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INTRODUCCION

En el curso de nuestro trabajo experimental en ratones {(cepa
BALB/c) sobre la accién prolongada de la 12 nor-progesterona.
la progesterona y los 19 nor-anficonceptivos, aparecieron efectos
laterales tanto en el ovaric como en el dtero (Lipschutz, Igle-
sias y Salings, 1962 vy 1963; Lipschutz, Iglesias, Sdalinas v Panase-
vich, 1966). Cualquiera que realice trabagjo experimental se con-
vence répida y plenamente de que la respussta a los estercides,
tanto naturales como sintéticos, varian grandemente de acuerde
con las diferentes especies v también de acuerdo con las diferen-
tes cepas que se usan en el laboratorio. De este modo se justifica
plenamente preguniarse si revisten aglgéin interés clinico dlgunos
de los efectos laterales que se obsetvan en los animales de labo-
raterio tratodos con los esteroides cntes mencionados. Desde el
principic puede establecerse que los cambios que se observan
en el ovario de los raiones gque reciben anticonceptivos se sabe
que ocurren espontdneamente también en lag mujeres. Es el caso
para el tumor grande de células granulosas En verdad, prevalece
en los ratones el microtumor producide experimentalmente; pero
se han descrite osimismo en mujeres microtumores similares que
se originan espontdneamente (Kyemk, 1949; Glasunov, 1961, p. 212).
En cuanto al utere. hallkamos gléndulas quisticas y endometricsis
en los rutones que reciben progesterona ¢ horetindedn. En. nues-
tros ratones, las gldndulas quisticas pueden alcanzar temafios enor-
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mes: pueden ﬁegar d la superficie del Gterc. También se ha hd-
llado recieniéme_hie un cuadro stmilar en conejos que recbdn
capronate de hidroxiprogesterona {Meissner y Sommers, 1966),
En ratones que reciben progesterona o noretindrona aparece un
tumor de células en forma d= huso o un sarcema en el estroma
endometrial: En mujeres que reciben agentes 19-nor-pregestacio-
nales una reaccién librosa del estroma”, "coélulas de estroma se-
mejantes a lHbroblastos”, un “estroma celular que puede ser

confundido con un soooma endometricl”, han sido descritos
{Charles, 1964).

Ast reviste interés méximo saber si los hallozgos experi-
mentales con 19-nor-anticonceptives arrojan alguna luz que ayu.-
de a evilar accidenies patolégicos similares en las mujeres,
Basados enteramente eh observaciones experimentales, los indi-
cios respectivos se resumen er los secciones siguientes:

1. La duracién dei tratamiento

Mds de lo mitad de los animales que recibieron, durante
18 meses, una cantidod esterilizante de 19-nor-etindrona tuvie-
ron tumaores de células gronulosas,

Tabla I

Ratones que recibieron durcmte 18 meses 19-nor-etindrona o 19-
nor-etimodrel, absorbidol, cbsorbide desde grdnulos (pelleis)

subcuténeos,
Nimero de cnimales
Estercide usado ugAlia Total conovar, ConovexG
G %
1lor-etindrona 7.7+ 405 25 13 82,
Wor-etinodrel 55+02 24 2 83
G = tumor de células granuloscs.

Varios de estos tumores eran bifocales, esto es, habia dos
tumores en el mismo ovario. En otros casos habia lumores en am.
bog ovarios y onin se combinaban los bilaterales con los bifocales,
Con '}S-nor-prggestemnc: aparecieron tumores de células gramu.
losas otin después de un trotamiento de 13 meses solamente.
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Ciertamente estos resullados parecen alarmantes a primerg
vista y hubo, en nuestros experimentos, pruebas plenas de qua
es la duracién prolongada del trotamiento con un gestégeno es-
terilizomte el que importa peligro. Cuando los animales fueron
tratados con comtidades grandes de progesterona durante irece
meses, no hubo un solo animal con tumor ovdrico; pero cuande
el tratamiento con grandes cantidades de progesterona se pro-
longé 1B meses, un tercio de los animales tuvo tumores de célu-

las granulosas Tabla ).
Tabla I

Ratoneg que recibieron durante 13 6 18 mescs progesterona
absorbida desde grdnules (pellets) subcutdneos.

