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| - Introduccién

La histoquimica es uno de los mé-
todos mds valiosos tanto en la inves-
itgacién de la funcién endometrial
normal como en el estudio del endo-
metrio patoldgico y en la pesquisa de
respuesta de drganos efectores a sus-
tancias estimulantes o depresoras en-
ddgenas o exdgenas.

A la investigacién histoquimica se
debe el prodigioso avance alcanzado
Ultimamente en el conocimiento de
la fisiologia de tan importante com-
plejo gldndulo estromal cual es el en-
dometrio, conocimiento que se ha
consolidado con la aparicién de la

microscopia electrénica.

Algunos patdlogos y ginecdlogos,
después del extraordinario trabajo
de Noyes en 1950 sobre la morfolo-
gia del endometrio en un ciclo nor-
mal (21), sostienen que el estudio
histolégico es suficiente de por si pa-
ra dilucidar todos los problemas en-
dometriales tanto funcionales como
orgdnicos. Afortunadamente, a nues-
tro modo de ver, este criterio tiene
cada dia menos adeptos. Pero es [&-
gico pensar que el estudio histoquimi-
co endometrial no se puede tomar ais-
lado del morfoldgico, con el cual co-
rre parejas, ni en alteraciones orgé-
nicas o funcionales, ni en respuestas
de drganos efectores a elementos exdé-

genos asi sean bioldgicos, fisicos o

quimicos.

Bien conocidos por nosotros son
los trabajos de Arzac (1), de Atkin-
son (3) (4), de Botella y Nogales
(5), de Boutselis (9), de McKay
(20), de Vazquez (25) como los me-
jores en la literatura extranjera. En
lo que concierne a nuestra bibliogra-
fia nacional, aparte de la tesis de
grado de Rafael y Antonio Témara
(24), no conocemos estudio diferen-
te a uno presentado por nosotros al
primer Simposio Colombiano de In-
vestigaciones Hormonales - Esteroides
Sexuales, suficientemente divulgado
(12).

Nos hemos propuesto investigar el
ciclo histoquimico endometrial de la
mujer colombiana, de acuerdo a nues-
tras posibilidades, con miras a estu-
diar luego la respuesta de los efecto-
res a sustancias hormonales exdge-
nas. Y al presentar el resultado de
nuestras investigaciones, queremos
también hacer, de manera concomi-
tante, un analisis del significado fi-
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sioldgico de los elementos histoqui-
micos que hemos estudiado.

Il - Material y Métodos

Estudiamos 286 ciclos normales en
56 pacientes del Hospital San Juan
de Dios y de nuestra clientela parti-
cular, procedentes de diferentes re-
giones del pais, todas ellas fértiles,
con una edad que oscila entre los 18
y los 36 afos. Ninguna de estas pa-
cientes habia recibido en su vida
tratamientos hormonales. Todas nor-
morreicas y sin patologfa ginecoldgi-
ca aparente.

Tomamos las biopsias con la cure-
ta de Novak en los dos tercios supe-
riores del Utero, conocidos como par-
te funcional endometrial, en dias 8,
12, 15, 17, 19, 22, 24, 26 y 27 del
ciclo.

Hicimos la coloracién del carmin
de Best y el PAS para la investigacién
del glucédgeno. El PAS-azul de alcian
para los mucopolisacéridos acidos, y
el Gomori para las glicerofosfatasas
alcalinas.

111 - Hallazgos

Con muy pocas variantes los pa-
trones obtenidos en la mayoria de
los ciclos estudiados son los siguien-
tes:

1° CARBOHIDRATOS.
A. GLUCOGENO.

De las sustancias hidrocarbonadas
el polisacdrido mds abundante es el
glucégeno, cuyo significado ha sido
estudiado y discutido apasionada-
mente (6) (7) (8) (18) (19) (22).

