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Se considera actualmente como establecido que el estudio de
las biopsias de la mucosa endouterina, permite explorar la fun-
cion luteal; sin embargo, ciertos resultados son aun discutidos.
Desde el punto de vista practico, el interés de este problema es
considerable. Se puede admitir que por razén de la ausencia de
especificidad de efectos de la accién progestinica sobre el epitelio
vaginal, las modificaciones morfolégicas ciclicas vaginales estu-
diadas por los frotis, no permiten explorar la accién progestinica.
Trataremos de justificar en esta publicacion la especificidad de
los tests, o pruebas morfolégicas uterinas utilizados en la explo-
racién de la funcion luteal, es decir, de la accion asociada de
estrogenos y progesterona. Expondremos sucesivamente: 19 Un
estudio critico de los métodos preconizados para explorar la fun-
cion luteal (biopsias, frotis, pregnandiol). 2° Una descripcion de
los “tests” uterinos de la exploracion cito-hormonal en la fase
luteal. 39 Una interpretacion critica de estos mismos ‘““tests”.

I.— ESTUDIO CRITICO DE LOS METODOS PROPUESTOS PARA
EXPLORAR LA FUNCION LUTEAL

Cuatro métodos han sido preconizados.
A.—Dosificaciones hormonales

Gracias a la realizacién de la dosificacion de los estrogenos
en la sangre (R. T- Frank 1925), o en la orina (Loewe, 1926; Zon-
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dek y Ascheim, 1927) parecia que la exploracién de la funcién
ovarica endocrina debiera hacerse por el dosaje de las eliminacio-
rnes hormonales urinarias- Mas aun: Loewe ha emprendido la dosi-
ficacion de la progesterona en la orina. En realidad la complejidad
de las dosificaciones biolégicas hormonales hacen estos métodos
practicamente inutilizables en la clinica corriente. Al presente,
en Francia, varios autores han preconizado los dosajes hormo-
nales como meétodo de exploracion de la funcién estrogénica y
ciertos de ellos han permanecido como sus defensores.

En 1934 i R. Moricard estudio comparativamente ciertas eli-
minaciones hormonales y la transformacion deciduiforme uterina.
Frente a la incertidumbre de estas dosificaciones él pens6 si no
seria preferible para explorar la actividad del cuerpo amarillo hu-
mano, determinar cudles serian las modificaciones morfolégicas
especificas del receptor uterino bajo la accién de la progesterona.

B.—Estudio del receptor uterino

Ascheim en 1911 insistié sobre el interés del estudio de la
carga en glucégeno del tracto genital de la mujer. Los trabajos
de Ascheim olvidaron completamente el problema del tiempo de
accion y de la especificidad progestinica de esta carga glucogé-
nica de la mucosa uterina.

Es sabido que en 1921 Moukaye y Champy subrayaron el in-
terés de ciertos adenomas benignos de tipo decidual en relacion
con los trastornos de la funcién del cuerpo amarillo.

En 1933, gracias a la realizacion industrial de las hormonas
ovaricas (Schering en Alemania, Roussell en Francia), fue posible
provocar artificialmente el desarrollo del tracto genital de la
mujer ovariectomizada y definir las modificaciones morfolégicas
producidas por la accion unica del estrogeno o por la accion aso-
ciada de estrogeno y progesterona. Kaufmann en 1933 fue el pri-
mero en lograr la aparicién de un estado secretorio de la mucosa
uterina en la mujer ovariectomizada por la accién de 300.000
unidades ratén de benzoato de estradiol asociado a 60 unidades
coneja de progestina. Clauberg en la misma época obtenia por
la inyeccién de progestina la transformacién deciduiforme. En
1935 Moricard demostro que el estudio de-las biopsias cervicales
en la mujer castrada permitia reconocer los efectos morfogené-
ticos provocados por la accion de 30 mgm. de benzoato de estra-
diol (Proust, Moricard y Palmer). En 1936 estaba demostrado que
el estudio de las biopsias endouterinas en las mujeres ovariecto-
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mizadas permitia recomnocer la accion foliculinica aislada, en la
“Revista Francesa de Ginecologia”, pag. 740, Moricard propuso el
término: exploraciéon cito-hormonal y describio el estado folicu-
linico y el ectado foliculo-luteinico, que él definia asi: tubo glan-
dular “frangé” (franjeado), presencia de signos de actividad se-
cretora del epitelio, estado disperso del vacuoma, mucicarmino-
filia del polo apical de la célula y presencia de glucogeno y pre-
sencia de espinas reticulares deformando la pared del tubo glan-
cular. Estos trabajos fueron reunidos en ‘“Hormonologie Gyneco-
logique”, tesis de Pierre Hoon. Paris, 1936.