Progest. Trolamisnte Edad en meses Con
ug/dia en ala Total Con ovar. Cen ovar, Con uter, ¢
mesas Autopaia G G.!. uler, § 7.
7900 18 TR o 0 0 1 3
59900 13 20—21 83 27 33 13 16
G = tumor de células granulosas. S = Sarcoma

10 de los 83 onimales fueron cutopsicdos a los 23 y 3% meses.

Del mismo modo, hubo sélo un animal con sarcoma uterino
en el grupo de 3) animales que se trataron durante 13 meses;
pero hubo 13 animales con sarcoma en el grupe de 83 onimales tra-
tados durante 18 meses. Por {ante, la incidencia de sarcoma ute-
ring aqumentd 5 veces con el tratamiento de duracién mds larga.
El significado clinico de estos resultados aparentemente tan alar-
mantes cambia en forma radical, sin embarge, cuando se aprecia
debidamente e signiticado en un plazo de 13 6 18 meses en la
duracién relativa de Ja vida del zatén v de la mujer. La duracién
de vida de nuestras ratones alcanza aproximadamente a 23 me-
ses. Tomando la duracién de vida de las mujeres en unos 70 anos,
un mes en el rcién corresponde aproximadamente a uncs 3 anos
en la mujer. El significado clinico de nuestros resultados pueds
enionces ser expresade de la mamera siguiente: los tumores ovd-
ricos aparecieron en los ratones tratados con  progeste-
rona o 19 nor-anticonceptivos durante un tiempo equivalen-
te, err las mujeres, a unos 50 afios aproximadamente {18 x 3}, en
nuestros experimentos cnteriores con las 18 nor-progesterontss mas
potentes, los tumores ovdricos aparecieron después de un trota-
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miento de unos 40 anos {13 x 3). Clinicamente hablando, estos
datos son mds bien tranquilizadores!

2.—Tratamiento continuo y discontinuo

En nuestro trabajo anterior en cuyes con administracién pro-
longada de estrégencs, se obtuvoe demostracién plena de la ac
cién tumorigena o fibromatogénioa del esirdégene que supone con-
tinuidad de tratamiento (Lipschutz, Rodriguez y Vargas, 1941). En
nuestro trabajo con administracién prolongada de progesterona
o de 19-nor-anticonceptivos al tratamiente fue continuo. Seric de
interés clinico considerable, estudiar experimentalmenie la pro-
duccién de tumores ovdricos y uterinos inducidos con progeste-
rona y l8-nor-anticonceptives pues no presupone sélo tratamien-
to prolongado, sino también continuo. Me atreveria o decir que,
per el momento, deberia evitarse todo ensayo clinico con grénu-
los {pellets) subcutdneos de 19 nor-anticonceptivos.

3.—La cantidad que se debe adminisirar.

En nuesiros irabajos experimentales de canudad se empled
solamente progesteronda como anliconceptivo y los resultados estén
resumidos en la Tabla IIL

Tabla I

Ralones que recibieron durante 18 meses progesterona absorbida
de Grémulos (pellets) subcutdmeos

Nimero Ze aonimales

Progester Con ovar. Con ovar. Con uter.Con uter.
ng/dic Total G, G% ] S%
1] 33 t 3 0 g
30 76 3 4 2 3
—-200 83 27 33 13 16

El incremento enorme en ka frecuencia de los tumores ovdri-
«cos y uterinos cuando se administraron cantidades maycres de
precgesierona queda demostrado plenamente y puede servir co-
mo un indicic para no sobrepasar el minimo necesario en el uso
clinico de los 19-nor-anticonceptivos.