Para investigar el glucégeno en los
tejidos se usa desde 1906 el carmin
amoniacal de Best, aun cuando has-
ta la fecha se desconoce el mecanis-
mo intimo de esta reaccidén, motivo
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por el cual Pearse le llama “método
empirico” (23): ello hace que tien-
da a ser abandonada hoy en dia vy
que en su reemplazo se emplee cada
vez con mayor frecuencia el método
del PAS de McManus y Hotchikss
(&cido peryddico Shiff).

El glucégeno hace un verdadero ci-
clo endometrial hormono-dependien-
te.

Durante la primera semana no se
observa glucdégeno en el endometrio;
cuando lo llegamos a encontrar esta
localizado siempre en la luz glandu-
lar y se debe a influjo hormonal del
ciclo anterior.

En las postrimerias de la segunda
semana, dias 12 y 13, pueden apre-
ciarse algunos leves indicios de glu-
cogeno hacia la basal del epitelio, lo
que se puede explicar bien porque
antes de la ovulacién se producen mi-
nimas cantidades de progesterona en
el foliculo maduro (26) o bien por
la accién o la aplicacién de estrdge-
nos a altas dosis o por tiempo pro-
longado (25).

Al iniciarse la fase progestacional,
tercera semana, se constituye una va-
cuoya en el polo basal de las células
(Fig. 1) cargada de material gluco-
génico (Fig. 2). Este glucdégeno va
emigrando en los siguientes dias (18
a 20) hacia el polo mundial celular
al mismo tiempo que los ndcleos se
van desplazando hacia la base (Fig.
3). Y en los dias 21 y 22 estd loca-
lizado en su totalidad sobre el polo
mundial celular (Fig. 4).

Y finalmente en la cuarta semana
se vierte todo el glucédgeno dentro de
la luz glandular junto con otros ele-
mentos de secrecidén (Fig. 5).

Las células del estroma endome-
trial también se cargan de glucdgeno
bajo el efecto de la progesterona, y
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FIGURA 1 - H. E. 43 X

Glandulas del comienzo de la tercera semana,
con los ndcleos rechazados hacia el polo mun-
dial, vacuolas subnucleares. Endometrio inicial-

mente secretor.

it e ﬁg;‘r @“‘?n i
FIGURA 2 - PAS. 43 X

Las vacuolas de la Figura 1 estan intensamente
cargadas de glucégeno.

FIGURA 3 - PAS. 87 X

El glucégeno va pasando rapidamente hacia el po-
lo mundial y va rechazando los nicleos hacia el
polo basal celular. Se observan los ndcleos
exactamente en el centro de las células en su
migracién hacia la basal.

FIGURA 4 - PAS. 87 X

Se observa el glucégeno en el polo mundial

celular.

FIGURA 5 - PAS. 43 X

Secrecién de glucdgeno en la luz glandular.

asi en la fase secretora, hacia el fi-
nal, podremos encontrar finos gra-
nos en las células que han experi-
mentado reaccion seudodecidual (Fig.
6).

El tejido decidual es muy rico en
glucdgeno tanto en las células deci-
duales como en el epitelio glandular,
y en cantidad muy superior al que
se encuentra en la fase premenstrual.

Interpretacién fisioldgica
del glucégeno endeometrial

De las funciones bioguimicas endo-
metriales, sin duda alguna, la glupo-
yesis es la de mayor importancia,
tanto mas cuanto que este glucdgeno
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FIGURA 6 - PAS. 87 X

Glucégeno en el estroma en abundante canti-
dad. Se aprecian células muy grandes llenas
de glucégeno.

tiene por finalidad primordial la im-
plantacién y nutricién del huevo.

El glucdgeno es una sustancia que
caracteriza la fase progestacional, va-
le decir, es caracteristico de la ac-
cién de la progesterona.

Algunos autores han observado glu-
~cégeno en endometrio de mujeres
castradas dos horas después de la in-
yeccién de progesterona, como tam-
bién después de la inyeccién de deso-
xicorticosterona y aldn de la cortiso-
na (6).

