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lB'rRODUCCIOB 

El eetableoimiento de 1_ relacionee materno-tetalee implioa 1..._ 

sincroDÍa de una serie de eventos (fi8io16g1coe, biqu1'micOll, morto16C!, 

008, hormonalee etc.) por parte del _bri6n '7 la madre. B1 _tudio 4e

fet08 eventos en loe mamíteroe plmtéa la investigaoi6u de lII1l7 d1:"er-

80s ten6menos particulares en cada especie, involucrados en la Ovo-iL, 

planhci6n (1,2,3). Previamente a este proceeo, en el 1ftero geetant. !. 

curren una serie de oambios (Periodo de Pre1mplantaci6u) que oonduoen 

al eetableoillliento de un periodo oorto de receptividad endOlletrial al 

blastooisto (4). 

- Periodo de Preimplantaoi6n -

Este periodo comprende toda la serie de cambios que se presentaD 

en el tracto genital femenino desde la ovulaoi6n '7 liberaci6n del OYO

ci to en sl oviducto hasta el mome.nto mterior a la implantaoi6u (3,4). 

Se sabe que tanto la maduraoi6n del folículo ovdrico como BU rup

tura durante la ovu1aoi6n dependen búic'1IIIente de la seoreci6u de Gou~ 

dotrofinas Hipofisiarias (5). Los ovoCitOll liberadol! son .transportados 

a traves del oviducto '7 ei ocurre la fertilizaci6u 'sta s. lleva a ca

bo en el Impula. oviducta.l (2). El tiempo que dura el transporte del cl 

goto en el oviduoto es mu'7 variable, dependiendo de la especie (3), en 

la. rata dura. alrededor de 90 hor88 (4). El intervalo de tiempo entre el. 

arribo al 'lftero y el momento de la illlplantaci6u tllDbifn ea bastante T~ 

riable, y no 8610 depende de la especie sino ademM del estado fi8iol~ 

gico de la hembra (3,4). 

Entre los hechos que suceden durante la preimplantaci6u hq lUla -

serie de cambios morfofunciona.les del endometrio que lo preparan para 

la ovo-illlpl8DtacicSn (4). Eeta serie de cambios ha sido estudi ada por 4! 

venos autores, y se sabe que son gobernados por la acci6n de hOZ'lllon88 

esteroides ov!ric~ (4,6,7,8,9,10,11,12), entre diohos cambios deeta--

CaD' 
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a) .Aumento en la. síntesis de proteínas (a,lO ) 

b) Síntesis de DNA y RKA del endometrio (10,12) 

o) Iltosis de las células estromales (10,11) 

d) Síntesis de enzimas (10) 

.) Aumento en la síntesis de AMPo y glucc5geno (13,14) 

- IaplantacicSn _ 

&& la rata, ademAs de la progesteron8., la acci6n de loe e8trc5gen~ 

.. indispensable para propiCiar las condioiones uterinas necetlarias para 

qae •• lleve a oabo la implantacic5n (7). Aunque existe cierta. discrepas, 

Ola (10,15), se acepta que la secreci6n primaria de progeshrona y poe

teriormente la ·oleada estrogénica" del 40 dia de preñes (16,17,18,19)

SOD reepODSablee que el endometr1o se presente receptivo al estímulo d,! 

oiduog&nico dado por el blastoeisto en implantacic5n (4). Hasta. el mom~ 

to S8 desconoce la naturaleza del eatíllUl0 embrionario, pero en la rata 

se tienen 8Yidencias indirectas de que pueden ser estrc5genos (20,21,22, 

23). 

Al proceso de implantaci6n se le ha definido ComOl "la adop<:ic5n de 

UDa posioi6n fija del blastocisto en el endometrio maternon (1), en la 

rata s. efectua en el 60 dia post ooito (3,4). En los lDamíferoe euterics 

se pruentan tres patrones principales de implsntacic5n. Estos son desiE

nados oomo. Interstioial, Central 7 Exc&ntrioa. (ver figura 1). En roed,2 

ree 00110 la rata raton y hSIB1er, entre otroe, etI ucéntrio.a. (3) (figure. 

1-0). Este tipo de implantacic5n s. caracteriza porque el embric5n perma

nece peqaeño 7 est4 contenido en una c&aara formada a un lado de la luz 

del lItero (figura 1-0). Dlu-ante "te proceso se distinguen varia etapas 

qme SODa Orientaci6n, Contacto, Adhesi6n y PenetraQic5n (24)(figura. 2). 

- aespa.esta Uterina -

n o_bio ale precoz y facilmente obsevable en loe si tíos de i~ 

taol6n del dtero de rata es el incremento en la permeabilidad de loe v,! 

sos capilares 8anguíneos, 48to puede ser demostrado inyectando por via 
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a) INTERSTICIAL b) ClDrTRAL 

cámara 

o) EXCENTRICA 

ligura 1) PatroJ1!'s de implanhc16n .ú o.oanmes obaervado. ea 
loe mamíferos a) Intersticial (ejemplo, HomiIl14ce), 

b) Central (ejemplo, QQir6pteros) 7 
e) Exc~trioa (ejemplo, Roedores) 
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endovenosa colorantes de alto peso molecular (por ejemplo Azul ele Evana) 

(25), Eetableciendose como una oondici~n indispensable para que se rea-

110e la ovo-illlp18lltacicSn (4,7), aunado a 'sto se desencadenan otros ca¡¡¡, 

bies looales OomOI 

a) Ueaa en el 4rea del estrOlla que rodea al blastccisto (16) 

b) Degradaoi6n y oambios en la estructura de la colágena (8) 

e) Jlitoeis de las cflulas estromales (10,17) 

d) Inioio de la diterenciacicSn de las c4lulas deciduales en la re

g:t.cSn 8IlUmesOtaetrial que rodea al blastocisto ('26,27). 

e) Desaparici~n de los sitios ani~nicos del epitelio endometrial 

(28) 

. t) Síntesis de mu. en las cnulas es trOll al es (10) 

g) Síntesis de mn en las cnul811 estrOllales (8,10,12) 

h) Síntesis de proteínas en las c'1u1as estromales (8) 

i) Liberaci6n de histam1na (29) 

j) Activaci6n de enzimas, involucradas en la diterenoi aci6n celu

lar, sintetizadas durante la tue de preimplantacicSn (30) 

La respuesta decidual no puede se inducida por estadios preblastg, 

oísUcos (31) o por blastocistos no viables (32). 