4.—Dinamica diferendal de la accién mticonceptiva de los
distintos esteroldes,




187

Tanto en el trabgjo clésico de Pincus {Pincus vy Chang, 1953)
como en los frdbojos conseculives de dislinias autoridades, 'se
identifiod, al principio, la accién anticonceptiva con la accién an-
tovulatoria y omtiluteinizante de la progesterona, que es bien
conocida. lo 19-nor-progesterona sintética, gue, desde el prin-
cipio, se supo que era gestdgeno daliamente activo, llegé pronta-
mente también a ser conocida como une de los ontiluteinizantes
mdas polentes {Mardones, lglesias y Lipschutz, 1956; Lipschutz e
Iglesias, 1961).

Més recientemente, diversos culoridades exhibieron prue-
bas, sin embargo, de que el electo onticonceptivo de log diver-
sos esteroides no estd relacionado necesariamente con la accién
anfiluteinizante. E! tratamientc prolongaodo de la rata con 18-
nor-etinodre! no suprime la produccién de cuerpos liteos (Hel-
mes y Mand], 1962; Blaquier, 1964; Baker et al, 1965}, cunque la
produccién de cuerpos lGteos puede ser, en verdad, inhibida
awandoc se administran grandes cantidades de  19-nor-atinodrel
{Lakshmaon and Nelson, 1963; Haller, 1963; Pelerson et ol. 1964).
Los resuitados comparativos de nuesiras rates tratadas con pro-
gesterona, 19-nor-etindrona y 19-nor-etindronel, se presentan en
la Toblo 4.

Tabla IV
Ratones de la capa BALB/c autopsiados & una edad de 20 a 22
meses, después de recibir duranie 18 meses diversos estercides,

akeorbidos de gréanules (pellets) subcutdnecs.

N* de animales

Fdad en diag Con
Estercide ala Con €C.Int.
smpleado  ug/dia  autopsia Totel C.Int. %

0 0 621-655 33 B 24
Progester 59.0 620-632 28 0 ]
Not-etindron 7.7  596-610 25 5 20
Nor-etinodrel 55 bls-649 24 16 67

En hombres normales que se cutopsiaron a una edad de 21
a 22 meses, hubo un 24 por ciento de animales ~on corpora lu-
tea, Es perfecta ua accién antiluteinizante de la progesterona con
unos 60 ug/dia de progesterong. Por el contrario, las contidades
esterilizanies de nor-etindrona, 8 veces mds pequenos, escasa-
mente ptoducen cuclgquier cambio en log porcentajes de anima-
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les con corpora lutea. Con nor-etinodrel dos tercios de las hem-
bras viejns tienen cerpora Ilutea frente a un cuarto solamente
de los onimales normales.

" Se explica {dcilmente la esterilidad inducida por la proges-
terona o la 189-nor-progestierona con la accidbn  antiovulatorig o
antiluteinizemte de los estercides, pero (como puede explicgrse
la accidn anticonceptiva de estos esteroides gue no son antigvu-
latorios ni antiluletnizantes? Es evidente que, comparados con la
progesterona o con ia 19-nor-progesterona, los estercides men-
cionades entran @ jugar papel en una etapa mds tardia de los
cambios ritmicos del ovario. Entran en escena despuds qua han
tenido lugwr ya la ovulacién y ia luteinizacién. Lag qutorigades
hem discutide transitoriamente las distintas formas de aocidp es-
terilizantes. Pincus 1865, p. 98) se refiere a la posibilidgd da
que, durante su paso a lo largo de las trompas de Falopjo, los
huevos se hagan inlertilizanles por ciguna accidn de los este
roides respectivos, pero, seglin anota, 'los agentes ovigidaes
que actlian sobre los huevos no fertilizados son desconocidos de
manera conspicua.” Otra explioacién posible seria la inhibicién
de la implantacién (ver Pincus, 1965, p. 128).

