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Figuré 6. Linfocitos totales eh el endometrio de conejas gestantes (D-1 a D-8) y

~no=gestantes” (NG).”Los “valores  son  expresados como promedios-! error

estanda'rt.r * P©® 0.05 vs todos los otros grupos,** p©0.05 vs D-3, D-4,D-5,D-8.

Figura 7. Linfocitos totales en el endometrio de conejas pseudogestan‘tes (PS-1
a PS-8) y no gestantes (NG). Los valores son expresados como promedio ! error

estandar.* p©0.05 vs, todos los demas grupos.



RESUMEN

ZAMORA HUERTA XOCHITL VERONICA. Influencia de la gestacién
temprana y pseudogestacion inducida con hCG sobre la migraciéon de los
linfocitos en el 1utero de la coneja. (Bajo la asesoria de: Dr.en C. Mario
Pérez Martinez y M.V.Z. Héctor Villasefior Gaona).

La gestacion es un periodo transicional en el que se registran cambios
muy importantes en los niveles de hormonas sexuales. Durante los primeros
dias de la gestacion la mucosa uterina experimenta multiples cambios
morfofisiolégicos necesarios para que se lleve acabo la implantacién. El
linfocito es la célula central del sistema inmunocompetente y existen evidencias
experimentales que indican que la secrecion de inmunoglobulinas en el tracto
reproductor femenino es regulada por las hormonas sexuales. El presente
estudio tuvo como propdsito evaluar la actividad migratoria de los linfocitos
totales en el endometrio de la coneja durante la gestacién temprana y
pseudogestacion inducida con hCG. Se utilizaron conejas Nueva Zelanda
gestantes y en otro grupo se indujo el estado de pseudogestacién mediante la
aplicacién de hCG, en ambos grupos se evaluaron los dias 1, 2, 3, 4, Sy 8
postcoito. De cada animal se obtuvieron fragmentos de ambos cuernos uterinos
y se procesaron por inclusion en parafina. Para el conteo celular se
consideraron los linfocitos existentes en ecl epitelio y tejido conjuntivo del
endometrio. El numero de linfocitos totales presentes en el endometrio de
conejas durante los dias 1 al S y 8 de la gestacion fue menor (P<0.05) con
respecto a los valores encontrados en las hembras no gestantes (NG). En los
animales pseudogestantes también se observo una disminucién en el ntmero
de linfocitos con respecto a las conejas NG, sin embargo la disminucién de
linfocitos encontrada en los dias 1 y 2 fue mas evidente que la observada para
estos dias en las conejas gestantes. El dia 8 de la gestacion se caracterizo por

presentar menor cantidad de células que el resto de los demas dias evaluados.



Se concluye que durante los 8 primeros dias de la gestaciéon el ntimero de
linfocitos presentes en la mucosa uterina disminuye y que en el estado de
pseudogestacion de la coneja se presenta un patréon de afluencia de linfocitos
similar al observado en los animales gestantes.

Descriptores: gestacion temprana, pseudogestacion inducida, linfocitos, utero,

coneja.



- INTRODUCCION
“La cdﬁéjg~presenta caracteristicas reproductivas diferentes a las de otras
especies c_lorﬁésticas, derivadas de la ausencia de un ciclo estral definido y
regular. Mientras que en otras especies la actividad ovarica sigue un ritmo
- ciclico acentuado, en la coneja se discute actualmente sobre el caracter ciclico
devla actividad ovarica. El crecimiento folicular se ve afectado especialmente
por la liberacién preovulatoria de gonadotropinas, tras la cual los foliculos
terciarios crecen rapidamente para reemplazar a la poblaciéon de foliculos que
se rompen durante la ovulaciéon. En caso de no ocurrir la monta y en ausencia
de ovulacién, los foliculos maduros inician un estado de degeneracion (atresia),
v son reabsorbidos en el ovario (1).

