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INTRODUCCION 

Desde el inicio de la existencia del hombre, la población humana ha -

estado llmitada por la disponibllidad de allmentos. Durante sus dos primeros 

mlllones de afios el hombre vivió como cazador, herbívoro y sapróflto. En 

aquellas circunstancias, la blósfera no podía mantener una población de m<ls 

de 1 O mlllones, algo menos c¡ue la población de la ciudad de México hoy día. 

Más tarde, hace unos 10, 000 años, una vez que domesticó plantas y animales, 

el hombre empezó a conformar la biósfera en su propio beneficio. 

Conforme se hicieron m<I s eficientes las técnicas primitlvas de produc

ción agrícola y ganadera, aumentó la producción de allmentos y se hizo posible 

el crecimiento de la población. Esta a su vez, exigió una mayor disponibllidad 

de alimentos, obligando al hombre a alterar aún más la bi6sfera a fin de satis~ 

cer sus necesidades allmenticias. Así pues, el crecimiento de la población y 

las mejoras en la producción de alimentos se han influido recíprocamente. 

Sin embargo, cualesquiera que sean las medidas que se tomen para 

aumentar el suministro de allmento cada vez se duda más que el ecosistema 

agrícola sea capaz de adaptarse al aumento previsto de la población humana de 

7000 millones de habitantes para fines de siglo ( 22). 

Es por esto que el control de la natalidad ha adquirido un papel tan im

portante en los últlmos años y en consecuencia se le ha dado un fuerte impulso 

a los estudios encaminados a dilucidar los procesos bioquímicos que intervienen 

en la reproducción. 

La rata, entre otros animales, ha sido utllizada ampliamente como mod~ 

lo experimental en estudios sobre diferentes aspectos de la reproducción, 



debldo a su gran dlsponlbllldad, facllldad de manejo y a la slmllltud existente 

entre su flslología y la de otros mamíferos. Según Austln y Short (163) la rata 

de laboratorio ha sldo el pilar de la endocrlnología experlmental por décadas, 

y en ella se han podido precisar los aspectos flslológlcos, morfológicos y blo

qufmicos que acontecen durante el ciclo estral. 

Seguido de la adqulsiclón de la pubertad, el estro (o calor) ocurre en -

hembras no embarazadas en clcios rfimlcos, especle-especrflcos. El período 

de tiempo entre el lnlclo de un estro y el slgulente es llamado clclo astral. La 

perlodlcldad sexual en la mayoría de los mamíferos es dominada por dicho ciclo. 

Este depende tanto de factores endógenos como de factores exógenos. Entre 

los primeros es determinante la secreción gonadal de hormonas, mientras que 

los exógenos Incluyen una serle de estímulos como la temperatura y el fotoperf'.2 

do. La hlpóflsls tlene una importancia fundamental como coordinad.ora de éstos 

debldo a su relación con el mundo exterior a través del sistema nervioso, y con 

el resto del slstema endócrino por medlo de un complejo slstema de lnteracclo

nes hormonales (7, 103, 163, 183). El hipotálamo es el regulador central de -

las funciones Internas del cuerpo y las coordina con los eventos externos. Re

cibe lnformaclón de otras partes del cerebro, y sus células son sensibles a 

camblos en la composición en la sangre. Estas producen factores liberadores 

(neurosecreclones) que regulan la actlvldad de la hlpóflsls (124). 

Los productos secretados por las glándulas endócrlnas son las hormonaff 

estas proporcionan transmisión química de Información de una célula a otra, -

dlstlnta a la comunlcaclón nerviosa. Una hormona es una substancia que induce 

el creclmlento, dlferenclacl6n y/o alteración de las actlvldades metabó llcas de 

las células de tejidos específicos denominados "órganos blanco" (6,109). 

Puesto que las hormonas son vertidas a la sangre antes de ser usadas,-
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los niveles circulantes pueden dar alguna Indicación de la actividad de la gMn

dula end6crlna correspondiente y de la exposlcl6n del órgano blanco. Debido a 

las pequeñas cantidades requeridas de las hormonas, los niveles sangulheos -

pueden ser extremadamente bajos. Las hormonas Incluyen proteínas con peso -

molecular de 30, 000 o menor, pequeños pollpéptldos, derivados de un solo alll! 

noocldo y asteroides (89). 

La función m<!s característica de la hipófisis anterior es la elaboración 

de hormonas que Influyen sobre las actividades de otras gldndulas endocrinas, 

principalmente las que tienen que ver con la reproducción o el stress. Estas 

hormonas, a las que se les ha llamado hormonas trópicas, son transportadas -

por la sangre a otras glándulas blanco y ayudan al mantenimiento de ellas y a 

producir sus respectivas hormonas. Las hormonas trópicas est<!n bajo el con-

trol positivo y control negativo de factores peptídicos del hlpotc'ilamo (factores 

llberadores e lnhibldores o neurohormonas hlpotaUimica s). La producción y 11-

beraclón de las neurohormonas, a su vez, son sensibles a estímulos neurales 

y metabólicos y pueden ser Inhibidas por sus hormonas tróp leas respectivas -

("reallmentaclóndeasa corta") (flg. l.). Adem<!s, las hormonas trópicas -

sstc!n usualmente sujetas a Inhibición por retroallmentacl6n a nivel hlpoflslarlo 

:i hlpotaMm!co por el producto hormonal de la glc!ndula blanco. Así, la hidro-

cortisona, los asteroides sexuales y la tlroxlna Inhiben la liberación de sus -

respectivas hormonas trópicas (89). 

A continuación analizaremos algunos aspectos de las hormonas relacio

nadas con los procesos reproductivos: 

1). Hormonas Protélcas. 

Una vez alcanzada la madurez sexual, la hipófisis anterior secreta tres 

hormonas protélcas que ejercen un profundo efecto sobre las gónada s,llamándose 
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FIGURA 1 FISIOLOGIA DEL EJE HIPOTALAMO
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en consecuencla hormonas gonadotróplcas. Estas hormonas son la FSH, horm_2 

na folículo estlmulante, la LH, hormona lutelnlzante y la prolact!na o LTH, -

hormona luteotróplca {6, 109) • 

La hormona estimulante del folículo {FSH) y la hormona lutelnlzante 

(LH) son substancias trópicas que Influyen sobre la función y maduraclón del -

testículo y del ovarlo. Son glucoproteínas con pesos moleculares de 25, 000 

{FSH) y de 40, 000 {LH) aproxlmadamente. La secrecl6n de hormonas lutelnlza.!!, 

te y estlrnulante del folículo es regulada por un solo factor l!berador hlpotal<1--· 

mico, la hormona llberadora de las hormonas lutelnlzante y estimulante del - -

folículo {LR/FSH-RH). La LH/FSH-RH actúa directamente sobre la hlpóflsls 

para aumentar el AMPc y la llberaclón de gonadotrop!nas {6, 7, 89). 

La hormona estimulante del folículo (FSH) se enlaza a receptores espe

c!I!cos sobre la membrana plasmática de sus células blanco. Promueve el des!!, 

rrollo follcular, prepara al folículo para la acción de la hormona luteln!zante -

{LH) y favorece la llberacl6n de estrógeno por la misma hormona. En el macho, 

estimula el creclm!ento del túbulo seminal y de los testículos y desemper1a un 

papel Importante en las etapas primarias de la espermatogénesls. La secreclón 

:le FSH es l.nhlblda a nivel de la hlp6flsls y posiblemente del hlpotálamo por la 

9dmlnlstraclón de testosterona, progesterona y probablemente por la propia hor

mona estimulante del folículo. Por lo general los estrógenos estimulan la seer!!, 

:::16n de FSH pero pueden lnhlblrla, dependiendo de las circunstancias {6, 7, 89, 

133). 

La hormona lutelnlzante (LH) estlmula en la hembra la maduración flnal 

del folículo de Graff, la ovulación y el desarrollo del cuerpo amarillo. Tanto la 

secreclón de estrógenos como la de progesterona son estimuladas. En el ovario, 

la hormona luteln!zante puede estlmular elementos no germinales, que contienen 
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las células intersticiales, para producir andrógenos, androstenediona, dlhidro

eplandrostenedlona y testosterona. En el macho, la LH estimula la producción 

de testosterona por el testrculo, la cual a su vez mantlene la espermatogénesls 

y activa el desarrollo de los órganos sexuales accesorlos tales como los vasos 

deferentes, la próstata y las vesículas seminales. La hormona lutelnizante se 

une a receptores de la membrana plasmáticas {relativamente específl=s) de las 

células lúteas e lntertlclales, que no son afectados por la hormona estlmulante 

del folículo {6, 7,89,133). 

La Ul y la FSH pueden senslblllzar las células aumentando el número de 

receptores especrflcos a los que se enldzan los esteroldes sexuales y por lo -

tanto afectan la acción androgénlca y la estrogénlca (89). 

La prolactlna hipoflslarla {LTH) es una proterna de peso molecular apro

ximado de 23, 000 que es producida por las células acldófllas hlpoflslarlas. 

En los anlmales, la prolactlna actlva al cuerpo amarlllo y hace que la produc-

clón de progesterona sea mantenlda por el cuerpo amarillo desarrollado. La pr.2 

lactina aumenta durante el embarazo y pued'é estimular el desarrollo de las - -

glándulas mamarlas. La prolactlna puede ser lnhibida por un factor hlpotalám.!.. 

co, el factor lnhlbldor de prolactlna (PIF) y al parecer puede ser estlmulada por 

un factor liberador menos establecido y por la hormona liberadora de tlrotroplna 

(TRP). Ambos estrógenos y el acto de succionar estimulan la secreción de pro

lactlna (6, 7, 89). 

2). Hormonas Esteroidales. 

Los ovarios, testrculos y glándulas adrenales secretan hormonas este-

roidales, que comprenden un amplio grupo de moléculas derivadas de un precl:!!: 

sor común, el colesterol. El colesterol se sintetlza a partlr de acetU-CoA en 

muchos tejidos corporales. Forma parte del componente llprdlco de la membrana 
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celular (6, 103). Su estructura molecular se basa en un sistema de cuatro anillos 

carb6nlcos que forman el núcleo perhldro (1, 2 ) clclopentanofenantreno. La con

versl6n de'colesterol a pregnenolona marca el primer paso para la formacl6n de 

la mayorfa de las hormonas esteroldales, slendo las más lmporantes los proges

tágenos, los andrógenos, los estr6genos y los gluco y mlneralocortlcoldes 

(flg.2). 

Las rutas metab61Lcas que llevan a la síntesis de cada uno de estos gru

pos hormonales, están íntimamente ligadas (7, 103). Muchas hormonas esterol

dales son transportadas en la corriente sanguínea fuertemente unidas a proternas 

plasmátlcas. Ya que las hormonas esteroldales son poco solubles en agua,esto 

representa una forma de Incrementar su solubllldad en medios acuosos como el 

plasma sanguíneo, asr como la capacldad de permanecer en éste, protegidas del 

metabollsmo del hfgado. El esteroida es probablemente Lnactlvo bLol6gLcamente 

cuando está combinado con la proterna y se encuentra en equilibrio con los est.2_ 

r cides llbres; forma en la que son asimilados por los teJ Ldos (6). 

En las últimas décadas se ha venido prestando una marcada atención al 

papel que desempeñan los esteroldes sulfato como metabolltos o intermedlarlos 

en la blosíntesls de hormonas blol6glc3mente actlvas y se ha podido precisar 

que éstos Lntervlenen en forma importante en dicha blosrnte sls. 

Cuando los asteroides se conjugan con el sulfato lnorgánLco forman est.2_ 

roldes sulfaro. Estos comprenden dos grupos prlnclpale s: 

1). Los alqull sulfatos, compuestos esteoldales con estructura 

hldroxl, en los que el hidróxido se encuentra conjugado con un sulfato. Entre 

ellos se encuentran: 

Colesterol sulfato ( C-S) 

Pregnenolona sulfato ( P-S) 
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FIGURA 2 BIOSINTESIS DE ESTROGENOS 
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17 OH pregnenolona su;fato 170HP-S 

Dehldro epiandrosterona sulfato D-s' 

2). El segundo grupo es~ constltuldo por los arll-sulfatos de los estr6-

genos, esteroldes que exhlben un grupo fenóllco en el anlllo A de su estructu-

ra. Son representativos de este grupo: 

Estrena Sulfato (E1 S) 

Estrad lol sulfato (E
2 

S) 

El grupo so4 de estos compuestos confiere a la molécula una gran pola

rldad presentando la caracterrstlca de ser hldrosolubles, a dlferencla de los --

esteroldes llbres que son llposolubles • 

.El ovarto secreta dos tipos prlnclpales de hormonas femenlna s: las horm_2 

nas foliculares o estrógenas producidas por las células del folículo de Graff en 

desarrollo, y las hormonas progestaclonales, que derlvan de la actlvldad de las 

células del cuerpo lúteo, el cual se forma en el ovarlo a partlr de los folículos 

ovárlcos que se han roto ( 89 ) • 

Los andrógenos, testosterona y androstenedlona, son precursores en la 

srntes!s de los estrógenos en los testrculos, ovarios, suprarrenales y placenta. 

