M- 94
Género; Erythrocebus,
Medicacidn y ddsis: 8 mg. de valerianato de estradiol ( 2 meses de tratamiento),

Estudio histologico

El sistena glandular estd muy desarrollado con numerosas glandulas de distribu¢ién y super-
ficie irregular, encontrindose, junto a glindulas de pequefio calibre, otras de didmetro supe-

rior y algunas de bordes festoneados, El epitelio glandular como el de revestimiento no estan
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tan desarrollados como en otros casos observados, Aparecen vacuolas subnucleares mas eviden-
tes en el epitelio glandular, El estroma es compacto, mostrando células apretadas que alter~

nan con areas edematosas,

CASO M- 101
Género: Erythrocebus.
Medicacion y ddsis: 8 mg. de valerianato de estradiol ( 2 meses de tratamiento).

Estudio histoldgico

Bello'ejemplo, dondé el endometrio, efector de las hormonas ovaricas, se muestran muy
proliferado con numerosas glandulas de disposicion adenomatosa, que al igual que sucede en
1a hiperplasia glandular quistica de SCHROEDER, muestra ireas de estroma denso y celular
al lado de otros campos de estroma edematoso,

Las glindulas son de forma tubular rect:linea muy numerosas, repartidas de manera irre-
gular y con un didmetro de su luz muy variable. En un mismo campo microscGpico puede
observarse glandulas de diferente calibre, algunas de ellas quistificadas, remedando la for-
ma "hiperplasia en queso suizo”, segin la denominacion de NOVAK. Los épitelios que le
recubren, disponen sus niiclecs a distintas alturas adoptando la forma de pseudo-estratifica-
cibn, Existen vacuolas subnucleares en secrecion,

En la zona basal existen hermosos ciimulos de arterias espirales,

En s;’ntesis, se le califica de endometrio muy proliferado que recuerda a una hiperpla~

sia glandular quistica de SCHROEDER; producida artificialmente,

ligeramente proliferado y engrosado con estratos bien ordenado y proliferacién de las cé-

lulas basales con digitaciones.
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CASO M~-111

Género; Erythrocebus,
Medicacion y dosis: 8 mg, de valerianato de estradiol ( 2 meses de tratamiento),

Estudio histoldgico

A) Endometrio : Mucosa endometrial muy engrosada con gran proliferacion de sus estructu~

ras, que al igual, que el caso anterior, recuerda una hiperplasia glandular qufstica de SCHROE-~

DER,

Histologicamente se compone de numerosas glandulas tubulares, rectilineas, dispuestas de
modo frregular y rodeadas por un estroma muy celular compacto y edemntoso segin sus distin~
tas 4reas, El calibre de su luz es diferente de unas a otras, duplicando su didmetro Tos de tipo
quistico, El epitelio que las recubre, asi como el que delimita la superficie del endometrio,
se caracteriza por c€lulas altas cilindricas con niicleos hipercromaticos a distintos niveles
(pseudo-estratificacidn) y con vacuolas subnucleares en secrecidn,

En el endometrio basal se pueden apreciar numerosas agrupaciones de vasos espirales,
mente, cOomo en la especie humana,

Se observan conductos excretores dilatados y quistificados con formaciones papilares
intraluminales y metaplasia epidermoide de un epitelio inmadure, juvenil y muy cromati~
co. Se puede encuadrar dentro de las displasias graves por la atipia del epitelio y con l1a pre-
sencia de algunas mitosis desplazadas,

El epitelio de superficie estd adelgazado y muestra gruesa capa queratinizada,

ASO M- 97
Género: Macacus Rhesus,

Medicaci6n y dosis total: 9 mg. de valerianato de estradiol ( 9 semanas de tratamiento).
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Estudio histologico

Endometrio : Hiperplasia glandular difusa, con aumento del nimero dei glindulas y de célu~
las estromadticas,

Superficie de cavidad endometrial festoneada por discretas formaciones polipoideas recu~
biertas por un epitelio con vacuolas subnucleares muy marcadas en secrecion.

El sistema glandular se compone de numerosos elementos rectilineos, de distribucitn ordena~
da y de pequefio calibre, recubiertos por un epitelio similar al de superficié, con vacuolas en
secrecion.

Estroma compacto con numerosos ciimulos de células, En la basal de la mucosa aparecen

formaciones de arterias espirales,

CASO M- 98
Género: Macacus Rhesus,
Medicacidn y dosis total: 10 mg. de valerianato de estradiol (2 1/2 meses de tratamiento).

Estudio histologico

A) Endometrio : Proliferacidn persistente e hiperplisica con glindulas quistificadas, que al
igual que algunos casos anteriores, semeja la hiperplasia glandular quistica de SCHROEDER.

En este caso, a diferencia del anterior, las glandulas ademds de numerosas y de mayor ca-
libre tienden a la quistificacin, observandose algunas de ellas muy dilatadas junto a otras de
menor calibre. Los epitelios son, asimismo, pseudo-estratificados con vacuolas subnucleares.

El estroma es denso y edematoso,

B) g___l)__(z)(::g__l}ilz}{: Aunque ésta parte del {itero no ha sido estudiada sistemiticamente, ex-
ponemos este Cdso por su interés grifico,

Se muestran las tipicas hendiduras de FLHUMANN, caracterizadas por un gran desarrollo
del componente glandular endocervical en forma de tiineles y hendiduras glandulares muy -

complejas, adoptando una disposicién en forma de encaje. Se aprecia una hipersecrecién mu-
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clpara rellanando las luces glandulares, Es un claro ejemplo de la accidn persistente de estrd-
genos,
C) y__il;l:a : Se visualizan proliferaciones lobulillares acinosas hipertroficas, Los éonductos
excretares se muestran revestidos por un epitelio metaplidsico escamoso,
El epitelio de superficie estd ligeramente proliferado y engrosado con estratos bien orde-

nados; hay proliferacion de las células basales con digitaciones,

CASO M~-113
Género: Erythrocebus,

Medicacion y dosis: 12 mg, de valerianato de estradiol ( 3 meses de tratamiento).

Estudio histologico

cacidn glandular, que no llega a alcanzar el grado de otros casos de hiperplasia glanduloquis~
tica, Las caracteristicas que definen la morfologia glandular, es similar a los casos descritos,
presentando un epitelio pseudo~estratificado con numerosas vacuolas en secrecidn,

Es tipico de esta preparacion la gran hiperplasia del estroma citégeno con células muy
apretadas de escaso citoplasma y niicleos hipercromaticos, De. 12 misma manera se visualizan
gran proliferacion de arterias espirales,

B) Mama : Existe una hiperplasia e hipertrofia de Ia mama; de modo discreto, con conduc-

tos excretores mamarios dilatados poco numerosos,

CASO M-~ 93
Género: Erythrocebus,

Medicacidn y dosis: 14 mg. de valerianato de estradiol ( 3 1/2 meses de tratamiento),

Estudio histoldgico
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glandular sobre el componente citégeno.

Su caracteristica mds significativa es la gran proliferacion de estructuras glandulares, mu-

chas de ellas quistificadas, muy unidas entre ellas con la consiguiente disminucion del estroma

citégeno que los separa.
La superficie de la mucosa evidencia formaciones polipoideas muy marcadas, recubiertas

por un epitelio de células altas, mas que las normales, y con amplias vacuolas subnucleares

en secrecion, Lo mismo ocurre con las células epiteliales del resto de las glindulas, cuya ima~

gen refleja nucleos junto a la luz glandular intensamente tefiidos, bajo los cuales se dejan ver
grandes vacuolas repletas de secrecidn. Estas caracteristicas dan la impresion de tratarse de
una fase secretora, Fn la basal existe desarrollo del aparato vascular con arterias espirales,

B) Mama : Gidndula mamaria con notable hiperplasia del parénquima, con proliferacin

glandular, y quistificacidn y dilatacion de los conductos excretores, Existe una marcada pro-

liferacidn del epitelio correspondiente a 1a zona del pezdn.

CASO M- 92
Género: Erythrocebus,
Medicacidn y dosis: 29 mg. de valerianato de estradiol ( 7 1/2 meses de tratamiento),

Estudio histolégico

4) Endometrio : Hiperplasia glandular quistica con prolife:acién principalmente de las
glindulas, rodeadas de un estroma denso y fibroso que alterna con otras ireas de estructu~
ra laxa- .

Las gldndulas son tubulares rectilineas, aumentadas en niimero y con didmetro varia=
ble. El epitelio de revestimiento de la superficie endometrial muestra células cilindricas

con vacuolas subnucleares muy manifiestas, imagen que hace contraste con el resto de las

glindulas, y que las mas superficiales, o sea las localizadas en la funcional, evidencian
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estas estructuras aunque de modo discreto, El epitelio de las glindulas quistificadas es de tipo
ciibico bajo y en donde escasamente se visualizan vacuolas,

A pesar de la gran cantidad de estrGgenos recibido, el estroma citégeno n.o manifiesta una
reaccion considerable, como debia corresponder, estando en discordancia con la reaccioén que
muestra el aparato glandular, Aqui, como en los casos anteriores, no se ven vasos espirales en
1a funcional, sino dnicamente en la basal, aunque en la presente esta muy poco proliferadO.‘

B) Mama : Los conductos excretores mamarios aparecen muy proliferados y quistificados,
observindose epidermizacidn por metaplasia de los galagtoforos, El epitelio escamoso de la

piel presenta una notable proliferacion con espesamiento en algunos lugares, entre los que se

hallan el epitelio que recubre el pezén y la areola mamaria.