Pcr otro lado, se ha involucrado a la histamina oomo el factor 1n

trmterino responsable de la induccicSn de la reacoicSn deoidual (33). A 

pesar de que en trabajos Shelesnyak: demostrcS que había liberacicSn de Id!. 

t_ina de las c~lulas cebadas asociada CCID el proceso de implantaci6n -

(34,35,36); la propuesta de que esta amina vascactiva es la inductora de 

la reaocicSn decidual no ha tenido aoeptaoicSn general (37) • 

.l partir de la decada pasada se ha venido haciendo una reevaluaci6n 

de la participacicSn de la hist2IDina en el proceso de Implantaoion-Be!lClCk1n 

Decidual (38,39,40,41,42). Desgraciadamente esta serie de trabajos no .! 

clara la participaoicSn real de la histamina en este proceso (41,42). A4! 

... , tambié .e ha involucrado a las prostaglandinas como responsables 

de 1811 respa.est811 deoidualea primarias (43 ,44). 
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- Receptores Estrog~nlooe -

Se ha demostrado la existenoia de doe 81stemas reoeptores estrog'

Dicos uterlncx-, el primero de ell08 es de tipo gen6mico, llaaedo Ci"-ol

Nuolear (Tipo 1)(45,46,47). Este receptor se encuentra en ollul .. muscu

lares, epiteliales, glandulares y estremales del l1tero (48,49,50). El s~ 

gundo es de tipo .xtr~en~mioo y se encuentra en la meabrana de loe l. 

oocitoe eosin6filos (51,52,53,54). Recientemente se ha postulado qme '! 
te representa el Reoeptor Uterino Nuclear Tipo 11 (55). 

S. considera que estos dos sistemas eetan inoluerados en diteren

tes meoanismos de aooi6n estrogéDioa intrauterina. Se propileo que estoe 

dos sistemas aotuan de forma independiente (56). n 81S"_& o11;oeol .... 

olear es responsable de la s:rntesis de DA ., proteínas (47,57), úen1nll 

que el sistema eosinofílico es respons able de las prilleras respueet. ~ 

trog~nioas uterinas como incremento en la permeabilidad vasculv, t.bI.bI.

ci6n de agua y liberaci6n de histamina (54,53~5'). 

Se ha postulado recientemente la existenoia de UD tercer receptor 

estrogénico uterino, cuyos eteotos funcionales empiezan ha eer esclare_ 

oidos (60). 

- Leuoocitos Eosin6tiloe • 

Trabajos anteriores han demostrado qme la poblacicSn de eoein6tiloe 

en el útero de rata varía contorae al olclo esval (61,62), ad __ , .e 

determinó que no h~ e08in6tilOll en el lItero de ratas inmaduras ., que SIl 

número es bajo en las fases dominadas por la progeaterona (por ejemplo 

durante la preñelll)(61,62). Se sabe que otras hormonas uteroidee ocao la 

Testosterona, CorUeona, HidrocorUsona., Progesterona no inducen e08i

norilla uterina ni interfieren con la iDoorporaci6n de estr6genoe por 8J! 

s1ncSfUos (58,63). Ha quedado totalmente establecido que la eoeinotilia 

es CSllS ada por estrcSgenos (64) ., que la var! acicSD en la poblac16D de e2, 

8in6t110s en el dtero durante el ciclo estral es dependiente de la var1~ 

oiOa de estr6genos ovaricos (55,65). 
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- Características de los Eosin6filos -

El primero en describir los leucocitos eosin6filos de la sangre tu, 
JODes en 1846. Shul tze da una. descripci6n lIorfolcSgicade esta célule. en 

1865 (61). Paal Erlioh report6 en 1879 en Berlín que 108 leucocitos eo

.1ncSfilos constituyen un grupo distintivo diferente de leucocitos y que 

BUB gr~ulos se tiñen tipicamente de rojo con eosina (66). En 1880 de el 

nombre de «gr4nul08 a los gránulos que se tiñen acidofilicemente con c~ 

lorantes de ani lin a (61). 

s. acepta que los leucocitos eosin6filos en su mayoría son produc! 

dos en la Médula Osea (61). LOB eosincSf11os varian de tamaño midiendo de 

10 a l5~m de diámetro, poseen un ndc1eo mu1tilobulado que adopta una -

d.1spoeicicSn en alforja o anular (67). Esta célula se caracteriza porque 

BU cl toplaema contiene gran oantidad de gr4nulos afines a la eosina, d! 

chos gr4nulos tienen forma ovoide y miden de 0.5 a 1.5 )hm de longitud y 

d. 0.3 a l.0)bm de diámetro (68). En muchas especies estos gr4nulos re

'Yel_ una barra central referida como ·cristaloide" o "cora.zón" que di

fiere en densidad electrónica de la matriz que lo rodea (68) y es perfe~ 

- t_ente observable a microscopía eleotrónica (figura 3). Dicho oristal~ 

d. esta consti tuido por la. Proteína Básica Mayor (69) y la. matriA es r! 

Oa en Perorldasa Eosinofílica, la. cual posee característioas f1sio1cSgi

cae particulares (70). 