Los estrógenos comprenden una clase de hormonas de prlnclpal importancia para 

los procesos reproductivos en la hembra. Se caracterizan qu[mlcamente por un 

anlllo A-aromátlco y un grupo OH en la posición 3 del núcleo esteroldeo. El 

principal representante de los estrógenos, y su forma actlva más lmportante es 

el 17 ¡3 estradiol, el cual se encuentra en equlllbrlo metabóllco con la estrena 

menos actlva. Esté unido a una proterna portadora especrflca del plasma (pro-

terna fijadora de esteroldes sexuales) que tamblén transporta a los andrógenos • .. 
El 17 (3 estradlol es producldo por el ovario por estlmulaclón de las hormonas -

gonadotróplcas provenientes de la adenohlpóflsls. Ejerce su acción sobre el -
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crecimiento y desarrollo del útero, vagina y glándulas mamarlas principalmente, 

estimula la formacl6n y mantenimiento de los caracteres sexuales secundarlos, 

prepara al lltero para el transporte de los espermatozoides, Incrementa la perme.2., 

bllldad vascular, tiene acción anabóllca e Influye en el comportamiento sexual 

:le la mayorra de las especies (6,7,89,102,103). 

Los estrógenos también suprimen la producción de la hormona hlpoflsla-

~la que lnlcla el desarrollo del foHculo (la hormona estimulante del folfculo, FSH). 

E:n constraste, parecen estimular la LH hlpoflslarla. Los estrógenos también --

3ctúan manteniendo los carácteres sexuales secundarlos femeninos, ejerciendo 

.ma acción antagónica a la de la testosterona. El estradiol se une a una proteí

'ª receptora especrflca del citosol en las células blanco, después de lo cual el 

::ompleJo resultante es traslocado al Interior del núcleo. Durante este proceso, 

la proteCna receptora es alterada estructuralmente ("transformación del receptor") 

~crementando p~ esto la capacidad del complejo para fijar la cromatina y cau

;ar un aumento en la sCntesls de RNA. La unión con la proteína receptora del -

·~ltosol es relativamente lnespecl!lca, ocurriendo la mayor parte de la especifl

·~ldad tisular para la acción del estradlol a nivel de la subsiguiente transt'orma-

G!ón compleja y f!Jacl6n nuclear. Además, los estr6genos Incrementan la sínt.!!. 

:>Is· de RNA pollmera sa en el tejido blanco, lo que puede originar una srntesls -

más generalLzada de protelha s ( 89 ) • 

La progesterona en Ja s hembras es sintetizada por el cuerpo lúteo, el -

tejido adrenal y placentario a partir de su precursor Inmediato, la pregnenolona. 

i>n contraste con la testosterona y el estradlol, la progesterona está unlda,en -

ol plasma, a la globullna fijadora de cortlcosteroldes. Intracelularmente se une 

n una proterna fijadora espec!Ilca en el cltosol, El complejo entonces entra en 

al núcleo y altera la srnte sis de RNA mediante su reacción con la cromatina (89). 
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Esta hormona apurece después de la ovulación y produce un desarrollo -

extenso del endometrio, preparando al útero para la recepción del embrión y para 

su nutrición. Esta hormona también suprime el estro, la ovulación y la produc-

ción de la hormona luteinlzante de la hipófisis, que en un principio estimula la 

formación del cuerpo lúteo. La proge sterona antagoniza la acción de los estró

geno~ en varios tejidos, incluyendo el moco cervical, el epitelio vaginal y las 

trompas de Falopio. También estimula a las glándulas mamarlas, Cuando ocurre 

el embarazo, el cuerpo amarillo se mantiene activo y se suspenden la menstrua

ción y la ovulación. La concentración de progesterona dlsminue hacia el final 

del embarazo. Si no hay fertilización, las hormonas foliculares progestaclona-

les súbitamente disminuyen, 

El ciclo estral está constituido por cuatro fases principales: proestro, 

estro, metaestro y diestro ( flgs .3, 41 5). El momento de la ovulación está sin

cronizado con el estro para asegurar que el óvulo y el espermatozoide estén pre

sentes en el momento preciso para que se lleve a cabo la fecundación, y el útero 

esté preparado para reclbir al blastocisto. La sincronización es esencial para 

el mantenimiento de una elevada tasa de fertilización ya que la vida funcional 

del óvulo y el espermatozoide, asr como la del cigoto, en el tracto reproducti

vo femenino está generalmente limitada a un corto período. La duración del -

ciclo estral varra con las especies (7 1 77, 162, 185). 

Muchos animales que presentan periodicidad en la receptividad sexual 

también muestran cambios tanto en patrones de comportamiento como en las 

caracterrsticas de la citologra del frotis vaginal (77), ( flg. 3 ). 

En la rata, el proestro, que dura aproximadamente 12 hrs., es básica

mente un perrodo de preparación durante el cual ocurre el crecimiento y madu

raclón folicular bajo la influencia de la FSH. En la fase inicial del proestro 

- 11 -



FIGURA 3 CARACTERISTIC.t.S CITOLOGICAS 'I CONDUCTUALES DURANTE EL CICL.0-
ESTRAL DE L.A RATA 
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El epitelio vaginal experimenta cambios marcados duran 
te el ciclo estral. En el estro predominan células cornifi 
cadas, en el metaestro ocurre la invasi6n leucocitaria y~ 
desprendimiento de la capa de células carnificadas por lo 
que el frotis presenta ambos tipos celulares. En el diestro 
el frotis vaginal presenta abundancia de leucocitos y la 
aparición de células epiteliales no cornificadas. En el pro 
estro se encuentran solo células epiteliales no cornifica-
das. 



FIGURA 4. EL CICLO ESTRAL Y SU REGULACION 
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FIGURA 5 NIVELES HORMONALES RELATIVOS EN EL 

TORRENTE SANGUINEO, DURANTE EL CICLO 
ESTRAL EN LA RATA ( 162) 
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la secreción de 17 /j estradlol del folículo de Graff en desarrollo alcanza su -

pico, lo que dispara la producción de LH. E:<lste también un pico preovulacl6n 

de secrecl6n de progesterona que casi colnclde con el plco de LH, el cual lnd~ 

clrá la ovulación en foHculos que anteriormente hayan sido estimulados por la 

FSH. La ovulación se presenta en las primeras horas de la mañana siguiente -

(ya durante el estro). La progesterona preovulatorla tiene una función esencial 

en la rata; si ésta ha de mostrar el comportamiento de receptividad, se debe a -

la influencia de altos niveles de estrógenos, Inmediatamente seguldos de altos 

niveles de progesterona. El frotls vaginal característico de esta etapa presenta 

células nucleadas (6,7,77,104, 162). 

El estro se caracteriza como el período de receptlvldad sexual, período 

en el cual la hembra permltlrá la cópula. Como consecuencia de las lnteraccl_2 

nes hormonales que tlenen lugar durante el proestro los ovocltos penetran en -

los oviductos en el momento más propicio para la fecundaclón. Durante el estro 

el lúmen uterino se distiende, mientras que la creciente corniflcaclón del epi~ 

lle vaginal hace que el frotls esté formado por células cornlflcadas no nuclea-

:las, exclusivamente. Durante el final del estro, estas células aparecen dege

nerativas y en muchos casos son recobradas como agregados de material celu-

Lar. · La duración de esta fase es de aproximadamente 12 hrs, (6, 7, 67, 68, 77, 

104, 162). 

El metaestro, con una duración de 21 hrs. aproximadamente, sigue al 

estro y ocurre poco después de la ovulación. En el epitelio vaginal aparecen 

células carnificadas y leucocitos. Durante el metaestro se !niela una segunda 

oleada de progesterona que alcanza su pico durante el diestro y corresponde a 

la etapa luteinlzante. El tamaño del útero se reduce al acercarse el diestro -

( 6 1 7 I 77 I l 04 I 16 2 ) o 
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El dlestro que dura aproxlmadamente 57 hrs. es una fase que se carac~ 

rlza por la apariclón maslva de leucocitos en los frotls vaginales, así como por 

la delgada mucosidad vaginal, y por la formación de cuerpos lúteos, los cuales 

secretan pequeñas cantidades de progesterona (6, 7, 77, l 04, 162 ), (flgs. 4 y 

5). 

El tiempo que transcurre desde la ovulación hast<J el momento lnmedlato 

a la anldación, recibe el nombre de período de preimplantaclón ( 31 ). Este se 

caracteriza por carnblos morfológicos y funcionales del endometrlo, que se de

ben a la presencia del espermatozoide en una etapa muy temprana, y a factores 

hormonales ( 41, 146) y a la lnfluencla del huevo posteriormente ( 137, 138). 

A su vez, el blastoclsto prelmplantado depende de las secreciones end.2 

metriales, de las que obtlene el oxígeno y los sustratos metabólicos que requ~ 

re para su creclrnlento y desarrollo: esta Interacción embrión-sistema materno 

es regulada hormonalmente ( 63, 79, 94, 103 ). 

Una vez reallzada la fertlllzaclón, se lnlcla el transporte del cigoto a 

través del ovlducto, slendo característlca de cada especle la duraclón de este 

período ( 182 ), durante el cual se verlflcan las prlrneras etapas de dlferencla

clón embrlonarla ( tabla l ) • Entre los factores que intervienen en la regula

ción del transporte destacan las contracciones musculares y el movimiento -

ciliar del ovlducto, mismos que son lnflu!dos por los estrógenos y progestlnas 

( 147, 167 ) • 

Durante la segmentación el clgoto se divide por mltosla. Sin embargo, 

en este período no hay crecimiento celular, de modo que el cigoto de dos, -

cuatro y ocho células, as! como la mórula (racimo de células ) y el blastocisto 

( estadio que presenta una cavidad ) , son prácticamente iguales en tamaño al 

óvulo original ( 31, 63, 103, 110 ). En la mayoría de los mamíferos se alcanza 
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TABLA l.- TIEMPO DE TRANSPORTE DEL CIGOTO A TAAVES 
DEL OVIDUCTO E IMPIANTACION, 

ESPECIE ESTUDIADA TRANSPORTE EN EL OVIDUCTO* 
( DIAS) 

Marsupiales l 

Cnsectrvoros l-2 

~ulr6pteros (murciélagos) 12-16 

?rima tes 4-5 

Hombre 3-4 

~oedores 

conejo 3-4 

ratón 3-4 

rata 4 

hamster 3-4 

cuyo 3-4 

Garnrvoros 

perro 

gato 6-7 

Ungulados 

caballo ? 

cerdo 2-3 

oveja 2-3 

vaca 4 

IMPLANTACION 
( DIAS) 

inmediata 

? 

10,16 

8-9 

6-7 

6-7 

5-6 

5-6 

4 

6 

11..:12 

13-14 

49-63 

11-20 

15-17 

40 

* Tlempo necesario para que se verlfiquen los camblos morfol6glcos y 
funcionales del endometr}o (fa se de pre Implantación), 



el estado de mórula a mi'ls tardar al quinto día y el de bMstula al final de la -

primera semana de embarazo. Es durante la transición de mórula a bMstula -

cuando el embrión entra en el útero ( 63 ) • 

El blastocisto esté formado por una capa de células externas llamadas 

trofoblasto, destinadas a formar anexos embrio~narlos y relacionarse con el 

endometrlo uterino, y un conjunto de células internas a partir de las cuales -

se formar<! el embrión. Debido a esto, dicho macizo celular es referido como 

la masa celular embrionaria, o botón embrionario ( 63, 95 ) • 

En la rata los embriones se encuentran normalmente en la parte final -

del oviducto a fines de la tarde del cuarto día de embarazo ( 90 hrs. después 

de la ovulación), en el estado de 9-16 células, entran en grupo y son rc1pida

mente distribuidos a lo largo del cuerpo uterino. Los blastocistos retienen la 

zona pelúclda hasta las 12 hrs. del quinto día de embarazo. Durante este día 

ocurre un edema generalizado en el estroma ( 145 ) • 

En relación a la implantación y reconocimiento materno del embarazo, 

Short afirma que "una de las primeras señales de que un embrión ha hecho no

tar su presencia en el útero, es que el cuerpo lúteo del ciclo astral se trans

forma en cuerpo lúteo de embarazo" ( 161 ), y como consecuencia de esto los 

estros o ciclos menstruales dejan de presentarse. Esta forma de reconoclmle_!! 

to materno del embarazo es común entre los mamíferos euterios, en los que la 

duración de la gestación excede a la del ciclo normal, y no se presenta en -

ciertos carnívoros ( perro, hurón ) en los que el tiempo funcional del cuerpo -

lúteo es slm!lar en el embarazo y en el ciclo astral, ni en algunos marsupiales 

en los que la duración de la gestación es un poco nlé!s corta que el ciclo astral 

( 75 ). 

La transformación de la función lútea no es la única evidencia del - -
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reconocimiento materno del embarazo; en los roedores ocurren cambios endome

trlales caracterrstlcos en los sitios de lmplantacl6n ( 72), y el embarazo es -

frecuentemente acompañado por cambios en el metabol!smo general materno -

( 76, 101, 111 ). Talesrespuestasmatemasalembarazopuedenestarrelaclo

nadas con Innovaciones end6crlnas adoptadas durante la evolución de la vlvlp,!!_ 

:!dad que, excepto por los monotremas, es la forma preferida de reproducC'i6n 

3n los mamrferos ( 75 ) • 

Algunos autores piensan que el embrión prelmplantado tiene la capacidad 

je producir una señal responsable de prolongar la vida del cuerpo lúteo, pero -

se sabe relativamente poco sobre la naturaleza o modo de a ccl6n de dicha 

seilal ( 75). 

En la mayorra de las especles, durante el transporte, el huevo se encue.!l 

tra rodeado por la zona pelúcida ( 147, 167 ), la cual le dt! una apariencia esfé

:lca de dlstrlbucl6n uniforme ( 73 ) • Al perderse esta zona ( en la mayorra de -

los mamCferos Justo antes de que la lmplantacl6n se !nicle ) por remoción de g!!. 

