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INTRODUCCION

El establecimiento de las relaciones materno-fetales implios lame
sincronfa de una serie de eventos (fisiolégicos, biqufmicos, morfoldgl
cosy; hormonales etc,) por parte del embrién y la madre, El estudio de-
éstos eventos en los mam{feros plantéa la investigacién de muy diver-
sos fendmenos particulares en cada especie; involucrados en la Ovo-im
pPlantacién (1,2,3). Prevismente a este proceso, en el ftero gestante o
curren una serie de cembios (Periodo de Preimplamtacién) que conducen
al establecimiento de un periodo corto de receptividad endometrial al
blastocisto (4).

= Periodo de Preimplantacidn =

Este periodo comprende toda la serie de cambios que se presentan
en el tracto genital femenino desde la ovulacidén y liberacién del ovo=
cito en el oviducto hasta el momento anterior a la implantacidén (3,4).

Se Babe gue tanto la maduracidén del folfculo ovérico como su rup-
tura durante la ovulacién dependen bésicamente de la seorecién de Gona
dotrofinas Hipofisiarias (5). Los ovocitos liberados son transportados
a8 traves del oviducto y si ocurre la fertilizacidn ésta se lleva a ca-
bo en el &mpula oviductal (2). E1 tiempo que dura el transporte del cif
goto en el oviducto es muy variable, dependiendo de la especie (3), en
1la rata dura alrededor de 90 horas (4). El intervalo de tiempo entre el
arribo al dtero y el momento de la implantacién también es bastantie va
riabley y no sdlo depende de la especie sino ademis del estado fisiold
gico de la hembra (3,4).

Entre los hechos que suceden durante la preimpiantaoién hay una =
serie de cambios morfofuncionales del endometrio que lo preparan para
la ovo-implantacién (4). Esta serie de cambios ha sido estudiada por &
versos autores, y se sabe que son gobernados por la accién de hormonas
esteroides oviricas (4:6,758,9,10,11,12), entre dichos cambios desta—

~
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a) Aumento en 1a sintesis de protefnas (8,10)
b) Sfntesis de DN4i y BRA del encometrio (10,12)
o) Mitosis de las células estromales (10,11)
d) Sfntesis de enzimas (10)
e) Aumento en la sfntesis de AMP, y glucégeno (13,14)

= Implantacién -

En la rata, ademés de la progesteronay la accién de los esirégence
es indispensable para propiciar las condiciones uterinas necesarias para
que se lleve a cabo la implantacién (7). Aungue existe cierta discrepan
cia (10,15), se acepta que la secrecién primaria de progesterona y pos-
teriormente la "oleada estrogénica™ del 40 dia de prefies (16,17,18,19)-
son responssbles que el endometrio se presente receptivo al estimulo de
oiduogénico dado por el blastocisto en implantacién (4). Hasta el momen
to se desconoce la naturalesa del estfmulo embrionarios pero em la rata
se tienen evidencias indirectas de que pueden ser estrégenos (20,21,22,
3).

4] proceso de implantacifn se le ha definido como: "la adopcién de
una posicién fija del blastocisto en el endometrio materno” (1); en la
rata se efectua en el 60 dia post coito (394). En los mamfferos euterics
se presentan tres patrones principales de implantacién. Estoe son desig
nados comos Intersticial, Central y Excéntrica (ver figura 1). En roedo
res como la rata raton y hamster, entre otros, es excénirica (3)(figura
1-0). Este tipo de implantacién se caracterigza porque el embrién perma-
nece pequeiio y estf contenido en una cémara formada a un lado de la luz
del dtero (figura 1-c). Durante éste proceso se distinguen varia etapas
que son: Orientacién, Contacto, Adhesién y Penetracién (24)(figura 2),

= Respuesta Herina -
Bl cambio mfs precoz y facilmente obsevable en los sitios de implan
tacién del dtero de rata es el incremento en la permeabilidad de los va

sos capilares sangufneos, ésto puede ser demostrado inyectando por via



a) INTERSTICIAL b) CENTRAL

camara

c) EXCENTRICA

Pigura 1) Patrones de implantscién més comunes observados en
los mamf{feros a) Intersticial (ejemplo: Hominidos),
b) Central (ejemplo: Quirdptercs) y
¢) Excéntrica (ejemplo:s Roedores)
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endovenosa colorantes de alto peso molecular (por ejemplo Azul de Evens)
(25); Estableciendose como una condicién indispensable para que se rea—
- lce la ovo-implantacién (4,7), sunado a ésto se desencadenan otros cam
bios locales comos
a) Edema en el frea del estroma que rodea al blastocisto (16)
b) Degradacién y cambios en la estructura de la colégena (8)
¢) Mitosis de las células estromales (10,17)
d) Inicio de la diferenciacién de las c8lulas deciduales on la re~
€ién sntimesometrial que rodea al blastocisto (26,27),
¢) Desaparicién de los sitios aniénicos del epitelio endometrial
(28)
"f) Sfntesis de BNA en las células estromales (10)
g) Sintesis de DNA en las células estromales (8,10,12)
h) Sfntesis de protefnas en las células estromales (8)
i) Liberacién de histamina (29)
j) Aetivacién de enzimas, involucradas en la diferenciacidn celu=

lar, sintetizadas durante la fase de preimplantacién (30)