En la coneja el estimulo coital condiciona la ovulacién (Figura 1}. Ademas
del coito se ha comprobado que pueden provocar la ovulacién los estimulos
vaginales, los intentos de monta de conejas alojadas juntas y estimulos
eléctricos lumbosacros o aplicados directamente en el eje hipotdalamo-
hipofisiario (1) (Figura 2).

El estimulo coital provoca por via neural la descarga del factor
hipotalamico LHRH que da lugar a un pico preovulatorio “de LH y, en menor
cantidad de FSH. El maximo nivel se alcanza a los 90 V‘min'u'tos postcoito, para
caer a valores basales hacia las 4 a 5 horas postcoito. Sé ha detectado un pico
postovulatorio de FSH a las 18-30 horas postcoito, siendo el mayor valor

detectado para esta gonadotropina. La ovulacién en la coneja tiene lugar de 10



. HIPOTALAMO —*_I
Estimulo por
[Cvorrsis ]

via nerviosa .
| COoITO '
I OVARIO l
Ovulacién

f f [X ] f )
Ovocitos Espermatozoides

| Fecundacién l
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a 12 horas postcoito y posteriormente a esta se forma un coagulo que
ocupa el centro del foliculo. Las células de la granulosa se hipertrofian y
VprOIiferan hasta ocupar el espacio correspondiente al antro folicular.
Paralelamente a estos eventos ocurre una proliferacion de las células de la teca
interna y una invasién de vasos sanguineos, conformando de esta manera el
cuerpo lateo productqr de progesterona.

En ausencia de embriones se puede presentar el estado de
pseudogestaciéon en el que los cuerpos lateos son equivalentes a los de
gestacion hasta el dia 10 y experimentan una reduccién en su tamaiio en el dia
12 y una destruccién funcional y estructural en el dia 14 de la gestaciéon. En la
gestacion normal el reconocimiento materno de la presencia de embriones tiene
lugar aparentemente el dia 12 de la gestacion. Debido a que la implantaciéon no
se realiza en todos los embriones, sobre todo cuando existen altas tazas de
ovulacion, se puede presentar reabsorcion embrionaria. Los resultados de
diferentes autores indican que se presenta entre un 5 a un 15% de pérdidas
totales embrionarias en etapa de preimplantacion, que es atribuible a
mortalidad embrionaria y no a fallas de fertilizacién (1). Se ha propuesto que
las perdidas embrionarias en el periodo de preimplantacién estan relacionadas
con un desarrolio incompleto de las estructuras uterinas, mientras que las
pérdidas que ocurren entre los dias 7 y 12 postcoito estan relacionadas a

alteraciones inherentes a los embriones (1).




Desde los inicios del siglo pasado, quedé bién establecido que en esta
especie, después de la ovulacién, los ova’riéé y particularmente el cuerpo lateo,
son indispensables para el establecimierrlto_y mantenimiento de la gestacion (2).

Los cuerpos luteos (CL) son esencia]m#nte la tnica fuente de progesterona
(Pa) en la coneja gestante o pseudogestante. La concentracion sérica de P4 esta
estrechamente correlacionada con el peso del tejido luteal durante el séptimo y
décimo dia postcoito (3), por lo ‘que los cambios en la produccién de
progesterona ovarica constituyen el factor principal responsable de las
variaciones en los niveles periféricoé de progesterona durante la gestacién y la
pseudogestacion de la coneja.

En la coneja pseudogestante, la progesterona se incrementa
gradualmente del dia 1 posterior a la ovulacion hasta aproximadamente el dia
12 cuando se inicia la lutedélisis funcional del cuerpo lateo (Figura 3).

Se sabe que la histerectomia retrasa la luteolisis de 6 a 8 dias,
sugiriendo que en la coneja existe una “luteolisina” de origen uterino la cual
causa la regresién del cuerpo Iiteo como ocurre en -otras especies de

mamiferos (4 y 5).

