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RESUMEN

Objetivo: Determinar la presencia de los receptores de progesterona en meningiomas y su
frecuencia mediante la inmunohistoquimica. Material y Métodos: Se analizaron 24 muestras
provenientes de pacientes intervenidos quirtrgicamente en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre los afios 1990 y 1992 con diagndstico anatomopatologico de
meningioma. La determinacion de los receptores se hizo mediante una técnica de
inmunohistoquimica rapida que permite el estudio de tejidos fijados previamente en parafina.
Resultados: De los 24 casos estudiados, nueve resultaron ser positivos en la determinacion de
receptores de progesterona (37%). Se pudo observar un marcado predominio dentro del grupo
femenino quienes constituyeron 8/9 casos positivos. Conclusiones: El empleo de esta
reciente técnica de inmunohistoquimica aplicada a tejido de fijado en parafina, nos ha
permitido confirmar la presencia de receptores de progesterona en meningiomas con una
frecuencia elevada que creemos amerita un estudio mas amplio de manera sistematica que
incluya la intervencidon terapéutica mediante el uso de antiprogestdgenos, como el
Mifepristone o RU 486. De este estudio podrian beneficiarse no so6lo pacientes operados
recientemente sino aquellos que, intervenidos en el pasado sean detectados como portadores
de receptores de progesterona mediante la aplicacion de esta novedosa técnica (Rev Med
Hered 1995, 6: 121-130).
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SUMMARY

Objective: To determine the presence of the progesterone receptors in meningiomas and its
frequency by means of immunohistochemistry. Material and methods: We studied 24
samples coming from patients who have been operated at the Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas in Lima, Perti, between 1992 and 1992 because of the presence of
a cerebral tumor which gave the final diagnosis of meningioma on the pathology report. The
determination of the presence of these receptors was done by the immunohistochemical
technic on meningioma tissue previously fixed on paraffin. Results: From the 24 cases



studied we have found nine to be positive to progesterone receptors which represented the
thirty seven per cent of the total of meningioma samples analyzed. We have observed a
marked predominance in the female group which represented eight of the nine positive cases.
Conclusions: The use of this recent developed technic of immunohistochemistry applied to
fixed tissue in paraffin has permitted us to confirm the presence of progesterone receptors in
meningiomas with an elevated frequency which merits a more ample study in a systematic
way which should include a therapeutic approach with the use of antiprogestagens like
Mifepristone or RU 486. From this study not only recently operated patients could be
beneficiated but also those who have been operated in the past and that could be detected as
carriers of progesterone receptors with the application of this new technic. (Rev Med Hered
1995, 6: 121-130).
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INTRODUCCION

Los meningiomas son los tumores benignos mas frecuentes del sistema nervioso central
constituyendo del 15% al 19% (1,2), pudiendo ser multiples hasta en un 8% (3) y rara vez
producen metastasis, como en el caso de los meningosarcomas, siendo los pulmones, higado
y ganglios linfaticos los lugares mas comunes (2,4,5).

Usualmente estos tumores se originan a partir de las células aracnoideas (6), crecen
lentamente y son extraxiales (7). Existen evidencias que indican a un factor hormonal en su
crecimiento, como el hecho de incrementar su tamafio durante el embarazo, la ocurrencia
hasta 2 veces mas frecuentemente en mujeres que en los varones y su asociacion frecuente
con el carcinoma mamario (8). Existen importantes publicaciones sobre la existencia de
receptores para factores de crecimiento y hormonas (9,10,11,12,13,14,15,16,17,18) como los
de estrogenos (14,18,20,21,22,23), D1 dopaminérgicos (4) y especialmente de progesterona
en los meningiomas (10,14,19,21,23-31), estos ultimos particularmente, podrian estar
implicados en el crecimiento tumoral.