La respuesta decidual no puede ser inducida por estadios preblasto
ofsticos (31) o por blastocistos no viables (32),

Por otro lado, se ha involucrado a la histamina como el factor ine
traaterino responsable de la induccién de la reascoién decidual (33). A
pesar de que en trabajos Shelesnyak demostrdé que habfa liberacién de his
tamina de las células cebadas asociada con el proceso de implantacidn =
(34535536); 1a propuesta de que esta amina vasoactiva es la inductora de
1a reaccién decidual no ha tenido aceptacién general (37).

A partir de la decada pasada se ha venido haciendo una reevaluacién
de la participacién de la histzmina en el proceso de Implantacion-Reaccida
Decidual (38,39,40541542), Desgraciadamente esta serie de trabajos no a
clara la participacién real de la histamina en este proceso (41,42), Ade
més, también se ha involucrado a las prostaglandinas como responssbles

de las respuestas deciduales primaries (43,44).
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- Receptores Estrogénicos -

Se ha demostrado la existencia de dos sistemas receptores estrogé-
nicos uterinoey el primero de ellos es de tipo gemémico, llamado Citosol-
Nuolear (Tipo I)(45:46,47). Este receptor se encuéntra en oélulas muscu-
lares, epiteliales, glandulares y estromales del ¥iero (48,49,50). El se
gundo es de tipo extragendémico y se encuenira en la membrana de los leg
cocitos eosinéfilos (51,52,53,54)., Recientemente se ha postulado que és
te representa el Receptor Uterino Nuclear Tipo II (55).

Se considera que estos dos eistemas estan involucrados en diferen~
tes mecanismos de accién esirogénica intrauterina, Se propuso que estos
dos sistemas actuan de forma independiente (56). X1 sistema citosol-ng
olear es responsable de la sfntesis de RNA y protefnsa (47,57); mientras
que el sistema eosinofflico es responsable de las primeras respuestss @&
trogénicas uterinas como incremento en la permeabilidad vascular, imtdbi-
cién de agua y liberacién de histamina (54,58,59).

Se ha postulado recientemente la existencia de un tercer receptor

estrogénico uterinoy cuyos efectos funcionales empiegan ha ser esclaree
cidos (60).

= Leucocitos Eosinéfilos -

Trabajos anteriores han demostrado que la poblacién de eosindéfilos
en el dtero de rata varia conforme al ciclo estral (61,62), ademés, se
determiné que no hay eosinéfilos en el dtero de ratas inmadurass y que sa
mimero es bajo en las fases dominadas por la progesterona (por ejemplo
durente la prefiez)(61,62). Se sabe que otras hormonas esteroides como la
Testosterona, Cortisona, Hidrocortisona y Progesterons no inducen ecsi-
nofilia uterina ni interfieren con la incorporacién de estrégemos por ee
sinéfilos (58,63). Ha quedado totalmente establecido que la eosinofilia
es causada por estrégenos (64) y que la variacién en la poblacién de eo
ginéfilos en el dtero durante el ciclo estral es dependiente de la varia

oién de estrégenos ovaricos (55565).
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- Caracterfsticas de los Fosinéfilos =
El primero en describir los leucocitos eosinéfilos de la sangre fué
_ Jones en 1846. Shultgze da una descripcién morfoldgica de esta célula en

1865 (61). Panl Erlich reporté en 1879 en Berlfn que los leucocitos eo~
sinéfilos conetituyen un grupo distintivo diferente de leucocitos y que
sus grinulos se tifien tipicamente de rojo con eosina (66). En 1880 de el
nombre de ogrénulos a los grénulos que se tifien acidofilicemente con co
lorantes de anilina (61).

Se acepta que los leucocitos eosinéfilos en su mayoria son produci
dos en 1la Médula Osea (61), los eosinéfilos varien de tamafio midiendo de
10 = 15}! de difmetro, poseen un micleo multilobulado que adopta una =
dieposicién en alforja o anular (67). Bsta célula se caracteriza porque
su citoplasma contiene gran ocentidad de grénulos afines a la eosina, di
chos grénulos tienen forma ovoide y miden de 0.5 a 1.5/&111 de longitud y
de 0.3 a 1.0}m de difmetro (68), En muchas especies estos grénulos re-
velan una dbarra central referida como "cristaloide” o "corazén” que di-
fiere en densidad electrénica de la matriz que lo rodea (68) y es perfec

- tamente observable a microscopfa electrdénica (figura 3). Picho cristaled
de esta constituido por la Protefna Bésica Mayor (69) y la matris es ri
oa en Peroxidasa Eosinofflica, la cual posee caracterfstices fisioldgi-
cas particulares (70).