La pared del utero esta compuesta de tres. capas histologicas: El
endometrio o mucosa, el miometrio y el périmetx;io"(G). El endometrio consiste
de una lamina epitelial superﬁcialv‘y‘ de tejido conjuntivo, el que junto con las

glandulas endometriales  se encuegitr‘-at‘,:’pdrj?:”debajo del epitelio. El tejido



éndomctrial responde  de manera esbeciﬁca a cambios  endocrinos que
acompaifan al’ cicio estral y'a la gestaciéﬁ." N

: La lamina epitelial de la mucosa uterina presenta un epitelio de tipo
cilindrico simple, pero se pueden encontrar también porciones de epitelio de
tipo - cilindrico pseudoestratificado o cubico, dependiendo de la. be'erg:ic')‘xi
anatomica del 6rgano. Debajo de la lamina epitelial se encuentra ‘la"‘lé.:mina
propia-submucosa (LPS) de tejido conjuntivo laxo muy vascularizado. Dentro
de la LPS existen glandulas de tipo tubular que pueden ser simples o
ramificadas; dichas glandulas estan revestidas por un epitelio de tipo cilindrico
simple y proliferan durante la fase progestacional del ciclo estral. Estas
glandulas secretan proteinas que alimentan al producto antes de que ocurra su
implantacion (6,7).

La gestacion es un periodo transicional en el que se registran cambios
muy importantes en los niveles de hormonas sexuales (8). Durante el periodo
previo a la implantacién en la coneja se presentan cambios en los procesos de
proliferacién celular y apoptosis del epitelio uterino y se ha propuesto que
ambos procesos actuan de manera interaccionada, de modo que cuando uno
predomina el otro se inhibe. Este comportamniento se ha observado tanto en el
epitelio de revestimiento como en el glandular (9).

Al inicio de la gestacién debe establecerse un “dialogo” molecular entre la
madre y el embridn, este dialogo consiste en la secrecién de diversas senales
quimicas que contribuyen al transporte sincrénico del producto hacia el utero

de tal forma que se encuentre cn condiciones secretoras adecuadas para
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permitir la implantacion; ademas existen diversas sustancias que
favorecen el desarrollo embrionario inicial. Entre las senales embrionarias
tempranas se han citado al factor activador derivado del embriéon (EPAF), el
cual es necesario para inducir la formaciéon de la gestacién temprana (EPF) el
cual constituye la primera respuesta especifica materna propia de la gestacion
en especies como la oveja y la coneja (9).

Los multiples eventos de cooperacion celular que ocurren en las etapas
iniciales de la gestacién son de tipo paracrino y endocrino (10). En el contexto
de la comunicacién inmunoendocrina que ocurre durante dicho periodo critico,
la progesterona (P4) destaca por su participacion reguladora de muchos de
estos procesos tisulares. Se ha propuesto que una de las funciones de la Pa
durante la gestacién es la de inhibir la respuesta inmunolégica dirigida contra
el feto. El incremento en los niveles circulantes de progesterona (P4) que ocurre
durante la gestacion, modifica en forma notoria la respuesta inmunolégica
(11,12). Es bien conocido que la progesterona puede inhibir el rechazo de
injertos de tejido en el ttero. Se ha planteado que la progesterona regula la
funcién inmunoldgica en el Gtero mediante la inhibicién de la funcién inmune
periférica y se piensa que esto podria ser mediante dos mecanismos:
primeramente la progesterona por si misma es inhibitoria de la activacién
linfocitaria; sin embargo la concentracién requerida para inhibir la
proliferacion linfocitaria debe ser suficientemente alta para inducir dicho efecto
a nivel uterino. En segundo lugar, muchas acciones de la progesterona sobre la

funcién inmunolégica del utero son mediadas, al menos en parte, por la

10



inducéiéﬁ dev otras moléculas producidas lééalmente. Por ejemplo, en el ttero
de-la‘ oveja- lf':l" molécula que media algunos de los efectos inhibitorios de la
érogestefbﬁa‘ es una glucoproteina endometrial llamada proteina de leche
uterina (UTMP) que es un miembro de la superfamilia de las serpinas (11). En
el Gtero de la coneja se sintetiza en los primeros dias de la gestacion una
proteina llamada uteroglobina (UTG) o blastocinina, que constituye entre el 40
y 60% de las proteinas totales del fluido uterino.