Jdem4.s, en el eosinc5filo se han detectado otros gránulos m§S pequ~ 

DOS referidos como Kicrogr4nu10s ESpecíficos, ellos pueden asumir dive~ 

•• ferllu (de anillo, de copa o de alterioh aunque su naturaleza qu!

aioa 110 ha sido determinada, la 10calizaci6n periférica de estas estru~ 

tur. hacen peuslU' que ellos forman parte de la aaquinlU'ia secretoria -

de loe leucooitos eosinc5!ilos (68). 

Estudios recientes en grmuloe eosinofíUcos de rata y caballo han 

demostrado la. presencia de}-glucoronidaea, Arilsulfatasa, Ribonucleasa, 

LisofoeCoUpasa:1 Fosfolipasa D (n). Además se ba en.contrado que el e~ 

8in61i10 tambifn tiene actividad oolagenolítica (72). Como es sabido de 

_taiio los eoein611108 plU'ticipan fagocitando complejos antígeno-antiClu~!, 
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po, tienen actividad antiparasitaria, antitumoral; pero sus funciones to

tales aun no han sido esclarecidas (69). 

'igura 3) Leucocito Eosin6fllo, las fleohas 8,! 

ñalan el cristaloide de los gr4nulo8 (17000 x). 
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OBJE'fI'O 

Se ha reportado recientemente que el eosin6fl10 es el r 'ssponsable 

4e que el 111081'0 manifieste las prll1eras respuestas induoidaa por es1oro

,enos, Como incremento en la permeabilidad 'Yascular 7 edell. entre otras 

(56,59>' dichas respuestas coinciden con las seilaladas por f'87ch0708 o!. 

110 respuestaa deciduales tempranas, e indispensables para que se lleye 

a ca.bo la implantaoicSa (4,16). Es prObable que el eosin6filCl sea resp~ 

s able de utos cambios decidualea tempr8ll08 en el sitio de illplantacl.cSa. 

El objeti'Yo de éste trabajo esa Estudiar la .ortología, el núero 

7 la distrlbuoi6n de 108 lsueooi tos eosin6tilos durllDte la implantaclcSa 
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)(A.lfERI.&.L T )(E'rODOS 

Se utilisaron ratas vistar de 200 !. 2'5 gramOll de peso corporal a _ 

las cuales •• les mantuvo con agua 7 comida AD LIBI'rme, oon un oiclo de 

luz-oecuridad de 14-10 horas respeCUValReDte. S. eteotuaron trot1s vagi. 

nales diariamente, antes de las 10 4e la mañana para determinar la tase 

de su 01010 8stral; en la tase de prestro-estro se colocd a oada hembra 

con un macho para su apareamieDto, en la mañana del dia Siguiente se s!, 

pararOD a las hembras en las cual .. se observeS esper.atosoides en su tr~ 

tia vaginal, designando a este eOlIo dia uno de preñes. Del lote de ratas 

preñadas se ut! Usaron 19 para el estudio de Microscopía de Luz 7 6 para 

Microscopía Eleotr6nioa. 

Par el estudio de Microscopía de Luz se utilis6 el siguiente proc~ 

dimiento: 

En la mañma del 60 dia de preñes (entre 10 7 11 A ... ) se Mso el 

reconooimiento de las zonas de implmtaci6n mediante la inyeeoidn iDtr~ 

venos a de Azul de Evans al O. ~ en 1I01uci6D salina filliolcSgioa ( •• &4-

ministro 0.5 1D1 por cada 100 gramos de peso corporal)(25) (ver foto 1). 

Quince minutos después se sacrifico al anillal por sobredosis de 'ter. Se 

diseo6 el \Itero y se separaron 188 son .. d. implanteci6n (bandas amI., 

ver foto 2) de las interzODae (are. clazo.) 7 se fijaron ambas en 1'01'-

11101 al l~ durante 24 horas. 

Se formaron dos grupOll de _tudio. 

GRUPO'&' (s. util1saron 10 ratas) 

En este grupo se tom6 la primer sona de illlplmte e intersODa cero,! 

na al ovario de cada cuerno uterino. 

GRUPO B (se util1saron 9 ra't .. ) 

En este grupo S8 tom6 al azar una zona de illplaste Con su respectiva 

inter.ona de cada cuerno uteriDo. 

Se elaboraron 'stos dos grupos de _tudio para saber sí la difere¡, 

01a en la poblac16n de eosiD6tilos del sitio de implantac16n 4IIl relacic$n 
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al ln'tersi Uo permanecía, independientemente de la lo~iI<Usaei. 9Ie ta.

.1er8Zl & lo largo del útero. 

~oto 1) AdaiDistrac1cSa 1ntrlllVeIlOlJ& del ..... 1 ele Br .. p.a elñec't. 

188 &01188 de iaplAllteot6D. 
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Eh 1011 dos grupos de estudio, las sonas de implante y las interso

Das tueron procesadas por la Ucnic& histo16gic& de rutina (73). Se iD

cluyeron en plU'atin& y se obtuvieron cortes seriados de 6 UIl. 

Para teñir .elecUv __ te loa eoein6filO11 .e prOblU'OD dietintas té~ 

Dioas (74,75,76). Se uUUso la que ee des oribe a oonUnuaci6n (ver C1r,! 

.... -

1'0100 2) Las fieohas .e¡¡a1an las sonas de iap18l1taci6D deteo'\adas 

aecU_te la tleldea de Ps7C0 7 011 (25). 

clro .1) por dar exelent_ resultados; esta técnica es una lIodificaci6n -

_ .. va 4e la deecr1h por Ifchernitchin (76). 
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De la SOlla de iaplantaci&n se contBl"on loa eosin6f'il08 dnicamente-

4e los cortes eJl loe cuales estuvo presente el elrcri6r. (a ésto es a 10-

que consider2m08 C01ll0 SI'l'IO DE IMPLAlf'UCIOlf y que consti tlly6 el grupo ex 

periaerl.'tal. De 1_ interzonas (que constituyo el grupo testigo) se cont6 

la poblaci6l1 de eosin6fi los en uno de cada cinco cortes de la serie, el 

ooateo ee hizo ea el Jliometrio y en el EndC)lJletrio (dividlendolo en anti 

.esOlletriO '7 .esoeetrio)(ver figura 4), tanto en los si tíos de illlplant,!! 

ei&. oaao _ 1_ interaonas, utilizando el objetivo de 4OX. Se compareS 

_'tad1'.,Uc_ente la poblaci6n de una cantidad de cortes del sitio de i!!. 

pl-.'taci6n coa o'tra igual de BU respectiva interzona utilizando el Aná

lisis ele Yarianaa de Dos lI'ac'torea. 

antimesometrio --~~-H-"-. 