Independientemente de estas investigaciones, Novak en 1935
habia preconizadc en los Estados Unidos una cureta que simpli-
fico la toma endouterina, pero que no resolvig el dificil problema
de la definicion de los efectos provocados por la accion de las
hormonas ovaricas sobre la mucosa uterina de la mujer castrada,
problema que Novak ng abordd (ver conclusiones del “Texto de
CGinecologia” 41, 44, 48). Desde 1936 se ha estudiado sistematica-
mente en el Laboratorio de la Clinica Ginecolégica (Hospital
Broca) la carga de glucogeno de la mucosa uterina como criterio
de accion progestinica (Mocquot, Moricard, 1938). En los paises
de lengua francesa Schockaert y Ferin en 1940, analizaron no-
tablemente la acciéon de la pregneninolona sobre el utero de mu-
jeres ovariectomizadas y precisaron las condiciones de aparicion
ae la carga en glucogeno de la mucosa uterina. Ellos escribian:
“Hemos utilizado el método de Best para poner en evidencia el
glucégeno. Para Moricard su aparicién a nivel del endometrio
constituye el primer signo seguro de la accién de la progesterona.
Hemos podido muchas veces comprobar la realidad de esta con-
cepcién. Sin embargo, segun Engle (22), en la macaca el solo tra-
tamiento foliculinico es suficiente para obtener células glandu-
lares muy ricas en glucogeno. Nuestras busquedas en las mues-
tras tomadas en el curso del tratamiento foliculinico han sido
siempre negativas mientras que la biopsia ejecutada después del
tratamiento con pregneninolona, muestra bellos depdsitos de glu-
cogeno”. Sobre este tema un trabajo de Bradbury y Brown publi-
cado en “Clinical Endocrinology” en 1951, ha confirmado algunos
de estos resultados sobre la transformacién deciduiforme pre-
menstrual.

En 1951 Funck-Brentano, Moricard y Robert, demostraron
que en una hiperplasia quistica secundaria a una implantacién
estrogénica en una mujer ovariectomizada, el glucégeno estaba
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ausente de la mucosa uterina. La carga en glucégeno de la mu-
cosa uterina parece ser, pues, en la mujer, un criterio relativa-
mente especifico del equilibrip foliculo-luteinico, a pesar de que
un trabajo publicado en 1950 por Master y Magallon pone en duda
esta especificidad. En la mujer en menopausia no ooforectomi-
zada, y bajo la accién de un tratamiento a la vez estrégeno y
androgeno, con dosis de 100 a 500 mgm. de propionato de testos-
terona en diez dias, hay aparicibn de numerosas zonas claras
basales que pueden ser interpretadas como equivalentes a una
carga masiva en glucogeno. Este hecho necesita ser confirmado;
seria preciso igualmente estar seguros de la pureza de los pro-
ductos utilizados y sobretodo pensar en la accién ovarica de la
testosterona por via hipofisaria. En efecto, en 1941, R- y F. Mori-
card llamaron la atencién sobre la activaciéon producida por la
testosterona en el desarrollo folicular de injertos ovaricos. Por
otra parte en los tumores masculinizantes del ovario no hay carga
en glucégeno de la mucosa uterina, y es mas: en un caso hemos
podido observar que la carga glucogénica vaginal disminuia. Se
puede admitir que en las condiciones fisiologicas o patolégicas
comunes la carga masiva en glucégeno de la mucosa uterina es
relativamente especifica de la accion estroprogestinica (foliculo-
luteinica) al obrar por espacio de algunos dias sobre una mucosa
uterina foliculinizada.

Si la carga masiva en glucogeno es un test que permite re-
conocer precozmente la accion progestinica sobre un utero folicu-
linizado, esta carga en glucogeno tiene el enorme inconveniente
de desaparecer bastante rdpidamente. Ha sido preciso, pues, bus-
car tests morfolégicos estables de la accion progestinica. Ellos
han sido encontrados en las modificaciones conjuntivas de la
pared de los tubos glandulares, y ya desde 1936 Moricard insistia
sobre las modificaciones del reticulo peritubular. Este estudio ha
logrado aislar como test de accion foliculoluteinica, la presencia
de “espinas conjuntivas”. Estas espinas son el homologo de]l en-
caje uterino de pseudogestacién descrito en la coneja por Bouin
y Ancel en 1911. Universalmente es conocido que fue 1a utilizacion
de este test lo que permitié a Corner y Willard Allen aislar en
1929 la progestina que los quimicos llamaron progesterona (Alien,
Butenandt, Fels, Slotta. 1934)- El estudio de las modificaciones
conjuntivas del corion citégeno de la mucosa uterina humana, es
pues, una aplicacion directa de la histofisiologia experimental.
A raiz de los trabajos de Daron y Barthelmez, y desde 1938 (tesis



REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA 287

de Bourgugnon) se han estudiado sistematicamente en el Hos-
pital Broca la diferenciacion de las arterioles espirales en la, mu-
cosa uterina humana. Esta actitud es totalmente diferente de la
de Noyes, Hertig y Rock, quienes en 1950 escribian en su impor-
tante trabajo: “Datirtg the endometrial Biopsy” lo siguiente:
“Not all variations that occur in the endometrium are useful
for dating. For example, the tortuosity of the endometrial glands
and the coiling of the spiral arterioles increase so gradually that
quantitative differences from day to day cannot be detected”.
Para lograr un método de exploracién de la funcion luteal el pro-
blema para nosotros no esta en fechar cronolégicamente el as-
pecto de la mucosa uterina, sino en establecer el determinismo hor-
monal de un aspecto facilmente reconocible y dependiente especifi-
camente de la accién de la progesterona. A este respecto la dife-
renciacion de las espinas conjuntivas y de las arteriolas espirales
ruede ser considerada como uno de los tests especificos del equi-
librio foliculo-luteinico. Estas diferenciaciones conjuntivas tienen,
pues, un interés capital como base de exploraciéon de la funcién
luteal Es preciso recordar que el estudio biolégico de la morfogé-
nesis uterina experimental ha permitido aislar seis grupos de fac-
tores, a saber: 19 La naturaleza de la sustancia actuante; 20 La
dosis; 39 La asociacion foliculo-progestinica u otras; 49 La dura-
cién de la accion de las hormonas; 59 La cronologia de las acciones
hormonales; 69 Las cualidades locales de los receptores uterinos
o vaginales a la accién progestinica, la cual varia con el grado
previo y actual de su foliculinizaciéon. Experimeniaimente, la pro-
gesterona puede estar presente en la circulacion, sin por ello pro-
vocar la formacion del encaje uterino en la coneja. Desde el
punto de vista biolégico, R. Moricard en 1934-35 confirm¢é a este
respecto los trabajos de Corner y de Clauberg, quienes demos-
traron que la progesterona podia actuar sobre el utero de la co-
neja impuber sin formar el “encaje uterino”, y en 1936 él1 mismo
introdujo la nocién de la receptividad hormonal condicional del
utero a la accion progestinica. Esta nocién se aplica también at
receptor vaginal. Este dato esencial obliga a no considerar como
significativos en la mujer sino los resultados positivos, es decir,
aquellos en los que la bicpsia uterina muestra una carga masiva
en glucogeno, o mejor una diferenciacién de las arteriolas espi-
rales, muy comunmente asociada a la de las espinas conjuntivas.
El enorme inconveniente de la exploraciéon de la funcién luteal,
por el estudio de la mucosa uterina es que precisa una biopsia