Los meningiomas a pesar de su condicion de ser tumores benignos no son siempre curables y
las tasas de recurrencia varian de acuerdo al grado de reseccion obtenida, su ubicacién y su
agresividad bioldgica (32). Asi por ejemplo cuando se logra una extirpacion total la tasa de
recurrencia esperada a 10 afos es del 8% al 10% contra 29% al 44% en los casos en que
queda tumor residual (33). La tasa total de recurrencia general luego de un seguimiento de 20
afios va del 19% al 50% segtn algunas series (2). La radioterapia puede constituir una terapia
adyuvante. Un estudio demuestra una tasa de recurrencia del 4% en el caso de remocion
quirurgica completa y de 32% en los casos en que la reseccion fue parcial y se usé de manera
adyuvante la radioterapia ocurri6 en 125 meses en promedio y luego de 66 meses en los casos
que no recibieron radioterapia. Si bien esto demostraria un rol beneficioso en los tumores
resecados parcialmente, la radioterapia ha sido asociada al desarrollo de astrocitomas
malignos al ser usada para meningiomas. De otro lado los efectos adversos de la radioterapia
son bien conocidos.

La alternativa actualmente en investigacion del uso de hormonoterapia como adyuvante en
meningioma (9,12,29,34-44), cobra especial interés dada la frecuencia de esta patologia, sus
altas tasas de recurrencia y la morbilidad que esta ocasiona por su ubicacion y/o dificil
resecabilidad en algunos casos.



El objetivo del presente trabajo fue determinar la presencia de receptores de progesterona en
muestras fijadas en parafina correspondientes a meningiomas, mediante las técnicas de
inmunohistoquimica en un grupo de pacientes operados en el Servicio de Neurocirugia del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 1990 y 1992.

MATERIAL Y METODOS

Veinticuatro muestras tumorales, informadas anatomo-patoldégicamente como meningioma,
fueron consideradas para la determinacion de receptores de progesterona mediante analisis
inmunohistoquimico. Los pacientes fueron intervenidos entre los afos 1990 y 1992 en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Se registraron datos provenientes de las historias clinicas de los referidos pacientes en fichas
preparadas especialmente, en donde se registraron edad, sexo, ocupacion, lugar de nacimiento
y procedencia, asi como tiempo de enfermedad, sintomatologia principal y si se trataba de un
tumor primario o recurrente. Se consignaron igualmente el tipo histologico (26), localizacion
del meningioma, grado de remocién tumoral quirtrgica segun Simpson (2) e informe
tomografico de la lesion. Se revisaron antecedentes epidemioldgicamente relacionados con la
aparicion o crecimiento de los meningiomas (1,7,8,45).

Para el estudio inmunohistoquimico se utilizaron anticuerpos monoclonales (Biogenex ®)
antireceptor nuclear de progesterona de raton de la clona PGR-1A6 y perteneciente a la clase
IgG1 los que fueron disenados para la deteccion de los mismo ya sea en tejidos fijados en
formalina y embebidos en parafina o en secciones de tejidos congelado (46, 47,48) los cuales
fueron procesados de acuerdo al protocolo (Cuadro N°1).

Cuadro N'1. Procesamiento de muestras para la
deteccion de receptores de progesterona.

1. CORTES DE 3pm DE ESPESOR

2. DESPARAFINIZACION
a) Los cortes son colocados en un horno por 24 horas a una lemperatura
de 40°C. Paralelamente so los somete a bafios con xilol
b) Las piezas posteriormente han sido rehidratadas mediante el paso
sucesivo de las muestras do la siguionte manera:
* Xilol 2 min.
* Xilol 2 man.
* Alcohol absoluto 2 min.
* Alcohol absoluto 2 min,
* Alcohol 95% 2 min.
* Alcohol 95% 2 min.
* Alcohol 90% 2 min

* Agua 2 min,
3. APLICACION DE TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA
a) La ldmina se recubre con el si inador de antlg por
3 i 5 do en un horno de microondas hasta

por dos ocasiones dependiendo del grosor de la muestra

b) Se procede a colocar el primer bloqueador (Peréxdo): Bloquea el
paréxido endbgeno tisular.

¢) Lavado con butfer PBS por 3 min. (2 recambios).

d) El anticuerpo monoclonal se coloca en la ldmina por 25 min.

@) Lavado con butfer PBS por 3 min. (2 recambios).

1) Luego la sustancia enlace (Link) se coloca en la lamina por espacio
de 25 minutos.

g) Lavado con buffer PBS por 3 min. (2 recambios)

h) La sustancia marcadora {Label) se coloca por 25 minutos.

i) Lavado con butfer PBS por 3 min. (2 recambios)

i) Colocacién del cromégeno

4. LECTURA DE LA LAMINA,




Los anticuerpos monoclonales se presentan diluidos en buffer fosfato salino, pH 7.6 con 1 %
de albumina de suero bovino y siendo su estabilidad de 18 meses a 2-8 C.