También hay quienes aceptan la po-
sibilidad de que las gldndulas endo-
metriales elaboren glucdgeno en au-
sencia del cuerpo lUteo (26).

Si en una cuarta semana no en-
contramos glucdgeno en la luz glan-
dular y por el contrario lo hallamos
persistente en el epitelio y en el es-
troma, tenemos una prueba histoqui-
mica de gestacién temprana (6).

Podemos también encontrar endo-
metrios secretores pero insuficiente-
mente transformados con ausencia o
con gran escasez de glucdgeno; en
ellos estd seriamente comprometida
la fecundidad (7). Botella y colabo-
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radores han demostrado que la ca-
rencia de glucdgeno en la secrecidn

glandular impide la nidacién del blas-
tocito en el endometrio, ya que la
funcion primordial del glucdgeno
glandular es nutrir al blastocito; el
glucégeno de las células deciduales
del estroma nutre los conceptos ya
anidados con trofoblasto desarrolla-
do (8). En esta premisa estriba la ne-
cesidad de estudiar tanto el glucdge-
no como las enzimas y demds sus-
tancias endometriales, indispensables
para la nutricién histiotrofa, tanto en
la secrecién glandular como en el es-
troma, pero siempre en concordan-
cia con el estado morfoldgico tisular
caracteristico a un determinado dia
del ciclo.

B. MUCOPOLISACARIDOS.

Son carbohidratos para cuyo estu-
dio se han empleado diferentes mé-
todos de coloracién, todos ellos a
partir del PAS. Nosotros hemos em-
pleado el PAS-azul de alcian o al-
cian blue, con el cual los mucopoli-
sacdridos acidos se tifien en color
azul violdceo y los neutros en color
rosa.

Durante toda la fase proliferativa
no se observan en el tejido glandu-
lar, pero en cambio se aprecia una
buena cantidad de mucopolisacéridos
dcidos en la capa funcional del estro-
ma y coincide su aparicién con los
dias de méximo edema estromal
(Fig. 7).

En el comienzo de la fase secreto-
ra encontramos en cantidad cada vez
mayor los mucopolisacdridos neutros
en el epitelio glandular y los &cidos
en la secrecidén (Fig. 8).

Y hacia el final del ciclo encontra-
mos una elevacién maéxima de los
4cidos en la luz glandular (Fig. 9).
En esta fase también observamos mu-
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FIGURA 7 - PAS-azul alcian. 43 X

Endometrio de segunda semana. Se observan

mucopolisacaridos &cidos en el estroma (obsér-

vese una sombra periglandular; en la prepara-

cién en colores es muy nitido el azul caracte-
. ristico ).

copolisacaridos en el estroma: apa-
recen primero los neutros y luego,
en mayor cantidad los mucopolisaca-
ridos acidos.

En el estroma los mucopolisacari-
dos acidos se localizan alrededor de
las arterias espirales y los neutros
se encuentran incluidos en el cito-
plasma celular. Su presencia en el es-
troma aumenta considerablemente
cuando hay reaccién decidual, llenan-
do aun los finos intersticios interce-
lulares lo que ayuda a resaltar los
limites de las células en estas prepa-
raciones. Y en las vellosidades coria-
les se pueden encontrar en los cito-
plasmas de las células claras que
componen el estrato de Langhans. Los
mucopolisacdridos en el estroma se
encuentran preferencialmente en la
zona funcional del endometrio, zona
que merced a la accién del acido hia-
lurénico retiene agua en los inters-
ticios y se edematiza.

Significado fisiolégico de los
mucopolisacdridos endometriales

Como carbohidratos que son, po-
seen funciones similares a las del
glucégeno. Constituyen un  método

FIGURA 8 - PAS azul alcian. 43 X

Se aprecian mucopolisaciridos &cidos en el epi-
telio y neutros en la secrecién glandular.

97 X

azul alcian.

FIGURA 9 - PAS.