'~~~ ______ ~nionBetr~ 

mesornetrio 

Pipra 4) B.queaa de 1m corte tr8lUlvertlal de lItero de rata doncr • 
• e 811Btr8ll 1M regionell en que se etecta.1Il"OD loe conteos. 
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CUADRO 1 

Descripcidn de la técnica empleada para teñir selectivamente a loe 

leucocitos eosin6filosI 

Xilol 1 ••••••••••••••••••••••••••••• 3 m1nutoe 

lilol 11 •••••••••••••••••••••••••••• 3 minuta. 

Etanol Absoluto ••••••••••••••••••••• 

Etanol al 96 '" •.........•••••....••• 
Etanol al 90'" ..•..•••.•...•........ 
Etanol al 80'" ...................... 
Etanol al 70 '" .......•......••.•••.• 
Hematoxilina de Barrie+ 

Lavar en agua corriente .....•..••••. 
Aloohol !oido ..•....•.....•.•..•.••• 
Soluci6n Saturada de Carbonato de 

3 lIIinuta. 

3 lIIinutoe 

3 lIIinutoa 

3 lIIinutoa 

3 mnutoe 

10 lIinutos 

5 lIIinutoe 

3 baño • 

Li t10 •••••••••••••••••••••••••••• ' ••• 30 aegun4oa++ 

Er.i trOllina !cuoa a al 0.5'" 

Lavar en Agua Corrieate 

.....•.•.. 

Et anol al 70 '1> ••.•.•....•..•.•.....• 
Etanol al 80'" •••.•.••..•....•..•... 
Etanol al 90'1> .......•.............. 
Etanol al 96 '1> •..................••. 
¡tanol Absoluto I ................... 
Etanol Absoluto II .................. 
11101 I ....•............•••.••.••••• 
Ulol II ....•.......... ~ ..........•. 
J(oatar en resina Sintética 

5 lIiautos 

2 lIIiautoa 

2 mautee 

2 lIIi nu toa 

2 mnutoe 

3 lIillUta. 

3 minutos 

3 mllutOll 

3 mnutea 

Los gránulos de loa leucocito. eo.iadtilos se tiñen de rojo 7 el -

resto del tejido de azul. 

+ Se p,tede Iltiliaar Hematoxilina de Weigberta o de HeindeDhaill. 

++ En este tiempo vira de oa.:tl p41ido a unl. 
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Para el estudio de Microscopía de Ilectr6nica se u'ilizó el siguiea 

te procedimientol 

En la mañana del 60 dia de preñez (entre 10 y 11 .l.. 11.) se hizo el 

reconocimiento de las sonas de implantaci6n mediante la técnica de Psy

choyos (25). ~ince minutos deepa~s se fijeS el dtero por Perfusión Aór

tioa oon GluteraldehIdo al 2.5~ en amortiguador de Cacodilato de Sodio 

al 0.125 1( a pR 7.4 durante 10 minutos (77). Previo a la fijaci6n se l,! 

.6 el torrente circulatorio con 80luci6n salina fisio16gica. Posterior

mente se diaec6 el dtero, ae obtuvieron las zonas de implantaci6n y fu~ 

ron posfijadas en Tetróxido de Osmio al l~ en amortiguador de Cacodila

to de Sodio al 0.125 J( a p1l 7.4. 

Después de la deshidratao16n en seriea de alcoholes graduales se -

incluyeron en Epon 182 (77). Con un Ultramicrotomo Reicher-Jung 8e ob~ 

rieran cortes plateados (de 60 a 90 nm) de la región antimesometrial loe 

cuales fueron contrastados dentro de una caja de Petri (que conteni a una 

placa de papel filtro humedeoido oon una solución de Hidróxido de Sodio) 

80bre una plancha caliente (a 60 oC) de la siguiente maneraa 

Soluci6n de Acetato de Ormilo al 1 ~ ••••••••••••• 20 minutos 

Soluoión de Citrato de Plomo de Reinolda ••••••••• 20 minutos 

Loa oortes fueron examinados en un Microscópio Electr6nico Jeol 100 

CX2, utilizmdo un voltaje de 80 Iv. 

Para el m!lisis estadístico de los datos se utilizó el Análisis de 

Varianza de Dos Factores (79,80) y para interpretar la' 118 utllizcS la

Prueba de Tukey (81), donde la diferencia entre dos medias es signific,! 

U.a a un n1vel-- determinado, si iguala o exede a :0011, que esl 

lBS- 1- q J-J(n-l) Ilhl 
r n/I I 
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dondea 

1- q J- J (n-l)- Peroentil con J yo J (n-1) grados de libertad. 

IISv .. Media de Cuadrados de los niveles de Factores 

de k&lisis de Varianza (Varianza Estimada ds 

tro del Grupo). 

n/l .. R~ero de observaciones por grupo entre mues

'tras independientes. 
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RESULTADOS 

- Observaciones de Microscopía de LUI -

Los eosin6filos 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 fotoa 3,4,5,6 y 7). 

Ea. algunos oortes se observaron "nubes de gránulos" eosinofíliooe

aparentemente libres en la substancia in.tercelular. 