La lectura de las laminas estuvo a cargo de una especialista en inmunohistoquimica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, quien clasifico las reacciones como
negativas, de no presentarse tincion nuclear o de positivas de existir coloracion marron de los
nucleos, efectuandose luego de una graduacion de 1 a 4 cruces de positividad de acuerdo a la
intensidad y nimero de nucleos observados.

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 43 afios con un rango entre los 15 y los
73 afos, mientras que para el grupo que presentd receptores positivos de progesterona el
promedio de edad se encontrd en 49 afios (rango: 30-73 afos). El sexo predominante fue el
femenino con el 80% del total de los casos registrados, constituyendo el 88% del total de las
muestras positivas. El porcentaje de varones y mujeres positivas dentro de su mismo género
fue de 20 y 42% respectivamente.

Del total de nueve casos positivos para receptores de progesterona, ocho correspondieron a
mujeres. Tres correspondian al periodo pre menopdusico y cuatro pertenecian al grupo de
menopausicas. En uno de los casos no se encontré los datos correspondientes a los
antecedentes ginecologicos.

Ninguno de los pacientes presentd meningioma de caracter recurrente. No existian evidencias
de metastasis en ninguno de los casos. El tiempo promedio de enfermedad de los pacientes
fue de 36 meses como promedio general y de 51 meses para aquellos positivos a receptores
de progesterona. Todos tuvieron ubicacion intracraneal y 10/24 pacientes presentaban edema
peritumoral demostrado topograficamente (Cuadro N°2).

Cuadro N°2. Ubicacién, grado de r i6n, pr ia de
edema y RPG en miningioma.
EDEMA GRADO DE
PAC ENTAC  UBICACION RESECCION  RPG
1 Si Parislal lzquierdo I Neg
2 No Silla turca v 2+
3 No Temporal posterior y occipital lzquierdo I Neg
4 Si Frontoparielal |lzquierdo v 2+
5 No Parietolemporal Derecho I Neg
6 No Intraventricular lzquisrdo (Cuerno occipital) I Neg
7 No Supraselar v 2+
8 No Frontal Derecho [ 24
9 No Angulo pontocerebeloso lzquierdo y Derecho I Neg
10 Si Parietooccipital Derecho ~ Neg
1 No Temporal posterior y occipital Derecho I Neg
12 Si Frontal lzquisrdo v Neg
13 Si Fronlal lzquierdo I Neg
14 No Gléndula pineal I Neg
15 Si Biparielooccipital v Neg
16 Si Temporoparietal Izquisrdo 1 1+
17 No Pralrontal v 4
18 Si Retroorbitario v Neg
19 No Angulo pontocerebalose Derecho I 2+
20 Si Intraventricular lateral Derecho w Neg
21 No Temporoparietal Izquierdo 1 Neg
22 Si Bilrontal ] Neg
23 No Frontotemporal lzquierdo ] 1+
24 No Temporal lzquierdo v 4+
RPG: Receplor de Progestiona.
TAC: Tomogralla Axial Compularizada




Segun el grado de reseccion tumoral de Simpson (Cuadro N°3), se obtuvo que trece de los 24
casos fueron del grado I, diez correspondieron al grado IV y solamente un caso del grado II.
De los casos positivos, 4 tuvieron un grado de reseccion del tumor de grado I y los cinco
restantes pertenecieron al grado IV.

’Cuadro N°3. Escala de Simpson.]

Grado | Grado de Remocion

I Remocion completa macroscépica con excisién de
pediculo dural y hueso anormal.

| Remoci6n completa macrosc6pica con coagulacion
endodérmica (con laser o bovie) del pedfculo dural
111 Remoci6n completa sin remocién o coagulacién del
pedfculo dural.

IV | Remoci6n parcial del tumor dejando parte in situ.

A Descompresién simple con o sin biopsia.