Adem&s, en el eosinéfilo se han detectado otros grénulos més peque
fios referidos como Microgrénuloe Bepec{ficos, ellos pueden asumir diver
sas formas (de =nillo, de copa o de alterio); eanque su naturaleza qui-
mica no ha sido determinaday la localizacién periférica de esias esirug
turas hacen pensar que ellos forman parte de ls maquinaria secretoria -
de los leucocitos eosinéfilos (68).

Estudios recientes en grénulos eosinofflicos de rata y caballo han
demostrado la presencia de/—glucoronidasa, Arilsulfatasa, Ribonucleasa,
Lisofosfolipasa y Fosfolipasa D (71). Ademds se ha encontrado que el eo
sindfilo también tiene actividad colagenolftica (72). Como es sadido de

antafio los eosindfilos participan fagocitando complejos antigeno-anticuer
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poy tienen actividad antiparasitaria, antitumoralj pero sus funciones to-

tales sun no han sido esclarecidas (69).

Figura 3) Leucocito Eosinéfiloy las flechas sg

fialan el oristaloide de loes grénulos (17000 X).
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OBJETIVO

Se ha reportado recientemente que el eosinéfilo es el responsable
de que el dtero manifieste las primeras respuestas inducidas por estro-
genos, como inoremento en la permeabilidad vascular y edema entre otras
(56,59); dichas respuestas coinciden con las sefialadas por Fsychoyos co
mo respuestas deciduales tempranas, e indispensables para que se lleve
a cabo la implentacién (4,16). Es probable que el eosinéfilc sea respon
sable de estos cambios deciduales tempranos en el sitio de implantacién,

El objetivo de éste trabajo es: Estudiar la morfologfa, el nimero

¥ la distribucién de los leucocitos eosindfiloe durante la implantacién



MATERIAL Y XETODOS

Se utilizaron ratas wistar de 200 + 25 gramos de peso corporal a —
las cuales se les mentuvo con agua y comida AD LIBITUM, con un ciclo de
Inz—oscuridad de 14-10 horas respectivamente. Se efeotuaron frotis vagj
nales diariamente, antes de las 10 de la mafiana para determinar la fase
de su ciclo estral; en la fase de prestro—estro se colocé a cada hembra
con un maocho para su apareamiento, en la meafizna del dia siguiente se se
pararon a las hembras en las cuales se observd espermatozoides em su fro
tis vaginal, designando a este como dia uno de predes. Del lote de ratas
prefiadas se utilizaron 19 para el estudio de Microscopfa de Luz y 6 para

Microecop{a Eleotrénioca,

Par el estudioc de Microscopia de Luz se utilizé el siguiente proce
dimiento:

En la mafana del 60 dia de prefiez (entre 10 y 11 A, N,) se hizo el
reconooimiento de las zonas de implantacién mediante la inyeceidn intra
venosa de Azul de Evans al 0.5F en solucidn salina fisiolégioa (me ad—
ministro 0.5 ml por cada 100 gramos de peso corporal)(25) (ver fote 1).
Quince minutos después se sacrifico al animal por sobredosis de &ter., Se
disecS el dtero y se separaron las zonas de implantscién (bandas ezules
ver foto 2) de las interzones (areas claras) y se fijaron ambas en For-

mol al 107 durante 24 horas.

Se formaron dos grupos de estudios

GRUPO A (se utilizaron 10 ratss)
En este grupo se tom$ la primer sona de implante e interzona cerca

na al ovario de cada cuerno utering.

GRUPO B (se utilizaron 9 ratas)
En este grupo se tomé al azar una zona de implante com su respectiva

intersona de cada cuerno uterino.

Se elaboraron éstos dos grupos de estudio para saber sf la diferen

oia en la poblacidén de eosinéfilos del sitio de implantacidn en relacidn
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al intersitio permanecia, independientemente de la localizacifn gme tu—

vieran a lo largo del dtero.

Foto 1) Administracidén intravenosa del Asanl de Evans para detectar
lse zonas de implantacién.
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En los dos grupos de estudio, las sonas de implente y las interso-
nas fueron procesadas por la técnica histolégica de rutina (73). Se in-
cluyeron en parafina y se obtuvieron cortes seriados de 6 um,

Pars teiiir seleotivemente los eosinéfilos se probaron distintas téc

nicas (74,75,76). Se utiliso la que se describe a continuacién (ver cus

Poto 2) Las fleches sefialan las gonas de implantscidn detectadss
mediante la téomica de Psycoyos (25).

dro A) per dar exelentes resultados; esta técnica es una wmodificacién -

muesira de 1a descrita por Tohernitchin (76).



e

De 1a zona de implantacidn se contaron los ecsinéfilos dnicamente-
de los cortes en los cuales estuvo presente el exiriér (a ésto es a lo-
~ que consideramos como SITIO DE IMPLANTACION y que ccnstituyé el grupo ex
perimental. De las interszonas (que constituyo el grupo teatige) se conté
1a poblacién de eosindfilos en uno de cada cinco cortes de la serie, el
conteo se hizo en el Miometrio y en el Endometrio (dividiendolo en anti
menometrio y mesometrio)(ver figura 4), tanto en los sitios de implanta
¢idn como en lss intersonas, utilizando el objetivc de 40X, Se comparé
estadfsticamente la poblacidn de una cantidad de cortes del sitio de im
plantacidn con otra igual de su respectiva interzona utilizando el Ani-
lisis de Variansa de Dos Factores.