Cuando se abarda el problema de la dindmica de la accién
anticonceptiva, no debe prescindirse de que se ho dempstrode
que tanlo la neretindrona ¢como el noretidrel producen gambics
en la hipélisis de la rata. (Holmes y Nemdl, 1962; Caunderg, 1964).
Pareceria, por tanto, que estd abierto el camino para e] estudio
experimental que dilucide si los esteroides amticoncepfivos ac-
than jor intermedio det eje hipotdlamo-hipdiisis.

Hay ofra observaciérr experimental de enorme injerés que
se relaciona estrechamente con el problema de la dingmica di-
ferencial de la actividad de los esteroides anticonceptivos. Men-
cionamoes los cambios uterinos que incluyen el scrcoma del es
troma endométrico Yy que son inducidos en nuesira rgta por la
accién projongada de grandes dosis de progesterona; menciong-
mos lombién que estos hallazgos revisten interés glinico muy
considerable por cuanto se han viste cambios un {apto similares
en las mujeres que reciben anticonceptivos. Se indujeron sarce-
mos uterinos en nuestras ratas con una cantidad promedio da
menos de 8 ug/dia de noretindrona en 4 de un toial de 25 ani
mailes. De consiquiente, la frecuencia del sarcoma uterino es agul
la misma que oon cantidades de progesterona 13 a 100 veces
mayores {comparar con Tabla 1), Por el contraric no hubo en-
tre los 24 gnimales, ni un solo caso de sarcoma uterino con este-
rilizamtes promedio de menos de 6 mg/dia de nor-etinodrel.




En el dltimo grupo de 24 animales que recibieron eenfifa-
des esterilizantes de nor-etinodrel ocurrié ofro cambio en el itera’
gue es de interés clinico considerable: en § de los 24 amimales
se hallé metaplasia del endometrio o de las gldndulas o de om-
bas, simulténeamente. Este hallazge resulta todavia mds impre-
sicnante si se considery gue nunca tuvo lugar un cambio simi-
lar en nuestro grupe de 25 cmimales que recbieron, duremte 18
meses, cantidades esterilizantes de nor-etindrona ni en nuestro
grupo de 83 animales que recibieron contidades grandes de pra-
gesterona. Recientemente se ha alitmade que se puede preve-
nir en fas mujeres el desarrollo del céncer uterino por lo admi-
nistracién prolengada de progesterona {Kistner, 1966),

Se sienfe uno inclinado a explicar la metaplasia que induce
el ror-etinodre]l como debida al estrégeno que se origina en el
cuerpo a partir de esle esteroide anticonceptive (Okada et al,
1964; Poulsen, 1965). Por ofra porie hay el hecho, sin embargo,
de que la metaplasia antes mencionara no fue seguida nunca
por queralinizacién, como ocurre en log mimales de la misma
cepa con wn desequilibrio evario-hipéfisis inducide por la oos-
tracién subloid. {Lipschutz, 1960}

Cuondo se discute la cuestién pertinente de la dindmica res-
ponsable de la tumogénesis ovdriox y uterina come inducida
por progesterona y 9-nor-cnticonceptivos, no se puede evitar la
referencia a la discusién mds interesante de afios recientes so-
bre lo dindmica de otro tipo de tumorcgénesis ovdarica de ori-
gen experimental. Desde el trabajo de Biskini (1944) se sabe que
g2 originan tumores de células gremulosas en un ovario injer-
fado en el bazo, habiéndose extraido el sequnde ovario. La ex-
rlicacién prevalente es que, bajo estas condiciones experimen-
toles, hay un desequilibric de la furcién hipofisiaric gonado-
irélica. Puede deberse el desequilibnio a la fdlka -del ovario in-
raesplénico que no ejerce control sobre la hipéfisis porque hay
una inactivacién parcicd del estrégeno que, siendo producido en
injeric de ovaric intraesplénico, tiene que pasar a través del hi-
gado ontes de dalcunzar la circulacién general.