288 REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

y por lo tanto, légicamente se ha buscado si el estudio de exten-
didos vaginales daria en la mujer un criterio cierto de la accion
progestinica, haciendo asi inutil esta biopsia.

C.— La utilizaciéon de los frotis vaginales en la exploracion luteal

Stockard y Papanicolau en 1927, Evans y Long en 1921, Allen
en 1922, determinaron el ciclo vaginal de los roedores. Este ciclo
fue luego estudiado en la mujer por Papanicolaou. Desde 1936 se
ha reconocido que la castracién provoca en la mujer un aspecto
caracteristico de los frotis (coloreados a la hematina-eosina) re-
conocible por la presencia de células de descamacion de forma
ovalada, con nucleo relativamente voluminoso y asociadas a nu-
merosos polinucleares (Papanicolau y Shorr 1936, Salmoén y Geist
1936). En 1943 Madame Moricard pagina 129, en ‘“Hormonologie
Sexuelle Humaine” insistia sobre estos resultados. Sabido es que
desde 1942 las publicaciones de Papanicolaou tenian por base un
nuevo método de coloracién tricroma de los extendidos. Esto per-
miti6 caracterizar muy bien la accién del estrogeno sobre la vagina
y puso en evidencia el aumento del indice acidofilico bajo la influ-
encia de la accion estrogénica. La caracterizacion de la accion es-
trogénica sobre la vagina de la mujer es, pues, un hecho bien esta-
blecido. Papanicolaou tuvo el gran mérito en sus publicaciones de
no concluir jamds que el estudio de los frotis vaginales permitia re-
conocer de manera especifica la accion progrestinica. Ciertos ana-
tcmopatélogos y algunos médicos especializados en la colpocito-
logia han querido ver en una descamacién en grumos (placas),
de células plegadas de predominio baséfilo, un criterio especifico de
la accion progestinica. Moricard ha luchado contra esta interpreta-
cién que cree erronea, pues este aspecto colpocitolégico se observa
tanto en la fase luteal como en el caso de descenso de la accion es-
trogénica en la mujer castrada. Este aspecto de células plegadas en
grumacs no es pues esyecifico de la accion progestinica. Esta esencial
e importante anotacién explica por qué en 1950 Ferin y Demol, en
1951, Albeaux-Fernet, Busser y Zerah, en 1952, Gaudefroy y Tri-
guet, llegaron a la conciusién de que los frotis vaginales no per-
niiten explorar de manera segura la funcién iuteal. En 1952 Pun-
del en la segunda edicion de su libro sobre los frotis vaginales
endocrinos, subraya el hecho importante de que el plegamiento
celular aislado puede ser producido unicamente por la caida de
la foliculing y anade: “En este caso las células permanecen
por lo general aisladas” (el subrayado es nuestro). Pundel con-
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ciuye a proposito de este plegamiento en grumos: No queremos
afirmar la especificidad absoluta de este signo. Se puede, pues
considerar como establecido actualmente que los frotis vagina-
les no presentan en la mujer una imagen especifica de la ac-
cicén proge<tinica, asi se repia el frolis vaginal cuotidianamente.
Esta conclusién resume la opinién de los biélogos, quienes se han
visto todos obligados a recurrir exclusivamente a la mucosa ute-
rina para dosificar la progesterona. Si la simple ejecucion de un
extendido vaginal hubiera allegado un test especifico de la ac-
cion progestinica, la exploraciéon funcional ginecolégica se hu-
biera revolucionado; esta revolucion sin embargo no se ha pro-
ducido.

