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INTRODUCCION

El acetato de medroxiprogesterona
(MPA) es una progestina sintética
utilizada con fines anticonceptivos, en la
sincronizacion de la funcién ovérica e
incluso se le han atribuido efecto
antiinflamatorio (Schindler y col., 2003).
Se ha utilizado en animales domésticos
y en humanos (Aba y col., 1999; Dogan
y col, 2004). También se sigue
evaluando sus beneficios contra la
actividad citotoéxica de ciertos agentes
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terapeuticos (Montovani y col., 1997,
Celebioglu y col., 2003).

Asimismo se ha informado que el MPA
puede evitar o inducir el fenébmeno de
muerte celular programada o apoptosis
(Ory y col.. 2001, Seeger y col . 2003).

Existen evidencias experimentales que
indican que los macréfagos y los
linfocitos presentes en el Utero pueden
ser influenciados por el ambiente
hormonal que predomina durante los
estadios fisiologicos a los que se
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expone este tejido durante el ciclo estral
(Hunt 1994; Kaushic y col., 1998).

Los macréfagos son células con
capacidad fagocitica que presentan
receptores de superficie que los

caracterizan, como es el antigeno CD14
para los lipopolisacaridos de las
bacterias Gram negativas (Haziot y col.,
1988; Wright y col., 1990). Como en
otros tejidos, los macréfagos son células
fundamentales en el inicio de la
respuesta inmunolégica en el aparato
reproductor (Prakash y col , 2001).

Se ha documentado experimentalmente,
mediante el uso de modelos animales,
gue la progesterona pude incrementar la
susceptibilidad de un individuo al ataque
de agentes patégenos (Beagley vy
Gockel, 2003).

Hasta el momento no se han estudiado
los efectos del MPA sobre el nUmero de
macrofagos endometriales en el modelo
del coneja, por lo que el objetivo de este
estudio fue detectar y determinar el
namero de  macréfagos CD14+
presentes en el endometrio de conejas
ovariectomizadas en dias posteriores al
tratamiento con MPA.

METODOLOGIA

Para este estudio se emplearon 15
conejas Nueva Zelanda, que se
mantuvieron en condiciones

convencionales de bioterio, con agua y
comida ad libitum. Todos las conejas
fueron ovariectomizadas y tres semanas
después de la cirugia con estos
animales se formaron al azar 5 grupos
(3 conejas/grupo) y se administré a cada
animal 5 mg de MPA por Vvia
subcutdnea. Se  sacrificaron  los
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animales de manera humanitaria a los
dias 1, 3, 6, 7 y 8 postratamiento. Como
grupo testigo se utilizaron tres conejas
con ovarios intactos. Inmediatamente
después del sacrificio se obtuvo el Gtero
de cada animal y se efectud su fijacion
en PFA al 4% para su posterior
procesamiento por el método de
inclusion en parafina. La deteccion de
los macréfagos se llevo a cabo
mediante la técnica de
inmunoperoxidasa en cortes de tejido
uterino y se utilizaron para este
propésito  anticuerpos  monoclonales
comerciales anti CD14.

Las células positivas se tifieron de color
café ocre y se contaron mediante un
analizador de imagenes y una camara
conectada a un microscopio foténico,
considerando para este fin 10 campos
microscépicos con el objetivo 40X. Las
células positivas se buscaron en la
lamina epitelial y lamina propia de la
mucosa uterina. Se analizaron 'y
compararon los resultados obtenidos del
conteo celular para los diferentes grupos
con la prueba estadistica de Dunn
(Graph Pad Prism version 4.02)

RESULTADOS

La técnica de inmunoperoxidasa
empleada permiti6 detectar a los
macréfagos CD14+ en el tejido
endometrial de la coneja. Estas células
se localizacién principalmente entre las
células del epitelio luminar uterino y en
el tejido conjuntivo adyacente a la
lamina epitelial (Figura 1).

Se observo una disminucion interesante,
aunque no significativa, en el nimero de
macrofagos CD14+ endometriales en
los dias 1, 3 y 6 postratamiento con
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respecto al grupo testigo y fue en el dia
7  postratamiento  cuando  dicha
disminucién fue significativa (P <0.001).
En el dia 8 postratamiento disminuyo el
namero de células con respecto al grupo
testigo de conejas con ovarios intactos
(Cuadro 1).

DISCUSION

Es posible que las disminuciones
encontradas en el numero de
macrofagos CD14+ endometriales con
respecto al testigo puedan deberse al
efecto inhibidor que el MPA posee sobre
la proliferacién celular y en la expresion
de receptores a progesterona (Seeger
et al. , 2003 y Clinee et al., 2001).

H .

Fig 1. Macréfagos CD14+, en el Gtero de
una coneja tratada con acetato de
medroxiprogesterona.
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Cuadro 1. Nimero total de macréfagos CD14
obtenidos a partir del conteo de 10 campos
(40x).(n=3)conejas por grupo.

CELULAS CD14
Dias (OVX + MPA)
TESTIGO 1 [ 3 ] 6 | 7 | 8

22

35 24 27 29 17
32 66 38 32 10 26
73 10 28 23 10 11
127 11 90 82 49 54
4.2* 3.7 3 2.7 1.63* 5.13

*VValores expresados en promedio del total de
datos para los que se encontraron diferencias
significativas al dia 7 posterior al tratamiento,
(P <0.001) prueba de Dunn.

Se ha propuesto que las progestinas
sintéticas tienen la capacidad de afectar
negativamente la respuesta inmunitaria
en el tracto reproductor femenino, lo que
ha sido demostrado en especies como
el raton (Kaushic y col. 2003), asi
mismo es posible que las progestinas de
origen sintético posean un efecto mas
prolongado en relacion con la
progesterona a concentraciones
fisioldgicas. Por lo anterior es necesario
considerar en el andlisis de los
resultados obtenidos de estudios
farmacologicos, factores tales como el
tiempo de aplicacion y dosis empleada
ya que inciden de manera directa en el
efecto que una hormona induzca sobre
los tejidos blanco.

En especies domésticas productivas y
de compafiia, las progestinas sintéticas
son de uso comun por lo que seria
conveniente incrementar los estudios
encaminados a caracterizar los efectos
adversos que estas pudieran inducir
sobre el sistema inmunoldgico de la
mucosa uterina.
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Los resultados obtenidos del presente
estudio nos indican que el MPA
administrado a una dosis de 5 mg
disminuye el ndmero de macrofagos
CD14+ existentes en el endometrio de
conejas  ovariectomizadas. En
investigaciones futuras se podrian
emplear otras concentraciones de MPA
para evaluar la actividad secretora de
estas células a nivel local.
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