1a1 todos los casos estudiados del sitio de implante se observeS una 

lIIOdificaoilSn en el epi talio de la regi6n antilletlolletri al que circunda -

al embri6n Bin que éste tenga contacto físioo oon las c~lulas epitelia

les (ver fotos 8 y 9). 

Bo se observa on eosin6filoB en el estroma de la regi6n Bubepite--

11al del sitio de implantaoión ni del intersitio (ver foto 8). 

Bo existen diferenoias morfo16gicas, a nivel de microecopía de luz, 

entre los eosin6filos del sitio de implantaoi6n con respecto a los del

lntersitio. Se detectan tanto eosin6filos con ndoleo en anillo como ~ 

Sonado, siendo muoho m§S abundantes estos dlUmoa. 
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P.~ 3) Vi8ta panor6Dioa de UD oorte tran8veral del 81 'ti o de 

iaplut&Oic5D. La fleoha .. ñala al etl!m4a (28 X). 

. , ' , 

..• . . '. i . .. 4t.'fI". . :'~i~; :~ : , ... ; .; . . .... (~- )~.'!\\. " ...... " .... . " "..¿,~ 
::' :~ "I - :,}, , : . .:~.~ , : '-. ,,, < 

=' . . .:. __ "_c. __ · _ ·' ... ~~.;'O::'<-.t_ ,. " ~ .. ".'tr~ 
Poto 4) Las fiechae .efialan 108 eo8111611108 d'tlaad08 en la 

_OOlla deril1a (1160 X). 
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.... - --

.oto 5) neta panorfmioa de la amoosa uteriaa., 1_ fiechaa 
señalan a 1011 lncoo! tos eoaiD6fiÍOII (320 x). 
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#t21J.:> 
.. \ 

embrion 

Foto 9) Sitio de IaplantacicSn, no se detectaron eosincSfiloe 
en el _trOlla subepi teli al. LaI! flechas señalan las 
modificaciones epiteliales en el antiaesometrio del 
sitio de implante (1160 X). 
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- Observaciones de KicroBcopfa Eleotr6nioa _ 

La identifioaoi6n de los leu.oooi 'lo. eoein6tlloe .e logreS madiante

la obaervacieSn de loe grdDuloe ovoides 7 del ori.taloide que 18tos oon

tienen (ver miorogratía 1). 

SeSlo se hioie1!Oll. obeervaciones en la regteSn endoaetrial del al Uo

de illlplantaol6n pues es donde se 11.". a oabo loe o_bioe deoidual .. -

taprltDoe. 

Se enoonuo Elue h~ oontacto entre loa eoelncSflloa 7 1 .. oflul.. -

e.trOllalea t adoptando la 11l9'orfa de e11_ UDa tONa o8l"acterfstioa OOlBO 

la que .e observa en la aiguiente uorograi"fa (ver uClPOgrai"fa 2). 

En las ollulae _trOllalee que tiena oontacto oon eo8ineSf1loa .e!.1J 

.erveS greD oantidad cl:e retf01110 endopl&smico rugoso a diferencia de aqu~ 

11as enulas eatromalee en que no 8e observeS oontacto. 'rIRbittn .e obser

varon tibrae de eoUcena adJ'acentee (ver lIicrogr~ía 2) 

!'el nueetrae observaciones a Ilioroaoopfa Eleotr6nioa de 'l'rlm8uaicS& 

no .e pudo estableoer qtle tipo d.e unieSn que .e l1."a a oabo entre el 80-

aincStilo 7 la cnula •• trOllal. 

Miorografía 1) Leucocito EoaincStilo (14 000 X). 
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II1crocratfa 2) CODtact08 eatre e08u1451110 '7 efIula .. troeal, 
1_ nech_ señala el et tio «le COIl'tac'tO eo.ue dioh_ eflu-
1_. Las pqntae 4e fleoha .dala 1_ tihras h oolfeen&. 
esa C'Iula Eeuoeal, lIGa KoeiDc11110 (10000 X) • 

. ~ Y8r'1aciones en la oaaUdad 4e grfDul08 oyo14 .. entre 108 dite

rentee eosin6f1108 que Uenell OOl1tllO'tO eOll 1_ c'lul_ eetrOl8al ... (Y_

aicrograN.as 2 7 3). 
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Kierograf!a 3) C.ontaotos entre eosin6tilo y c«lula estromal, las 
flechas señalan el sitio de contacto entre dichas c~lula8. 
CZs CIlu1a EetrOllal, 10. Eoe1n6tilo (14 000 .1). 
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- AnAlisis Estadístico -

La oomparaci6n estadlstica de la poblaoi6n de eosin6fl1os del si

tio de implant3Ci6n oon respecto al intersitio (utilizando el AnAlisia 

de Varianza. de Dos Factores) demostrcS que ha.J diferenoia significativa 

(F&0.01) encontrándose menor cantidad de eosindtil08 en el sitio de i~ 

plantaci6n (ver cuadro la, lb ~ IIa, Ilb). Utilizando la Prueba de 'l'u

ke~ para C~paraci6n Mu1tip1e encontramos que la diferenoia, entre el 

aitio de impl6ntaci6n Con respeoto al intersitio, ea debida al meeome

metrio (F-o.Ol). No ha.J diferencia signifioativa entre el aDtimeeome-

metrio ~ el miO/letrio (ver cuadro le, IIe, gr4fiea 1 ~ grUics. II). 
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GllOPO .~. 

e o ~ DIO ra 

NUMERO T DISTRIBUCION DE EOSINOP'rLOS EN EL trrERO DE UU" 

ARll 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 
42.6 49.3 98.8 71.5 

¡c 

++ Antimesoroetrio . 43.5 35.9 85.3 52.5 i ~ 

132.1 15.0 107.8 21.5 · ~ o- N 

68.9 15.6 82.7 15.8 • • .,. .. 6.6 13.4 54.0 13.2 
136.6 17.3 56.3 6.6 

L1126.3 ~1259.1 

68.2 119.6 231.2 268.0 
75.5 143.3 199.8 326.9 
32.8 155.7 115.8 374.6 
49.6 163.3 116 • .3 314.4 ~ ~ 