D.—La dcsificacion de los metabolitos de la progesterona en la
exploracion de la fase luteal

Si las dosificaciones de la progesterona en la orina se mues-
tran practicamente imposibles. jno se podria buscar en la orina
un-metaboiic caracteristico de la progestercna? Se llegaria asi a
evitar una bicpsia endouterina en la exploracién de la funcion
luteal. Es sabido que Butenandt trabajando sobre la orina de la
mujer en cinta aisld en 1928 el pregnandiol. En 1937 Wenning y
Brown, alumno de Butenandt, estudiaron en forma notable la
eliminacién de este metabolito en el embarazo normal y pato-
légico. Marrian en Inglaterra, en Francia Simonnet y Robey, Jayle
v sus colaboradores, extendieron y precisaron estos resultados.
Esquematicamente en la fase luteal la cantiddd de pregnandiol
eliminado es aproximadamente de 5 mgm. por litro, y en la fase
folicular es por lc general inferior a 1 mgm por litro de orina. En
esta dosificacion se esta, pues, en el limite de la sensibilidad téc-
nica de los métodos.- Por otra parte, si en la mujer el pregnandiol
urinario tiene un origen predominantemente ovarico, otra parte
proviene de la suprarrenal. Una buena porcion de la progesterona
no se elimina bajo la forma de pregnandiol en la orina sino que
pasa en parte bajo la forma de pregnenolona. A pesar de todo
y de la poca certeza del metabolismo hepatico y renal interme-
diario de los metabolitos de la progesterona, seria evidentemente
muy prdctico llegar a la exploracion de la funcion luteal por el
dosaje bioquimico de ciertos metabolitos urinarios, si este dosaje
fuera a la vez stmple, especifico y cuantitativo de la carga humo-
ral en progesterond. Jayle y colaboradores han estudiado muy bien
este problema y por razon de las multiples dificultades encon-
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tradas, Jayle ha debido modificar a menudo sus técnicas habien-
do llegado a dar, definitivamente al parecer, la preferencia a una
dosificacion colorimétrica de ciertos estéroides urinarios elimi-
r:ados bajo la forma de glucoronidatos y que son en su mayoria
metabolitos de la progesterona, pero la especifidad de origen de
estos metabolitos no estd aun establecida. Por razones de simpli-
ficacién técnica y de especificidad relativa de la reaccién de ab
sorcién en lo que se refiere al pregnandiol, en el laboratorio de
la Clinica Ginecolégica de Broca se utiliza la técnica de Huber y
Borth (absorciéon sobre alumina) puesta al dia en el Servicio de
Wateville en Ginebra. Esta técnica ha sido utilizada en el labora-
torio de la Clinica por R. Moricard y S. Gothié- Aunque delica-
da ella es relativamente simple y lo bastante especifica para el
pregnandiol, pero no permite la dosificacién de la pregnenolona;
lo que no parece en realidad muy importante para la exploracién
de la funcion luteal fuera de la gestacion- Hechos reunidos por
Mademoiselle Gothié parecen demostrar una correlacion notoria
entre la eliminacién del pregnandiol dosificado por el método de
Wateville-Borth y los tests morfolégicos uterinos de accién pro-
gestinica, tales como han sido establecidos por Moricard.

Estudio comparado de dosificaciones simultdneas a las
biopsias de endometrio

Se practicaron 48 biopsias al mismo tiempo que se hacia la
dosificacién del pregnandiol. En 21 mujeres no habia signo ca-
racteristico en la mucosa uterina de acciéon progestinica, en una
sola de ellas se encontrg pregnandiol en la orina, pero no habia
sido encontrade el dia anterior; la biopsia habia sido hecha en la
mafiana del ‘“decalaje” térmico.

En los 27 casos en los que la mucosa estaba en estado folicu-
loluteinico, se encontré eliminacion de pregnandiol. Cabe anotar
sin embargo un caso en el que se encontré una diferenciacion
minima de las arteriolas espirales sin pregnandioluria dos dias
antes de la biopsia.

Existe pues en la mujer normal una concordancia notoria
entre la tasa de pregnandiol urinario y las modificaciones histo-
l6gicas de la mucosa uterina.

Expioracion de ciclos normales

Hemos estudiado 13 ciclos en nueve mujeres normales. En
seis de ellas se pudo practicar una biopsia de endometrio. El
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pregnandiol aparecié en la orina inmediatamente después del “de-
calaje” térmico; en dos casos lo precedié por algunas horas. La
apariciéon es por lo general muy repentina y brutal (de 3 a 8
mgm 0/00) ; la concentracién oscila entre 2 y 9 mgm. en el curso
de la fase luteal, la caida brusca premenstrual puede producirse
dos dias antes de la regla, o bien persistir la concentracion hasta
la hemorragia menstrual; no hemos encontrado pregnandiol du-
rante la regla. La eliminacién total de pregnandiol en la orina
es de 20 a 60 mgm. durante toda la fase luteal que dura 8 a 12
dias. Cuando las dosificaciones son practicadas cuotidianamente
se comprueba en el curso del ciclo, la ausencia de pregnandiol en
una o dos muestras. De manera general esta ausencia estd pre-
cedida o seguida por una alta concentraciéon. Las biopsias toma-
das en el momento de la aparicién del pregnandicl no tienen
ninguna de las caracteristicas que hemos considerado como cri-
terio de la accién foliculoluteinica.

'E] estado foliculoluteinico con carga masiva en glucégeno
aparece del segundo al tercer dia de la eliminacién de pregnan-
diol, el edema del corion del cuarto al quinto dia, las arteriolas
espirales y las espinas conjuntivas del quinto al doceavo dia-

El aspecto de la mucosa parece estar mucho méas en relacion
con la duracién de eliminacién del pregnandiol que con la can-
tidad eliminada de éste.

En una hepatica las cantidades eliminadas permanecieron
bajas; cantidad total eliminada 10 mgm. Talvez en este caso de-
biera tenerse en cuenta el metabolismo intermediario hepatico.