Del total de los casos estudiados, 17 fueron del tipo de meningoteliomatoso, 3
correspondieron al tipo transicional, 2 fueron de tipo fibrobléastico mientras los dos restantes
pertenecieron uno al tipo maligno 6 anaplasico y el otro al angioblastico. Los que mostraron
receptores positivos para progesterona, 5 fueron del tipo meningoteliomatoso, del tipo
transicional, uno del tipo anaplésico 6 maligno y uno del tipo fibroblastico (Cuadro N°4).

|
Cuadro N°4. Pacientes con receptores de progesterona
positivos. ‘
Sexo {E:::) ABsoasitn :::::ci:n Hm]:l':i:icu P({;}::‘I:i::d Coipntario |
F 35 Silla Turca v Fibroblastico 2+ RT 5.233R hace 1 afio CoB0.
M 38 Frontoparietal v Maningotelioma 2+
|zquierdo
F 30 Supraselar v Meningotelioma 2+ Uso de anticoncaptivos orales
F 73 Frontal Derecho I Anaplasico 24
F 69 Temporoparietal I Menigotelioma 1+
lzquierdo |
F 59 Prefrontal v Transicional 4+
F B0 Angulo I Meningolalioma 2+
Pontocerebaloso |
F 39 Frontotemporal Transicional 14+
lzquierde
F 39 Temparal v Meningotelioma 44 3 meses post parto se detecta masa por |
lzquierdo Tomografia Axial Computarizada. !




Las microfotografias muestran tanto los casos positivos como los negativos de acuerdo a la
técnica de inmunohistoquimica (Figura N°1, figura N°2, figura N°3 y figura N°4).

Figura N°1. Meningioma de tipo meningoteliomatoso con estroma mixoide: Los son fuer
positivos en las dreas no mixoides (x400).

Figura N°2. Meningi de tipo meningoteli altamente vascular: Todos los nicleos son positivos
con una i idad medianaen lar i6 lear (x400).

P AN

Figura N°3. Meningioma meningoteliomatoso: No todos los nicleos son positivos y la intensidad de la
reaccién es variable (x400).
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Figura N°4. M. de tipo ang o: La reaccién es negativa (x400).

DISCUSION

Hemos podido demostrar mediante técnicas de inmunohistoquimica la presencia de
receptores de progesterona en tejido con diagndstico anatomopatologico de meningioma
previamente fijado en parafina en el 37.5% de los casos estudiados. Las diferentes series
reportan una positividad para la presencia de receptores de progesterona entre el 40 y 93%.
Esta variedad en los resultados se puede deber a las diferentes técnicas empleadas (13,17,26)
o a lo que se denomina heterogenicidad celular tumoral del meningioma. Asi por ejemplo, se
sabe y esta bien demostrando que en el tejido de carcinoma mamario las c€lulas de diferentes

partes del mismo tumor varian tanto cuantitativa como cualitativa como cualitativamente
(17,26).

La técnica empleada para este trabajo mediante el uso de anticuerpos mononucleares contra
receptores de progesterona de fabricacion reciente permite la evaluacion rapida
(aproximadamente en 2 horas) tanto de tejido fresco de meningioma extirpado asi como aquél
que hacer varios afios atrds fue extirpado y debidamente fijado y conservado en parafina a
diferencia de técnicas empleadas en estudios previos que requieren tejido reciente, ademas
demuestra la distribucion de los receptores en la célula de manera precisa.

Resulta particularmente curioso que siendo el tejido meningeo de origen mesodermal y que
normalmente no presentan receptores para progesterona (17), presenten receptores de caracter
progestageno al transformarse en meningiomas. Como sabemos el hallazgo de receptores de
progesterona hasta hace pocos afos controversial, es ahora casi universalmente aceptado
(24,26,28,30,31) en contraste con lo que acontece con la determinacion de los receptores
estrogénicos cuya presencia tanto cuantitativa como cualitativamente en meningiomas ha sido
poco relevante desde el punto de vista patoldégico y clinico (17,26,30,31,49,50).

Si bien la mayoria de nuestros pacientes hicieron uso de glucocorticoides pre-
operatoriamente y este hecho ha sido vinculado a la presencia de receptores de progesterona
por algunos como un efecto no especifico d los esteroides, esto ya ha sido desvirtuado por la
presencia de los mismos en pacientes que no recibieron dexametasona antes de la cirugia



(17). La afinidad de tipo especifica de los receptores hacia hormonas sexuales también ha
sido demostrada (17,31).