Se observa gran cantidad de mucopolisaciridos
acidos en la luz glandular.

valioso para el diagndstico del mo-
mento del ciclo y del funcionamiento
endometrial, y de manera preferen-
cial para el estudio de la normalidad
estromal.

20 ENZIMAS.

Glicerofosfatasa alcalina
Desde 1912 se dio a conocer la

presencia, en diferentes tejidos, de
una enzima capaz de intervenir en el
metabolismo intermedio de las nd-
cleo proteinas, mucoproteinas, lipi-
dos y carbohidratos facilitando la hi-
drélisis de sus ésteres fosféricos en
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un medio alcalino; esta enzima es la
glicero fosfatasa alcalina (3) (9)
(20).

Después de trabajos ininterrumpi-
dos de investigacién se pudo demos-
trar la localizacién de esta enzima por
diversas técnicas, siendo la mds em-
pleada la de Gomori pura o con al-
gunas variantes (13) (16).

Esta enzima localizada desde el co-
mienzo de la fase proliferativa hasta
la mitad de la fase secretora en el
citoplasma de las células epiteliales
inclusive en las de la porcidén basal,
y no en los nucleos. Se ha compro-
bado por estudios bioquimicos que
cuando se encuentra en los nucleos
se debe a contaminacién ya que esta
fraccion nuclear de fosfatasa no po-
see actividad alguna (14) (15).

Al principio de la fase proliferati-
va la hemos encontrado en la por-
cién apical del epitelio glandular
(Fig. 10).

= i

FIGURA 10 - 97 X. Gomori.

Glindula de segunda semana que tifie intensa-
mente al Gomori en su epitelio y con muy es-
casa secrecién positiva también al Gomori.

Luego, bajo el efecto de los estrd-
genos aumenta progresivamente has-
ta ocupar todo el protoplasma. No se
observa en las células del estroma
pero si se le puede localizar en los
endotelios capilares de acuerdo al es-
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timulo estrogénico. La escasa secre-
cién glandular que podamos encon-
trar en el lumen al final de la fase
proliferativa es muy rica en esta en-
zima, motivo por el cual nos da posi-
tividad para el Gomori (Fig. 11).

FIGURA 11 - Gomori. 97 X

Glindula del final de la segunda semana con
abundante secrecién en el lumen, positiva al
Gomori.

FIGURA 12 - Gomori.

10 X

Gléndulas de tercera semana con secrecién
de fosfatasa alcalina.

Al iniciarse la fase progestacional,
tercera semana, y merced a la accién
de la progesterona, se vierte de ma-
nera progresiva en el lumen glandu-
lar (Figs. 12 y 13). Y a medida que
avanza esta fase, cuarta semana, dis-
minuye hasta desaparecer tanto en el
epitelio como en el lumen glandular
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FIGURA 13 - Gomori. 97 X

Una gléndula de la Figura 12 a mayor au-
mento, llena de fosfatasa alcalina en su lumen.

y quedar solamente en el endotelio
de los capilares (Fig. 14).

Sélamente se encuentra en los dos
tercios superiores del endometrio vy
no aparece en la porcién basal.

La administracién de estrdégenos va
seguida de un aumento considerable
de la fosfatasa alcalina endometrial;
y la administracién de cualquier sus-
tancia progestacional actva como in-
hibidora (10) (17).

Papel fisiolégico de la
fosfatasa alcalina endometrial

Se considera que esta enzima faci-
lita el transporte de sustancias a tra-
vés de las membranas celulares.

Hay varias hipdtesis sobre su ac-
cién fisioldgica:
12 Como tiene un ciclo inverso al

del glucdgeno, se cree que puede es-
tar involucrada en su sintesis ya que

para que se efectde la polimeriza-
ciéon de la glucosa es indispensable
la presencia de fosfatos (1), o sea

es precursora del metabolismo del

glucdgeno.