En dos casos en que el ciclo era largo —34 a 40 dias— no se
encontré pregnandiol en la orina sino 8 a 10 dias antes de las
reglas. La curva térmica por lo general difasica, las biopsias tar-
dias son foliculoluteinicas.

Hemos dosificado el pregnandiol urinario en dos mujeres que
sufrieron una histerectomia con conservaciéon de ovarios: LAU:
operada dieciséis dias después de la regla, mucosa uterina en glu-
cogeno masivo, la mafiana siguiente a la intervencién se en-
cuentran 6 mgm. de pregnandiol y la eliminacién decrece rapi-
damente para anularse al cuarto dia; excrecién total de 10 megm.

'GUIL: operada quince dias después de las reglas, mucosa
uterina en el comienzo de formacién del espacio claro basal, eli-
minacion de pregnandiol s6lo duré dos dias; excrecion total: 8
mgm.
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BC: operada seis dias después de las reglas, no se pudo poner
en evidencia el pregnandiol en el transcurso posterior a la inter-
vencion-

E.— Problema prdctico de la escogencia de un método para ex-
plorar la funcion luteal

Desde el punto de vista investigativo, se pueden comparar a
la vez los frotis, las biopsias y las eliminaciones urinarias, lle-
gando aun a cristalizar y definir quimicamente las sustancias
eliminadas, lo que por lo general no se hace. Pero cuando se trata
de hacer diagnosticos de rutina y de tratar los enfermos, para el
médico prdctico el problema es muy diferente y es preciso escoger
un método simple y especifico que permita explorar la funcion
luteal; el director de un laboratorio de una clinica universitaria
que rehuse dejarse sumergir por trabajos estériles de rutina, debe
saber escoger un método-que le permita explorar ia funcién luteal
ce manera significativa, sin que necesite de un estudio matema-
tico estadistico delicado para poder interpretar los resultados.

En la exploracién de la funcién luteal 19 el frotis vaginal: es
éste el unico que debe ser descartado. En efecto, los frotis ex-
ploran la funcion estrogénica y no la .accion progestinica. La
caida de la accion estrogénica o la apariciéon de la progestina dan
sencillamente el mismo frotis. 29 La dosificacion del pregnandiol
urinario puede ser utilizada pero la técnica es en realidad larga
y delicada y esta por encima de las posibilidades de un labora-
torio corriente no especializado. Tiene la ventaja de evitarle a la
enferma la toma endo-uterina. Un solo técnico puede ejecutar
al dia alrededor de seis dosajes y como es preciso hacer al menos
dos dosajes por ciclo, se pueden explorar tres enfermas al dia.
Esto significa generalmente gastos por encima de la practica co-
rriente. 39 En la pré.ctiéa la biopsia endouterina es el método que
se debe preconizar: el inconveniente es la necesidad de una toma
endouterina que sin embargo es muy facil para el ginec6logo
adiestrado- Un técnico especializado puede ejecutar al dia alre-

dedor de quince biopsias, la lectura necesita un patélogo de buen

entrenamiento, pero ésta lectura puede hacerse facilmente en
menos we una hora. Una sola biposia practicada- algunos dias
antes de la menstruaciéon permite si ella es positiva reconocer la
existencia de la accién progestinica. Explorar en seis horas de
trabajo tres o quince enfermas es un argumento importante. Pero
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sobretodo la biopsia endouterina aporta tests especificos de la
accion progestinica.

II.— TESTS DE EXPLORACION CITO-HORMONAL EN LA FASE
LUTEAL

Nos limitaremos en este capitulo a los tests que sirven de base
para la interpretacion de las biopsias de rutina.

En trabajos anteriores, R. Moricard comparo el ciclo uterino
normal con el estado de los ovarios; provoco la morfogénesis ar-
tificial del utero y la vagina en la mujer ovariectomizada y siguid
las modificaciones del tracto genital en mujeres estériles con
trompas no permeables, pero cuyos ovarios eran normales. En el
curso de operaciones realizadas por Palmer, R. Moricard y De
Senarclens, pudo examinar algunas piezas operatorias de ruptura
folicular muy reciente y estudiar simultaneamente la mucosa
uterina.

Para los examenes de rutina las biopsias se han fijado en
Bouin alcohoélico y se han coloreado al Picropunzo de Curtis (Van
Gieson modificado), y con la goma iodada para poner en eviden-
cia el glucogeno. Para los frotis vaginales se ha utilizado el Pa-
panicolaou. Con el objeto de simplificar esta descripcion, de una
manera, sistematica se puede considerar el ciclo uterino de vein-
tiocho dias, colocando la ovulacién a los catorce dias. No nos de-
tendremos en las investigaciones realizadas sobre el reticulo (co-
loracién de Bilchowsky) sobre el aparato de Golgi (fijacién de
Da Fanc) sobre las fosfatasas (reaccion de Gomori), sobre la
mucina (muco-carmin de Mayer), sobre los acidos nucleicos (re-
accion de Feulgen o de Brachet). No mencionaremos tampoco los
interesantes trabajos de Champy y Cuajard sobre el sistema ner-
vioso terminal o de Vokaert sobre la histofotometria uterina.