:::oproternas, se orlg lna un cambio de carga en la superficie del blastoclsto ( la 

:::ual era hasta ese momento prt!ctlcamente neutra) ( 73, 126 ), que le confiere -

.::.ompatlbllldad de carga con el sitio de lmplantacl6n ( 63, 95 ) • 

En muchas especies, algunas de las células del trofectodermo tienen -

:ma actividad proteolftlca que localmente digiere un camino a través de la zona 

pelúclda, permitiendo el paso de elongaciones celulares del trofectodermo. En 

l)tras (por ejemplo en la rata o el rat6n), las secreclones uterinas presentan 

1mzlmas proteolítlcas que causan la disolución completa de la zona pelúclda, -

mcponlendo directamente la superficie del trofectodermo al epitelio uterino (l 03). 

Para que el blastoclsto pueda implantarse, se requiere que presente una 

·3dheslvldad adecuada y una buena capacidad Invasiva; la primera propiedad se 
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ha relacionado con el dep6slto intracelular de calcio, fundamentalmente en las 

reglones en las que establecer<! contacto ( 63 ) • 

En especies multíparas ( las que tienen m<1 s de una erra por camada 

como resultado de la fertiliza clón de varios óvulos ) , existe un mecanismo de 

espaciamiento que opera para asegurar que los bla stoclstos estén distribuidos 

a lo largo del eje uterino, evitando que se agrupen en un sitio ( 63, 103 ). 

Después del período de existencia Independiente, el desarrollo del em

brión en los mamíferos depende de la formación de un contacto íntimo entre las 

células del trofoblasto y el tejido uterino; la implantación. Dicho de otra for

ma, la implantación en los mamíferos es el medio por el cual el blastoclsto se 

establece y fija su relación con respecto al útero. Para que esta asoclacl6n -

se· inicie, y las funciones embrionarias y maternas propias del proceso de Im

plantación sean satisfechas, el blastoclsto y el endometrlo deben ser precon

dlcionados a un estado de sensibilidad mutua. Esta depende de un régimen -

específico de secreción de hormonas ováricas durante el período de preimplan

tac16n, en el cual hay una dominancia Inicial de estr6genos, durante el proes

tro, asociada con la maduración folicular y la ovulación, seguida por al menos 

48 hrs. de progesterona lútea, la cual es subsecuentemente revasada por un -

pico de estrógenos nldatorlos ( 66, 75, 128, 145 ), ( flg. 6 ). 

Se ha demostrado en animales de laboratorio ( conejo, rata, hamster y 

ratón ) que no todo el endometrio es capáz de recibir al huevo, y que existen -

sitios de Implantación especializados ( 66 ) , que requieren de cierta maduración 

metabólica. Durante la maduracl6n de los sitios de Implantación, las mlcro--

ve!losldades del epitelio luminal disminuyen en algunas zonas, facllltando la -

Interacción con el huevo. Algunos autores consideran que tanto el blastoclsto 

como el endometrio participan activamente en este proceso, y que se apoyan -
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FIGURA 6. NIVELES PLASMATICOS DE 17 J3 ESTRADIOL (-o-) Y Pf<OGt:.STERONA (...,_) 

DURANTE LOS PRIMEROS DIAS DE EMBARAZO EN LA RATA 
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mutuamente, sin ser ninguno el principal responsable ( 31, 94, 128, 145 ). 

Durante el proceso de Implantación se pueden dlstlngulr varias etapas 

( flg. 7 ): 

1. Orientación del blastoclsto; además de estar espaciados a lo largo 

del lltero, los blastoclstos se orientan de manera específica. Por ejemplo, en 

la rata los blastoclstos están generalmente situados cerca del extremo antlme

sometrlal del lllmen uterino y orientados con la parte embrionaria hacia dicho -

extremo. Durante este proceso ocurre la pérd Ida de la zona pelllclda ( 63, 11 O) • 

2. Aposición epltellal; posteriormente, ocurre la aposlclón del blasto

clsto al epltello uterlno, sln lo cual éste no puede conslderarse fijo en su sltlo. 

Durante la aposlclón el epltello endometrlal envuelve al blastoclsto, y entre 12 

y 24 hrs. después ocurre la adhesión ( 62, 63 ) • 

3. La adhesión del blastoclsto al útero; que conslste en el establecl-

mlento de un estrecho contacto físlco, resistente a la ruptura, entre el trofobl~ 

to y el epltello endometrlal ( 62, 63, 103 ) . 

4. Penetraclón; es la etapa en la que el trofobla sto penetra a través del 

epltello lumlnal Interno por diversos mecanlsmos: fagocitosis, desplazarnlento 

mecánico y/o actividad enzlmátlca ( 63 ) • 

Dependiendo de los tej ldos que son erosionados durante la lmplantacl6n, 

ésta se clasifica como lnvaslva o no-Invasiva: en la lmplantaclón lnvaslva 

( perro, ratón, conejo, rata, hombre ) el bla stoclsto atravlesa la superflcle del 

epltello e lnvade extenslvamente el estroma que se encuentra por debajo de éste. 

Los tejldos del blastoclsto pueden eroslonar no sólo el epltello slno tamblén -

las células estromales, el tejido conectivo y en el hombre, Incluso las paredes 

de los vasos sanguíneos. La lmplantaclón es clasificada como n0-lnvaslva 

( borrego, cerdo, vaca, caballo) cuil'lldo la lnt.egrldad del epltello es más 6 -
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FIGURA 7. EL PROCESO DE IMPLANTACION 
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menos conservada y éste es Incorporado a Ja placenta. En la Implantación no

Invasiva es el epitelio uterino y no el estroma, que se encuentra por debajo de 

éste, el que limita y controla lu Invasión del blastoclsto ( 103). 

Dependiendo de otro tipo de factores, la Implantación puede clasificarse 

como central 1 excéntrica o Intersticial: se ha observado en algunos animales 

que el blastoclsto permanece en la cavidad uterina, se expande antes de anldi!!: 

se y como consecuencia se pone en contacto con un <'!rea mayor de la superficie 

endometrlal, dando como resultado el tipo de Implantación denominada central -

(perro, conejo, hurón), ( 64, 97). En algunas otras especies el bla stoclsto -

permanece pequeño y se sitúa en una <.:rlpta o receso uterino, caracterizando al 

tipo de implantación excéntrlca (ratón, rata, hamster), ( 97). En la lmplant_! 

clón intersticial, el liastoclsto permanece pequeño y pasa a través de los In

tersticios epltellales para ubicarse finalmente en el tejido conectivo subepltel!al 

(caballo, chimpancé, hombre}, ( 53, 70, 79, 91, 93, 103, 118, 122 ). 

Actualmente se acepta que la .reacción decldual es un tipo de transform~ 

clón celular, un proceso de diferenciación Inducido en <'!reas endometrlales ady!'!.,. 

cantes al blastoclsto, que se considera estrechamente asociado con la anlda--

clón. En la reacción decldual los flbrob!astos del estroma del endometrio lncr~ 

mentan su tamaño, se vuelven poliédricos, se llenan de glucógeno y Hpldos, y 

forman una masa sólida en el tejido conectivo del endometrio en el sitio de Im

plantación ( 37, 63, 79 ) . 

El blastoclsto toma contacto por sr mismo con la superficie lumlnal del 

epltello uterino. El establecimiento de este contacto celular aumenta la posl-

bllldad de Intercambio de Información y puede estar directamente Involucrado -

en la formación de la decídua. El estímulo natural que produce la declduall-

zaclón es aparentemente una s Imple presión del blastoclsto en el epitelio 
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luminal ( 16 ), ya que se ha demostrado que la serotonlna, la acetllcollna, el 

acelte, soluclones isotónicas y aún el aire, son capaces de lnducir la decidul!_ 

llzacl6n sl se admlnlstra dentro del lumen uterlno en el momento proplcio, sle.!!. 

do esta respuesta muy simllar a la obtenida de la interacción trofoblasto-endo

metrio ( 79, 110, 145). 

Los estr6genos ejercen un efecto marcado en las características de la -

vascularldad uterina, lnlclalmente produciendo vasodllatacl6n, aumento de pe.r_ 

meabll!dad y edema endometrial. Aparentemente los estrógenos estlmulan a las 

cálulas ep!tellales del útero en dos formas: 

1. Estlmulan la llberaclón de una secreción glandular que esté! constlt\tl 

da por moláculas específicas, tales como enzimas proteolfilcas, asr como por -

diversos sustratos; glucosa, amlnoé!cidos e iones. 

2. Producen una senslblllzaclón de las células epltellales hacléndolas 

sensibles a una señal del biastoclsto, de modo que en el momento del contacto, 

éstas adquieran la capacidad de informar de la presencla del blastocisto a las-· 

células estroinales, facilitando la reacción decldual ( 103 ) • 

La apar!ción de ia decCdua parece tener dos posibles objetivos: 

l). La nutrición del embrión ( 88 ) • 

2 ) • La protección del útero a la lnva s ión del trofobla sto (71, 7 9) • 

La progesterona es esenclal para mantener la decCdua y en ausencia de -

dlcha hormona se inicia una degeneración de las células deciduales. ( 79 ). 

Durante mucho tlempo se pensó axlomé!tlcamente que el ovario era la 

única fuente de estrógenos y progesterona necesarios para el control de varlos 

fenómenos durante la prelmplantaclón asr como la implantaclón del blastoclsto 

( 49, 136 ) • Dlckman y Dey ( 51 ) en 1973 propusieron que e:dste una segunda -

fuente de hormonas; el embrión prelmplantado. 
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Además del efecto del embrión en kl transformación del cuerpo lúteo, la 

Idea de que el embrión produce una sei'ial que facilita el proceso de Implantación 

en ciertos roedores está bien establecida. Psychoyos ( 140, 141 ) demostró que 

existen áreas locales con permeabilidad capilar lncrementada en el endometrlo -

de rata, medlante la Inyección de azul de Tr!plan o azul de Evans ( flg. 8 ) • 

Subsecuentemente se han hecho observaciones similares en otras especies lncl_!! 

yendo al hamster ( 129 ) , el ratón ( 69 ) y la oveja ( 19 ) • Los sitios azules se 

presentan como consecuencia de la extravaslón del colorante en los futuros sltlos 

de Implantación; exámenes histológicos revelaron que cada área estaba asociada 

con un blastoclsto cerca, pero no en contacto con el epitelio endometrlal. En -

base a estas observaciones Psychoyos ( 142 ), Dlckmann, et al. ( 52) y Bhatt & 

Bullock ( 13 ), han sugerido que el embrión prelmplantado (EPI) produce una sub~ 

tanela que actúa localmente, Induciendo en el endometrlo los cambios relaciona-

dos con la Implantación Inminente, uno de los cuales es el Incremento de la per-

meabllldad capilar. Esta Interpretación es apoyada por el trabajo de Deansly 

( 36 ), quien afirma que el blastoclsto de cuyo es un estímulo más efectivo para 

la reacción decldual que el traumatismo local de la pared uterina (75, 110, 145 ). 

Fllnt ( 75) encontró que los huevos fertilizados de dos a cuatro células 

Incubados en una solución salina balanceada con estradlol, Inducen localmente 

la reacción azul cuando son ttansferldos a úteros de ratas pseudoembarazadas -

en el quinto día; en tanto que huevos fertilizados Incubados en solución salina 

balanceada libre de estrógenos no produjeron dicha reacción ( 51 ) • A partir de 

estos resultados se dedujo que en la rata la liberación de estrógenos contenidos 

(y posiblemente sintetizados) dentro del blastoclsto, estimulan la producción 

de ~ubstanclas vasoactlvas, tales como la hlstamlna, serotonlna ( 5-hldroxltrfJ?. 

tamlna), o prostaglandlnas, las cuales Inducen un Incremento local en la 
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FIGURA 8. METODO PARA DETERMINAR ZONAS DE IMPLANTACION. 
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Método para determlnar zonas de lmplantactOn; Colorantes de alto peso molecular 
(Azul trtpan, Azul de Evans, etc) forman complejos con la albllmica sérlca, los -
cuales atraviesan y se acumulan en zonas de alta permeabllldad; esto nos permlte 
dlstlngulr las zonas de Lmplantaclón del resto del ó.tero. 



permeabilidad capilar ( 52, 75 ). 

Bhatt y Bullock han demostrado que la Introducción del antlestr6geno -

CI-628 en el 11tero de conejas Intactas al quinto día de embarazo previene la -

Implantación. Més aún, demostraron que el 3 H-estradlol se une al cltosol -

del blastoclsto y que el 3H-estradlol es desplazado por el CI-628. Estos au1:_2 

res sugirieron que en las conejas embarazadas Lntactas los estr6genos unidos 

al bla stoclsto mandan una señal al 11tero, y cuando estos estrógenos son reem

plazados por el CI-628 la Implantación es prevenida { 13, 41, 51, 75, 78 ). 

Ya que la 3(3 -HSD (deshldrogenasa) es una enzima clave en la síntesis 

de hormonas esteroldeas, su presencla en blastoclstos de varias especies, con_!! 

tltuye una fuerte evidencia de esteroldogénesls { 49, 51, 78 ). Més aún se han 

observado correlaciones cuantltantlvas positivas entre la actividad de la 3~-HSD 

y 111 producción de hormonas ( 51 ) • 

Huff & Elk-Nes { 99) demostraron que los blastoclstos de conejas con-

tlenen un sistema enzlmétlco capaz de sintetizar colesterol y pregnenolona a -

partir de acetato y de metabollzar varias substancias asteroides ( 41, 46, 49, 51, 

52, 78, 164 ). Lutwak & Seamark ( 113, 153) han encontrado una concentración 

slgnlflcatlva de progesterona y una pequeña cantidad de 20 o< dlhldroprogesterona 

y de 17-<hldroxlprogesterona en el blastoclsto y en el fluído del blastocele. 