ESTUDIO CONTROL

CASO M-~114

Género: Erythrocebus.

Medicacion y dosis: 475 mg, de Caproato de Hidroxi-progesterona (19 semanas de trata-
miento).

Estudio histoldgico

A) Endometrio : En contraste con los endometrios anteriores, se observa, en estos casos =
control, glindulas poco numerosas, morfolGgicamente en discreta fase secretora, aparecien-
do algunas quistificadas y con bordes ligeramente festoneados. El Carmin de Best es negativo,
por o que nose puede visualizar la secrecion de glucégeno. Muestran como caracteristica,
1a aparicidn en la mucosa funcional, cerca del epitelio de superficie, los tipicos ovillos espi~
rales propios del efecto de 1a progesterona.

Aparecen senos venosos de pared delgada en las cercanias de los vasos espirales, destina-

dos, como se sabe, a favorecer la implantacién del huevo en virtud a su comunicacidn con
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las arterias espirales, lugar de donde reciben el suministro energético.

terona, Los conductos excretores mamarios estan proliferados,

CASO M=-115

Género: Macacus Rhesus,

Medicacién y dosis: 425 mg. de Caproato de Hidroxi~progesterona (16 semizn.de tratamien-
to).

Estudio histologico

déficit de desarrollo glandular, con una morfologia que no responde a la tipica de 1a accién
progestacional, Hay transformacién decidual en forma de nédulos no existiendo de tipo univer-
sal,

B) Mama : Conductos excretores proliferados de superficie muy recortada, en torno a las cua-
les se evidencia el tejido conjuntivo paleal en proliferacién mds discreta. El epitelio que recu~

bre 1a mama esta adelgazado y constituido por 4 6 5 hileras de células,

CASOS EN CONDICIONES BASALES: M-121 y M-122

Estudio histolégico

A) }_zr_lgggn_g_t_ri_g : Poco proliferado haciendo contraste con los descritos, Mucosa muy baja pe-

ro activa que origina pequefias formaciones papilares recubiertas por epitelios y estroma citdgeno,

epitelio, glandulas y ductus en contraste con aquellos que han sido suministrados con estr6genos,
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M- 95

Macacus Rhesus 4 mg. Valerianato de Estradiol
1°.- Imagen a lupa de una hiperplasia glandular difusa, Se evidencia gran desarrollo del siste-
ma glandular y estroma citégeno. La flecha indica una formacidn polipoidea.

2°, - Detalle a mayor aumento donde se reflejan el epitelio de revestimiento y el componente

glandular, con elementos prac‘ticamente iguales, rectilineos y hién ordenados,

3%, - Glindulas a aumentos de 6,3 X, con niicleos distribuidos en forma pseudoestratificadas y

vacuolas subnucleares. Obsé&vese la riqueza celular del estroma.
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M- 90

Erythrocebus Patas 5 mg. Valerianato de Estradiol

0 PR . : ‘2
1 . - Panorimica del endometrio en donde se observa gran proliferacion adenomatosa del siste~
ma glandular, cuyos elementos se encuentran adosados unos a los otros, con disminucion

del estroma citdgeno, En la capa basal se encuentran vasos espirales muy proliferados,

29, - Zona de endometrio a mayor aumento, donde se visualizan glindulas, estroma citdgeno

y vasos.

3%, - Detalle de unas glindulas a 16 X aumento, Se aprecian con precisién, niicleos a distinta

altura, con vacuolas en polo basal y mundial (sefialados con flecha).

49, - Vasos espirales a gran aumento.
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M-~ 90

Erythrocebus Patas 5 mg. Valerianato de Estradiol

19, - Corte transversal de la mama mostrando gran proliferacién del epitelio de superficie, a
modo de digitaciones profundas, La flecha indica imagen de displasia grave del epitelio

con leucoplasia,

2°, - Imagen anterior a mayor aumento, donde se visualiza la hiperplasia de las células basa=-

les, cuyo espesor estd comprendido entre las flechas,

39 y 4°, - Formaciones lobulillares proliferadas a distintos aumentos.
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M- 96

Macacus Rhesus 5 mg. Valerianato de Estradiol

19, - Panordmica de un corte transversal de {itero con engrosamiento del miometrio y discreta
proliferacidn endometrial, El contomo de la luz uterina es muy recortado con formacio~

nes polipoideas.

2°, - Excrecencias poliposas de la superficie endometrial y glindulas adyacentes a un aumen~

to de 2,5 X.

3%, - Detalle de una glindula, en cuyo epitelio apa‘recen vacuolas en ambos polos celulares,

Estroma citdgeno denso y compacto,
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M- 96

Macacus Rhesus 5 mg. Valerianato de Estradiol

1°, - Seccidn del parénquima mamario, mostrando proliferacién de sus componentes, Se ven
algunos conductos excretores aislados y un epitelio de superficie adelgazado,

2°, - Imagen del epitelio que recubre 1a mama, con escasos estratos celulares bien ordenados,

39, - Ductus excretores poco proliferados.
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M- 91

Erythrocebus Patas 6 mg. Valerianato de Estradiol

1°. - Corte transversal del iitero, fotografiado a lupa, en el que se observa el miometrio (m)

cercando 1a mucosa endometrial (c) proliferada.

29, - Hiperplasia glandular, correspondiente a otra preparaci6n del mismo caso, en donde se
ven numerosas glandulas rectilineas, separadas por un estroma celular denso, alternan-

do con zonas edenomatosas (zona mds clara delimitada con flechas).

39, - Detalle a gran aumento de las vacuolas subnucleares, localizadas en el epitelio de su-
perficie y en el glandular, Obsérvese el producto de secrecidn (s) que existe en los espa~

cios interglandulares,
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Erythrocebus Patas 8 mg. Valerianato de Estradiol

1°. - Panorimica de una hiperpla.sia; glandular quistica e hipertrofia de la capa muscular,

20, - Imagen a mayor aumento de 1a preparacién anterior, mostrando dreas de edema y estro-

ma compacto.

3% - y 4°, - Zona de epitelio superficial y glindulas adyacentes que evidencian el escaso desa-

rrollo vacuolar y las dreas edenomatosas del estroma citdgeno, con producto de secrecidn,
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Me 101

Erythrocebus Patas 8 mg. Valerianato de Estradiol

1°. - Hiperplasia glandular quistica, tipo SCHROEDER, donde se ven muy desarroliados los tres
componentes estructurales del endometrio: glandulas, estroma, vasos. Las flechas indican

los ciimulos de vasos espirales,
2°. - Fotograffa a mayor aumento (2, 5 X) de la imagen anterior,

39, - Corresponde a las mismas imigenes anteriores en donde se detallan el distinto calibre -
glandular, adoptando 1a forma de "queso suizo". Obsérvese la morfologia del epitelio -

glandular y la densidad del estroma citdgeno,

4°, - Representa las diferencias de densidad del estroma, taly como ocurre en las hiperplasias
descritas por SCHROEDIR, En (c) el estroma citogeno es de tipo compacto, mientras en

(e) es de caracteristicas edematosas,






M - 101

Erythrocebus Patas 8 mg. Valerianato de Estradiol
1°. - Seccién de 12 mama en cuyas imigenes aparecen conductos excretores dilatados, y un
epitelio de superficie ligeramente proliferado.

20, - Epitelio que recubre la mama con hiperplasia de las c€lulas basales formando digitacio-

nes,

39, -~ Zona de parénquima visualizando ductus dilatados y aciimulos glandulares,
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M=-111

Erythrocebus Patas 8 mg. Valerianato de Estradiol

1°. - Panordmica de un corte transversal de iitero, donde se aprecia un endometrio engrosado

con imégenes que remedan la hiperplasia glandular quistica de SCHROEDER,

29, - Distinta panorimica endometrial, correspondiente a otro corte del mismo caso, donde
se pone de manifiesto las caracteristicas de un estroma denso y celular repleto de glin-

dulas de distinto calibre.

39, - Pertenece a la preparacidn anterior, a la zona sefialada con flecha, a un aumento de

6,5 X.

40, - Detalle glandular de las imigenes anteriores sefialadas con asterisco, Se observan per<
fectamente tanto el epitelio glandular como el de superficie con sus niicleos hipercro-
maticos a distintos niveles y vacuolas subnucleares, En los espacios interglandulares -

aparece producto de secrecion,
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M-111

Erythrocebus Patas 8 mg. Valerianato de Estradiol

1°, - Imagen panorimica de una mastopatia quistica con proliferacién en forma adenomato-
sa y numerosos conductos excretores dilatados y quistificados, en algunos de los cuales

existe formaciones papilares intraluminales.