43.8 159.7 243.8 286.0 Ñ ~ 
r- • 

++ Mesometrio 72.5 92.0 1'17 .1 183.1 ~ ~ 
ro-

100.1 14.6 376.7 64.7 • • W N 

174.4 16.0 389.5 52.5 ~ 

82.5 18.1 209.4 47.4 
57.1 20.0 300.3 61.8 

1-1658.8 ~43.39.3 

84.4 151.9 149.4 118.9 
56.7 183.0 91.7 191.0 
59.7 280.6 8"6 219.0 tl'\ 

'"' N 

51.3 310.6 70.4 160.3 • CO r- f"4 

180.4 48.7 254.7 70.5 N . 
'"' co 

++ liometrio 208.0 27.2 200.5 73.5 
N 1&\ • • VI ~ 

169.3 27.4 150.8 31.0 .... 
175.4 26.7 193.6 15.0 
104.4 29.0 167.1 24.9 
144.4 19.8 118.7 29.0 

1-2338.9 ~-2474.6 

~I-512"'0 %1-8073.0 

I 1'f-13179.0 1 
-3. utilizaron la rat_ 
I;ad& uno de loe datoe tabuladoe eD 8!. 
~88 regiones pertenecen a la aed.1a del 
1dmero de eosin6filos por oorte (13.0) 
,)bbat.4ee por rata. 

C1are de Le1:r .. ' 
1.SI- s,..toria del Sitio de I.p1ete 
1r-S'Uaataria del ruteni tio 
1T-Suaatoria Total 



Fuente de Grados de 
Vari 8.Oi cSn Libertad 

Subgrupos 5 

.1 1 

B 2 

lnter8.Oci6n 2 
J.:B 

Error dentro 114 
de Grupos 

Total 119 
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GRUPO ".1" 

OUJ.DRO lb 

TABLA DE ANOVJ. 

Suma de 

Cuadrados 

350116.2 

72471.7 

169587.9 

108056.6 

554207.6 

904323.8 

Media de 
Cu adr s.i Qt5 Pe 

70023.24 

72471.7 14.907363 

84793.93 17.442038 

54028.3 11.113572 

4861.47 

PO.Ol{1,119)a6.84 1 r 0.01(2,119)-4. 78 I r 0.01(2,119)"4.78 

e u .1 D R o lo 

h'Ileba de ~87 
para Compar8.Oi6n 1Iu1Up1e 

DInRElJCIA 1.BS0Ltl'l'J. ENTRE JlEDIJ.S 

}l-1-/121 59.6-149.9 -90.3 

pl-;a3 t 59.6-120.3 -61.0 

J12-J13 1 149.9-120.3 -29.6 

nlH f:>.01)- 61.42 
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GRAPIeA 1 

DISTRI'BtlCION DE EOSINOFILCS EN EL OTERO DE RATA,++ 

400 
(60 DI! DE PREÑEZ) 

• 380 
• • 360 

340 

• 320 • 
300 • • 280 

• 260 

240 • • 
220 

~ • 200 • 
180 ~ • Q • • ~ O 
160 .: 

~ ~ 
140 

0
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120 • •• 
100 Q 
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O • 0 0 00 • 

80 • e Q 00 

O • O • • • • 60 QQ 
O 

000 • • ~Q 0°0°0 •• 
40 o 00J> • 

00 • ~Q~ o 
20 Q ~ o 

0°0
0 •••• 00 

O o 

SITIO DE DlPLAB'rE D'l'DSl'UO 

++ Loe d.a'tOll craticad.oe .on 1011 
'tabulados en el cuadro la 

-" .. / .. 

~ 

Q 
Q Q 

Q 

Q 
Q 

Q 

~ 

~ 
~ 

Q ee 

Qg 
Q 

Q 

o lDU •• aOlae'trio 
• _ .. OIa.trio 

Q Miometrio 
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C· U A D R O II~ 

--
NUMERO Y DISTRBUClü!! DE LOS¡¡¡OnLOS EN EL Fc,20 n::: ?A'U.+ 

!REA SITIO DE rMPLANTE I?i'lET..3 ITIO 

22.3 8.4 18.0 11.6 
26.4 42.7 14.4 57.3 
9.3 18.3 8.2 13.8 

21.7 45.7 35.8 79.8 t-
tri ,.... 

++ Antimesometrio 8.6 30.6 11.9 51.0 . "" ,.... · 11.5 13.0 13.9 15.4 
.-1 o 
~ 

('Ij 
.-1 

27.8 16.6 39.6 14.6 • • .,., ,.... 
10.6 8.2 12.0 6.2 ~ 
69.3 19.9 157.7 16.2 

!;-410.9 ~·577.4 

40.6 19.0 95.4 50.6 

i 
44.5 70.2 119.8 130.4 
16.9 26.0 40.7 46.0 

~ 

24.5 75.2 53.1 177.9 ('Ij 
0'\ 

32.9 77.8 69.5 220.4 co ~ ++ Mesometrio 0'\ 

17.9 124.4 35.0 175.1 
0'\ .q 
tri .-1 

.:, • 37.5 100.0 63.0 182.0 ('Ij 

22.2 17.2 53.0 45.8 
, 

132.5 23.6 321.5 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 .q tri . ~ 
45.9 146.6 44.9 131.3 tri 

++ 1I1000etrio co ~ 
39.6 "" 40.1 40.0 49.4 ('Ij ~ • • 98.0 32.7 53.3 32.9 w .-1 

43.9 25.5 52.7 32.4 ~ 

146.7 84.6 150.9 58.8 

~.1196.2 ~·1l31.1 

%51-2510. O ~I·3677.1 

I ~T.6187. 7 J 
+ Se utiUsarcSn , ratas 

++ Cada uno de los datos tabulados en e!, 

tas regiones pertenecen a la media del 
nlÍmero de eoain.5t'ilos por corte (13.5) 
obtenidos por rata 