Perry, et al. ( 13 6 ) , han demostrado la presencia de estrógenos no conjugados, 

a sí como de progesterona en el blastoclsto de cerdo. Asímlsmo, enco.ntraron -

evidencias bioquímicas de la presencia de varios slstemas.enzlmétlcos dentro -

del blastoclsto; el de la aromatasa, que esté relacionado C'?n la producción de 

estrógenos a partir de asteroides neutros; el de la 17-20 desmolasa, concernle.!l 

te con la producción de progesterona: el de la 3- sulfatasa, responsable de la -

producción de asteroides no conjugados; y de otros sistemas Involucrados en la 
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formación de asteroides conjugados a partir de estrena y de 17 (!> estradiol. 

Estos descubrimientos lndlcan que la presencla do estrógenos no conjugados y 

progesterona en el tejido del blastoclsto es probablemente el resultado de su -

síntesis In sltu y no el resultado de su dlfuslón a través de la clrculación mate.r 

na. Asr, aún en este prlmltlvo estado de desarrollo, el blastoclsto de cerdo --

tlene la capacidad enzlm<itlca de produclr hormonas estero!deas blolóqlcamente 

Importantes ( 51, 75, 136, 163, 164 ). 

La 17 ¡$-HSD ( 17 f.- -h!droxlesterolde deshldrogenasa) es la enzima que 

catallza la lnterconverslón de estrona a estradlol en los embrlones prelmplanta-

dos. La 17~ -HSD no solo está presente en los tejldos endócrlnos slno, en una 

gran variedad de órganos, como son el hígado, riñón e !ntestlno. Debido a que 

se puede encontrar en tal variedad de tej[dos, la presencia de la 17 ~ -HSD, por 

sl sola, en los EPI' s podría tener un significado llmltado. Sin embargo, su pre-

sencla en conjunto con la 3 ¡!> -HSD sugiere síntesis de estrogenos ( 41, 78). 

Por otro lado, el útero contiene una arll sulfotransfera sa ( 13 2 ) , que --

puede ser responsable de la sulfoconjugacl6n de los estrógenos formados por el 

blastoclsto, antes de que éstos sean llberados a la circulación ( 75, 136 ) • 

Por estudios reallzados ln v!tro, se ha establecido que los sulfatos, tanto de -

estrena como de 17 (!; estradlol ( E1S y E2s) partlclpan activamente en la PI!?. 

duccló~ de compuestos de estrona y estradlol llbres ( E1 y E2 ) • Se ha demos--

tracto que esta conversión se lleva a cabo por medio de la acción de la estrógeno 

sulfatasa, enzlma que hldrollza el grupo sulfato unido en posición 3 de la mo---

lécula estrogénlca { 28, 140, 171 ). El hecho de que el blastoclsto contiene una 

estrógeno sulfatase altamente activa presumiblemente asegura que los estr6ge--

nos secretados por éste sean no conjugados, y por lo tanto activos como agentes 

antt-luteolfilcos ( 7 5, 13 2 ) • 
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Dlckmann & Dey ( 46 ) propusieron que desde el momento en que el -

embrión se encuentra frente al futuro sitio de Implantación ejerce un efecto hC2!:, 

mona! local en el endometrlo, el cual es crnlco para la lmplantaclón. En otras 

palabras, las dos fuentes de hormonas esteroldeas, el ovario y el EPI, se com

plementan mutuamente y la Implantación no puede ocurrir en ausencia de cual-

qulera de ellas ( 38, 41, 46, 49, 51, 52, 75, 78, 99, 164 ). 

La Importancia relativa de la contribución hormonal del ovarlo y el bla s

toclsto puede varlar de especle a especie. Por ejemplo, en la rata y el ratón -

( 51, 75, 145, 163) está blen establecldo que la progesterona y los estr6genos 

ovárlcos son lndlspensables para la lmplantaclón. Basándose en evldenclas -

experimentales Dlckmann, et al. ( 51 ) proponen que los estrógenos ováricos -

( o estrógenos exógenos administrados slstémlcamente a ratas embarazadas, -

ovarlectomlzadas) son necesarios pero no suficientes, y que por lo tanto se 

requieren también los estrógenos del bla stoclsto pard la lnducclón de la lmpla,!l 

tac Ión. 

En otras especles como el conejo, cerdo, borrego, chango, cuyo y ham..!!. 

ter ( 13, 41, 49, 51, 7 5, 163 ) , existe evidencia de que no es ne cesarla la pr_2 

sencla de estrógenos ováricos para prcduclr la Implantación. 

Sin embargo, la evidencia experimental producida en favor de la hlpóte

sls de que el blastoclsto produce estrógenos no puede ser considerada lnequ!V,2 

ca, con la posible excepción del cerdo ( 136) y el conejo ( 13, 41, 49, 51, 53, 

75, 78, 98, 99, 165). 

Por otro lado, en el caso del cerdo ha sido reclentemonte demostrado -

que el !nielo de la síntesis de estrógenos coincide con, y probablemente precede, 

al tiempo del reconocimiento materno del embarazo. Bazer, et al. ( 8) han de

mostrado que los estrógenos pueden tener un efecto ant!luteolrt!co local por -
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reducción de la secreción uteiina de PGF2 • Esto implica que los cstrógenos -

del blastocisto no necesitan estar presentes en la circuiación materna para eji::: 

cer su efecto inicial, lo cual es una idea atractiva ya que es mé'.is f6cll de con

siderar que el EPI tenga un efocto local que un efecto sistémico ( 7 5 ) • 

Los términos diapausa embrionaria e implantación retardada se refieren 

a un prolongado, y ocasionalmente variable perrodo de gestación, durante el -

cual el bla stoclsto es retenido dentro do la cavidad uterina, Ubre, indiferencl~ 

do y casi inactivo metabóllcamente ( 1, 63, 103, 154, 175). 

La dlapausa embrionaria fue por primera vez descubierta en el ciervo -

corzo ( Capreolus capreolus ) por Bischoff, un anatomlsta alem<'in del slglo - -

XVIII, al estudlar el por qué de los cinco meses que transcurren entre la cópula 

y los primeros signos de embarazo en dicha especie ( 160). El descubrlmiento 

de Blschoff ha sido conflrmado en por lo menos otros ocho órdenes de mamíferos, 

incluyendo a los Marsupiales, Chlróptera, Edentata, Rodentia, Carnivora, Inse_s 

tlvora y Plnnipedia ( 1, 63, 149 ). 

Exlsten dos formas de implantación retardada: 

1). La facultativa o lactaclonal 

2). La obligatoria o estacional 

En la prlmera los bla stoclstos derivados de la cópula "postpartum" en--

tran en un lapso de diapausa corta mientras la madre esté lactando intensamente. 

La implantación lactacional fue descubierta por vez primera en la rata por Latas

te, en 1891, y ha sido desde entonces registrada en el ratón y un gran número de 

roedores silvestres, asr como en Clethionomys glareolus ( 21 ) , Merlones, ung1:!..!:. 

culatus, Tetera indica ( 15 ) y Peromiscus sp. ( 169 ) y en la mayorra de los ma.i:. 

suplales macrópodos ( 1, 63, 103, 155, 157, 171 ). 

En el tipo obllgatorlo o estacional la fase de diapausa siempre termina -
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en un período determinado del año, siendo el fenómeno presumlblemente contro

lado por el medio ambiente. En suma, el período de retardo tiene usualmente -

una duracl6n fija para cada especie y puede extenderse de cinco ( 14 ) a 10 me

ses ( 27 ) , como en el cleivo corzo y el tejón ( Melas males ) respectivamente. 

( 17, 26 ) • AclemCls de estas especies hay muchas mCls en las cuales la lmplan

taclón retardada obllgatorla es una parte esencial y normal de su embarazo (por 

ejemplo: el elefante marino, el murciélago frugívoro, el visón, la comadrena, el 

carcayu, el oso café y la marta ) , ( 1, 63, l 03 ) • 

El hecho de que en el transcurso de la evolución la dlapausa embrionaria 

ha lnclufdo Independientemente a varios grupos de mamrferos, es evidencia de -

la poderosa ventaja selectiva asociada con este tipo modlf!cado de embarazo -

temprano. Una de las mayores ventajas conferidas por un largo retraso estacio

nal de la lmplantacl6n puede ser el de permitir que la c6pula y el parto ocurran 

en perCodos 6ptlmos del afio, En el ciervo corzo, por ejemplo, la c6pula ocurre 

en Julio y agosto cuando los adultos est<1n bien al!mentados y est<ln en el perío

do Ideal para la reproducción, asegurando una competencla efectiva por las - -

cópulas. El embrión permanece como blastoclsto hasta que se reactiva en enero, 

de modo que la erra nace en mayo o Junio, cuando las condlclones nutrlclonales 

son óptlmas para ella ( 1, 103 }. El retraso lactaclonal exhibido, por ejemplo,

por ciertos roedores, claramente aumenta la fecundidad, asegurando el reempla

zamiento r<lpldo de erras muertas. En los marsupiales macrópodos la dlapausa -

del embrión parece tener una función diferente; la cría puede nacer segura en -

cualquier época del ai'io, porque estarCl protegida de los rigores del medio amblen 

te por el marsupio, Sin embargo, los Irregulares períodos de sequía de ciertas 

partes de Australla debilitan tanto a los canguros que la madre es Incapaz de Pt:2, 

porclonar los siempre crecientes requerimientos de leche de la cría en desarrollo 
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(en la bolsa). Como resultado la erra puede morir durante este perrodo. En -

caso de que esto ocurra, la retenclón de un blastoclsto latente durante la lac

tancla asegura el rápldo reemplazamiento de la erra muerta ( 1, 57, 1115, 163), 

Sln embargo, dichas ventajas pueden ser secundarlas, y se ha sugerido que la 

dlapausa embrionaria evolucionó prlmarlamente como =nsecuencl a de un largo 

per[odo de gestaclón, o del estro "port-partum" encontrado en la maycrra de los 

Macropodldae ( 1, 157, 173 ) , ( f!g. 9 ) • 

En los mamrferos acuáticos como Mlronqa Leonina, la lmplantaclón retar

dada estacional extlende la duración de la g'estaclón a tal grado_que el parto es 

seguldo cercanamente por el apareamlento. Como resultado, el tlempo que es-

tos anLmales tlenen que permanecer fuera de sus condiciones ambientales norm.,2. 

les es reducido al mmlmo ( 1, 63, 149 ) • 

La hlbernaci6n ejerce una influencia profunda en la flslología de la repr2 

ducclón en dos famlllas de murciélagos: la Vespertllionidae y la Rhlnolophldae. 

La Lmposlclón de un período de hibemaclón en el ciclo reproductlvo en las hem

bras detiene el proceso de los eventos reproductivos empezados en otoño y pos

pone su término hasta la primavera. Los eventos reproductivos en los murcié

lagos hlbemantes siguen uno de los dos patrones bás leos exlstontes. En el pa

trón I, el estro y la cópula tienen lugar a finales del verano o princlplos del -

otoi'lo y los murciélagos típicamente entran en hlbernaclón tan pronto como SUC2., 

de esto, Interrupciones Intermitentes de la hibernación y cópulas adlclonales -

pueden ocWTlr a través de este período. Los espermatozoides son almacenados 

en el tracto reproductivo de la hembra hasta el final del período de hlbemaclón 

(en prlmavera ) cuando la ovulación, fertlllzaclón y gestaclón tienen lugar. 

En el segundo patrón, la cópula, ocurrida en otoño, es seguida lnmedlatamente 

por la ovulación, fertlllzaclón y el !nielo de la embrlogénesls, después del -
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FIGURA 9. EL PROCESO REPRODUCTIVO EN EL 
CANGURO ROJO. 

I} Blaslocllo en Oiapausa. 

3) canQuro joven alimentdndose de 
Jeche baja en protelnas y rico 
en Qra1a1. 

El embrión come leche rica en pro1elnos 
y baja en CJra101 1 Inhibiendo el funciono. 
miento del cuerpo IÚtcio vio el estimulo 
de amamantar. 

Al mismo tiempo, la hembra del canguro rojo puede tener tres 
erras de edades diferentes dependiendo de ella. 



cual las hembras entran en estado de hlbernaclón ( embarazadas ) • Durante la 

hlbernaclón, la lmplantaclón se retrasa y no ocurre hc::sta que se reanudan las 

actlvldades normales del murclélago, en primavera. I.as características m<ls 

Interesantes del proceso reproductivo en los murclélagos hlbernates son: el -

retraso en la ovulación y el almacenamiento de esperma después de la cópula 

sn el tlpo I y, altematlvamente, la lmplantaclón retardada después de la fer

tlllzaclón en el tipo II. El slgnlflcado adaptativo de la hibernación es la CO,!! 

servaclón de energía, y por lo tanto es de esperar que lnfluencíe o sea lnflue..!! 

ciada por otra funclón energétlcamente costosa, corno es la reproducción. Así, 

los efectos mutuos son partlcularmente aparentes cuando el período de hlbem!!_ 

:::Ión se superpone al clclo reproductlvo; la hlbernaclón parece lnterrumplr el -

proceso de los eventos reproductlvos, que empezaron en otoño, y pospone su 

térmlno hasta que el anlmal emerge de la hibernaclón en primavera ( 74, 130). 