29, - Distinto campo de 1a misma preparacién mostrando la reduplicacién y proliferacién =

glandular lobulillar,

3%y 40, - Representacién a distintos aumentos de 1a hiperplasia ' : lobulillar, delimitados

por un estroma colageno fibroso.
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M- 111

(continuacion del caso anterior)
1%, - Imagen de ductus dilatados y quistificados, uno de ellos mostrando proliferacion del epi-
telio que los tapiza, El tejido epitelial de superficie se encuentra adelgazado,
2°, - Corte a distintos niveles ( 2, by c) de un conducto excretor dilatado, Obsérvese en (a)
1a formacidn papilar intraluminal con metaplasia, Por las caracteristicas del epitelio

se le encuadrd dentro de las displasias graves,

3%, - La formacién papilar a mayor aumento, donde se observan niicleos muy cromaticos,
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M- 97

Macacus Rhesus 9 mg. Valerianato de Estradiol

19, - Endometrio fotografiado con lupa, cuya mucosa se encuentra muy engrosada y repleta de
numerosas glindulas de pequefio calibre, adoptando la estructura de la hiperplasia glan-

dular difusa,

2%, - Imagen a un aumento de 6,3 X, que refleja el epitelio de revestimiento de la luz endo-

metrial y algunas formaciones glandulares contiguas,

3%, - Obsérvese 1a secrecidn vacuolar del epitelio de superficie, con eliminacién del producto

a la luz de la cavidad utérina. El estroma es denso y compacto.



]

0 M-97

S

B




M- 98

Macacus Rhesus 10 mg, Valerianato de Estradiol

1°. - Imagen panorimica de un endometrio con hiperplasia glandular quistica tipo SCHROEDER,
Obsérvese zonas claras con otras mas obscuras, equivalentes a ireas edematosas y densas

respectivamente,

20y 3°, - Distintos campos de 1a fotografia anterior (correspondientes a los seffalados con fle-
chas), donde se muestran la morfologia del componente glandular, En la foto n2 3, se

aprecia con mds precisidn las dreas de estroma denso (d) y edematoso (e).

49, - Endocervix : Hendiduras de FLHUMANN, Tipica tunelizacién de la mucosa endocervical

proliferada con secrecion en la luz glandular,






M - 98

Macacus Rhesus 10 mg. Valerianato de Estradiol
19, - Seccién transversal de 1a mama donde se visualiza el epitelio de superficie, ligeramen-
te engrosado, en pequefias digitaciones a expensas de la proliferacidn de células basales,

2°. - Incremento del desarrollo glandular mamario con formaciones lobulillares hipertréficas,

Conductos excretores dilatados y tapizados por un epitelio metaplasi® escamoso,

3% y 49, - Imigenes de la proliferacién lobulillares-acinosas,
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M - 113

Erythrocebus Patas ' 12 mg, Valerianato de Estradiol

1°, - Panordmica de un corte de iitero (fotografiado a lupa) apreciindose gruesa capa miome-
trial en torno a una proliferacidn hiperpldsica del endometrio, Con detalle y de un mo-
do muy nitido se observa todos los componentes de 12 mucosa: glandulas, estroma y va-

s0s,
20, - Imagen a un aumento de 6,3 X de la zona marcada con flecha en la fotograffa anterior,
39, - Detalle a 16 aumentos del aparato glandular y el componente estromdtico.

49, - Vasos espirales, La pared del vaso dispone sus tinicas en forma concéntrica, recordando

la morfologia de las coles de Bruselas,
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M -113

Erythrocebus Patas 12 mg. Valerianato de Estradiol
19, - Fotografia panorimica de un corte de mama, cuyo parénquima se ve ligeramente hiper-
trofiado,

2°, - Reproduccién de la imagen anterior para demostrar el escaso desarrollo glandular y duc-

tal,

3%, - Zona de epitelio de superficie discretamente hiperplasiado con algunas digitaciones.
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Erythrocebus Patas 14 mg. Valerianato de Estradiol
1%.- Imagen de una proliferacién adenomatosa papilar de la mucosa endometrial, con despro-
porcidn entre el nimero de glindulas y el estroma citégeno, predominando las primeras,

29, - Fotograffa selectiva de las formaciones papilares, mostrando una superficie muy recorta=

da y con base de implantacidn sesil y pediculada,

3°. - Epitelio de superficie con células altas, niicleos muy cromiticos, y gran desarrollo de va~

cuolas en el polo basal,

49, - Epitelio glandular mostrando células altas con niicleos a distintas alturas y grandes vacuo-

las con secrecitn en la luz glandular.
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Erythrocebus Patas 14 mg, Valerianato de Estradiol

1°, - Parénquima mamario hiperplisico donde se evidencia un conducto excretor quistico y dila-

tado. Epitelio de superficie poco proliferado,

29, - Imagen de algunos ductus quistificados,

39, - y 49, - Notable desamollo del elemento glandular.
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M- 92

Erythrocebus Patas ' 29 mg, Valerianato de Estradiol

19, - Seccidn transversal del fundas uterino, mostrando una panoramica de hiperplasia glandu-

lar quistica, con glindulas rectas de diverso calibre y estroma denso con 4dreas mds laxas,

29, - Elementos glandulares de epitelio bajo con secrecidn intraluminal, Entre las mallas del

estrorna se visualizan pequefios ciimulos de vasos espirales,

39, - Detalle del epitelio de revestimiento (er) con vacuolas subnucleares muy evidentes, en
comparacidn con el epitelio glandular (eg) de células bajas y apenas se visualizan vacuo=

las, Obsérvese diferencias de densidad en algunas zonas del estroma citGgeno.
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M- 92

Erythrocebus Patas 29 mg. Valerianato de Estradiol

1°, - Conductos excretores mamarios quistificados. En A se ve la epidermizacién por metapla-
sia del galactGforo con dilatacidn quistica de su luz. En B: metaplasia intraluminal del
mismo conducto galactSforo, En C: obstruccion total de la luz de un conducto galactd-

foro por metaplasia epitelial,

29, - Imagen a mayor aumento de la zona sefialada con A, cuyas flechas indican la epider~

mizacion por metaplasia del conducto,

3°.- Corresponde a la imagen B mostrando la proliferacidn epitelial intraluminal,
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M- 92

(continuacidn )

1%, - Obsérvese 1a epidermizacion por metaplasia con obstruccion total de la luz de un con-
ducto galactéforo, sefialado con flecha y correspondiente a la imagen C de la fotogra-

fia anterior,

29, - Proliferacién del epitelio escamoso de la piel en 1a zona correspondiente al pezén y

areola mamaria,

30, - Conducto excretor dilatado y quistificado a aumentos de 16 X,
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M=-114

Erythrocebus Patas 475 mg. Caproato de Hidroxi-Progesterona

1°, - Vista panorimica de un endometrio sometido a 1a acci6n de la progesterona, en cuyas
imigenes se pone de manifiesto discreto nimero de glandulas, algunas quistificadas y

con borde ligeramente festoneados,

2°, - Imagen ampliada de la preparacién anterior,

30, - Corresponde a la zona marcada con recuadro en la primera foto. Se ve a gran aumento

los vasos espirales en la capa funcional (V.e.) y los senos adyacentes (S.V.).
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M-114

Erythrocebus Patas 475 mg, Caproato de Hidroxi-Progesterona

En las tres fotografias, y seleccionando campos distintos, se ven conductos excretores ma-
marios proliferados, de contornos recortados y rodeados de un aumento del tejido conjuntivo pa-

leal, propio de la accidén progestacional. El epitelio de superficie adopta un aspecto normal,
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M- 115

Macacus Rhesus 425 mg. Caproato de Hidroxi~Progesterona

19, - Zona de endometrio en discreto desarrollo glandular, donde se refleja una pequefia transfor-
macion decidual (seflalada con flecha) en la funcional de la mucosa,

20, - y 39, - Imigenes del ndulo decidual a distintos tamafios.
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M =115

Macacus Rhesus 425 mg. Caproato de Hidroxi-Progesterona

1°. - Parénquima mamario mostrando proliferacién de ductus excretores de superficie festonea-~
da con crecimiento mas discreto del tejido conjuntivo paleal periductal,

2%, - Imagen ampliada de conductos excretores mamarios,

3°, - Detalle del epitelio que recubre la mama cuyo espesor esta adelgazado y formado por va-

rias capas celulares. El estroma que la circunda es de estructura laxa.






CASO CONTROL EN CONDICIONES BASALES

Tres imagenes, en diferente ampliacién, de un endometrio normal, cuyo aspecto mues-

tra una mucosa baja con un contorno festoneado que origina pequefias formaciones papilares,
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CASO CONTROL EN CONDICIONES NORMALES

Aspecto morfolégico de una mama normal, evidenciando el epitelio de superficie, es-

troma, y algunos ductus,
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COMENTARIOS

En repetidas ocasiones y a lo largo de muchos afios, se ha venido demostrando la dependen-
cia del tracto reproductivo a las hormonas ovaricas, confirmindose que tras 1a ablacién quiriir-
gica de las gonadas se producia una profunda atréfia del sistema genital, con atrofia progresiva
de los érganos que 1a componen. Por muy 1lamativos que estos efectos puedan parecer,. es igual-
mente elocuente el comprobar que estasvestructuras pueden ser vueltas a su normalidaa median-
" te la administracidn de hormonas ovaricas,

Efectivamente, nosotros, en los resultados obtenidos, hemos observado, una vez mds, la re-
laci6n de dependencia que existe entre la hormona oviri;:a y los efectos mas inmediatos que se
manifiestan eﬁ el tractd genital.