22 Se le ha atribuido una posible
influencia en los procesos de creci-

FIGURA 14 - Gomori. 97 X

Depésito de fosfatasa alcalina en endotelio vas-
cular en una cuarta semana del ciclo.

miento ya que al liberar i6n fosfato
toma parte muy activa en la sintesis
de los &cidos nucleicos (1). Hipdte-
sis ésta que se sustenta en que la
curva tanto de &cido ribonucleico co-
mo la de glicero fosfatasa alcalina en
los tejidos es muy similar asi se es-
tudie por métodos bioquimicos como
histoquimicos (20).

32 McGay y colaboradores sostie-
nen que al pasar el endometrio de
proliferativo a secretor “hay un cam-
bio en la acumulacién energética de
la forma de proteinas y fosfatasa al-
calina a carbohidratos en forma de
glucdégeno, por lo cual la enzima dis-
minuye al aumentar el glucdgeno”
(25).

Su ciclo estd determinado por los
estrégenos y su estudio es de gran
valor ya que nos permite decir con
exactitud la fecha del ciclo en que
se encuentra el endometrio; ello la
hace de gran utilidad en el diagndsti-
co de la ovulacién, del estado funcio-
nal del cuerpo amarillo y de las fa-
ses progestacionales insuficientes y
retardadas (7).

En los ciclos retardados encontra-
mos fosfatasa alcalina, lo que impli-
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ca o atraso o alteracién en el meta-
bolismo del glucégeno; o bien podre-
mos encontrar secrecién simultdnea
de glicero fosfatasa alcalina y de glu-
cégeno, lo que indica que hay alte-
raciones en el metabolismo celular
que impiden la nidacién y facilitan,
tal vez, los abortos menstruales y los
abortos espontdneos tempranos.

Corner supone que los depdsitos
de fosfatasa endometrial son especi-
ficos de la accién de la LH (11).

Como siempre se observa abun-
dancia de fosfatasa alcalina alrededor
de los vasos de neoformacién, es [6-
gico que la encontremos a lo largo
de todo el ciclo aun cuando en ma-
yor cantidad en la cuarta semana ya
que la neoformacién vascular es una
de las caracteristicas de este periodo.
Pero la aparicién de vasos tefidos en
su endotelio en esta época no indica
que el acumulo enzimético fosfatdsi-
co obedezca a la accién de la proges-
terona, sino simplemente a que hay
un mayor desarrollo de vasos espi-
rales, y bien sabemos la riqueza de
fosfatasas que poseen estos tejidos de
neoformacién.

Se ha sugerido la hipdtesis de que
los efectores de la accién hormonal
son las enzimas pero se ha dificulta-
do la obtencién de pruebas precisas
al respecto.

Por Ultimo deberos recordar que
las enzimas son proteicas y por lo
tanto cualquier agente que desnatu-
ralice las proteinas o dificulte o alte-
re la respiracién celular es casi ine-
ludible que su accién debe referirse

directa o indirectamgnte a las enzi-
mas.
IV - Conclusiones

Al analizar los hallazgos histoqui-

micos endometriales en una serie de
56 mujeres colombianas, no hemos
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observado diferenciacién alguna con
los datos reportados por autores ex-
tranjeros en pacientes de diferentes
razas, costumbres y localizacién geo-
politica.

V - Resumen

Se investiga la histoquimica endo-
metrial (glucégeno, mucopolisacari-
dos y glicero fosfatasa alcalina) en
doscientos ochenta y seis ciclos nor-
males correspondientes a cincuenta vy
seis mujeres colombianas cuya edad
oscila entre los 18 y los 36 afios.

Se hace un estudio del significado
fisioldgico de las sustancias investiga-

das.

Se dan conclusiones.

Summary

Endometrial histochemistry (gluco-
gen, mucopolysaccharids and glyceri-
ne alkaline phosphatase) is studied
in two hundred and eighty-six normal
cycles corresponding to fifty-six co-
lombian women, aged from eighteen
to thirty-six.

A study is made of the physiologi-
cal significance of the substances in-
vestigated.

Conclussions are made.
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