El murclélago frugívoro Artibeus Jamaicensis ( famllia Phyllostomatldas) 

as pollestral ( tlene varios estros en un año) y presonta un desarrollo embrion2., 

:lo retardado post-implantación. Las hembras pueden estar simulte!neamente -

3mbarazadas y lactando. Un estro "post-partum" puede también ocurrir después 

del nacimlento de la erra. El blastocisto de esta fertlllzación se lmplanta en -

•31 útero, pero no continua su desarrollo hasta después de varios meses. Si no 

:1ubiese este retardo en el desarrollo embrlonarlo las erras nacerían durante el -

.Jerfodo desfavorable del año ( noviembre-enero ) , El mecanismo responsable de 

.. a dlapausa embrlonarla en esta especle todavía no es conocldo ( 74 ) • 

En el visón, la implantación lnvarlablemente ocurre a principios de abrll 

·r es normalmente precedlda por un corto período de diapausa, la duración de la 

::ual depende de la época del año en la que ocurre la cópula. Usualmente, 

cuanto me!s tarde ocurra la cópula en la estación reproductiva m<ls corto sera el 
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período de gestación. Ya que los nacimientos normales siguen u cópula::; de fi-

nales de marzo, sin un retardo significativo do la impluntadón, la función de -

la fa se de retardo en esta especie es obscura. Sin embargo, es posible que -

para esta especie la implantación retardada sea una adapta c!ón para la disper-

sión, ya que permite una marcada extensión do la estación reproductiva, sin 

cambio en la fecha de parto, la cual esta presumiblemente flJada a principios 

de mayo, para a segurar una sobrevivencla maxima de crías ( 1, 3, 63 ) • 

En ratas, ratones y marsupiales macrópodos, la Implantación retardada 

lactacional esta asociada con un cese gradual de la división celular, a medida 

que los blastoclstos entran en un estado casi inactivo metabóllcamente ( 1, 5, 

28, 29 ) • La naturaleza bioquímica de este estado de dlapausa ha sido lnvest!. 

gada en la rata y el ratón, y los resultados han sido revisados por McLaren --

( 119). La sfnte sis de DNA est<1 Interrumpida ( 84, 116 ) , la de RNA y proteínas 

es mínima ( 84, 177, 179 ) y la producción de dióxido de carbono es baja (17 5). 

Sin eri1bargo, a pesar de esta carencia aparente de actlvidad metabólica, el ta-

maño ( 5, 54, 152, 183 ), peso y contenido de protefnas y lfpidos ( 92, 179) -

del blastoclsto aumentan gradualmente en el período de retardo. SI la lmplanl:i!, 

clón retardada es inducida experimentalmente en ratas o ratones durante el prl.!! 

clp!o del embarazo, por ovar!ectomía y administración subsecuente de proges-

terona, el bla stoc!sto entra en un estado de d!apausa, aparentemente Idéntico 

al que se presenta durante el retardo lactacional, ya que la síntesis de DNA,-

RNA y proteínas es mfnima ( 139, 144, 151) y la producción de dióxido de car_ 

bono esta suprimida (1, 46, 53, 145). 

El blastocisto de las especies que exhiben retardo estaclonal de la lm-

plantación se caracteriza también por una carencia general de la actividad me-

tabóllca durante la dlapausa, aunque existe una varlaclón lnterespecfflca 
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considerable con respecto a parélmetros como la pérdida de la zona pelúcida, el 

grado de expansión del blastocisto y la tasa de división celular observados du

rante la fa se de retardo ( 1 ) • 

La implantación retardada obligatoria esta normalmente asociada con un 

completo cese de la división celular en el blastocisto ( 61, 83 ) • Notables -

excepciones a esta regla son el ciervo corzo ( 105 ), el tejón europeo ( 125) y 

el zorrlllo ( 120 ), los cuales muestran un aumento en el número de células del 

embrión durante la dlapausa ( l ) • 

Los blastoclstos de muchas especies que exhiben un retardo estacional 

de la Implantación presentan una acumulación de inclusiones granulares en el 

citoplasma de las células del trofesctodermo. El número de grélnulos disminuye 

a medida que se acerca el momento de la implantación. Estos cambios son co~ 

sistentes con la hipótesis de que los gránulos representan una reserva endógena 

de energía que es utUlzada gradualmente por el bla stocisto durante el retardado 

(1,65). 

El cese de la latencia de los embriones puede ser Inducido por: 

1) El traslado de los embriones, del animal en retardo lactacio

nal, a una hembra en condiciones de pseudoembarazo (116). 

2) La administración de estradlol a animales en los que el ret'!.!: 

do es natural ( 116 ), o Inducido por ovarlectomra ( 174 ). 

3) La remoción de los bla stoclstos del útero de animales en re

tardo, seguido de su cultivo In vltro ( 84) . 

La sensibilización por estrógenos, en general da como resultado el tér

mino de la dlapausa, o reactivación y eventualmente la nldacl6n ( 63, 103, 119, 

154, 175, 180 ). El sitio y la forma de acción de los estrógenos en la Inducción 

de la nldaclón se desconoce hasta ahora; pueden actuar directamente sobre el 

- 37 -



embrl6n o causar la remoción de algunos lnhibldores que estén presentes en el -

medio ambiente uterino ( 143, 154, 181 ) • 

La reactivación esM asociada en todas las especies con un aumento ge

neral en el nivel de actividad metabóllca del blastoclsto, seguido por la dlfere.!! 

elación de la masa celular interna yde las membranas extraembrionarias ( 1, --

175 ) • La naturaleza de estos cambios secundarlos muestra una variación lnte

respecíflca considerable. El caracter bloqurmlco de la reactlvac16n del blasto

clsto ha sido más profundamente estudiado en la rata y.el ratón ( 1, 145 ) • En 

esta,f! especies el final de la dlapausa est.:1 asoclado con el incremento de cier

tos parámetros de actividad celular, como la división celular ( 20 ), producción 

de co2 ( 117 J y srntesls de DNA, RNA, y proteínas {35, 1391 177, 178 ). En 

todos los macrópodos las primeras Indicaciones morfológicas de que la dlapausa 

ha terminado, son un marcado Incremento en el dltimetro del blastoclsto, y el -

reinicio de la división celular ( 28, 30, 156, 166, 171 ). La Implantación no

tlene lugar sino hasta después de un tiempo de que se ha reiniciado la actividad 

del bla stoc!sto. Sin embargo, en algunas especies como Potorous tridactylus, -

la Implantación puede no ocurrir nunca ( 100 ) • El término del retardo obll.gato

rlo en los marsupiales es marcado por un Incremento pronunciado en el tamai'io -

del blastocisto y la relniclaclón de la actividad mitótica en la masa celular in-

terna y el trofoblasto. La Implantación tiene lugar unos tres o cuatro dras des

pués de la reactivación del blastocisto ( 1, 61 ) . 

Se han llevado a cabo experimentos en los cuales se ha demostrado que 

el blastoclsto no determina ni la iniciación ni el término de la dlapausa, sino 

que éstos dependen del estado del útero { 1, 43 ) • Sin embargo, algunos auto

res han sugerido que los cambios cualltatlvos y/o cuantitativos en las macro

moléculas, moléculas y/o composlclón de Iones del mlleu embrlónlco son 
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responsables de la lniciaclón, mantenimiento y término del estado de dlapausa 

( 34, 119, 168, 175). 

- 39 -



OB]"ETIVO 

En el proceso de Implantación es fundamental la concentración de estró

genos libres (blol6glcamente actlvos) que se encuentran en el medio uterino. -

Su liberación est.1 regulada en forma Importante por una enzima, la Estrógeno -

Sulfatasa uterina. 

El objetivo de este trabajo fue el de medir la actividad de ésta enzima -

en los sitios de implantación y en el resto del útero, durante el proceso de lm-

plantaclón en la rata, para determinar si existe una diferencia significativa en 

la concentración de estrógenos libres entre el sitio de Implantación y el tejido 

ad ya scente, como una evidencia indirecta de la posible producción de estróge

nos por el blastoclsto. Se hizo esta misma comparación durante la implantación 

retardada, inducida experimentalmente, con el fin de dilucidar la posible parti

cipación de la Estrógeno Sulfatasa uterina como moduladora de la producción de 

estrógenos libres. 



MATERIAL Y METODOS 

Se utlllzaron ratas vírgenes Long-Eva ns adultas, de dos a tres meses de 

edad, con un peso de ZOO.:!: 30 gr, las cuales fueron mantenidas en condlclones -

de fotoperíodo y temperatura constantes. 

Efecto de las hormonas ov<irlcas sobre la actividad de la Estrógeno Sul

fatasa Uterina. 

l. En la primera fase experimental se les practicó ovarlectomra bilate

ral a un grupo de 111 ratas bajo anestesia Inducida por vía Intramuscular, utlll

zando 2 mg de Droperldol por Kg de peso y Ketalar SO mg/kg. Velnte días des-

pués de la lntervenclón, se les separó en dos grupos, ( Flg. 1 O ) cada uno de los 

cuales fue sometido durante cuatro días a una terapia substltutlva diferente: 

Ia). Este grupo se dlvldló a su vez en tres subgrupos, para experlme!!_ 

tar el efecto de tres dlferentes dós!s de 17 ~estradlol por vía lntraperltoneal; -

O. 5 /'g, 5 /'g, y 10/g d lsue!tos en 0.1 ml de prop!lengl!col. 

Ib). Se dlvldló en dos subgrupos cada uno de los cuales reclbló una -

:lós!s diferente de proge sterona: 5 y 1 O mg por vía lntraperltoneal. También se 

utilizó O. l ml de proplleng llcol como vehículo. 

Ic). Grupo Control. A los anlmales de este grupo se les administra-

ron 0.1 ml de propllengl!col por vía lntraperltoneal. 

Al término del tratamiento se sacrificaron los animales por dislocación 

cervical, so dlsectaron los úteros, se liberaron de grasa, fueron cortados en -

fragmentos de 3 mm de largo aproxlmadamente y pesados; el tejido de cada uno 

:le los grupos se homogenelzó en un amortlguador Krebs-Rlnger-Blcarbonato -

pH 7. 2, e!. cual contenía nicotldamlda 3 O mM, (KRBN pH 7. 2), en una concen-



FIGURA 10. ESQUEMA METOOOLOGICO 
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traci6n tal que 0.3 ml del homogeneizado correspondieron a 10 mg de tejido. -

El homogeneizador utilizado fue del sistema vidrio-vidrio. Durante todo el pr.Q 

cedimiento el tejido fue mantenido sobre hielo para evitar que se desnaturaliz_!! 

ran las proteínas. 

Determinación de la actividad de la Estrógeno Sulfatasa Uterina en la -

implantación normal y retardada. 

II. Para la segunda fase experimental se utilizaron 77 ratas, las cuales 

fueron separadas en cuatro grupos ( fig. 11 ) : 

Ha). Las ratas de este grupo fueron apareadas colocando dos hembras y 

un macho por jaula ( 1 O) • Diariamente se les determinó citologfa vaginal. El 

dfa en que se encontraron espermatozoides en los frotis se consideró como dfa 

O de embarazo. En la mañana del quinto dfa se les aplicó una inyección de --

1 ml de azul de tripan al 1.5% en solución salina fisiológica ( NaCl 0.15 M). 

Después de 30 minutos las hembras fueron sacrificadas, se aislaron los úteros, 

se contó el número de sitios de implantación ( S. I. ) , los cuales fueron vi sua!.l. 

zados como áreas azules a lo largo del útero, y se separaron éstos del tejido 

adyacente o intersitio de implantación ( I.S.I.). Los sitios de implantación y 

el resto del l'.itero fueron pesados y homogeneizados por separado. 

IIb). En este grupo se sigue el mismo sistema de apareamiento que fue 

utilizado en el grupo Ha. Al tercer dfa de embarazo las hembras fueron sornen 

das bajo anestesia a ovariectomía bilateral, respetando en este caso los ovi-

ductos. A partir del siguiente día a la ovariectomía se les administró, durante 

tres dfas 5 mg de progesterona (O .1 ml de una solución de progesterona en pro

pilenglicol a una concentración de 50 mg/ml) vra intraperitoneal. Un día des

pués los animales fueron sacrificados, y los l'.iteros fueron pesados y homogenei~ 

dos. 

IIc) . Las ratas se aparearon de acuerdo al método ya explicado, al 
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tercer día de embarazo fueron sometidas a ovarlectom ra bilateral, respetando el 

oviducto. Durante los tres días posteriores a la ovariectomía se les apl!có, 

intraperitonealmente S mg de progesterona a cada hembra. Al cuarto día se les 

administraron S mg de progesterona por vía intraperltoneal y SO ng de 17 j3 es

tradiol por vía intravenosa. Al cabo de 24 hrs. se les inyectó 1 ml de la solu-

ción de azul de tripán en la vena caudal. Después de 3 O minutos los animales 

fueron sacrificados, se contó el número de sitios de implante y se aislaron és-

tos del recto del útero. Los S.I. e I.S.I. fueron pesados y homogeneizados por 

separado. 

Grupo !Id). Control; se usaron ratas vírgenes a las que se les sometió 

a ovar!ectomfa bilateral. A partir del día siguiente al de la ovarlectomía y du-

rante tres días se les administraron 5 mg de progesterona por vra lntraperitoneal. 

Al cuarto día se les inyectaron 5 mg de progesterona vía intraperltoneal, y 5 O -

ng cl3 17 ~ estradiol, contenidos en l ml de solución salina fisiológica, vía in-

travenosa. Al cabo de 24 hrs. las ratas fueron sacrificadas por dislocación ce;r 

vlcal, y se les dlsectó el útero, el cual fue homogeneizado. 

Determinación de la actividad de la estrógeno sulfata sa uterina activa. 