Se ha demostrado que el efecto estrogénico del preparado dé estradiol, sobre el miometrio
y endometrio, ha sido reflejado en su cualidad preferentemente proliferativa, mostrada tanto
por un incremento del 6rgano, como por la patologia inducida en sus componentes estructura~
les, Asimismo un hecho bien comprobado en los primates, es la accidn de estos esteroides so-

bre la piel sexual, traduciéndose la accidn estrogénica en fendmenos de turgencia y enrojeci-
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miento, signos que han sido extraordinariamente ostensibles en los animales de experimenta-
cién que hemos utilizado, Con anterioridad, se ha comprobado estos mismos hechos en divéx-
sas clases de animales,

HISAW (136) demostrd, que la inyeccidn diaria, a monas, de un estrogeno en dosis equi-
valentes a 1,000 U I, o mds, durante diez dias, podia volver a su aspeéto inicial el dtero y
vagina, en condiciones comparables al comienzo de la fase falicular de un ciclo menstrual.
Sin embargo no ocurria lo mismo, si a una mona castrada, o sﬁnihr, se somet{a a una do-
sis diaria de 1 6 2 mg. de progesterona durante el mismo perfodo de tiempo, dado que en es-
tas condiciones, a 1o sumo, se observaba‘un pequefio cambio en el tamafio de los érganos re-
productivos, Estos hechos son confirmados por nosotros, considerando que la diferencia de -
efectos entre estrgenos y progesterona a nivel endometﬁal se hace patente, Los casos M-114
y M~-115 tratados con Caproato de Hidroxi~progesterona en altas dosis han logrado inducir un
grado de proliferacion uterina, no comparable al desarrollado por su hormona antagénica, lo
que demuestra que la progesterona, por si sola, desmerece en esta cualidad, puesto que es
discretamente tréfica y por tanto es ineficaz cuando se administra sola. A lo sumo, la pro-
gesterona puede mantener en activo, el crecimiento efectuado por los estrgenos, cuando
la administracion de ambas hormonas es simultinea (HISAW) (136). Cabria mediar en esta
situaciéh, el pensamiento de KONISHI y colb. (162) que sugieren, que los estrGgenos pudie~
ran ser un factor iniciador de 1a proliferacidn, mientras qﬁe la progesterona se la podria con~-
siderar como un factor de la diferenciacion, dado que su actuacion se realizarfa mediante
el acoplamiento con el estrégeno,

Sin embargo, en cuanto a efécto tipico progestacional, tan solo, hemos visto una reac~
cién decidual discreta, que pone én tela de juicio, la falta de preparacidn previa del endo-
metrio por los estrogenocs.

La serie de experiencias realizadas sobre el mecanismo de las hormonas estrdgénicas a
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nivel celular, han demostrado las modificaciones, en virtud de las cuales los efectores estrogé-
nicos originan su crecimiento, Un aumento del flujo sanguineo asociado a una mayor captacién
de agua, electrdlitos y aminoacidos, asi como el incremento de la sintesis protéica y 1a fija-
cidn de nucledtidos precursores del R. N, A., junto a otros procesos bioquimicos, actuarian a te-
nor de este incremento tisular, por 1o que suponemos han sido puestos en marcha en los anima-
les de ensayo, a deducir por las respuestas evidenciadas en su andlisis anatomopatoldgico. Cree-
mos pertinente esfa deduécién amparandonos en los estudios bioldgicos de diversos investigado-
res que han sabido relacionar todas las modificaciones bioquimicas con los procesos h;bituales
de crecimiento, los cuales irfan seguidos, ulteriormente por un proceso de multiplicacién celu=-
lar, hasta alcanzar, caso de insistir el estfmulo estrogénico, el grado de hiperplasia,

El anilisis histopatolGgico de 12 monas hiperestronizadas, reflejan unos endometrios en es-
tado de hiperplasia que hacen un porcentaje de 100% de los casos, Es evidente que el tipo de
respuesta de cada animal ha sido diferente, ante un mismo preparado estrogénico. En todos
se marca un notable engrosamiento de la mucosa, con proliferacién de glandulas, estroma y
vasos, pero existen diferencias de grado al cualificar el tipo de alteracidn. Se han obtenido hi-
perplasias glandulares difusas, de rango mas benigno, en la mitad de los casos; hiperplasias
glandulares quisticas, con imagenes de "queso suizo” (parangonables con los descritos por
SCHROEDER) en cinco casos, y una hiperplasia adenomatosa (caso M-93), que a criterio, de
algunos autores, se tratarfa del estamento histolégico mds cercano a la proliferacién atipica,

El desarrollo glahdular ha sido notablemente manifiesto en todos los casos, salvo en uno
(M=96) cuya mucosa es discretamente prp].iferaﬁva. De modo similar, se revela el compo-
nente estromatico, con zonas de celularidad compactas, alternando con ireas mis edemato=
sas, El aparato vascular ha sido muy acusado en algunos endometrios entre los que destacan
el M-90, M-111, y M~ 113, La superficie de ciertos endometrios, aprecianse de aspecto po--

lipoideo, con relieves en la luz uterina muy recortados,
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Resultados parecidos, lo obtuvieron hace aflos, algunos autores que manejaron monos Rhe-
sus inyectados con dosis elevadas y prolongadas de estrogenos. La hiperplasia glandular qufsti-
ca del endometrio fué prod;cida por TIETZE (291) en 1. 934, y ZUCKERMAN (321) en 1. 937
en un mono Rhesus,y por ZUCKERMAN y MORSE (323) en el chimpancé,

ENGLE y SMITH (79) con estrégenos solos, hallaron un grado moderado de hiperplasia -
quistica en una mona castrada que habia sido tratada durante 135 dias con 10, 000 U, Allen-‘
Tbisy de estrogenos diarios, Sip embargo, asociando la progesterona a la hormona estrogéni-~
ca en menor dosis y por corto plazo, produjo en el M. Rhesus una hiperplasia quistica muy -
bien desarrollada semejando el aspecto en queso suizo de NOVAK,

ENGLE, KRAKOWER y HAAGENSEN ( 77) estudiaron ciﬁco monas Rhesus (Macaca Mula-
tta) con implantacidn subcutinea de cristales y cipsulas de alfa~estradiol a intervalos de 5
y 6 semanas, durante un periodo de 24 y 28 meses, observando en dos casos, hiperplasia =~
glandular quistica, y en los restantes el endometrio habfa disminuido en grosor., ZUCKERMAN
(321) en 1,937 sefials un solo caso de endometrio con dilatacidn quistica, en un animal du~
rante un afio con 100 gammas de estrona cristalizada,

ENGLE y SMITH (78) y HISAW y colb. (135) han comunicado que no encontraban dilata~
cidn quistica de endometrio del mono. Las dosi ficaciones utilizadas fueron todas bajas, pe-
ro el ti;.mpo de tratamiento fué prolongado.

HARTMAN, GESCHICKTER y SPEERT (123) utilizaron 20 monas Rhesus hembras j("ﬁ/enes
que recibieron entre 30, 000 y 500. 000 U.I de diferentes estrGgenos en solucidn oleosa, mis
1 a 4 pellets de 3 mg,. por semana; a partir de los 18 meses, y a diferentes intervalos, prac-
ticaron autopsias, encontrando que el tracto genital se hallaba de tamafio infantil pero con
la mucosa modificada. Solamente en los casos en que la necropsia se practic6 a los 18 me-
ses, es decir, las monas menos tiempos tratadas, se observ una hiperplasia endometrial ad-

quirida,y en el resto, tan solo se manifestd algunas glandulas con epitelio alto y vacuolas
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subnucleares muy desarrolladas,

En opinion de DAHL-IVERSEN y colb. (60) en las monas, la hiperplasia glandular quistica
no es una aparicion regular en el tratamiento prolongado con estrogenos, aunque ellos, admi~
nistrando durante un tiempo suficientemente largo sustancias estrogénicas (benzoato de estra-
diol y dietil-estil-boestrol) han producido en tres monas modificaciones del endometrio que
se aserhejan morfolégicamente a hiperplasia glandular quistica de la especie humana,