Podemos afirmar en este trabajo que los receptores encontrados en los meningiomas
estudiados son al menos afines con los expresados en el carcinoma mamario ya que los
anticuerpos monoclonales usados se aplican de rutina en el estudio de esta ultima patologia.
Esta semejanza inmunohistoquimica ya ha sido descrita antes (30) y al menos muy sugerida
por otros, inclusive por estudios de sintesis de RNA mensajero para receptor de meningioma
(24,25). Como sabemos la asociacion temporal entre los meningiomas y el carcinoma de
mama estd reconocida (8).

Se pudo observar en la muestra estudiada una marcada prevalencia de receptores de
progesterona positivos en el sexo femenino constituyendo el 43% de este grupo contra 20%
del total de varones. Resulta interesante ademas el hecho que una mujer fuertemente positiva
(4+), presentd 60 meses como tiempo de enfermedad y cuyos sintomas se exacerban 3 meses
post parto. Como se sabe estd reconocido el crecimiento de los meningiomas durante el
embarazo (26). No menos interesante es el hecho en otro de los casos en los que una paciente
positiva habia recibido anticonceptivos orales por 8 afios. Estos dos hechos observados en
este trabajo al igual que en otros estudios de este tipo asi como aquellos de corte
epidemiologico sugieren en cierta medida la posibilidad de que estos tumores al menos en
parte se vean influenciados en su crecimiento por hormonas sexuales.

La ausencia y/o poca presencia de receptores de estrogenos en los meningiomas demostrada
en varios estudios previos y por diferentes técnicas hacen suponer que el efecto de estos sobre
la expresion de receptores de progesterona en los meningiomas es escasa (15,17,19,22,25,38)
a diferencia del rol que juegan en el carcinoma de mama o tejido uterino en los que los
receptores de estrogeno promueven su expresion (26). Como se reporta los receptores
hormonales son proteinas intracelulares que juegan un papel importante en la regulacion de la
expresion genética, la sintesis del DNA asi como de proteinas y en el crecimiento celular, lo
que ha llevado a algunos autores a realizar estudios in vitro en donde demuestran un papel en
la génesis tumoral por parte de estos receptores y que en vivo pueden contribuir a la
formacion y/o crecimiento de los meningiomas (25).

Cabe sefialar que otras hormonas, a parte de la progesterona, al igual de algunos
neurotransmisores y factores de crecimiento han sido encontrados en los meningiomas y han
sido implicados directa o indirectamente con su crecimiento al menos in vitro (51) como
androgenos (25), somatostatina (52), factor de crecimiento epidermal (10,11,51,52), factor de
crecimiento semejante a la insulina (11) y dopamina D1 (4). El rol de las mismas en el
desarrollo de meningiomas es sugerente pero aun estan en estudio.

El tamafio de la muestra estudiada permite evaluar frecuencia pero no permite determinar
diferentas estadisticamente significativas, pero las correlaciones de la presencia o no de
receptores con datos epidemioldgicos, status reproductivos e inclusive histologia tumoral es
variable (15,17,28) con cada estudio siendo esto explicado tal vez por la heterogeneidad
celular tumoral ya descrita previamente. Desde el punto de vista d imagenes existe un estudio
que revela relacion entre la presencia de receptores de progesterona en los meningiomas y la
ocurrencia de enema peritumoral en la tomografia asi como con la existencia de una
disrupcion de la cortical y el tamafio del tumor. En otro estudio determinan que la presencia
de receptores de progesterona, presentaba correlacion significativa con la presencia de edema
peritumoral mientras otros no lo llegan a demostrar (36,53). En nuestro estudio s6lo 10 del
total, presentaron edema en la tomografia pero sélo 2 del total de positivos mostraron edema



en la tomografia.

Algunos autores han encontrado relacion entre la presencia de receptores para progesterona
con los tipos patologicos correspondiente al transicional y meningoteliomatoso (54), sin
embargo nuestro tamafio muestral no nos permite concluir relacion alguna con el tipo
histoldgico.