Estado foliculinico

Corresponde al desarrollo folicular comprendida también la
ruptura folicular con el comienzo de la penetracién vascular por
la granulosa. La funcién uterina esencial es en este estado, per-
mitir el ascenso espermatico seguido eventualmente de fecun-
dacion intratubaria. Desde el punto de vista cronologico en un
ciclo de veintiocho dias y en el que la ovulacion se haga a los ca-
torce dias, el estado foliculinico va esquematicamente hasta los
quince dias del ciclo.
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a) Estado foliculinico correspondiente al desarrollo folicular
est4 caracterizado en la mucosa uterina por tubos glandulares
en via de proliferacién; el citoplasma de las glandulas uterinas
es basofilo, los nucleos son elipsoidales. En este epitelio la parte
periférica de los nucleos esta en contacto con la pared de los tu-
bos glandulares, el glucégeno generalmente esta ausente y si
existe esta reducido a algunos raros granos situados en la base
del epitelio y no ocupa mas que la décima parte de la célula epi-
telial y s6lo en algunos tubos. Las mitosis son numerosas. Las
paredes de los tubos glandulares en la parte superficial del corion
son rectilineas o ligeramente enrolladas en hélice; esta disposi-
cion no debe confundirse con las espinas conjuntivas que no estan
diferenciadas aun. En el corion débilmente edematoso se pueden
encontrar algunas células en mitosis y no hay arteriolas espirales.

b) Estado foliculinico correspondiente a la ruptura folicular:
conserva caracteres analogos, no hay carga masiva en glucégeno
en los tubos glandulares, y si hay glucogeno en algunos tubos per-
manece poco abundante. Los nucleos elipsoidales estan aun en
contacto con la pared de los tubos glandulares. Para observar
este aspecto uterino, es necesario que en el foliculo roto la gra-
nulosa no haya sufrido aun una ftransformacién luteinica com-
pleta; hay solamente un principio de penetraciéon vascular y la
pared folicular esta entonces aplastada. En el momento de la
ruptura folicular la acidofilia vaginal pasa por un maximo de
airededor de 509 o mas, de células acidofilas. El estado foliculi-
r:ico puede ser realizado en la mujer ovariectomizada por la in-
yeccion de 30 mgm. de benzonato de estradiol repartidos en un
periodo de diez a quince dias. Para provocar la secrecion cervical
v la acidofilia vaginal una dosis de 5 mgm. repartida en cinco
dias es ampliamente suficiente. La progesterona o la testosterona,
inyectadas solas parecen no ser capaces de reprocducir artificial-
mente estas modificaciones uterinas o vaginales. El determinis-
mo foliculinico de esta morfogénesis esta, pues, definitivamente
establecido. Estos aspectos morfolégicos son lo suficientemente
caracteristicos para servir de base a la exploracién de la funcién
estrogénica. Es posible que en la mujer una débil secrecion de
progesterona preceda o acompafie la ruptura folicular pero la
accion de la progesterona no es reconocible de manera segura
sobre la mucosa uterina en el momento de la ruptura folicular;
es por ésta razon que hemos hecho entrar la evolucién en el “es-
tado foliculinico”.
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Estado foliculo-luteinico

Corresponde a la actividad del cuerpo amarillo que habitual-
mente sigue a la ovulacion. La funcién uterina esencial es per-
mitir la nidacién del huevo. Desde el punto de vista cronologico
va de dieciséis a dieciocho dias. El determinismo hormonal de la
morfogénesis uterina es a la vez foliculinico y progestinico. Cro-
nolégica y morfolégicamente el estado foliculoluteinico puede sub-
dividirse asi:

a) Estado foliculo-luteinico de glucégeno masivo, cuerpo ama-
rillo funcional, a los diecisiete dias la zona clara basal regular-
niente formada ocupa aproximadamente el tercio externo de las
células epiteliales. La topografia del glucogeno varia con el grado
de penetracion del fijador alcoholico. Una parte del glucogeno,
tiene asi una topografia apical y parece excretado en la luz de
les tubos glandulares. La carga masiva en glucégeno (1) se pro-
duce aproximadamente 48 horas después de la ruptura folicular,
cuando la granulosa estia ya bien penetrada por los vasos y mues-
tra la presencia de lipidos. Cuando la carga masiva en glucégeno
existe, no hay ya mitosis en el epitelio, poco o ningun edema en
el corion y las espinas conjuntivas y arteriolas espirales no se han
diferenciado aun.

La carga masiva en glucdégeno puede ser obtenida sobre un
utero foliculinizado, con la inyeccion de 100 mgm. de progeste-
rona y es visible después de dos o tres dias de comienzo de la
accion progestinica. La inyeccion aislada de estrogeno no per-
mite realizar esta carga masiva en glucégeno, asi haya una sobre-
carga estrogénica (Funck-Brentano, Moricard y Robert). No pa-
rece tampoco que en las condiciones fisioloégicas y patolégicas
habituales la testosterona pueda intervenir fisiolégicamente en
esta carga masiva en glucégeno, que es uno de los primeros efec-

(1) En 1936, no se sabia si la carga masiva en glucégeno precedia, acom-
panaba o seguia a la formacién del cuerpo amarillo. Por esta razén se habia
designado la carga masiva en glucégeno con el nombre de “estado foliculi-
nico intermedio”:

Mocquot P. y Moricard R. Compte-rendu de Gyn. et, d’Obst. 27: 503. 1938.

Moricard R. y F. Rev. franc. de Gyn. pag. 263. 1941.

Moricard R., Moricard F. y Gothié S. Ann d’endocr. 3, fig. 8. pags. 136.

1942.
Moricard F. “Hormonologie Sexuelle Humaine”. Fig. 77, 189, Masson. 1943.
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tos faciles, para caracterizar la accion progestinica sobre un tutero
foliculinizado.