Figura 4) Esqueaa de un corte transversal de dtero de rata donde
se muegtran las regicnes en que se efectuaron los conteos.
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CUADRO A

Descripcién de la técnica empleada para tefiir selectivamente a los

leucocitos eosinéfilos:

X101 T siviasissnissnsasnsanssoscsse 3 minutos
Xilol IT ..veeeeecarvnsncnsssccsceces 3 minatos
Etanol AbS0luto sceevescscsssssssssss 3 minutos
Etanol 81 96 % secesecisccssecncscses 3 minutos
Etanol al 90 % .ceeceesessnensnsesces 3 mimtos
Etanol 21 80 % vescevccaccscsasasesss 3 minutos
Etanol 8l 70 % ciecveceeccnsssceaccss 3 minutos
Hematoxilina de Harris* ....cevveeses 10 minutos
Lavar en agua corrient® ..ccsssesesss 5 minutos
Aloohol Acido secesscssccsssssccssses 3 baiion
Solucién Saturada de Carbonato de

Litio sescesescsacsascsnsassessssssses 30 Begundos™
Eritrosina Acuosa al 0.5¢ .....ecos. 5 minutos
Lavar en Agua Corriente

Etanol 8l 70 % seeccvcccssacsescsases 2 minutos
Btwsol 2l 80 % Lasivsenvasnasersninie
Btmol a1 90 $ cecvcessvossscssscnses
Etanol 8l 96 % .cvveeececencnnscansse

minutos
minutos
minutos
Etanol Absoluto II ssesssstasrvassaES minutos

minutos

ulol I R R R R R R R ]

2
2
2
2
Etanol Absoluto I .seececscsccsancsces } minutos
3
)
3

minutos

nlol II [ EEFEEEEEREARRRARE RN R AN B R K

Montar en resina Sintética

Los grénulos de los leucocitos eominéfilos se tifien de rojo y el -

resto del tejido de azul,

+ Se puede utiligar Hematoxilina de Weighertis o de Heindenhain.

++ En eate tiempo vira de café pflido a asul.
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Para el estudio de Microscopfa de Electrénica se utilizé el siguiepn

te procedimientos

En 1a mafiana del 60 dia de prefiez (entre 10 y 11 A. M,) se hizo el
reconocimiento de las sonas de implantacidén mediante la técnica de Psy-
choyos (25). Guince minutos despuds se fijS el dtero por Perfusién Aér-
tica oon Gluteraldehfdo al 2.5% en amortiguador de Cacodilato de Sodio
al 0,125 X a pH 7.4 durante 10 minutos (77). Previo a la fijacién se 1a
vé el torrente circulatorio con solucidén salina fisioldgica, Posterior=-
mente se disecd el dtero, se obtuvieron las zonas de implantacién y fue
ron posfijadas en Tetrdxido de Osmio al 1% en amortiguador de Cacodila-
to de Sodio al 0,125 M a pH T.4.

Después de la deshidratacidén en series de alcocholes graduales se -
incluyeron en Epon 182 (77). Con un Ultramicrotomo Reicher—Jung se obtm
vieron cortes plateados (ae 60 al90 nm) de la regién antimesomeirial los
cuales fueron contrastados dentro de una caja de Petri (que contenia una
placa de papel filtro humedecido com una solucidn de Hidrdxido de Sodio)

* sobre una plancha caliente (a 60 ©C) de 1a siguiente maneras

Solucién de Acetato de Uranilo 8l 1% ceeeeesseeees 20 minutos
Solucidén de Citrato de Plomo de Reinolds ..eceeee.. 20 minutos

Los cortes fueron examinados en un Microscépio Electrénico Jecl 100

CX2, utilizando un voltaje de 80 Kv,

Para el anflieis estadfetico de los datos se utilizd el Andlisis de
Varianza de Dos Factorzs (79,80) y para interpretar la P pe utilizé la-
Prueba de Tukey (81); donde la diferencia entre dos medias es significa

tiva a un nivelex determinado, =i iguala o exede a ISH, que ess

ISH= 1- q J-J(n-1) |/ XS
n/I
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dondes

1- q J=J(n-1)= Percentil con J y J (n-1) grados de libertad,
MSw = Media de Cuadrados de los niveles de Factores
de Anflisis de Varianza (Varianza Estimada den
tro del Grupo).
n/I= Ndmero de observaciones por grupo entre mues-—

tras independientes,



RESULTADOS
- Observaciones de Microscopfa de Lus -

Los eosinéfilos se encuentran, de acuerdo con otros autores (59,61,
62), principalmente en la parte profunda de la mucosa uterina, entre el
tejido conectivo de las capas musculares y ocacionalmente entre las fi-

bras musculares de la capa circular (ver fotos 3,4,5,6 y 7).