En la coneja la implantacién ocurre aproximadamente en el dia siete de
la gestacion, momento en el que existe alta concentracién de UTG (9). La
secrecion de UTG es detectable desde el tercer dia de la gestacién y registra un
pico alrededor del cuarto y quinto dia, disminuyendo notoriamente al décimo
dia, manteniendo una concentraciéon baja durante el resto de la gestacién. Se
ha propuesto que la UTG ecjerce diversos efectos sobre el blastocisto y estos
cambios que induce tienen como proposito facilitar la implantacién.

El endometrio es parte del sistema inmune mucosal comun, y presenta .
similitudes estructurales y funcionales con otras mucosas, como la conjurn‘tival,y
nasal, intestinal y bronquial. En todos estos sistemas inmunes locé]es existe
una red de trafico de linfocitos.

El utero esta provisto de un sistema de drenaje linfatico y confiene una
amplia variedad de células linfohematopoyéticas y regi.lladores moleculares
necesarios para generar e incrementar la inmunidad adaptativa.
Histolégicamente la diferencia mas notoria entre el Utero y otras superficies

mucosales es la carencia de nédulos linfoides secundarios bien organizados,

11 .



semejantes a la‘s placas de Peyer y al tejido linfoide asociado a los bronquios.
Esta diferencia puede deberse a la poca carga antigénica existente en el titero.

En la ausencia de enfermedades infecciosas la exposicién antigénica esta
confinada a la introduccion de semen, a la presencia de tejido embrionarioy a
los microorganismos provenientes de la vagina que son introducidos durante la
inseminacién artificial que se lleva acabo en diferentes especies (cabra, oveja,
etc.).

La inmunidad mediada por células y la mediada por anticuerpos puede
ser inducida en el utero después de la infeccién o la inmunizacién por
antigenos liberados en el tracto reproductor o en otras superficies mucosales.
Es de llamar la atencion que el ttero es un sitio de excepcion entre los tejidos
mucosales en el que las hormonas esteroides ovaricas también tienen efectos
considerables sobre las vias inmunolégicas aferentes y eferentes (13). De esta
manera la respuesta inmunolégica a patégenos puede ser fuertemente
influenciada por la etapa del ciclo estral en que ocurre la infecciéon (14,15).

La prepaciéon morfofuncional del ttero durante la fase lQtea ovarica y las
caracteristicas bioquimicas de las secreciones embricnarias y endometriales
proporcionan las condiciones microambientales requeridas para que ocurra
exitosamente la implantacién del producto (16).

El tracto reproductor  femenino esta  provisto de células
inmunocompetentes (17). Por ello los leucocitos incluidos en los agregados

linfoides y dispersos en el tejido conjuntivo. de: lamina  propia, son una

12
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constante en el endometrio’ hoxy-maj,déd’iferehtes especies, té.les como la oveja
'(‘18,19), caballo (207);‘cab’ra ;(21‘,22,23) y cérdo’(24,25,26).

Eng:e‘l Hardand king t27) revisaron las subpoblaciones de linfocitos en
oveja y vaca asi como el impacto de la gestacion sobre estas células,
obsewahcié que la subpoblacién de linfocitos T y B, constituye el 75% de las
células monoclonales circulantes en estos rumiantes.

Existen evidencias experimentales que indican que la secrecién de
inmunoglobulinas en el tracto reproductor femenino es regulada por las
hormonas sexuales. Se ha demostrado que la sintesis de inmunoglobulinas en
el tracto reproductivo de diferentes especies registra variaciones durante el
ciclo estral (15,28). Asimismo diversos estudios indican que las hormonas
esteroides sexuales, durante el ciclo estral, inducen variaciones en el niimero
de plasmocitos presentes en el endometrio de la vaca, cerda, cabra, rata y
yegua (20,25,29,30,31,32).