La aparicidon de lolculos hemorrdgicos en el ovario intra-
esplénico en lo mayoria de los ratones con injertos intraesplé-
oos de ovaric habla decididamente en favor de un desequilibrio
¢e los luncion hipolisial gonadotréfica.

Censeculivamente, se hallaron también tumores de células
granulosas del ovario en los injertos intrarrenales ¥ subcutdneos.
Y se sacd Ja conclusién de que la tumorigénesis ovdrica no de-
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pende de un desequilibric hormonal hipofisiario, sino de las con-
diciones locales (Guthrie, 1999). La evolucién del tumor ovdrico
intrarrenal es diferente, sin embargo, que la del tumor intraes-
plénice. El tumor intrarrenal se reirasa en su crecimiento cuando
se lea compara con el intraesplénico: permanece pequefio, como
un microtumor solamente, que, sélo, por excepcién, alconza lo
condicién de tumor de células granulesas (Lipschutz, Panasevich
v Cerizola, 1964}, Cuando se injertq un ovario enr el rikdn y el
ctro en el bazo (injertos "combinados”}, el tumor que se origina
en el dltimo iambién es un microtumor diminuio y esiructural-
mente similar ol tumor intrarrenal {Lipschutz y Cerizola, 1962,
Lipschutz, 1963), Cuande ambos ovarios son injertados ernr el
mismo bazo (injertos "dobles”), ambos se convierten, por el con-
trario, en macrotumores de ¢élulas granulosas (Lipschutz, Pana-
sevich y Alvarez, 1964). Estos experimentos comparativos con in-
jertos “"combinados” y “dobles” suministran pruebas delinitivas de
que unp foctor extraovdrice hormonal entra en juego y determi-
na la forma especict de la evolucidén del tumor en el injerto {Lips-
chutz, Pemasevich, Cerizola y Alvarez, 1964). Con todo esto queda
escasamente alguna duda de que lo tumorogénesis ovdrica de
estructurg y tamafio variables son la resulianie de desequilibrioa
diterencicles de lag funciones gonadoirdficas de la hipdfisis, que
favorece el crecimiento del micro ¢ macro tumores, de luteamala
o de tumores de células gramulosas.

(Puede aplicarse este esquema, experimentalmente ian bien
basado; también o la génesis ¥y a la evolucién de las micto a
macro tumores de células granulosas del ovario, inducidos por
estercides como la progesterona, la 18-nor-progesterona. 19-nor-
anticonceptivos? Por el momente no existen signos inmediatos de
un desequilibric gonadotrélico hipofisiaric en animales irotades
con los estercides mencionados; estén ausentes los foliculos he-
morrdgicos en kx mayoria de estos gnimales, en tantc que estdn
presente en la mayoria de los animales con injertos intraesplé-
Ticos. :

Existe también el hecho sobresaliente de que la evolucién
estructural del tumor de célulae granulosas inducido por los es-
teroides citados es fundamentalmente diferente del tumer de cé-
lulas granulosas que se preseniar en los injertos intraesplénicos
o en otros injertos ovdricos. En el injerto el tumor comienza, en
la mayoria abrumadora de los casos, a partir de la proliteracién
luteomatosa de las células del estroma ovdrico. Por el contrario,
el tumor ovdrico inducido por estercides es siempre, dewde el
principio, un tumor de células granulosas ain cuande sdlo sex
de estructura minuscula,
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No obstante, todos les dificulatdes de explicacién gue se han
discuiide hasia ahera, pensamos, sin embargo, que no seria pru-
dente abemdonar la idea de exiender el concepto de desequili-
brios diferenciales de la hipdlisis tambiérr ¢ los tumores ovdricos
inducides por la progesterona o la 1%-nor-onticonceptivos.

Parg terminar, déjenme decirles framcamente, que nunca en
mj carrera experimental que abarca mdés de medio siglo, se ha-
habion hecho evidentes antes tanios significados clinicos como
en nuestro trabojo con la administrocién orolongada de proges-

terona y 1%-nor-anii-conceptives.
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