En algunos cortes se observaron "nubes de grénulos" eosinofflicos-

sparentemente libres en la substancia intercelunlar,

‘En todos los casos estudiados del sitio de implante se observd una
wodificacién en el epitelio de la regién antimesometrial que circunda -
al embrién sin que é€ste tenga contacto fisico con las célules epitelia-

les (ver fotos 8 y 9).

Ho se observa on eosinéfilos en el estroma de la regién subepite—

1ial del sitio de implantacidn ni del intersitio (ver foto 8),

No existen diferencias morfolégicass, a nivel de microscopfa de lusz,
entre los eosinéfilos del sitio de implantacién con respecto a los del-
intersitio., Se detectan tanto eosinéfilos con ndcleo en anillo como arri

fionado, siendo mucho m#s abundantes estos dltimoe.
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al embeida (28 X),

implantacién., La flecha sefiala

Foto 4) Las flechas sefialan los eosinéfilos situados en la

mucosa uterina (1160 X).
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and, .
l'oto 5) Vista panorimica de 1a muocosa utacr.ial, 1las flechas
seiialan a los leucocitos eosinéfilos (3201I).
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Poto 6) Las flechss muestran los eosinéfilos sitmados en el

tejido conectivo de las ospas musculares del dtero
de rata (400 X).
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?oto 7) La flecha sefiala al eoainéﬁlo detectado entre las
fibras musculares de la capa cirocular del dtero de
rata (1160 X),
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Foto 8) smo de Implantacién, no se detectaron eoceindfilos
en el estroma subepitelial., Las flechas seiialan la=s
modificaciones epiteliales en el amtimesometirio del

sitio de implante (256X).
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Foto 9) Sitio de Implantacidén, no se detectaron eosinéfilos
el estroma subepitelial, Lae flechas sefialan las

modificaciones epiteliales en el antimesometrio del
sitio de implante (1160 X),
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- Observaciones de Hicroscopfa Eleotrénica -

La identificacién de los lencocitos eosinéfilos se logrs mediante-
la observacién de los grénulos ovoides y del oristaloide gque éstos con-
tienen (ver micrograffa 1). |

8610 se hicieron observaciones en ls regidn endometrial del sitio-
de implantacidén pues es donde se llevan a cabo los cambios deciduales -
tempranos,

Se encontro que hay contacto entre los eosinéfilos y las células -
estromales, adoptando la mayorfa de ellss una forma caracterfstioca como
la gue e observa en la siguiente micrograffa (ver micrograffa 2).

En 1las células estromales gue tienem contacto con eosindfilos se ob
servé gran ocantidad de retfonlo endoplésmico rugoso a diferencis de ague
1las células estromales en que no se observd ocontacto. También se obser-
varon fibras de colfgena adyacentes (ver micrograffa 2)

En puestrss observaciomes a Mioroscopia Electrénioa de Transmisiém
no se pudo establecer que tipo de unién que se lleva a cabo entre el eo-
sinéfilo y la célula estromal,




Micrograffa 2) Contactos entre ecsinéfilo y célula estromal,
las flechas sefialan el sitio de contacto entre dichas célu-
las, Lee puntas de flecha sefialen las fibras de colégena.
CE: Célula Estromal, BO: Eosinéfilo (10000 X),

Hay variaciones en la cantidad de grémulos ovoides entre los dife-
rentes eosinéfilos que tienen contacto con las célulss estromales _(vcr—

aicrografias 2 y 3).
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Micrograffa 3) Contactos entre eosinéfilo y célula estromal, las
flechas seiialan el sitio de contacto entre dichas células,
CE: Célula Estromal, EO: Eosinéfilo (14 000I),