Sabemos que el tratamientote eleccidn en estos momentos para los meningiomas lo
constituye la cirugia, en la medida que estos son resecables y el uso de la radioterapia. Con
respecto al uso de antiprogestagenos existen actualmente algunas evidencias que favorecen su
uso aunque es algo que requiere mas estudios. Como sabemos la presencia poco relevante de
receptores estrogénicos como ya se destacd en la introduccioén, aunado al hecho que los
receptores progestagenos no son modulados por estos (40,55) no ha motivado el uso de
antiestrogénicos como terapia experimental y en los casos que se han utilizado estos no han
mostrado efectos relevantes.

En 1985 Philippe Courriere y colaboradores sugieren que la presencia de receptores
esteroideos en tumores intracraneales podria abrir una alternativa de terapia endocrina en
pacientes de alto riesgo o con reseccion tumoral incompleta (44). Jay y colaboradores
realizan trabajos in vitro y demuestran aunque en tan so6lo cuatro piezas tumorales, el
crecimiento de las células provenientes del meningioma al ser estimuladas por progesterona
(43). Posteriormente el implante de tejido tumoral en ratones sin timo reveld un efecto
inhibidor del crecimiento celular por parte del meningioma al ser éste sometido al RU38486
(RU486) (41). Entretanto Olson y colaboradores y posteriormente Blankestein y
colaboradores demostraban similares consecuencias con el uso in vitro del RU 486 (17,49).

No obstante que el acetato de medroxiprogesterona habia demostrado unirse a receptores de
progesterona (40) reducia las fracciones de crecimiento de los meningiomas en vivo (39), en
un estudio clinico en casos de meningiomas irresecables y usando dosis de 40-80 mg de
megestrol cada 6 horas por periodo entre 1-12 meses no se pudo demostrar la eficacia del
mencionado agente al no evidenciarse respuestas tumorales y por alto grado de toxicidad
sistémica siendo el principal de estos el aumento de peso corporal que fue hasta de 14 kg
(56).

El uso del antiprogestageno mifepristone o RU486 aparece como una opcion interesante a la
luz de trabajos clinicos publicados como los de Grunberg y colaboradores (9) y Lamberts
(34) que de manera independiente demuestran respuestas objetivas en pacientes sometidos a
tratamiento con mifepristone en dosis de 200 mg/d por un afio y con efectos colaterales leves
como fatiga, nduseas, vomitos, ginecomastia y cesaciéon de las menstruaciones. Entre las
respuesta objetivas el tratamiento encontramos disminucion del tamafio tomografico de las
lesiones tumorales y mejora en el examen de campo visual. Por otro lado una mejoria de
orden subjetivo también se evidencid de la cefalea. Si bien es cierto estas series recientes
reunen pocos casos, los resultados no dejan de ser importantes y ameritan estudios mas
amplios.

De alli la determinacion de la presencia de receptores de progesterona de manera rapida (2
horas de procesamiento total) y en tejidos fijados previamente en parafina mediante el uso de
anticuerpos monoclonales permiten de manera rapida y sin la necesidad de contar con tejido
recientemente extirpado, reunir retrospectivamente paciente con esta patologia lo que
dificilmente se hacia antes cuando solo se estudiaban casos recientemente operados. Esto
daria la posibilidad a un nimero mayor de pacientes que habiendo sido intervenidos en el
pasado que sean positivos para receptores de progesterona y que por razones de



irresecabilidad, recurrencia o alto riesgo no puedan gozar del beneficio de la re-intervencion
puedan gozar de los beneficios de la hormonoterapia con mifepristone. Resultaria interesante
el determinar si las tasas de recurrencia disminuyen con el uso de RU 486 asi como el evaluar
clinicamente su uso por mayor tiempo e inclusive se podria estudiar la posibilidad de tornar
resecables algunos tumores irresecables dada la observacion en la reduccién del tamafio
tumoral.

En conclusion este trabajo demuestra la presencia de receptores de progesterona en un 37%
de la muestras estudiadas mediante el uso de técnicas de inmunohistoquimica especialmente
disenadas para ser empleadas en tejido previamente fijado en parafina. Creemos importante el
realizar estudios de orden clinico y terapéutico mediante el uso de antiprogestdgenos como el
mifepristone o RU 486, que a la luz de ultimos estudios ha mostrado efectos beneficiosos y
que por tanto permitan sistematizar la determinacion de los receptores de progesterona con
fines de una intervencion médica.
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