Para determinar la actividad dela estrógeno sulfatasa uterina activa se -

ut!lizó el método descrito por Burstein & Dorfmann ( 24 ) , modificado por Doml..!:l 

guez, et al. ( 55). Este método que se utiliza, en general, para estimar la -

actividad de la asteroide sulfatasa (enzima que hidrollza al grupo sulfato unido 

a los asteroides ) consiste en incubar a 37°C una allcuota del homogeneizado -

que contiene la sulfata sa con una cantidad conocida de estero ido sulfato radiac 

tlvo, que es el sustrato de la enzima. El prcx:!ucto de la reacción enzimática -

es el asteroide radiactivo llbre, el cual es extraído del medio de reacción por 

medio de una partición simple con líquido de centelleo; el asteroide que no se 
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transforma permanece en la fa se acuosa. Se mide la radiactividad presente en -

el líquido de centelleo y a partir de éste, se calcula la actividad de la sulfata-

sa. 

En nuestros experimentos se tomaron por quintuplicado, (flg. 12) 0.3 ml 

de cada homogeneizado ( 1 O mg de tejido) y se colocaron por separado en tubos 

de centrrfuga ( los cuales fueron mantenidos sobre hielo). A cada tubo se le -

agregó, como cofactores, 0.2 mi de una solución de ATP y NAD (Sigma Chem. -

C:orp.J en l .S ml de amortiguador (dicha solución contenía 9. 929 )'ig de ATP y 

22. 015 f'g de NAD/ml de amortiguador KRBN, pH 7. 2, de modo que al agregar -

los 0.2 ml de esta solución en el medio de Incubación se obtuvo una concentra-

clón de 1 • 6 mM de cofa ctores ) • Como sustrato se utlllzó O .1 ml de una solu--

cl6n etan6l!ca de estrena sulfa~o radiactiva ( E1SH3 ), sal de amonio de estro

na sulfato (6, 73 H {N~ (New England Nuclear Cor~oratlon ) , equivalentes a 

30,000 dpm. Se ajustó su masa a 40 nmolas adicionando estrena sulfato fría -

{ E1 S), contenida en 0.1 ml de etanol. Tres de los cinco tubos de cada homo-

genelzado se colocaron en un lncubador metabólico Dubnoff a 37ºC durante 120 

minutos. Inmediatamente después se detuvo la reacción enzimática calentando 

los tubos en baño maría a temperatura de ebullición durante S minutos. Los tu-

bes restantes, los cuales se utilizaron como control, se colocaron en baño ma-

rra a temperatura de ebu!llcl6n durante 5 minutos, sin haber sido Incubados, -

con el objeto de lmpedlr que la reacción enzimática se llevara a cabo. 

Cuando los tubos alcanzaron la temperatura ambiente, se les adicionaron 

20 ml de líquido clntllante (5 O mg de POPOP y 4 gr de PPO en l litro de tolueno -

bldestLlado), se agitaron en un ciclo m~er durante dos minutos y se centrifuga-

ron a 3, 000 rpm, durante l O minutos. Durante la centrifugación, la fase orgá'l! 

ca se separa completamente de la fase acuosa, que permanece en la parte 
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FIGURA 12. DETERMINACION DE E, H3 LIBERADA 
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FIGURA 13 ESQUEMA M ETODOLOGICO 
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inferior. Esencialmente todo el esterolde sulfato que no reacciona so mantlene -

en la fase acuosa, en tanto que el osterolde liberado por la acclón de la sulfata

se permanece en la fa se org<1nlca. De cada tubo se tomó una allcuota de 1 O ml 

de la fase orgifolca que contlene la estrona libre radlactlva ( E1H3) y se mldló 

la radiactivldad presente en un espectrofotómetro de centelleo líquldo. En base 

a la radlactlvidad rnedlda se calculó la cantidad de E1 H
3 formada, la cual pro

vlene de la E1 SH3 , y es proporcional a la actlvidad de la estrógeno sulfatasa -

uterina. 

1). Determlnaclón de Peso Seco. 

La determinación se hizo por el método de Bernal ( 12). 

Reactivos: 

A). Solución de dlcromato de potaslo (Merck) al 2% en H2S04 -

concentrado (Merck). Calentar entre 70 - ao0 c hasta que 

se disuelva. 

B). Solución Est<'!ndar: Manltol (Merck) 2 O rng en 1 O ml de agua 

destllada. 

Método: 

Por duplicado: se toman 200i'l do cada homogeneizado y se llevan a -

un volúrnen de l. O ml con agua destilada. Los tubos se colocan en baño de --

hielo y se les agregan 2. O rnl de solución A, dejando resbalar el líquido por las 

paredes. En segulda se agitan los tubos, manteniéndolos dentro del hlelo para 

evltar un sobrecalentamlento de la solución y se ponen en baño marra a tempe-

ratura de ebulllclón durante 20 mlnutos. 

Se dejan enfrlar hasta alcanzar la temperatura amblente y se leen a 

660 nm en un espectrofotómetro UV Pye Unlcam spG-500. 

Para construir la curva patrón, se lee la absorvancla de seis concentra-
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clones diferentes de manltol en agua destilada e las cuales se preparan por dupl.!. 

cado de acuerdo a la tabla 2)en el espectrofot6metro UV Pye Unicam sp6-500, 

2). Detennlnacl6n de DNA. 

La reacción entre la rlbosa y la dlfenllamlna, es probablemente la más -

usada para la determlnacl6n de DNA. Dlsche ( 42 ) describió este método que 

utiliza una mezcla de ácido sulfúrico, dlfenllamlna y ácido acétlco. Burton (25) 

en 1956 propuso una modlflcaclón a este método basado en la adición de acetal

dehido, y señala que esta determinación es 3 .s veces más sensible que el rnét.,2 

do original descrito por Dlsche. En 1965, Glles y Hyers ( 82) publicaron una 

modificación al método de Burton que lo hace alln más específico; estos autores 

encontraron que puede reducirse la lectura del blanco omitiendo el ácido sulfúrl, 

co e Incorporando el acetaldehido al final de la reacción, aunque después men

cionan que ésto no es requisito Indispensable. Comunicaron también que la -

sensibilidad del método es Incrementada al aumentar la concentración de dlfe-

n!larnlna al 4%. 

Reactivos: 

Reactivo a). Acldo Perclórlco 2 M ( Baker). 

Reactivo b). Acetaldehido ( Merck). Se prepara una solución de 

Rea ctl vo c) • 

Método: 

16 mg/ml, la cual se mantiene congelada y al momento 

de usarse se dlluye 1:10 con agua destilada, 

Dlfen!lamlna ( Merck). Se prepara una solución al 4% en 

ácido acético glaclal. e Debe prepararse al momento de -

su uso). 

A partir de cada homogeneizado se toma l ml, se le agrega 1 ml de ácldo 

perclórl= ( HCl 04 ) O. 5 M frío ( -4°C ) se centrifuga a 3, 000 rpm por l O minutos, 
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TABIA 2 .- CURVA PATRON DE PESO SECO 

\ 

SOLUCION ESTANDAR H20 SOLUCION A 
TUBO DE MANITOL DESTIIADA 

(ml) (ml) 

blanco o 1.0 

l 0.2 O.B 

2 0.4 0.6 s 
3 0.6 0.4 N 

1 4 o.a 0.2 

5 1.0 o 



FIGURA 14 CURVA PATRON PARA LA DETEfi 
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el sobrenadante se desecha y al precipltado se le agrega 1 ml de HC104 2 M, -

se coloca en un temp block a 70°c durante 30 minutos, se deja enfriar hasta -

que alcance la temperatura amblen te, se centrlfuga a 5, 000 rpm durante 1 O rnin~ 

tos y del sobrenadante se toma 100 !' l ( O .1 ml ) por triplicado, para hacer la 

determinación del DNA. 

Se toman lOOJ'l del sobrenadante { flg. 15) se lleva a un volúmen fl

nal de 500 ¡u con el reactlvo a, adicionándose 50 ,r1 del reactlvo b, y final

mente 500/"1 de la solución de difenllamina; se mezclan y se tapan los tubos, 

dejando lncubar a 37°C durante un lapso de 10-24 hrs., leyendo posterlormente 

la absorción a 600 nm en un espectrofotómotro UV Pyo Unicam sp6-SOO. 

Curva Estándar: 

Se prepara una solución patrón de DNA en HCl04 2 M, que contenga 

1 mg de DNA/ml do HCl04 , hidrollzfodola a 7D°C dura11te 30 minutos. Esta -

se guarda congelada hasta el momento de usarse; al utillzarse se diluye 1:10 

para tener una concentración final de Ci.l mg/ml. 

Para construir la curva patrón de DNA se lee la absorvancia de seis co.n 

centraciones de DNA,por duplicado ( tabla 3 ) a 600 nm en un espectrofot6metro 

UV Pye Unlcam sp6-SOO, 

3). Determinación de Proteínas. 

La determinación se hizo por el m6todo de I.owry { 112 ), el cual se -

basa en el complejo colorido formado por el cobre del reactivo de Biuret ( 106) 

con los enlaces peptfdicos de las proteínas. 

Reactivos: 

Solución a: Na 2co3 al 2%, tartrato de sodio al O. 02% en NaOH 0.1 M. 

Solución b: CuS04 al O. 5% en agua deslonlzada. 

Solucl6n c: 50 ml de la solución a, más 1. O mi de la solucl6n b. 
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TABLA 3 .-CURVA PATRON DE DNA 

SOLUCION ESTANDAR SOLUCIONA SOLUCION B SOLUCION C 
TUBO DEDNA (ml) 

(ml) 

blanco o 0.5 

1 1 
1 o. l 0.4 

2 0.2 0,3 E! e 
Lf) 

3 0.3 0.2 o "'! o o 

4 0.4 0.1 l 1 5 0.5 o 



FIGURA 15 CURVA PATRON PARA LA. OETEfi. 

As 
600nm 

0.5 

0.4 

o. 

0.2 

0.1 

MINACION DE O N A . 

10 20 30 40 50 

Concentracldn de DNA Cµg totales). 



Preparar al momento de usarse. 

Solución d: reactivo de FoHn Clcaltey dlluído en una relación de 1.1 ml 

de rea ctlvo con 1. 4 ml de agua deslonlzada. 

Método: 

Se tomaron l 00 JA l de la fracción protélca y se llevaron a un voll:ímen -

final de 500_,M 1 con agua destilada, adicionándose 2. O ml del reactivo c. Se 

dejó reposar 1 O minutos, agregando después O. 2 ml de la solución d, mezclando 

y dejando reposar 20 minutos, para después leer la absorción a 550 nm en un e~ 

pectrofot6metro UV Pye Unlcam spG-500. 

Curva EsMndar: 

Se prepara una solución de albúmina bovina ( Dlfco ) al 3 0% en agua des

tilada. Para construir la curva patrón, se lee la absorvancla de seis concentra

ciones de albúmina bovina, por duplicado (tabla 4) a 550 nm en un espectrofot,2 

metro UV Pye Unlcam sp6-500. 

Evaluación estadística. 

Para comparar las medias muestrales de los diferentes grupos experlme_!! 

tales, se utilizó la prueLn de t para aquellas muestras que tuvieran menos de 

3 O datos y la prueba de d para los que tenían 3 O datos o más. Se consideró -

que las medias muestrales eran significativamente diferentes cuando p < O. OS 

( 124, 134 ) • 
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TABIA 4 .-CURVA PATRON DE PROTEINAS 

SOLUCION ESTANDAR H 2 0 
TUBO DE ALBUMINA DESTIIADA SOLUCION C SOLUCION D 

(ml) (ml) 

blanco o 0.5 

1 ~ l~ l O.l 0.4 

2 0.2 0.3 ... a :a - ro s"' 
3 0.3 0.2 "' & "'"' ·º 

li 
o o. 

4 0.4 0.1 

1 i 5 o.s o 



FIGURA 16 CURVA PATRON PARA LA OETER_ 
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RESULTADOS 

1). Efecto del 17 (3 estradlol sobre la actlvldad de la Estrógeno Sulfata sa 

uterina, en ratas vírgeres. 

En las ratas a las que se admlnlstró 17 {J estradlol se observó que la ªE. 

tlvldad de la estrógeno sulfatasa uterina (pmolas de E1 liberadas tanto por mg -

de tejido como por mg de proteína o de DNA/hora, es Inversamente proporcional 

a la cantidad de 17 f3 estradlol (O. 5, 5 y 1 O j(g) que se les administró ( cuadros 

l, 3 y 4). Con respecto al efecto del 17 ~estradlol sobre la actlvldad de la -

estrógeno sulfatasa uterina, medida "'"términos de pmolas de E1 llberada/mg de 

peso seco/hr.,. se observó que ésta d!smlnuy6 en los tres grupos experimentales 

( 0.5, 5 y 10 /'g de 17 foestradiol ) al compararlos con el control ( p <. O 005 ) . -

Sin embargo, al comparar la actividad de la enzima de los tres grupos experlme_!l 

tales entre sr, no se observaron diferencias signlflcat1v'ás ( p > O. OS), ( cua-

dro 2). 

2). Efecto cie la progesterona sobre la actividad de la Estrógeno Sulfa~ 

sa uterina, en ratas vírgenes. 

No se observó Ul efecto evidente de la progesterona ( 5 y 10 mg) sobre 

la actividad de la estrógeno sulfatasa, debido a que:a) Expresada/mg de tejldo/ 

hr. parece tender a disminuir, siendo signlflcatlvamente diferente al control -

únicamente el grupo de ratas a las que se les suministraron l O mg de progeste

rona ( cuadro S ); b) Cuando se expresó en pmolas de E1 llberada/mg de peso 

seco/hr., no hubo diferencias s ignlflcatlvas entre la actividad registrada para 

los dos grupos experimentales (proge sterona S y 1 O mg ) y el grupo control 

( cuadro 6 ); c) En el caso en el que se expresó en pmolas de E¡ l!berada/mg -

de proterna/hr., la actividad enzimática de los dos grupos experimentales 



resultó menor que la del grupo control ( p<: O. 005 ), (cuadro 7 ); d) Cuando la 

actividad enzlmé!tlca fue expresada por mg de DNA/hr., se encontró que solo Ja 

dósls de l O mg la hizo disminuir slgnlflcatlvamente con respecto al control 

( cuadro B ) . 