= Anflisis Estadfstico =

La ocomparacién estadfstica de la poblacidén de eosinéfilos del sfi—
tio de implant2cién con respecto al intersitio (utilizando el AnZlisis
de Varianza de Dog Factores) demostrd gue hay diferencia significativa
(F=0,01) encontréndose menor cantidad de eosinéfilos en el sitio de im
plantacién (ver cuadro Ia, Ib y IIay IIb)., Utilizando la Prueba de Tu=
key para Comparacién Multiple encontramos que la diferencia, entre el
sitio de implantacién con respeoto al intersitio, es debida al mesome~
metrio (P=0.01). No hay diferencia significativa entre el sntimesome—

metrio y el miometrio (ver cuadro Ic, Ilcy gréfica I y gréfica II),
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GRUPO "A"
CUADRO Ia

i NUMERO Y DISTRIBUCION DE EOSINOFILOS EN EL UTERO DE RATAY
AREA SITIO DE IMPLANTE INTERSITIO
28.3 57.0 47.5 62,8
37.4 57.0 52.4  95.0
29,2 101.2 30.4 101.0
38.9 140.5 30.5 173.5 0
4206 4903 93-3 7105 ~ a
++ Antimesometrio |-  43.5 35.9 85.3  52.5 2 3
1B2.1 15.0 107.8 215 o o
68.9 15.6 82.7 15.8 - Q
6.6 13.4 54.0 13,2
136.6 17.3 56.3 6.6
£21126,3 %=1259,.1
€8.2 119.6 [ 231.2 268.0
5.5 143.3 199.8 326,9
32,8 155.7 115.8 374.6
49.6 163.3 116.3  314.4 -~ &
0.8 159.7 243.8  286.0 g 3
++ Mesometrio T72.5 92.0 177.1 183.1 %.: l'::-
100.1 14. 6 376.7 64.7 w oo~
1744 16.0 389.5  52.5 %
82.5 18.1 209.4 47. 4
57.1 20.0 300.3 61.8
£=1658.8 %=4339.3
84.4 151.9 149.4 118,9
56.T 183.0 91.7 191.0
59.7  280.6 84.6 219.0 &~ B
51.3 310,6 T0. 4 160.3 ,&.' =
180. 4 48.7 254.7 T70.5 Q ".i
++ Niometrio 208,0 27.2 200.5 73.5 & -
169.3 27.4 150.8 31.0 L[
175.4 26,7 193.6 15.0
104. 4 29.0 167.1 24.9
144. 4 19.8 178.7 29.0
%£=2338.9 £=2474.6
E¥51=5124.0 2I=8073.0
I £7=13179.0 J
Je ntilizaron 10 ratas Clave de Leirass
Cada uno de los datos tabuladcs en eg £5I=Sumatoria del Sitio de Implante
tas regiones pertenecen a la medis del ZI=Sunataria del Intersitio

wimero de ecsinéfilos por corte (13.0) ZIT=Sumatoria Total
dbtemides por rata.
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GRUPO "A®
CUADRO Ib
TABLA DE ANOVA

Fuente de Grados de Suma de - Media de
Variacién Libertad Cuadrados Caedraics Fs
Subgrupos 5 350116, 2 70023, 24
A 1 T2471.17 T2471. 7 14,907363
B 2 169587.9 84793.93 17. 442038
Interaccidn 2 108056, 6 54028,3 11.113572
A B
Error dentro 114 554207. 6 4861, 47
de Grupos
Total 119 904323,8
¥ 0.01(15119)=6,84 F0.01(2,119)=4.78 P0,01(2,119)=4.78
GRUPO "A"

CUADRO Io

Prueba de !.'nkey
para Comparacién Kultiple

DIFERENCIA ABSOLUTA ENTRE MEDIAS
Rl=-pn2: 59,6-149.9 =90.3
pl- );31 59,6-120,3 =61,0
2= p3s 149.9-120.3 =29.6

DSH 0,01)= 61,42
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GRAPICA I

DISTRIBUCICY DE EOSINOFILCS EN EL UTERO DE RATAH+

(6° DIA DE PRENEZ)
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GRUPO *B"
CUADRO IIa

NU¥ERO Y DISTRIBUCION DE tCSIHOFILCOS EN EL 77 .70 DE RATAY
AREA SITIO DE IHPLANTE DITFRSITIO
22.3 8.4 18,0 11.6
26.4 42.7 14.4 57.3
9.3 18.3 8.2 13.8
21.17 45.7 35.8 79.8 “ "m"
++ Antimesometrio 8.6 30.6 11.9 51.0 Z.‘ ;}
11.5 13.0 13.9 15.4 Q N
27.8 16.6 39.6 14,6 & &
10.6 8.2 12.0 6.2 LS
69.3 19.9 157.7 16,2
Ee410.9 E=577.4
40,6 15.0 95.4 50.6
44.5 70.2 119.8 130, 4
16.9 26.0 40.7 46.0 -
24,5 T5.2 53.1 177.9 &
++ Mesometrio 32.9 77.8 69.5 220.4 Q 3
17.9 124.4 35.0 175.1 s o~
37.5 100.0 63.0 182.0 w ‘;\
22.2 17.2 53.0 45.8
132,5 3.6 321.5 90.0
£=902.9 £=1969,2
30.8 27.9 51.8 40,2
30.8 128.4 47.7 92.5
33.3 41.0 45.5 38.8
45.3 154.7 53.1 115.8 5 o
++ Niometrio 45.9 146.6 44.9 131.3 o ‘:\
40,1 40,0 39.6 49. 4 g @
98.0 32.7 53.3 32.9 w -'a\
43'9 5.5 5207 32-4
146.7 84.6 150.9 58.8
€=1196,2 £=1131.1
£81-2510.0 | z1-3677.1
2T=6187.7
+ 3¢ utilisardn 9 ratas Clave de Letrass
ZSI=Sumatoria del Sitio de Implante
4+ Cada uno de los datos tebulados en es 2 I-Sumatoria del Intersitio
tas regiones pertenecen a la mediadel $ T« Sumatoria Total

ndmero de ecsindfilos por corte (13.5)
ocbtenidos por rata
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GRUPO ™B"
CUADERO I
TABLA DE ANOVA