Clave de Letras' 
~SI.sumatoria del Sitio de Implante 
~I..sumatoria del Intersi tio 
1T- Sumatoria Total 



I 
I Fu_te de 

Variaci6n 

Subgrupoe 

.1 

• 
Interacci6n 

1 B 
Error dentro 

de grupoe 

'rotal 
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GRUPO ":S" 

e tJ .1 D Ji o Ilb 

'UBL.\ DE Alon 

Grados de Suaa de 
Libertad Cuadradoe 

5 84678.69 

1 12625.22 

2 52207.69 

2 198~5. 78 

102 214857.96 

107 299536.6'5 

ledia de 
Cuadradoe h 

16935.738 

12625.22 5.993599 

26103.84 12.392337 

9922.89 4. 710715 

2106.45 

r 0.05(1,102)-3.94 I '0.01(2,102)-4.82 l r 0.05(2,102)-3.09 

e u .1 » I o 110 

Prueba ~ 'l'uke7 
para COIIIparaci6n JlúlUple 

DIJ'ERDCU ABSOLOU DlfU IEDIJS 

~l-}121 24.1-71.8 • 47.1 

1'1-]13' 24.1-58.1 • 33.4 

~2-)13' 58.1-71.8 • 13.7 

mE {O.Ol}. 36.02 



400 

380 

360 

340 

320 

300 

260 

260 

240 

220 

200 

180 

160 

140 

120 

100 

60 

60 

40 

20 

-31-

aJl~PICj. n 

DISTRIBOCIOI DE EOOINOFILCS EN EL tI'l'ERO DE RATA H 

(60 DIA DE pREiEz) 
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DISCUSIO. 

Loe resultados muestran diferenoias estadísticas significativas ea 

tre la poblacicSn de ecsincSfilos del sitio 4e implantacicSn con respecto

al intersi tio, enoontr&ldose en menor nlfmero en el ei 'ti o ele implante, t! 

ta diferencia. puede ser propiciada por 1& degranulacieSn previa ele loa ~ 

aincSfll08 inducida por e-l(los) aensajero(a) embrionario(s) al inicio de 

la implantacieSn. Es sabido que para que pueda realizaree la implantwcSn 

ea necesaria la "olead-a estrog4Snica" (4,7), pero este pico estrogfnico

sólo crea las condiciones necesarias de reoeptiridad endometrial al es

tímulo embrionario, este periodo de receptividad es tr8Dsitorio (82), sí 

el estímulo embrionario no se presenta en este momento la resPlleeta de

cidual no se manifiesta (4). Es ~osible que dicha oleada eatrogfnioa del 

cuarto dia de preñez, entre otras funciones, atraiga a los eoeineSfl1os

al 1ftero. En trabajos anteriores Tcherni'tchin de.oatró que la admlni~ 

traoi6n de estrcSgenos a ratas prepúberes Call1la e081nofi11& uterina (64). 

Desde la deoada pasada se ha discutido que estos esr6genoe lIean los él 

ooa respons ables (aparte de la progesterona) del proceso de 3iplantac16n, 

Diokman propulleS que el embricSn partioipa de aanera activa en 8IIte even

to (21,22,23) mediante la 81818ion de aeneajeros en el sitio donde se va 

a implantar (23,83). En la rata 7 en otros 8amiteroe hq evidenci811 in

direot811 de que el embrión 8intetill& eeteroid .. (eercSgenoe) (20,21,44,-

84), en la rata se postuleS que los utiliza para cuatro procelloe tlmd __ 

tales COIIIOI a) transf01"lllacicSn d. meSrula a blalltocisto, b) UberacicSn 7 

diBolucieSn de la Bona pellfeida, e} iDic10 d. la 1aplmtaoicSI1 7 4) act1p 

dades lIetabcSlicu todavia no definidas en la .eSrula 7 el bl_tocisto. 

Ea factibl. que loa estr15gen08 sintetilladoe en el ellbri6n coneU 't!. 

7tm el eet{.-alo que desenoadena la reaooicSn decidl1al. Diohos estr6genos . 

embrionarios pueden ser loe responsables de que los eoelDcStil08 degr_!!, 

len en el endometrio del sitio de implante al inicio de la illpltmhoi6n 

(e la tarde del quinto di. de preñer.) 7 q •• en el serlo di& se __ tren 
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diferencias en el nlfmero de e081n6t1108 como se ser:.l6 previamente en lee 

resul~adoft. Pensamos que estos esteroldea crean condiciones hiperes~ro

génicas RlUy localisadas (que corre8ponden a loa futuros si tioe de iarllJl 

taci6n) y que por ésta rasd'n los 1eQcoci ~os e08in6f11os degranulE:n. Este 

punto de vista ea apoyado por ~rabaj08 IIlIteriorea en loa cuales se ha r.! 

por~ado que en condiciones hipereetrogénicas loe e081n6t1108 deuanula 

(59,62). iD nuestras observaciones a .. icroscop!a de luz se encontruon

-nubes Il'e grkulos" de eoein6filos; posiblemente sean leuooci ~08 e081no4 

filos en fase de degranulacicSn. Por otro lado, en ratas o.uhot0ll1sadu 

en 81 quinto dia de preñes, ae ha ct_oetrado una. diferencia en la clb1lj 

buci6n de receptores de estr6gen08 '7 progeaterona en los sitios de 1_

planta.ci6n con respecto a loa 1nter1l~t1oe, al cuantificarlos al serlo _ 

dia de pre ¡¡ c~. 