Hemos de decir que, en nuestra opinién, no podemos compartir el criterio ni los hallaz-
gos de estos autores en toda su extension, puesto que los resultados del presente material de-
muestran de un modo fidedigno que los estrgenos a largo plazo y en cantidades superiores a
las normales, tienen como norma la produccion de éndometrios hiperplasicos, Se nos ocurre
pensar, que las discordancias entre los resultados de ellos y los nuestros, sean mas aparentes
que reales, dado que, estudios realizados por nuestro mismo grupo de investigacion sefialan la
presencia de zonas de luteinizacidn en ei ovario de estos animales en condiciones normales,
Al encontrarse nuestra colonia, previamente castrada,las posibilidades de una accidn antagé~-
nica por el efecto progestacional ovirico, frente a los estrdgenos administrados, quedarfa des~
cartada y excluida, Sin embargo, fendmenos similares han acontecido en algunos experimen~
tos citados, cuando los estrdgenos actuaban en endometrios de monas previamente castradas,y
por supuesto,]os resultados elaborados, tampoco alcanzan la magnitud de los nuestros, Nos ca-
be, entonces pensar,que 1a° justificacion de estos hechos vendria determinada por la clase de
preparado esteroideo empleado, considerando al Valerianato de Estradiol con una potencia de
accidn superior a los manejados por los referidos investigadores,

Al margen del tipo de patologia endometrial, hemos observado que la respuesta en estos
primates, es distinta unas de otras, En términos generales, las hiperplasias mis leves son patri-
monio del Macacus Rhesus, mientras que las proliferaciones mas acentuadas dominan en el

género Erythrocebus, En 1a mama ocurre un fendmeno similar,
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El andlisis de nuestras preparaciones viene a deducir que la accidn estrogénica a nivel endo~
metrial alcanza un Wmite de proliferacién. No por administrar mas dosis se consiguen resultados
mis relevantes, sino que la respuesta de la mucosa uterina ha sufrido 1a mayoria de los cambios
en situaciones anteriores, para después permanecer estabilizada, Estos argumentos tienen su base
en la comparacién de los efectos conseguidos en aquellos casos de baja dosificacion esn'ogénica,
en contraste con los que alcanzaron mayor estimulo esteroideo (véase como ejemplo el M=90 'y
M-92). |

Recordemos que para que una accion bioldgica se manifieste se hace necesario, aparte de -
una particular sensibilidad y capacidad del tejido para fijar el esteroide,un potencial adecuado
de respuesta,

Deducciones similares, fueron seflaladas por ENGLE,‘ 'y SMITH (78), y HISAW (134, 136), los
cuales han supuesto que el crecimiento del endometrio inducido por estrogenos es limitado, Vi~
nieron a decir que una dosis de estrégenos,capaz de mantener el endometrio de una animal -
castrado durante un perfodo indefinido sin 1a concurrencia de hemorragias, estimula ripidamen-
te el crecimiento durante las dos primeras semanas aproximadamente, Durante este periodo de
tiempo, un grosor maximo del endometrio se consigue, el cual se mantiene constante o - incluso
puede disminuir durante el curso del tratamiento. HISAW (136) ha comprobado estos mismos he-
chos, estudiando la actividad mitdtica en el epitelio de las glindulas y en la superficie mucosa,
advirtiendo que la division celular es mds ripida inmediatamente después del comienzo de una
terapia con estrGgenos, para, a continuacion, declinar y hacerse mds lenta, Considera, que la pér-
dida de capacidad de respuesta del endometrio a un tratamiento estrogénico, guarda mas rela-
cién con la longitud del tratamiento, que con la dosificacidon de hormonas,

Estas deducciones parecen no estar de acuerdo con las investigaciones de TALWAR y colb,
(287), cuyos recientes estudios, han demostrado la existencia de unas macromoléculas presen-

tes en el citosol y en el niicleo de las células, a las que se une el estradiol; estos elementos
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son del orden de unas 16, 000 por célula, con la propiedad de ser facilmente saturables por una
concentraccidn hormonal fisiolgica, razon que hace pensar la posible limitacion de respues-
ta celular,en caso de niveles hormonales exagerados.

A tenor de estas consideraciones, parece ser que la refractariedad del endometrio a los es~
trogenos es tan marcada, que después de 100 dias de tratamiento, aproximadamente, se obser-
van una pequefia cantidad de células en division en el epitelio de las glandulas y en el super~
ficial, La morfologia general del endometrio mantiene 1a apariencia caracterfstica de una fa-
se folicular del ciclo menstrual, excepto a 1a correspondiente al estroma, ‘que es corrientemen-
te mds denso, asi como el epitelio glandular que muestra grandes depdsitos de glucdgeno subnu~-
cleares, (HISAW).

Se ha visto en primates, que los efectos que acompafian a la estimulacion estrogém'ca mo-
derada, pueden llegar a ser exagerados en varios aspectos, cuando grandes dosis de éstos, se ad-
ministran durante un perfodo prolongado, llegando incluso, a producir respuestas injuriosas, KAI-
SER (156) en 1, 947 describid la destruccidn de las arterias espirales del endometrio en monas
que habfan recibido amplias dosis .de estrégenos; y HARTMAN y coib. (123), citados anterior=-
mente, refieren, ante esta conducta, la reduccion del tracto reproductivo llegando a alcanzarel
tamafio correspondiente a un animal juvenil.

A 1a vista de esta limitacion de respuesta del endometrio a los estrgenos, es sorprendente
la capacidad y potencialidad regenerativa y de crecimiento que poseen estas hormonas, de ahi’
la frase de cierto autor de que "1a respuesta a los estrogenos es una verdadera sinfonia en ana-
bolismo, en 1a cual el estradiol conduce la accién”,

Estas cualidades fueron demostradas, muy claramente, por HARTMAN (122) en una investi-
gacion llevada a cabo en monos, a quien practic6 una diseccién, tan cuidadosa como fué po-
sible, de todo el endometrio, y seguidamente frot6 energicamente la cavidad uterina con un

pafio rugoso, hasta cerciorarse de la liberacion total de la mucosa; mas tarde,y bajo accidn
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estrogénica, los fragmentos de endometrio, indetectables, que habian quedado fueron capaces de
llegar a restaurar 1a estructura completa,

Pese a la indudable accidn anabdlica de l1a hormona estrogénica, en calidad de sustancia de
crecimiento, han habido autores que han intentado explicar, el por qué el iitero adquiere un ta-
mafio determinado y no consigue aumentar el grosor del endometrio ante un persistente estimu-
lo esteroideo. Se ha creido que inflﬁin’a la presencia del miometrio envolvente, a modo de ca;
parazdn que le impediria la progresidn de su desarrollo, pero investigaciones llevadas a cabo ea
iteros abiertos, por medio de incisiones de la capa muscular, objetivables a través de fistulas
abdominales, o0 en fiteros exteriorizados, se ha visto que no es una condicién restrictiva de mio=-
metrio.

Otro de los aspectos, de tipo funcional, que se observa en endometrios supeditados a accidn
estrogénica, es l1a aparicion de notables vacuolas, en polo basal y mundial, del epitelio glandu~
lar y superficial, con caracter secretorio. Nosotros tenemos ocasién de mostrar en el material -
adjunto, gran riqueza de estos elementos, Nos 1lama 1a atencidn, la existencia de un producto de
secrecidii-que suponemos se trata de glucGgeno, pero no hemos podido averiguar su identifica -
cién, ya que las tinciones con el Carmin de Best no han tefiido este polisacirido. Sospechamos,
que al fijar las piezas operatorias en formol al 10%, haya sido la causa de 1a desaparicion de es-
ta sustanéia. No obstante,hacemos mencién a ello, ante 1a coincidencia del hallazgo del mismo,
por diversos investigadores, ENGLE y SMITH (79), en el epitelio de superficie de endometrio de
monas hiperestronizadas, han demostrado vacuolas secretoras con eliminacion del producto a la
luz del {tero, tratindose de glucégeno, que incluso, se ha hecho también evidente en las célu-
las del parénquima; estas iltimas, hacen la sugerencia, pueden tratarse de células deciduales, a
pesar de que a los animales no se le administré progesterona; otra posibilidad, es que se trata-
ran de células emigrantes, Concluyeron, que los endometrios de los monos con hiperestronismo,
contenian més glucGgeno, en las glindulas y en el estroma, que los animales tratados con pro-

gesterona.
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VAN DYKE y CHEN, por medio de determinaciones quimicas, deducen que el contenido
en glucdgeno del endometrio de las monas ovariectomizadas y tratadas con estrona era mayar
que en la fase folicular, Estos autores,llegan a demostrar, que el almacenamiento de gluco=
geno en las c€lulas de las glandulas y en el estroma del endometrio, es mayor en los monos
hiperestronizados que en aquellos tratados solamente con progesterona durante cortos periodos.

Nuestros casos control de progesterona, tampoco han mostrado la presencia de glucdgeno.