Fuente de Grados de Suma de Media de
Variacién Liverted Cuadrados Cuadrados s
Subgrupoe 5 84678.69 16935. 738
A 1 12625, 22 12625.22 5.993599
B 2 52207.69 26103.84 12,392337
Interaccién 2 19845.78 9922.89 4,T710715
AB
Error dentro 102 214857.96 . 2106, 45
de grupos
Total 107 29953 6. €5
0.05(1,102)=3,94 | P 0.01(2,102)=4,82 70.05(2,102)=3.09

GRUPO "B"
COADRO IIe

Prueba de Tukey

para Comparacién Mdltiple

DIFERENCIA ABSOLUTA ENTRE NEDIAS

_ﬂl')’?' 24‘ 7-71. s = 47. 1
Pl p3s 24,.7-58.1 = 33.4
2= pat 58.1-71.8 = 13.7

ISH (0.01)= 36.02
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GRATICA IX

DISTRIBUCION DE ECSINOFILCS EN EL UTERO DE RATA**
(6° DIA DE PRENEZ)
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DISCUSION

Los resultados muestran diferencias estadfsticas significativas ep
tre la poblacién de eosinéfilos del eitio de implantacién con respecto-
al intersitio, encontréndose en menor mimero en el sitio de implantej es
ta diferencia puede ser propiciada por la degranmlacién previa de los eo
sinéfilos inducida por el(los) mensajero(s) embrionario(s) al inicio de
la implantacién, Es sabido que para que pueda realizarse la implantacién
es necesaria 1a ™oleada estrogénica" (4,7), pero este pico estrogénico-
sdlo crea las condiciones necesarias de receptividad endometrial al es-
tfmulo embrionario, este periodo de receptividad es trameitorio (82)s; sf
el estfmulo embrionario no se presenta en este momento la respuesta de-
eidual no se manifiesta (4). Es posible que dicha oleada estrogénica del
cuarto dia de prefiez, entre otras funciones, atraiga a loe eosinéfilos-
al dtero. En trabajos anteriores Tchernitchin demostird que la adminisira
iracién de estrégenos a ratas prepdberes causa eosinofilia uterina (64).
Desde la decada pasada se ha discutido que estos esrégemos sean los dnji
cos responsables (aparte de la progesterona) del proceso de implantaciéng
Dickman propusd que el embrién participa de manera activa en este even-
to (21422,23) mediante la emision de mensajerocs en el sitio donde se va
a implantar (23,83). En la rata y en otros mamfferos hay evidencias in-
directas de que el embridn sintetiza esteroides (esrdgenos) (20,21,44,-
84); en la rata se postuls que los utilisa para cuatro procesos fundamem
tales como: a)transformacién de mérula a blastocisto, b) liberacién y
disolucién de 1a sona peldcida, c)inicio de la implantacién y ¢)activi
dades metabdlicas todavia no definidas en la mdérula y el blastocisto,

Es factible que los estrSgenos sintetisados en el embridm constitn
yon el est{mulo que desencadena la reaccién decidual, Dichos esirdgenos
embrionarios pueden ser los responsables de que los eosindéfilos degranu
len en el endometrio del sitio de implante al inicio de la implamntacidn
(en la tarde del quinto dis de prefiez) y que en el sexto dia se muestren
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diferencias en el nimero de eosindfilos como se ser 16 previamerte en lce
resultados, Pensamoe que estos esteroides crean condiciones hiperestro-
. 8énices muy localisadas (que corresponden a los futuros sitios de imrlgn
tacién) y que por ésta razdn los leucocitos eosinéfilos degrenulen. Este
punto de vista es apoyado por itrabajos anteriores en los cusales se ha Te
pPortade que en condiciones hiperestrogénices los eosinéfiloe degranulan
(59562). En nuestras observaciones a microscopfa de luz ese encontraron-
“nubes de grénulos™ de eosinéfilos; posiblemente sean leucocitos eosind
filos en fase de degranulacién. Por otro lado, en ratas ovariectomisadas
en el quinto dia de prefies; se ha demostrado una diferencia en la distri
btucidén de receptores de estrégenos y progesterona en los sitios de im-
plantecién con reepecto a loe intersitios, al cusntificerlos al sexto -
dia de preiice,