3). Actividad de la Estrógeno Sulfatasa uterina en el proceso de Implan-

taclón. 

La actividad de la estrógeno sulfatasa uterina expresada en pmolas de -

E1 llberada/mg de tejido húmedo/hr., durante la Implantación, se encontró di!, 

mlnuída en el sitio de Implantación, con respecto al control ( p< 0.025) y al 

lntersltlo ( p< 0.005), en tanto que resultó aumentada en el I.S.I. cuanao se 

le comparo con el control ( p < O. 05 ) , ( cuadro 9 ) • 

Cuando la actividad enzimHlca se expresó por mg de peso seco/hr., no 

hubo diferencias slgn'lflcatlvas. 

En el caso en el que se le expresó tanto por mg de proterna como por mg 

de DNA/hr. resultó significativamente mayor tanto en el S,L como en.el I.S.I 

cuando estos se compararon con el control ( P< O. 005). La actividad de la -

estrógeno sulfatasa fue menor en el s.r. que en el I .S.I. con una p <O. 005 -

cuando se le expresó por mg cie proterna/hr. (cuadro 11 ), y con una p <O. 05 

cuando fue expre sacia por mg de DNA ( cuadro 12 ) . 

4). Actividad de la Estrógeno Sulfata sa uterina en el proceso de Impla.!! 

taclón retardada. 

Fue menor ( expresada/mg de peso húmedo/hr) en el S ,I. de lmplanta-

clón retardada ( S.I. - R) que en el grupo control, el I.S.I. de Implantación -

retardada (I.S.R.-R) y el grupo ( d-e ); al que se le produjo dlapausa mediante 

la administración de: progesterona yflnalmente no se le administró el pico de -

estrógenos, lmpldléndo asr que se implantaran los blastoclstos ( flg. 11 ), - -
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( p <O. 005 en los tres casos). las diferencias entre los otros grupos no fueron 

slgnlflcatlva s ( p>O. 05 ), ( cuadro 13 ) • 

La actividad de la estrógeno sulfatasa uterina, expresada por mg de peso 

seco/hr., fue mayor tanto en el S.I.-R como en el I.S.I.-R, (por mgd3 peso -

seco) que en el grupo control. En el grupo d-e la actlvldad de la enzima no va

rió significativamente con respecto al control. La actividad enzlmatlca resultó 

Incrementada en .el S.I.-R cuando se le comparó con el I.S.I.-R y contra el -

grupod-e (p<:0.005), (cuadrol4). 

Cuando se le expresó en pmolas de E1 llberada/mg de proterna/hr., se 

vló Incrementada ( p<.0.005) en el I.S.I.-R y en el S.I.-R, con respecto al CO,!!. 

trol y al grupo d-e ( cuadro 15). 

En el caso en el que la actividad de la estrógeno sulfatasa uterina se -

midió en términos de cantidad de E1 l!berada/mg de DNA/hr., ésta resultó in-

crementada en el S.I.-R con respecto a lo observado para el control y el I.S,I.-R 

con una p <O. 005, y con respecto al grupo d-e con una p < O. 01 ( cuadro 16 ) . 

5). Relación entre los diferentes para metros medidos. 

En el cuadro 17 se presentan los valores obtenidos del coclente de los 

diferentes parametros de referencia utlllzados. Se observa que las proteínas -

expresadas por mg de DNA, están aumentadas en el s.r. con respecto al I.S.I. 

con una P< O.DOS, perodlsmlnuldas con respecto al S.I.-R, con una P< 0.005. 

En cuanto al DNA expresado por mg de peso seco, su concentración fue 

mayor en el S .I., que en el I .S.I., con una p < O. 025, y menor cuando se le 

comparo con el S .I.-R, con una p <O. 005. 

La concentraclón de proteínas expresada por rng de peso seco, fue mayor 

en el S ,I. que en el I. s.r. ( p < O. 005 ) , pero menor cuando se le comparó en 

el S.I.-R ( p <O. 025). Por otro lado, se encuentran aumentadas en el 
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I,S.I.-R cuando éste se compara contra el I.S.I., con una p< 0.005. 

Se observa que cuando las proternas son expresadas por mg de peso húrn~ 

do, su concentración es mayor en el I.S.I.-R que en el S.I.-R, con una p<0.05, 

y que en el I. S.I ., con una p <.O. 025. 

Con respecto a la relación mg de peso húmedo por mg de peso seco, se 

observa que el S.I. está más hidratado (en un 21.10%) que el I.S.I., con una 

p< 0.005; el s.r.-R también presentó una mayor hidratación ( 44.9 % ) que el -

I.S.I.-R ( p O. 005 ); a su vez, el S.I.-R presentó un mayor contenido de agua 

( 42 .13 % ) que el S ,I • I p <O, 005; finalmente el grado de hidratación del 

I.S.I.-R resultó mayor ( 18. 29 % ) que el del r.s.r. con una p<0.005. 

6). Número de sltlos de Implantación en el proceso de implantación nqr_ 

mal y retardada . 

El promedio del número de sitios de Implantación que presentaron 91 ra

tas con implantación normal fue de 10.475, con un error estandar de !. 0.280, 

en tanto que en 31 ratas a las que se les produj0 un retardo de 3 dras en el pro

ceso de Implantación, el promedio fue de 4. 93 5, con un error estilndar de 

:!:. 0.422 ( p<0.005 ), (histograma 1 ). 
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(JUAUH.O l 

EFECTO DEL 17 /3 ESTRl\DIOL SOBRE IA ACTMDAD DE LA ESTROGENO SULFATASA UTERINA. 
(expresada en E1 pmolas/rng de tejido/hr.) 

CONTROL E2 (0.5Jllg) Ez ( SJl<g ) E2 ( 10 f'9) 

- + x- E.E x ±.. E.E - + X- E,E X: ±.. E .E 
a ab 

372.39 .± 16.42 219,78 ..± 11,77 177 ,86 ±. 7.45 168=48 .± 

( 18) ( 9 ) ( 19 ) ( 9 ) 

x Promedio 

E.E Error estandar 

a p < O. 005 Cuando se compara con Control 

b p < O. 005 Cuando se compara con E
2 

( O, 5 )\g) 

{) Número de experimentos 

ab 
9,95 



CUADRO 2 

EFECTO DEL 17 l1ESTRADIOL SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA ESTROGENO SULFATASA UTERINA 
(expresada en E, pmolas/mg de peso seco/hr.}. . 

CONTROL E2 ( 0.5 JA9} E2 ( 5 f'9 ) E2 ( 10 JA9 } 

'X ±. E.E -+ X- E.E x ±.. E.E X ±.. E.E 
a a a 

2.18 .± 0.18 1.17 .± o. 04 l. 08 .± 0.06 1.07 .± 0.10 

( 18 } ( 9) ( 19 ) ( 11 ) 

x Promedio 

E.E Errorestandar 

a p <. O. 005 Cuando se compara con Control 

( ) Número de ex perlmentos 



CUADRO 3 

EFECTO DEL 17 fo EsrRADIOL SOBRE lA ACTIVIDAD DE lA ESTROGENO SULFAT~SA UTERINA 
(expresada en E1 pmolas/mg de proteCna/hr,) 

CONTROL E2 (0,S)\g) E2 ( 5 ~g) E2 ( 1 O Jl-9 ) 

- + X - E.E x .!. E.E x .:!:. E.E 'X !.. E.E 
a ab o b e 

19.50 .± 0.98 13. 92 ±. 1. 02 9.95 .:!: o. 71 7. 57 .± ~.36 

( 12) ( 9 ) ( 16) ( 14 ) 

'X Promedlo 

E.E Error estandar 

a p ;(. O. 005 Cuando se compara con Control 

b p ( O. 005 Cuando se compara con Ez ( O. 5 /H1 ) 

c p .(.O. 005 Cuando se compara con Ez ( 5 JA g ) 

() Nllmero de experimentos 



CUADRO 4 

EFECTO DEL 17 fo ESTRADIOL SOBRE LA ACTIVIDAD DE lA ESTROOENO SULFASA UTERINA 
(expresada en E1 pmolas/mg de DNA/hr.) 

CONTROL Ez ( O. 5 /'9) Ez ( 5 ,.g) E2 ( 10 f'9) 

- + X- E.E -+ 
X - E.E X ±.. E.E - + X- E.E 

a b acd 
48.88 + 1.59 43. 23 + 2.92 36.32 + 2.12 30.71 + 0.95 

( 15 ) ( 9) ( 18) ( 6) 

'X Promedio 

E. E Error estandar 

a p < O, 005 Cuando se compara con Control 

b p < O. 05 Cuando se compara con E2 O. 5 /' g 

c p < O, 005 Cuando se compara con E2 0.5 "g 

d p < 0.025 Cuando se compara con E2 5 ¡M9 

( ) Niímero de experimentos 



CUADRO 5 

EFECTO DE lA PROGESTERONA SOBRE IA ACTIVIDAD DE IA ESTROGENO SULFATASA UTERINA 
{expresada en E1 pmolas/mg de tejldo/hr.) 

CONTROL PROGESTERONA ( 5 mg ) 

'X.:!: E.E 'X :t. E.E 

372.39 + 16.42 349,9G + 11.76 

{ 18) { 24) 

'X Promedio 

E. E Error estandar 

a p <. O. 05 Cuando se compara con Control 

{ ) Número de experimentos 

PROGESTERONA (1 O mg ) 

X':!::. E.E 
a 

326.39 + 17 .47 

( 14) 



CUADRO 6 

EFECTO DE LA PROGESTERONA SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA ESTROGENO UTERINA 
(expresada en E, pmola s/mg de peso seco /hr .) 

CONTROL 

x !: E.E 

2.18 .± O. lB 

( 18) 

x Promedlo 

E~E Error estandar 

( ) N llmero de experlmentos 

PROGESTERONA (5 mg ) 

- + 
X - E.E 

1.90 .± 0.10 

( 24) 

PROGESTERONA (1 O mg ) 

- + 
X - E.E 

2. 02 .± 0.15 

( 12) 



CUADRO 7 

EFECTO DE IA PROGESTERONA SOBRE IA ACTIVIDAD DE IA ESTROGE1'TO SULFATASA UTERINA 
(expresada en E1 pmolas/mg de proteína/hr.) 

CONTROL PROGESTERONA ( 5 mg ) 

X.± E.E X±. E.E 

19.50 .± 0.98 16.oa :t. o.se 

( 12) ( 15 ) 

iC Promedio 

E.E Error estandar 

a p < O. 005 Cuando se compara con Control 

( ) Nllmero de experimentos 

PROGESTERONA ( l O mg ) 

X .± E.E 
a 

15.85 .± l. 00 

( 17 ) 



CUADRO 8 

EFECTO DE lA PROGESTERONA SOBRE LA ACTIVIDAD DE lA ESTROGENO SULFATASA UTERINA 
(expresada en E1 pmolas/mg de DNA/hr.) 

CONTROL PROGESTERONA ( 5 mg ) PROGESTERONA ( 1 O mg ) 

X ±. E.E - + 
X - E.E - + X- E.E 

a 
48.88 .::!:. 1.59 51.3 o .:!: 1.88 45.64 :!:.. 2.60 

( 15) ( 17) ( 14) 

X: Promedio 

E.E. Error estandar 

a p < O, 05 Cuando se compara con Progesterona ( 5 mg) 

( ) Número de experimentos 



CUADRO 9 

ACTlVIDAD DE IA ESTROGENO SULFATABA UTERINA (expresada en E1 pmolas/mg de tejldo/hr). 
DURANTE IA IMPIANTAClON NORMAL. 

CONTROL l. s. l. s. l. 

- + x_ E.E -+ 
X - E.E - + x_ E.E 

a be 
274.611 .:!:. 11. 768 307.556 ;!:.ll.308 242.110 .! 8.056 

{ 9) ( 12) { 12) 

x Promedio 

E.E Error estandar 

a p < O. 05 Cuando se compara con Control 

b p < O. 025 Cuando se compara con Coritrol 

e p < 0.005 Cuando se compara con l.S.l. 

( ) Núrnero de experimentos 



CUADRO 10 

ACTIVIDAD DE LA ESTROGENO SULFATABA UTERINA (expresada en E, pmolas/mg de peso seco/hr,) 
DURANTE IA IMPLANTACION NORMAL. 

CONTROL 

- + X - E.E 

1,387 .± 0.154 

( 12 ) 

1' Promedio 

E.E Err:ir estandar 

( ) Número de experimentos 

I. S .I. 

- + 
X - E.E 

1.369 :!:. 0,079 

( 12) 

s.r. 

x :.!:. E.E 

l.355 .± o. 073 

( 12) 



CUADRO 11 

ACTIVIDAD DE LA ESTROGENO SULFATASA UTEIUNA (expresada en E1 pmolas/mg de proteína/hr) 
DURANTE LA IMPLANTACION NORMAL. 

CONTROL 

'X !., E.E 

12.60 .± 0.99 

( 9) 

x Promedio 

E.E Error estandar 

I. S.I, 

"X + E.E 
a 

31.93 .i 0.62 

( 12) 

a p <. O. 005 Cuando se compara con Control 

b p < 0.005 Cuando se compara con I,S,I. 

() Número de experimentos 

S.I. 