Por 1o que concierne a la mama, igualmente, es conceptuada como Grgano efector de las
hormonas ovaricas, cuyos componentes glandulares experimentan cambios morfoldgicos y fun-
cionales a lo largo de la vida reproductiva del animal. Su respuesta fisiopatologica estd gober-
nada por las hormonas esteroideas motivo que nos permite considerarle en dependencia funcio-
nal con el tract(; genital,

Los esteroides estrogénicos, en su calidad de hormona morfogenética, estin intimamente
ligados al mecanismo métabélico de los procesos de desarrollo de la glindula mamaria, Es un
hecho indiscutible, que el efector mamario responde activamente ante la concurrencia de los
estrogenos, motivo que ha inducido a numérosos investigadores a estudiar su interconexidn con
el cancer mamario,

En este aspecto, es indudable que, 1a experimentacion animal juega un papel mucho mis
importante que los datos clinicos, puesto que deliberadamente se actia sobre ellos, con lapre-
tensidn de intentar provocar procesos malignos, Los roedores han sido victimas, en mayor ni-
mero, de estos experimentos, sobresaliendo el raton, como protagonista principal en la base
de la investigacion animal (MURRAY, LACASSAGNE, HAAGENSEN y RANDALL, GESCHICK -
TER, HALL y MOORE, etc,),

En nuestra colonia de monas hemos confirmado los efectos fisioldgicos de los estrGgenos

sobre el desarrollo de la glindula mamaria, a parte, de comprobar unos hallazgos, de tal in-
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dole patoldgica, que si bien en otras especies animales fueron encontradas, nunca han sido ad-
vertidas en primates, Por eso, hay autores como GESCHICKTER, HARTMAN, KRAKOWER, etc,
que opinan, que las monas son altamente resistente a la cancerizacion estrogénica experimen=-
tal de 1a mama,

Nuestros resultados nos ponen en guardia ante el efecto nocivo que pueden tener los estrd-
genos cuando, de un modo dasordexllado, inciden sobre el parénquima mamario. A diferencia
del endometrio, catalogamos a este Grgano en un grado jerirquico de sensibilidad y suscepti-
bilidad més elevada, ante la injuria estrogénica, y estamos en la creencia que las lesiones pa-
tolégicas que puedan desencadenarse pa este ‘motivo, estin mis de cerca de transformars en -
malignas, que 1o que podria acontecer en otros Grganos,

Sometiendo a valoracidn nuestros resultados hemos de mencionar que cuantos elementos -
componen la glindula mamaria de la mona, han sido sujetos a crecimientos variables, que -
oscilan desde 1a simple hipertrofia glandular, hasta el desarrollo de verdaderas displasias gra~-
ves,

Efectuada la revision de la literatura sobre este tema no se ha logrado encontrar experien~
cias que corroboren con nuestros resultados; Es evidente que 1a mayoria de los expertos que han
practicado trabajos en primates, han contribuido con sus hallazgos a una mayor comprension de
1a fisiologia normal de 1a mama, pero, pese a las altas dosis de estrdgenos, a veces asociadas
a carcinogenéticos sinteticos, no han visto lesiones mis alld de las hiperplasias,

En 1,933 TURNER y ALLEN (294), en monas que habian recibido 14, 000 U.R. de estrona
~ durante 65 dfas, encontraron amélias formaciones lobulares en la ngéndula mamaria, Poste-
riormente GARDNER y VAN WA GENEN (94) igualmente informaban soﬁre las mamas de mo-
nas, utilizando dosis que permitfan el desarrollo completo de la mama, después de 22 sema-
nas de fratamiento,

HARTMAN, GESCHICKTER y SPEERT (123), con la pauta de tratamiento sefialada ante-

riormente, mostraron en las mamas de su grupo de monas, un proceso de crecimiento ade-
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cuado, incluyendo un desarrollo lobular completo sin regresion. De todos los Grganos del tracto
genital que estudiaron, excepto la glindula mamaria, los efectos fueron inhibitorios y siempre
aberrantes.

ENGLE, KRAKOWER y HAAGENSEN (77), en su grupito de cinco monas Rhesus, tratadas ~
con alfa-estradiol, hasta una dosis total, que oscid entre 575 y 825 mg., produjeron en dos =
mamas cambios quisticos deﬁnidos.en los ductus, algunos-de los cuales aparecfan dilatados su~
perando el calibre normal, El epitelio que los tapiza era de aspecto fisioldgico, sin imigenes
de proliferacion papilar o de otro tipo, Los acini no - reflejaron aspecto; llamativos, sino que
su morfologfa era normal. En el resto de los animales no se aprecié ningin hallazgo de signi-
ficacién patoldgica,

Algunos afios mas tarde PFIFFER y ALLEN (233) en 1‘. 948 en un colonia de 50 monas, hicie~
ron tratamiento con carcindgenos del tipo metilcolantreno, dibenzantraceno y benzopireno, en
administracién intravenosa, oraly aplicacidn subcitinea, por periodos de hasta 10 afios, no lo-
grando la aparicién de tumores. Estos animales también recibieron estimulacidn estrogénica -
asociada, a razén de 5.000 U.IL inyectadas dos veces por semana, durante perfodos relativa-
mente cortos; a favor de los efectos obtenidos, confiaban mis en los carcinégenos sintéticos,
qu e en la accidn estrogénica, y de esta manera, observaron que las monas podian desarrollar
espontinemente cancer, en especial, en la cavidad bucal y en los huesos, pero no en la mama,

El desarrollo niamario, por accidn local de estrogénos, fué experimentado por SPEERT (277)
en 1.948; en monas Rhesus resultd que untando un pezdn con una solucidn alcohélica de esta
hormona, a 1o largo de 75 dfas, se producia un aumento del pezdn catorce veces mayor que el
normal ; no vid crecimiento alguno en el contralateral, Despuiés de suspender el tratamiento,
se di6 cuenta, alcabo de los tres meses, que la zona tratada habia reducido su tamafio, pero
seguia siendo cinco veces mayor que antes de iniciar la terdpia,

Modificando 1a técnica de administracidn estrogénica, RIVIERE (241) en 1,954 implantd
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pellets de estrdgenos en monos machos adultos, por perfodos que variaban de varias semanas
a dos afios, Tanto la glandula mamaria como la zona de los genitales de estos primates se
hipertrofiaron marcadamente, Microscpicamente se observd proliferacién de la glandula a
nivel de los acini. Pese al tratamiento de dos afios con estrégenos, tampoco vid crecimien~
tos benignos ni malignos.

Quizis, el trabajo que mis de cerca ha conseguido efectos parecidos a los nuestros, fué
el que efectuaron GESCHICKTER Y HARTMAN (97) en 1,959, en una poblacidn de 21 mo-
nos (20 hembras y 1 macho) utilizando cuatro de ellos como control, y los otros 17 con es-
trgenos, administrados de modo variable: en polvo, pildoras e inyecciones oleosas; a al-
gunos se les sumod la accidn del benzopireno y el metilcolantreno. La pauta que siguieron
en el tiempo, fué: en 6 animales se les tratd durante un perfodo de 13 meses a 2 afios; en 3,
por mas de 7 aﬁos. y los 8 restantes por menos de un afio. De este grupo, unos eran castra=~
dos y otros no. El modo de administracion, en general, era similar. Se les inyectaban, en
dfas alternos, y por via intramuscular, 1 c.c. de estrGgenos oleosos: estrona (10,000 U. I,
por cl ciibico) o estradiol (30.000 U.R. por cl ciibico). Adicionalmente, cada semana se les
implantaba subcutaneamente dos pellets de 3 mg, cada una; a otras lo hicieron con pellets
y polvo de estradiol subcutineamente, A los monos tratados a largo plazo, ’también se les
implantaba capsulas de benzopireno, metilcolantreno e inyecciones de 2-fluorenamina,

Flaborados los resultados, vieron, que las glandulas mamarias de las hembras castradas
y no castradas, habfan adquirido un desarrollo tipico, que se iniciaba con una marcada, pe-
o transit;n'ia, hiperplasia del sistema ductal, Después de empezar la terapia estrogénica,
el desarrollo lobular progresd de una manera ordenada, hasta completar la evolucién del
sistema 16bulo-alveolar. En adicion a este crecimiento normal de las mamas, observaron
islotes metaplasicos de epitelio palido, Tras afios de excesiva terapia con estrdgenos, ad-

virtieron una marcada dilatacion acinar con secrecidn incipiente, a modo de pseudolacta=-
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cion, y ocasionalmente, vieron degeneraciones de las pequeflas cavidades acinares compafladas
de fibrosis, No hay evidencia de que el tratamiento estrogénico a grandes dosis, por perfodos de
hasta 7 afios y 7 meses, puedan provocar cambios malignos en la; mamas de las monas,

Nuestros resultados, a nivel mamario, discrepan de los comunicados por los autores referi-
dos, Nos llama 1a atencidn el contraste de 1a patologfa surgida, ante las dosis variables de hor-
monas empleadas. Los componentes constitutivos del 6rgano mamario han adquirido un relieve
tal, que da caracter a nuestras conclusiones. Hemos visto que tanto conductos excretores, glin-
dulas y epitelios han mostrado un desarrollo 1o suficientemente acusado como para aventajar a
los publicados por GESCHICKTER y HARTMAN; cuya poblacién de monas -nos imaginamos~han
recibido 1a mayor cantidad de hormona estrogénica que se haya podido aplicar a animales de
experimentacion, a pesar de lo cual, no lograron ninguna alteracidn con caracter de sospecha
maligna, |

Nosotros hemos comprobado que los elementos parenquimatosos han sido afectados en gra-
do diverso, Los conductos excretores alcanzan una frecuencia de proliferacion de 100%, difi-
riendo su forma y nilmero de unos casos a otros, En 2/3 de las mamas estudiadas, el crecimien~
to ductal ha sido notable, mostrando dilataciones e imagenes quisticas. En tres de ellos aparece
un revestimiento epitelial metaplisico, cuyo grado miximo se refleja en el caso M-111, donde
se aprecian formaciones papilares intraluminales y metaplasia epidermoide, con células muy
cromdticas y mitosis desplazadas, hallazgos que t¢ implican dentro del grupo de las displasias
graves.