Realmente el estado foliculinico intermedio es equivalente al
estado foliculoluteinico de glucogeno masivo, pues este estado co-
rresponde muy habitualmente a la presencia de un cuerpo ama-
rillo activo- La carga masiva en glucogeno es uno de los primeros
eiectos caracteristicos de la acciéon de la progesterona sobre un
utero foliculinizado. Las condiciones de esta carga en glucogeno
parecen ser diferentes en el Macaccus Rhesus y en la mujer. Es
sabido que los frotis vaginales son igualmente diferentes (Shorr)
entre la mujer y el Macaccus Rhesus.

b) Estado foliculoluteinico con edema superficial del corion,
a los veinte dias, nidacion posible: los nucleos se han vuelto es-
féricos y retornan a la base de cada célula epitelial por razon de
las modificaciones del aparato de Golgi; el glucégeno en pequeiia
cantidad y aun ausente de ciertos tubos glandulares; hay un co-
mienzo de diferenciacién de las espinas conjuntivas y de las ar-
teriolas espirales. La diferenciacion de las ateriolas parece ser
mas precoz que la de las espinas. Funck-Brentano, F. Moricard y
Rivas han practicado un estudio biométrico del edema. Se puede
rovocar artificialmente la formacion de este edema, el cual se
legra bien diferenciado alrededor del sexto dia después de la in-
veccion de 100 mgm. de progesterona sobre un utero previamente
fcliculinizado por la accion de 30 mgm. de benzoato de estradiol;
este edema no es, pues, un criterio de sobrecarga estrogénica como
erroneamente lo han interpretado ciertos autores: es un feno-
meno fisiolégico muy factiblemente en relacion con la nidacion
del huevo.

c) Estado foliculoluteinico con arteriolas espirales y espinas
conjuntivas, pseudogestacion, a los veinticuatro y veintiséis dias:
si- la toma es suficiente se reconocen las arteriolas espirales en
la presencia de muchas secciones transversales contiguas situadas
en la parte superficial del corion. Se reconocen las espinas conjun-
tivas en la presencia de varias puntitas conjuntivas (en rojo al
Van Gieson) que deforman la pared del tubo glandular y sobre
la. cual se fija una “borla” o racimo de células cilindricas. El
glucégeno estd en excrecion en la luz de los tubos glandulares.
La coloracion al muco-carmin es positiva en la mayor parte de
los tubos. La presencia de arteriolas espirales y espinas conjun-
tivas son dos tests equivalentes a las modificaciones conjuntivas
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pseudo-gestativas observadas sobre la coneja en el llamado “en-
caje uterino” de Bouin y Ancel.

La diferenciacion de las arteriolas espirales puede ser obte-
nida sobre un utero foliculinizado sometido después de seis dias
a una accion progestinica cristalina de 200 mgm. en inyeccion
unica. La diferenciacion de las espinas parece necesitar una dosis
mas alta de progesterona, que obre por un tiempo mas largo.
Estas modificaciones conjuntivas son al parecer imposibles de’
realizar por la sola accion foliculinica y parecen especificas de
un equilibrio estradiol-progesterona. La especificidad de efecto
de este equilibrio es la base de la exploracion cito-hormonal de
la fase luteal.

d) Estado foliculoluteinico con transformacion deciduiforme,
a los veintiséis dias: estado globuloso de las células del corion,
las cuales contienen glucogeno en pequefia cantidad. Existe en
este periodo una actividad secretora considerable, con gran can-
tidad de glucégeno en la luz de las glandulas, formacion de muy
numerosas espinas conjuntivas y la aparicién extensa de la trans-
formacion decidual periarteriolar puede permitir sospechar la ni-
daciéon de un huevo en la mucosa uterina, o una sobrecarga lu-
teal por quiste luteinico o excepcionalmente por tumor ovarico
endocrino.

e) Estado foliculoluteinico premenstrual. Invasion de células
mononucleadas y también de polinucleares a la mucosa, a 1os
veintiséis y veintisiete dias: en ciertos ciclos.el glucégeno puede
desaparecer casi completamente en periodo premenstrual; cuando
la menstruaciéon sobreviene (un dia) hay una disociacién por las
hemorragias del corion alrededor de los tubos glandulares. Mo-
dificaciones vaginales acompafian la fase luteal; éstas son esen-
cialmente el plegamiento o doblamiento de las células abundan-
temente descamadas en grumos, con disminucion del indice acido-
filico- Estas modificaciones vaginales no son especificas de un
equilibrio estradiol-progesterona y pueden ser observados desde
que haya un descenso de la accion estrogénica. Es por esta razon
aue los frotis vaginales no permiten la exploraciéon de la funcién
lvteal.