~ + E.E 
a b 

22.43 ..:!: l.15 

( 12) 



CUADRO 12 

ACTIVIDAD DE IA ESTROGENO SULFATASA UTERINA (ex:presada en E1 pmolas/mg de DNA/hr). 
DUP.ANTE IA IMPIANTACION NORMAL. 

CONTROL 

x .:!: E.E 

48. 04 .± 2 .57 

( 12 ) 

X: Promedio 

E.E Error estandar 

r.s.1. 

'3<' .:!:. E.E 
a 

76. 09 .± 1. 55 

( 12) 

a p < O. 005 Cuando se compara con Control 

b p < O. 05 Cuando se compara con I. S.!. 

( ) Número de experimentos 

s.1. 

~ :!.:. E.E 
ab 

68,Bl ±. 3.32 

( 12) 



CUADRO 13 

ACTIVIDAD DE IA ESTROGENO SULFATASA UTERINA (expresada en E, pmolas/mg de tejldo/hr .) 
DURANTE IA IMPLANTACION RETARDADA. 

PROGESTERONA + E2 PROGESTERONA + E2 D-E 
CONTROL I. S,l. S,I. PROGESTERONA 

x ±. E.E x ±.. E.E x ±.. E.E x .;!; E.E 
a b c 

274.61.i ll.77 294.06 .±. 14.72 207.28 ±..10.ll 26G.78 .± 11.42 

( 9) ( 12 ) ( 11 ) ( 12 ) 

x Promedlo 

E.E. Error esti1ndar 

a p < O. 005 Cuando se compara con Control 

b p < 0,005 Guardo se compara con I.S,L 

e p < O. 005 Cuando se compara con S.I. 

( ) Número de experlmentos 



• 

CUADRO 14 

ACTIVIDAD DE lA ESTROGENO SULFATASA UTERINA (expresada en E1 pmolas/mg do peso seco/hr.) 
DURANTE lA lMPIANTACION RETARDADA. 

CONTROL 

- + X - E.E 

1.387 .±. 0.154 

{ 12) 

x Promedio 

E.E. Error estandar 

PROOESTERONA + E2 
I. S .I. 

x :!:.. E.E 
a 

1.720.± 0.101 

( 15 ) 

a p < O. 05 Cuando se compara con Control 

b p < O. 005 Cuando se compara con l, S.I. 

e p < O. 005 Cuando se compara con S.I. 

Número de experimentos 

PROGESTERONA + Ez. 
S.I. 

x .:!: E,E 
ab 

2.300.± 0.102 

( 14) 

D-E 
PROGESTERONA 

x .:!: E.E 
e 

1.569.± 0.056 

( 12) 



CUADRO 15 

ACTMDAD DE 1A ESTROGENO SULFATASA UTERINA {expresada en E1 pmolas/mg de proteína/hr.) 
DURANTE LA IMPLANTACION RETARDADA. 

CONTROL 

- + 
X - E,E 

12.60.± 0.99 

{ 9 ) 

'X Promedio 

E.E. Error estandar 

PROGESTERONA + E2 
I .S,I. 

x .! E.E 

21. 02 ±.. 0.82 

{ 15) 

a p < O. 005 Cuando se compará con Control 

b p < O, 005 Cuando se compara con l,S,I. 

e p < 0.005 Cuando se compara con S,I. 

{ ) Número de experimentos 

PROGESTERONA + E2 s.1. 

- + X - E.E 
a 

19.óS.± 1.96 

( 14) 

D-E 
PROOESTERONA 

x .! E.E 
b c 

11.26.± 0.67 

{ 12) 



CUADRO 16 

ACTIVIDAD DE IA ESTROGENO SULFATASA UTERINA (expresada en Eo pmolas/mg de DNA/hr.) 
OURANTE IA IMPLANTACION RETARDADA. 

PROGE srERONA + Ez PROGESTERONA + E2 D-E 
CONTROL r.s.r. S,I. PROGESTERONA 

x t. E.E x :!:.. E,E x .:!: E .E. x t. E.E 
a b c 

48.04 + 2.57 50.63 + 2. 06 80.23 + 4.46 56.68+7.41 

( 12 ) ( l l) ( 12 ) ( 12 ) 

x Promedio 

E.E. Error estandar 

a p < 0,005 Cuando se compara con Control 

b p < o. 005 Cuando se compara con I ,S,I. 

c p < O. 01 Cuando se compara con S,I. 

( ) Número de experimentos 



CUADRO 17 

RELACION ENTRE LOS DIFERENTES PARAMETROS MEDIDOS. 

IMPIANTACION NORMAL 
PARAMETROS DETERMINADOS S.I. I. S.I. 

x .! E.E x .!. E.E 

mg de Proteína/mg de DNA 2.9224.± 0.1165 
( 8 ) 

mg de DNA/mg de Peso Seco 0.0212.± 0,0012 
( 8 ) 

mg de Proteína/mg de Peso Seco O. 0613 ±. O. 0023 
( B ) 

i' g do DNA/mg de Pe so Húmedo 3. 7 004 .± O. 0912 
e 6 1 

f'9 de Protelha/mg de Peso Húmedo 10. 693 2 + O. 53 25 
e 6 > 

mg de Peso Húmedo/mg de Peso Seco 5.6290 + 0.2287 
( 8 ) 

x Promedio 
E.E. I:rror estandar 

2.6404.± 0.1112ª 
( 8) b 

o. 0167 ±..o. 0004 
( 8 ) 

O. 04 28 .± O. 0023 ª 
( 8 ) 

3.8592.± 0.1072 
( 6 ) 

lo. 2925 + o. 5538 
( 6 ) a 

4.4410 + 0.1371 
( 8) 

a p < O. 005 Cuando se compara con S.I. de Implantación Normal 
b p .(. O. 025 Cuando se compara con S.I. de Implantación Normal 
c p < 0.005 Cuando se compara con I.S,I. de Implantación Normal 
d P <: 0.05 Cuando se compara con S.I. de Implantación Retardada 
o p .(. 0.025 Cuando se compara con I,S,I. de Implantaclón Normal 
f p .(. O. 005 Cuando se compara con S .I. de Implantaclón Retardada 
( ) Número de experimentos 

!MPLANTACION RETARDADA 
S.l. I.S.I. 

'5< :!:.. E.E ~ :!:.. E.E. 

4.1836.± 0.3880ª 
( 6) 

º· 0297.± o. 0011ª 
( 6) 

o.0946 ±.. o.013¡h 
( 8) 

3 .3287 .± 0.3853 
( 6 ) 

10.6049 + 1.4050 
( B ) a 

9.7285 + 1.2273 
( 5 ) 

4.3742 ±. l .3166 
( 7 ) 

0.0254.± 0.0036 
( 8 ) w 

0.841.± o. 0127 
( 7 ) 

4. 5660 ±. 0.6393 
( 8 ) de 

15.3543 + 2.1129 
( 7 ) e f 

5.4349 + 0.2910 
( 7 ) 

. NOTA: Lils comp•1r;:iclonos fueron hechas entre los coclentes de un mlsmo renglón. 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES 

Esta bien establecido que los eventos morfológicos y bioquímicos que -

ocurren durante el proceso de Implantación del bla stoclsto varían conslderabl~ 

mente entre las diferentes especies de mamíferos. 

Dos son los componentes básicos requeridos para que se lleve a cabo 

la Implantación: un bla stoclsto maduro, llbre de la zona pelúclda y un útero -

acondicionando debidamente. El acondicionamiento del útero resulta de la 

estl~ulaclón con prog,esterona seguida de un pico de estr6genos. 

En los futuros sitios de Implante se presenta una reacción semejante a 

una Inflamación que se caracteriza por un Incremento en la permeabilidad capi

lar. Ya que ha sido demostrado que la progesterona puede actuar como un age.!! 

te anti-Inflamatorio, puede ser postulado que mientras la dominancia de la pr2_ 

gesterona es obligatoria para el útero como un todo, ésta puede actuar como -

un lnhlbidor de la reacción de Inflamación local. Por lo tanto es necesario n!!.. 

llflcar o reducir localmente la dominancia de la progesterona para permitir esta 

respuesta. Una substancia que actue contrarestando el efecto de la progeste

rona localmente tendría que provenir de una fuente local, debido a que su lleg.!!_ 

da al útero por medio de la circulación general, lo afectaría en su totalidad. -

Debido a que los estr6genos tienen un efecto antagónico al de la progesterona 

y que los blastoclstos de rata cuentan con los sistemas metabólicos necesarios 

para producir estrógenos, se ha pensado que el responsable de la reacción de -

Inflamación local es el blastoclsto. 

Ya que en la fase Inicial del presente estudio se demostró que los estró

genos Inhiben la actividad de la estrógeno sulfatasa uterina ( cuadros 1-4 ), -

podemos concluir que el haber demostrado que la actividad de ésta enzima se 



encuentra dismlnuída localmente en los s.r., tanto en la Implantación normal -

como en la implantación retardada, Inducida experimentalmente, (cuadros 9-16) 

es una sólida evidencia indirecta de la producción de estr6genos por el blasto

clsto de rata. 

Originalmente se pensó que la progesterona, debido a su efecto antagó

nico al ·de los estrógenos, estimularía la actividad de la estrogeno sulfatasa -

uterina. Sin embargo, nuestros resultados experimentales ( cuadros 5-8 ) nos 

hacen pensar que la progesterona también inhibe, aunque en menor grado, la -

actlvldad de ésta enzima. 

El hecho de que la concentración de proteínas y DNA se encuentre au-

mentada en el s.r., tanto durante la lmplantaclón normal como en la lmplanta-

cl6n retardada (cuadro 17 ), nos Indica que la actividad metabóllca es mayor 

en el S .I. que en el teJ ldo ad ya scente. 

Por otro lado, el hecho de que las concentra clones de proteínas y DNA -

en los S.I. sean mayores en la Implantación retardada que en la Implantación -

normal (cuadro 17 ), nos Indica que la actlvldad metabólica del blastoclsto no 

cesa durante la dlapausa. 

El haber encontrado que el S.I., tanto de lmplantacl6n normal como -

retardada, se encuentra mtls hidratado que el resto del útero r.onflrma que éste 

esta siendo estimulado localmente por una substancia antagónlca a la proges

terona. Nosotros pensamos que dicha estlmulaclón se debe al efecto de los -

estr6genos producidos y secretados por el blastoclsto. El hecho de que el -

efecto de inflamación local sea mayor en los S.I. de las ratas a las que se les 

Indujo dlapausa ( cuadro 17 ) que en las de lmplantaclón normal, nos hace pe!}_ 

sar que el blastoclsto permanece muy localizado en el útero y sigue producien

do estrógenos durante el período de retardo. Sin embargo, el que sea necesario 
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admlnlstrar slstémicamente 17 ¡3 estradiol para que los blastocistos se implanten 

( como fue demostrado con el grupo d-e ) indica que el bla stocisto de la rata no 

tiene la capacidad de secretar cantidades suficientes de estrógenos para contra

restar la dominancia de la proge sterona. Por lo tanto, podemos concluir que la 

función de los estrógenos sistémicos podrían ser la de reducir la acción de la -

progesterona a un nivel en el cual los estrógenos del blastocisto puedan llevar 

a cabo su función local. Esta explicación es apoyada por el hecho de que du-

rante la Implantación la concentración de progesterona en el suero de las ratas 

es r~lativamente alta, 90 f'g/ml, mientras que en la coneja, que no requiere -

del plco sistémico de estr6genos, la concentración es de sólo 5 f'g/ml (53). 

Sln embargo, según Dickmann (53) el nivel de progesterona en la sangre 

no es el único factor que determina el balance de la acción estrógeno/progeste

rona en el sitio de lmplantac16n. Otros factores son: la tasa de lrrlgaclón san

guínea en el útero, la concentración de estr6genos en la sangre, la concentra-

ción de receptores a estrógenos y progesterona en el sltlo de implante, y la tasa 

de producción y liberación de estrógenos por el blastocisto. 

A partir de lo anterior surge una pregunta muy Interesante:¿ Por qué los 

estrógenos sistémicos no pueden controlar la implantación por si mismos? Está 

bien establecido que en la rata un exceso de estrógenos sistémicos previenen la 

implantación ya que producen una orientación anormal del blastocisto en el !Ornen 

del Otero e incluso pueden ocasionar su expulsión. Es posible que en el curso 

de la evolución, el cuerpo haya encontrado dif(cil regular los niveles de estróge

nos sistémicos con un grado de precisión tal que satlsfacieran las necesidades 

del sitio de implante y al mismo tiempo no sobre estimularan el resto del Otero. 

La aparición de una.segunda fuente de estrógenos que regulase su concentración 

en el microambiente del futuro S .I., sin afectar los niveles de estrógenos 
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sistémicos, representarra una va'llosa adaptación en este sentido, La fuente -

local obvia es el blastocisto. 

Por otro lado, es posible que el blastoclsto fuese originalmente la úni

ca fuente de estrógenos para regular la implantación y que en el curso de la -

evolución ésta fuente se hubiese hecho insuflciente y los ovarios compensaran 

la deficiencia. 

Cualesquiera que hayan sido los procesos evolutlvos por los cuales se 

desarrolló un mecanismo fisiológico tan Interesante, es obvio que los estróge

nos producidos por el blastocisto son un factor clave para la regulación de la -

implantación en la rata. 

Por otro lado, pensamos que el hecho de que el número de sitios de 

lmplante haya sido menor en las ratas a las que se les indujo la diapausa po-

drra deberse al traumatismo local causado por la ovariectomra. 

Los resultados obtenidos en este trabajo Indican que la estr6genos sul

fata sa uterina tlene un papel esencial en la regulación de la concentración local 

de estrógenos biológicamente activos, dentro de los límites precisos para per

mitir que los procesos de Implantación se lleven a cabo. 
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