De modo similar, el epitelio que recubre la mama muestra diferentes estadlfos de desarro=
llo. En un promedio reducido (incluyense M296, M-111 y M-113) el epitelio de superficie se
encuentra adelgazado con escasas hileras celulares y de disposicion bien ordenada; otros, por
el contrario adoptan una ostensible proliferacién, con aumento de la multiplicacién de las cé-

lulas basales, formando digitaciones en el interior del .parénquima (M=-101 y M~-98). En dos casos
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1a proliferacion epitelial fué mas acusada en zonas de pezdn y areola (M-92 y M-93), La le-
sién mds caracteristica es 1a que muestra la mona M-90, en cuya mama, se ha producido =~
una activa proliferacion de este epitelio, con imigenes de hiperplasia de las células basales,
Se trata igualmente, de otro caso de displasia grave, con gran significacidn precancerosa.

El desarrollo glandular también se ha hecho ma.niﬁestq en el 50% de las mamas traduci-
do por proliferaciones lobulillares~acinosas de caracter hiperplasico, con un maximo én el
caso M-111, cuya patologia glandular, reviste la tipica imagen de mastopatia quistica.

Las mamas control, tratadas con progesterona, han evidenciado un incremento de sus -
tejidos, cuyo signo mds llamativo ha sido la proliferacion del tejido conjuntivo paleal o pe-
riductal, tipico de 1a accidn progestacional.

Las reacciones o lesiones provocadas en estas mamas, en relacion con el género de pri~
mates y la dosificacién de estrogenos suministrados, guarda los mismos rigores que han sido
expuestos en el endometrio,

De esta manera, se na demostrado el tipo y extension de los cambios en el desarrollo,
que la glindula mamaria de la ﬁona, es capaz de sobreseguir en la respuesta de dosis exa-
geradas de estrdgenos, asi como, la posibilidad de producir cambios mamarios patoldgicos

por la administracidn prolongada de sustancias hormonales,

Teniendo en cuenta los conocimientos actuales sobre el papel que juegan los estrogenos
sobre sus efectores mds inmediatos, y 1a precedente visidn conceptual que nos proporciona
una amplia panorimica del tema que tratamos, nos permite, obligatoriamente, prestar -
atencion a lo que, en verdad, cobra mayor realidad en el problema que nos inquita, cuyo
enfoque va dirigido en torno, a si las lesiones provocadas por ellos, permiten situaciones and-
malas con susceptibilidad a transformarse en malignas.

‘Ante esta cuestidn, los criterios proliferan en masa, pero la falta de base sGlida concreta



=135~
sobre"esta cuestidn” esti en espera.

Consideramos que el comportamiento estrogénico, a nivel cancerigeno, no esta bien es-
clarecido, Parece haber relaciones sugestivas, que favorecerfan el desarfollo de la enferme-~
dad, bien por accion directa, a través de un efecto continuo, sin antagonismos hormonales
sobre el organo sensible, o tal vez, por permitir contemporizar durante meses o afios la pre-
sencia de hiperplasias o displasias que terminarian evolucionando en un verdadero carcinoma.
Lo cierto es, que sea de un modo o de otro, se desconoce el mecanismo por el que actian.

Referente al cincer de endometrio, es evidente, que siempre se ha pensado en la iaterac-
cién de factores hormonales, y concretamente, en la posible relacion entre estrogenos y ade~
nocarcinoma, razdn por la que expertos, dedicados a este tema, han basado sus conjeturas
en hechos clinicos, que han permitido una mayor incidencia de lesiones malignas en associa-
cidn con cuadros de hiperestronismo o persistente estimulo estrogénico, Para ello, han some~
tido a valoracién los resultados obtenidos en experimentacién animal (BURCH y colb. , MEISS~
NER, SOMMERS y SHERMAN, PRESL y colb. etc.) con conclusiones poco alentadoras, De mo-
do analogo se ha visto los antecedentes de mujeres cancerosas, que recibieron estrégenos en
largo plazo (RIEHM y STOLL, TACCHI, GUSBERG y HALL, NOGALES, etc.) preconizando
un estado de alerta en esta teripia, aunque tampoco ha sido la norma en todos los pacientes
que han sido tratados y siguen administrando estas sustancias, Se ha estudiado, a posteriori,
los procesos malignos, en pacientes con antecedentes de patologia ovarica, productora de -
niveles altos estrogénicos: Hiperplasia del estroma ovarico, hiperplasia de las cé€lulas hilia-
res, tumores feminizantes y cuadros de ovarios poliquisticos, todos con resultados confusos
y contradictorios. La interconexidn entre ctecimientos proliferativos del endometrio y el de-

A sarrollo final del carcinoma, a través de procesos evolutivos por varios grados de hiperplasia,
también ha Namado la atencidn de los investigadores, coﬁ conclusiones dispares y con difi-

cultades en encontrar una respuesia definitiva,
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Autores como SOMMERS, afirman, que las mujeres con hiperplasia glandular quistica, en
su mayoria "son pacientes que han viajado en la ruta que conduce al carcinoma endometrial,
pero que han alcanzacfo una estacion y se han apeado en ella”,

Los diversos resultados y opiniones que hacen referencia a estos aspectos, han sido comen-
tados en su capitulo correspondiente, cuya valoraci6n no dejan de ser hipGtesis muy sugestivas,
sin confirmacion plena, y en espera de llegar a una conclusion,

Creemos, que posiblemente la relacidn entre estrégenos y c;ncer sea una realidad, bajo
condiciones especiales, que en breve comentaremos, y que los estrGgenos actuarian a modo
de "gatillo", de ahi, que se sugiera, que la accidn continuada de esta hormona, sin antago-
nismos de ningiin tipo, pudiese intervenir en la patologia del cancer de endometrio,

A la enfermedad mamaria, se le ha prestado, tanto o mis atenci6n que al itero, en la
vinculacidn con factores hormonales, aunque no es menos cierto, que la existencia de otras
situaciones an6malas estdn implicadas en la patogénia de las malignopatias a este nivel, Es-
tamos en la creencia deé que éste Grgano tiene mds visos de interconexién hormonal, que pu~
diese tener el endometrio. La clinica humana y la experimentacién animal asi lo confirman,
de ahf, que cuantos resultados se han obtenido, abonen mis en favor de una actuacidn estro-
géica a nivel del efector mamario. Si revisamos el capftulo de mama, en sus vertientes de
estudios en animales y en la especie humana, vemos el indudable papel que los esteroides
estrogénicos desempefian en la aparicién del cdncer. Por eso, en el momento actual, son -
muchos los autorés que aceptan, de forma rotunda, el valor hormonal en la evolucidn y apa-
ricién de cinceres én la mama, manifestando que las miltiples experiencias han llegado a
comprobar, que las lesiones displasicas y el adenocarcinoma tienen una raiz comin, en res-
puesta a un clima hormonal idéntico y anémalo.

Existe unanime criterio de que la enfermedad quistica es el resultado de una alta estimu-

lacion estrogénica, ante la ausencia de neutralizacion por la progesterona, Nosotros compar-



~137-

timos la opinidn, a efectos, de lo: hallazgos recogidos en nuestra colonia de monas, Sin embar=~
go, el dilema vuelve a surgir, cuando se pretende correlacionar la mastopatia quistica con la -
posterior evolucidn a proceso maligno. Posiblemente, sea el Grgano en donde esta conexién es-
td mds de cerca, razon por la que hay muchos partidarios (GiLERA, NOGALES, HAAGENSEN y
otros) que consideran a 1a mastopatia escleroquistica como predecesora del cancer de mama, ya
que, en bastantes ocasiones, presenta las caracteristicas ;natomopatolégi.cas que permiten cali~
ficarlas de precancerosa, y que, en no pocos casos evolucionan hasta un verdadero carcinoma, |
Las displasias que se han originado, en nuestro material, nos inducen a compartir estos mismos
criterios,

Somos de la opinién, que en elcincer de mama, como en el de endometrio, debemos li-
mitarnos, prudentemente, a hablar de "dependencia hormonal” y el caso de las hiperplasias y
displasias podemos darle una relacién de causalidad mas directa,

Los estrgenos, pues, no son sustancias propiamente cancerigenas, sino factores de creci-
miento, o a 1o sumo, de realizacién, ya que no puede atribuirse a estos estercides el papel
de ser el nico agente promotor de influencia en la evolucidn del cancer, precisamente por=-
que, otros elementos relacionados con la inmunidad, sensibilidad de los drganos efectores, fac-
tores citopldsmicos y \;fricos, son posiblemente de una importé.ncia capital. Entonces, nos po-
demos preguntar ¢ Son los estrGgenos agentes carcinogenéticos, o preparan a sus efectores, pa~
ra que otro agente desarrolle sobre ellos accion nociva ?,