A pivel ultrsestructural se han reportade uniones celulares entre-
células deciduales en el dtero de ratonas prefiadas (87), en 1a rata se
han estudiado los cambios uliraestructurales de las células estromales-
durante la implantacidén inducida por estrdgenos después de un retarde ex
perimental (88). El contacto entre ecsinéfilos y células estromales im-
plicean funciones muy complejas. También se ham reportado contacte entre
eosinéfilos y fidbroblastos, o con macrofagos durante el estro (62). La
existencia de contactos entre eosinéfilos-célula estromal en el sitio de
implante es diffcil de interpretar pues las funciones totales de los eo
sinéfiloe sun no han sido aclaradas. Por otro ladoy se sabe que hay pro
cesos morfogenéticos regulados por contacto célula a célula, pér e jemplo
durante la morfogénesis del rifién (89). En nuestro caso, el observado dn
rante la implantacidn, podrisn estar involucrados en la diferenciacién-
de célula estromal a célula decidual, Ademés se obaervo que en las céln
las estromales gue llevan a cabo estoe contactos hay desarrollo del re-
+ioulo endoplésmico rugoso lo que no se obes—45 en las Células estroma-
les que no hacfan dicho contacto; otroe autcres han reportado que des—
pués del estfmmlo decidual (en ratas preiiadas y ratss ovarieotomisadas)

ge ha detectado un cambio en el patrén de sfintesis de protefnss tanto cua
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itativa como cuantitativamente (10,90), estas evidencias pueden apoyar
1a cuestifn antes formulada.

El tipo de contacto no pudo ser instituido, pero pnede estar medin
do por la unién: receptor eastrogénico del eosindfilo-estrégeno-receptor
estrogénico de la célula estromal. Este modelo ya ha sido postulado enm
otro sistema, durante la diapedesis de los lemncocitos eosinéfilos de los
oapilares sanguineos uterinos (76)(ver figura 5). Asimismo, se han obser-
vado grfnulos de eosindfilos en las oélulas estromales del Wtero de rata
en estro y adem&s se ha visto que en condiciones hiperestrogénicas hay
cambios en la morfologfa nuclear de las células estromales, cambios que
semejan los sufridos durante la decidualizacién (5,91).

-El factor intrauterino responsable del desencadenamiento de las res
paestas deciduales tempranas (como incremento en Ia permeabilidad vasculary
edema uterino) basta el momento es desconocido. Se ha involucrado como—
responsable directo de estos fendmenos a las células cebadas, pero tra-
bajos recientes no aclaran la cuestién (34,42443). iszd loe leucocitos
eosinéfilos participen en el inoremento de la permeabilidad vascular y-
el edema uterino durante 1la implantaciény pues se ha propuesto que ellos
pueden degradar la coligena de la membrana basal de los capilares sangui
neos, y de ésta forma incrementar la permeabilidad vascular (92), La 1i
beracién de prostaglendinas Ey y/o Ep de los eosinéfilos también podriean
jugar un papel en el incremento de la permeabilidad vascular (91). Kenme
dy (93) ha observado incremento en la permeabilidad vascular uterina des
pués de la administracién de prostaglandinas E, y F, por separado, En
cuanto al edema; el eosindfilo también podria participar pues posee en
sus grénulos enszimas que, se ha propuesto, de alguna menera participan-
en la modificacién de mucopolisacdridos de la sustancia fundamental y de
las fibras de coligena (93) del endometrio. Este tipo de leucocito, ade
mas de poseer enzimas tales como glucoronidasa y arilsulfatasa entre o-
tras, también puede degradar ocoligena tipo I y III; estos tipos de cold
gensa existen en el dtero de ratas y mujeres embarazadss (94,95).
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Asi pues, es probable que los eosinéfilos participen en la manifes

tacién de las primeras respuestas deciduales,

Figura 5) Hodelo propuesto por Andres Tchernitchins

a) Las flechas sefialan la presencia simulténea
de receptores esirogénicos en la membrama ci
toplésmican de los eosindfilos y en la pared
de los pequefios vasos sanguineos uterinos,

b) Unién de estrégencs ha sus receptores em la
membrana de eosindfilos y en la pared de los
pequefioe vasos sanguineos uterinos,

¢) Adheeién de los eosindfilos a la pared de los
vasos sanguinece uterinos, debido a la afi-
nidad simultanea de estrdégenos a los recep-
tores en la superficie de los eoceinéfilos y
los vasos sanguineos,

d) Penetracién del eosinéfilo dentro del dieroc.
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COXCLUSION

Por lo anteriormente expuesto se puede concluir ques

a) Hay diferencias estadfsticas significativas entre el ndmeroc de
eosindéfilos de los sitios de implantacién en relacién a los intersitios.

b) Se sugiere que los eosinéfilos participsn en el control de las-
primeras respuestas deciduales indispensables para que la implantacidén
se realice,

¢) Ademés, se sugiere que intervienen en la diferenciscién de célu

las estromales a células decidusales.
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