II1— INTERPRETACION DE LA EXPLORACION CITO-HORMO-
NAL UTERINA EN LA FASE LUTEAL

Conociendo el determinismo hormonal de una prueba uterina
especifica de la accion progestinica (glucégeno, espinas, arterio-
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las espirales) se puede en presencia de una de estas pruebas re-
raontarse a la causa y afirmar al menos que la accion equilibrada
del estrogeno y la progesterona existen sobre este utero. En la
practica la realizacién de una biopsia del fondo uterino con la
cureta de Novak o de Cotte, tres o seis dias antes del comienzo
de la mestruacion, permite afirmar que hay o que ha habido un
equilibrio foliculoluteinico. Al presente en la Clinica Ginecolégica
del Hospital Broca se han estudiado mas de 6.000 biopsias endo-
uterinas.

a) Resultados positivos: al observar la presencia de espinas
conjuntivas y de arteriolas espirales, la existencia de una accion
progestinica parece cierta. La presencia en periodo premenstrual
de una carga masiva en glucogeno parece indicar formacion tar-
dia del cuerpo amarillo en el ciclo- El edema superficial de nida-
cion es de interpretacion mas dificil, pues los estrégenos inyecta-
dos solo pueden provocar un cierto edema del corion. El edema
no puede ser, pues, un test especifico del equilibrio estradiol-pro-
gesterona, pero este enorme edema de la parte superficial del co-
sion no traduce tampoco una sobrecarga estrogénica y no puede ser
un test de hiperfoliculinemia. La presencia de mitosis no permite
diferenciar la acciéon foliculinica de la progestinica. En el mo-
mento actual no es posible interpretar el determinismo hormonal
de las capas nucleares multiples ni de las invaginaciones tubu-
lares sobre las cuales hemos insistido en otras publicaciones.

b) Resultados negativos: la ausencia de diferenciacién de la
carga en glucogeno o de las espinas conjuntivas y las arteriolas
espirales no debe ser siempre interpretada como resultado de una
asusencia de formacion del cuerpo amarillo. En efecto, puede exis-
tir un cuerpo amarillo que no secrete progesterona; esto parece
demostrado en la rata y en la coneja. Esta anomalia funcional
existe, pues, probablemente también en la patologia endocrina de
la mujer. Pero sobre todo para que la progesterona marque sus
efectos sobre el utero, es preciso que éste sufra una foliculiniza-
ci6on anterior y real; en fin, es preciso que no exista un cierto
grado de fibrosis del corion como la que se observa en las metrosis
de receptividad (Moricard).

E] utero puede asi no responder a una accién progestinica
normal; se puede igualmente concebir una destruccién de la pro-
gesterona circulante; esta hormona al ser destruida en el higado
no podria obrar sobre el utero- La ausencia del glucdégeno o de
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las espinas conjuntivas y arteriolas espirales no permite, pues, a-
firmar la ausencia de una accién progestinica, en este caso solo
se puede presumir de una anomalia de la funcion luteal. Es en
este caso que el estudio comparado de biopsias y eliminacion del
pregnandiol urinario toma una importancia singular. El resul-
tado positivo de una eliminacién de pregnandiol premenstrual per-
mite interpretar el resultado negativo de una biopsia; por otra
parte, esto es bastante raro. En la interpretacion de las biopsias
endo-uterinas en la fase luteal, el estudio comparativo de los fro-
tis nos parece ser un trabajo largo y bien inutil. En los casos en
que hay aparentes disociaciones entre las dos técnicas, frecuen-
temente lo que existe en realidad es un error de técnica en la
toma de la biopsia, que ha sido hecha no del fondo uterino sino
de la parte inferior del utero. Puede suceder también que haya
un error en la interpretacion de los frotis, pues se desconoce a
menudo que el receptor vaginal es mas sensible que el uterino a
la accion estrogénica. Por otra parte la receptividad vaginal pue-
de ser anormal. Asi, en 1936, Moricard, al describir las metrosis
de receptividad, sefialo el hecho siguiente: madame Z: cuello pe-
quefio, cupula vaginal 2,5 cms.- de distensién. Después del trata-
miento con estrogeno, 128 mgm. de benzonato de estradiol, la
distension de la parte inferior de la vagina era de 3,5 cms. La cu-
pula vaginal no se habia modificado. Esto muestra el orden de
variaciones de la receptividad local a la accion estrogénica.

Cotte ha dado ultimamente ejemplos muy interesantes de
disociacion entre la morfogénesis vaginal y uterina. Es preciso
pues, tener en cuenta las anomalias de receptividad vaginal en
la interpretacién de los frotis vaginales.

CONCLUSION

En la exploracién de la fase luteal:

a) El frotis vaginal es un trabajo largo e inutil, pues no exis-
te en ellos pruebas morfolégicas especificas de la accién proges-
tinica (plegamientos celulares). Se confunde muy a menudo una
caida de la accién estrogénica con la aparicion de la accion pro-
gestinica.

b) La dosificacion urinaria del pregnandiol necesita una toma
simple, pero el dosaje en si es una técnica delicada que no puede
ser actualmente preconizada como método de rutina en la prac-
tica ginecolégica corriente. &
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c) La biopsia endouterina es una toma un tanto delicada
pero sin peligro, gracias a los antibiéticos. La lectura anatomo-
patolégica de las biopsias es bastante simple y rapida. Ciertas
pruebas son especificas de la accién foliculoluteinica, es sobre
esta base que desde 1936 se practica en la Clinica Ginecologica
de la Universidad de Paris en la consulta de esterilidad.

Si dos exdmenes pueden ser ejecutados simultdneamente es
preciso dar la preferencia a la biopsia endouterina asociada a la
dosificacion del pregnandiol. Ninguno de los procedimientos pre-
conizados al presente permite un estudio cuantitativo de la fase
luteal. El unico hecho real es poder reconocer en una mujer la
existencia de la funciéon luteal en el curso del ciclo menstrual es
decir, de poder concluir que la funcién endocrina ovariana foli-
culoteinica parece ser normal.

En la practica la base de la exploraciéon de la funcion luteal
es la biopsia endouterina, la cual permite reconocer modifica-
ciones especificas de accion foliculoluteinica.
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