Nuestra idea al respecto, podrfa venir explicada, a través de un ejemplo grifico que LAHM
(172) comentaba hace afios, Imaginemos a un ratdn que pueda roer la cuerda de donde pende
una pesada campana de iglesia; si aquella se rompe, el voluminoso macizo de bronce, perfo-
ra tabiques y se entierra profundamente al chocar con el suelo, produciendo destrozos muy apa-
ratosos, Entonces se formula la pregunta ;Fué la debil dentadura del raton la causa de tantos -

perjuicios?. Seguramente no, pero si, constituys el motivo provocador, La causa de los gran-
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des destrozos reside, por tanto, en la energia latente acumulada en la gran campana situada
en lo alto de la torre,

Entonces, nuestra explicacion, vendria determinada por la cormrelacidn entre los elemen-
tos que intervienen en este ejemplo, y los que influirfan en el proceso del desarrollo cancero-
so, El estimulo estrogénico equivaldria a la conducta roedora del ratdn; la cuerda estaria re-
lacionada con el factor determinante, y los efectos de la‘campana, con los cambios met;bé-
licos a nivel celular que permitirian la desviacién andmala, capaz de desarrollar el desenla=
ce maligno,

El que en una especie animal o bien en la humana, sometida a un insistente estimulo es-
trogénico, tenga la oportunidad de aparecer un proceso maligno, vendria determinado por la
capacidad de resistencia organica, o que el factor determinante inicie el desencadenamien-
to del trastorno bioquimico de la célula, para que de un modo descontrolado y andrquico ad-
quiera un rumbo independiente y autdnomo. Viene a ser 1o mismo, que en el caso del ejem~
plo, la cuerda poseyera una mayor o menor fragilidad paravser fracturada por el roedor. Por
eso, pacientes sometidas a reiteradas injurias estrogénicas, pueden alcanzar la muerte, a una
edad determinada, sin llegar a padecer cincer, mientras que otras con una mayor susceptibi=
lidad (ofrecen menos resistencia al factor determinante) puedan terminar sufriendo la neofor-
macién maligna,

Desde que BITTNER, descubrid ei "factor licteo” en ratones, identificado més tarde co-
mo elemento de tipo vitico, se ha venido insistiendo en una posible implicacién etioldgica
de los agentes viridsicos en el cdncer de mama, HALL y MOORE (119) recientemente han lo-
grado producir tumores en ratas portadoras de estos agentes, con la inyeccion de estrégenos,
a diferencia de otra estirpe, carentes de particulas viricas, que quedaron indemnes pese a su-
frir 1a misma teripia. Ultimamente, en 1,970, JENSEN y colb, (149), aislan en un cidncer

mamario espontineo del mono Rhesus, particulas viricas morfoldgicamente similares a los vi-
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rus conocidos como oncogénicos de tipo RNA, demostraudo su capacidad de transmisién y su
replicaci6én. En 1,971, CHOPRA y colb. (59), repiten el estudio de un tumor mamario espon-
tineo en una mona Rhesus de 8 afios de edad, evidenciando por microscopia electronica, la
existencia de particulas viricas similares a particulas beta, que aislan y propagan a distintos
cultivos celulares, asignindole un papel oncogénico. En nuestro mismo grupo de trabajo se
estd llevando a cabo una linea de investigacidn, con material canceroso hum;no, que some-
tidos a estudios hioldgicos y analisis estructurales, también se ha podido detectar estos ele-
mentos de caracter virico, 10 cual nos predispone a apoyar la hipdtesis, de si las displasias
provocadas en nuestra poblacion de monas, no haya existido la posibilidad de intervenir un
agente‘ de esta indole, que en colaboracidn con el estimulo estrogénico hayan sido los respon=-
sables de las lesiones precancerosas, In mente, nos queda el proyecto, de efectuar en proxi-
mas investigaciones, la biisqueda de este posible factor virico én la raza de primates utiliza~
dos,

También hemos de decir, con gran espiritu critico, que hemos pensado en la posibilidad
de que estas anomalias, preexistiesen antes de la terdpia estrogénica, pero la observacién en
otras colonias de monas utilizadas por nuestro grupo de investigacidn, no ha tenido ocasidn
de encontrar, en ningin caso, la aparicién espontinea de esta categoria de lesiones, de ahf,
que la incidencia de las displasias graves de mama que aparecen en el material sobre el que
hemos aplicado una terapia de estrGgenos con la pauta ya descrita, tenga un valor estadisti-
co considerable.

Falta por preguntarnos, de si el .esh’mulo estrogénico, de haber continiado por mis tiem=
po, hubiera permitido el aumento de la incidencia de estas displasias, o si por el contrario,
estas lesiones hubiesen tenido 1a oportunidad de transformarse en verdaderos canceres, Lo -
cierto es, que a nuestros animales 1a muerte les llegd antes que la supuesta cancerizacidn,y

aunque en la literatura se hace referencia de poblaciones de monas tratadas hasta 7 afios, es



-140-
un hecho evidente, que estos individuos en cautiverio disminuyen, en gran escala, el término

medio de su vida por la falta de inadaptacién a su nuevo medio ambiente.
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CONCLUSIONES

- Los estrégenos son sustancias morfogenéticas, cuya accidn primordial a nivel de los efec~
tores sexuales de la mona se ha mostrado en su calidad preferentemente proliferativa.

- El desarrollo completo tanto del miometrio como de los elementos que componen la mu-
cosa endometrial, ponen en evidencia la capacidad de respuesta del iitero frente a la hormona
estrogénica, asignindole el papel de factor de crecimiento,

- En funcién del estimulo del preparado esteroideo utilizado, los iiteros se muestran de as~
pecto suculento e hiperémico, hipertroficos e hiperplasicos, y con un desarrollo varias veces
mayor que en el normal,

~ El sistema glandular del endometrio acusa cambios muy manifiestos, con aparicién de
epitelios pseudoestratificados portadores de notables vacuolas localizadas en polo basal y mun-
dial de 1a celula. La superficie de la luz uterina, en ocasiones, se torna muy recortada por la
presencia de excrecencias poliposas sesiles,

El estroma suele mostrarse con zonas de celularidad compacta alterndndose con otras ede-

matosas; a veces, el estroma citdgeno aparece hiperplasico con cé€lulas de escaso protoplasma
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y nucleos hipercromaticos.

El aparato vascular, de modo similar, hace destacar gran desarrolio de las arterias espira-
les a nivel de la capa basal de 1a mucosa,

Como consecuencié de estas modificaciones, nos pronunciamos en favor de que un ambien~
te endocrino anémalo caracterizado por una accidn estrogénica constante, estd en intima rela-~
cién con la presencia de hiperplasias,

- Los cambios hiperplisicos endometriales originados en estos primates se encuadran den-
tro de los tipos: a)hiperplasia glandular difusa, b) hiperplasia glandular qﬁi’stica y ¢) hiperpla-
sia adenomatosa, cuyos aspectos histologicos son considerados como de tipo benigno,

- Mas importante que 1a cantidad de hormona administrada, parece ser la reactividad del
tejido frente a 1a misma. Asi opinamos que el potencial de respuesta del endometrio a los es-
trégenos es limitado. En nuestra colonia de monas no se ha conseguido mayor crecimiento con
terapias masélevadas, sino por el contrario, efectos relevantes se han obtenido con menos -
tiempo de tratamiento, lo que nos hace pensar que los cambios originados hayan acontecido en
momentos anteriores, para después seguir estabilizados.

- La respuesta del endometrio es ligeramente mds acentuada en las monas del género Ery-
throcebus Pa{as que en las del Macacus Rhesus,

- Los esteroides estrogénicos inducen el desarrollo de 1a mama en los primates, traducido
por un incremento del sistema canalicular y lobular,

- Ante 1a accion de esta terapia, los ductus mamarios muestran imdgenes de dilatacion
y quistificacién, algunos con reacciones metaplasicas del epitelio de revestimiento.

-Por accidn estrogénica se ha logrado la obtencion de una displasia glandular de la ma-
ma con adenosis lobulillar, en cuyo seno aprecianse formaciones papilares y m‘etaplasia epi-

dermoide de los conductos excretores, imagenes que la catalogan como displasia grave,
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- De modo similar, los estrgenos han producido sobre el epitelio de superficie diversos
grados de desarrollo, traducidos por digitaciones a partir de la proliferacién de las células
basales, cuya maxima acentuacion ha sido la aparicion de una displasia grave del epitelio
con leucoplasia, de gran significacidn precancerosa,

- En sintesis, los estrdgenos producen, en los efectore;.i de la mona, proliferaciones hi-
perpldsicas a nivel endometrial, pudiendo originar displasias graves en el parénquima ma-
mario. Asi pues, consideramos que existe una relacidn causal directa entre estrdgenos y la

aparicion de hiperplasias y displasias,
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