A n1vel ultraestructural se han reportado uniones celulares entre

cflulas deciduales en el d'tero de ratolll. preñadas (87), en la rata •• 

han estudiado los cambios ultraeetructuralea de las células eatrOlllaJes

c!'Urante la i/llplantaci6n inducida por estr6genos después de un retardo ~ 

perimental (88). El contacto entre eoe1n6t11oa y células estrOlllalea ia

plioan funciones muy complejas. or .. bién .e haa reportado Caltac'b entre 

e08in6tilos y fibroblaat08t o oon II~Qfag08 durante el estro (62). La 

existencia de contac~os entre eosin6filO8-cflula estroma! en el sitio de 

implante e8 difIcil de interpretar PU" las tunoionee total .. de los eS!. 

sincS!1108 aun no han sido aclllZ'ad_. Por otro lado, se 8abe que hay pr,!!. 

08808 lIorfogenftlc08 regulados por OODtacto célula a oilula, por ejemplo 

duran~e la .orfogéne.ie del rlñ6n (89). En nue8tro oaso, el observado ~ 

rente la iaplantaclcSn, podrian .8tar inyolucradoe en la diferesaoiaci6D

de cnula .. trOllal a onula deoidual. M_u se observo que en 1_ oil,a 

1_ eetromal .. que llevan a cabo estoe contactos h87 desuroUo 4.1 re

Uoulo endopU811ico rugoso lo que no se obe",..,.6 en lu cf1ul ... trOll_ 

1 .. que no hacían dicho contactoJ otros autO .. ,.,8 han reportado que d.8-

pu&. del est!1II1l10 decidual (en ratu preñad_ '7 ratee ovar1eotOllli s&das) 

8e ha detectado un oaaabl0 en el patrcSn de síntesis de prote!nae tanto CQ-!,-
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litativa 00lI0 CUantitativamente (10,90), estas evidencias pueden apoyar 

la cuesU6n antes ~01'IIU1ada. 

El tipo de contacto no pudo ser instituido, pero puede estar medi~ 

do por la uni6nl receptor eatrogénioo del eosin6t1lo-estr6geno-receptor 

eatropnioo de la célula estromal. Este modelo ya 'ha sido postulado en 

otro sistella, durante la diapedesis de los leucocitos eosin6f'ilos de loe 

oapilares 8angullleos uterinos (76)(ver figura 5). Asimismo, se han obser

vado grlnul08 de eoe1n6tilO8 en las oélulas estromales del dtero de rata 

en estro y adem&s 8e ha visto que en condiciones hiperestrogénicas h~ 

o_bios en la lIor~olog{a nuclear de las células estromales, cambios que 

semejan loe eutridOll durante la decidualizaci6n (5,91). 

El factor intrauterino responsable del desenoadenamiento de las r!!!. 

p¡estas deciduales tempranas (eOlIo incremento en la permeabilidad vascular, 

edema uterino) hasta el momento 88 desoonocido. Se ha. involucrado como

reepomsable clirecto de .. toa teneSmanos a las células oebadas, pero tra

bajos recientes no aclaran la ou .. U6n (34,42,43). Quise. loe leuoocitos 

eos1n6filoe participen en el incr .. en'lo de la permeabilidad vasoular y

el edema uterino durante la implantaoi6n, pues se ha propuesto que ellos 

p¡edea degradar la oolfgena de la membr8l1a basal de loe capilares sengu1 

neos, 7 de _'la. torma incrementar la permeabilidad vasoular (92). La 11 

beraci6n ele prostaglanclinas El y/o E2 de los eosin6filos también podrim 

Nar un papel en el incremento de la permeabilidad vallcu1ar (91). KeJU.!!t 

47 (93) ha observado incremento en la permeabilidad vascular uterina d~ 

pu_ de la adlIIinistraci6D de pr08taglandinall 1 2 7 "2 por .. parado. En 

cuanto al edema, el 808in6t110 también podría participar pues posee en 

8118 grfzmlos ensi.as que, ae ha propuesto, de alguna menera participan

en la .oditioaci6D ele _oopo1isacáridos de la I!ustanei a fundamental ~ de 

1 .. fibraa de ool~a (93) del endometrio. Este tipo de leucocito, ad,! 

... ele poaeer enziaas tales eOlio glueoronidasa ~ ari1sulfatasa entre o

tras, t_bi& PIlede degradar ooUgena tipo 1 y In, estos tipos de 001! 

gena existen en el 1ft ero .. ratas ~ IllUjeres embarazad_ (94,95). 
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Asi pues, es probable que los eosin6filos participen en la manite!. 

taci6n de las primeras respuestas deoidualee. 

a 

e 

b 

Figura 5) Kodelo propuesto por Andres 'l'chernitchina 

a) L88' fleohas señalan la presencia simultánea 
de reoeptores estrogénicos en la lD_brana c.1 
topUsllioa de 1úS eúSin6filú8 y en 1 ... pared 
de los pequeños vasos sanguíneos uterinos. 

b) 1Jni6n de estr6genoe ha sus receptores en la 
membrana de eosiD6fnc. '7 EIl la pared de loe 
pequeños vasos sanguineoe uterinos. 

e) Adhesi6n de los eoaiD6f'ilOll a la panel de loe 
vasoa s anguineol' uterinos t debido a la a:ti
nidad simultanea de estr6gen06 a los recep
tores en la superfioie de loe eoein6fil08 '7 

loe vasos aanguineos. 
d) Penetraci6n del eosin6filo dentro del1ftero. 
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Por lo anteriormente expuesto se puede concluir que. 

a) Hay diterenci!18 estadísticas significativas entre el nÚlllero de 

eosinótilos de 108 sitios de implantaci6n en relaci6n a los inter81tioe. 

b) Se sugiere que los eosinófilos participen en el control de 1 .. -

primeras respuestas deciduales indispensables para que la implantación 

se realice. 

c) Además, se sugiere que intervienen en la diferenciación de cil~ 

las estromalee a cilulas decidualea. 
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