La administracién de estrégenos a ratas induce la presencia de células
productoras de IgA y también acumulaciones de IgA e IgG en el endometrio de
la rata (27), esto coincide con la producciéon de inmunoglobulinas que registra
un pico durante el proestro (28,33).

Se ha informado que la migracion de inmunocitos en el ttero
experimenta cambios importantes durante la gestacién temprana. Debido a
q'ue el blastocisto expresa antigenos paternos que resultan extranos al
organismo materno, algunos investigadores han propuesto que el proceso de

implantaciéon guarda cierta similitud con el proceso inflamatorio. Entre los

13 .



eventos tisulares que tienen . lugar dux;anté la implantacion, se citan la
infiltracién-de macréfagos y leuco'citqé’,'la'nebVESéQlafizaéiéﬁ y la produccién
de prostaglandinas, entre otros {34, ’35). 7 ‘ 7

Por medio de los vasos linfaticos aferentes, los linfonodos reciben a los
linfocitos provenientes del tejido linfoide no capsulado que esta asociado a las
mucosas {TLAM). A partir del TLAM se inicia una red de vasos Ii.nféticos que
converge en el ducto toracico y de ahi los linfocitos provenientes de las
mucosas y las submucosas, se reincorporan a la circulacién sanguinea para
posteriormente volverse a distribuir por todo el organismo e infiltrarse una vez
maéas en tejidos diferentes. Los linfocitos abandonan los vasos sanguineos
después de interaccionar con las moléculas de adhesién que presenta el
endotelio de las venas poscapilares (36).

El linfocito es la célula central del sistema inmunocompetente. Desde el
punto de vista funcional existen los linfocitos responsables de la respuesta
inmune humoral o “B” y los responsables de la respuesta inmune celular o “T”.
Cuando un linfocito es activado, responde dividiéndose y diferenciandose en
células efectoras. Los antigenos de superficie de la membrana de los linfocitos
CD4+ y CD8+ son glucoproteinas que intervienen en el reconocimiento de los
antigenos del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Las células “T”
coperadoras tienen en su superficie el antigeno CD4+ que reconoce a
moléculas MHC de la clase Il y los linfocitos T citotéxicos tienen el antigeno

CD8+ que reconoce a las moléculas MHC de la clase I (37,38).




En la mlgracxon Ieucocxta.na ocurren multxples mteraccxones entre estas

células y las del te_udo con‘untxvov En el proceso de comumcacmn mtercelular

cumplen una Vt"uncxon‘ fundamental los medxadorés solﬁbles denominados
cntocmas (Cuadro l) Las cxtoc:nas son protemas que transmlten senales de
una celula emisora a otra célula recgptora. Las’ c1tocmas son sintetizadas por
diversas células del organismo y hoyben dia se sabe'q‘l‘j’e son muy importantes
en la regulacién de la respuesta inmunolégica sistémica y'local. (36)(Figura 4).
En la oveja se ha considerado que la alta conceﬁtracién de progesterona
que predomina desde la formacién del cuerpo liteo, es la condicién endégena
que regula la secrecién de moléculas qué inhiben ylya proliferacién linfocitaria a

nivel local (11, 39, 40).




) EJEMPLO DE CITOCINAS QUE
PARTICIPAN EN LA REGULACION DE LA MIGRACION LINFOCITARIA

(Cassatella, 1996).

CITOCINAS
Interleucinas

Interleucina-la
Colonias
Interleucina-1f
Interleucina-1 receptor antagonista
Interleucina-2
Interleucina-3
Interleucina-4
Interleucina-S
Interleucina-6
Interleucina-7
Interleucina-9
Interleucina-10
Interleucina-11

Semejante a la Insulina
Quimiocinas

Quimiocina (Linfocina)
Transformante
Interferones

Interferon-a
Interferon-f
Interferon-
Nerviosos

Varios
Eritropoyetina

Factor Inhibidor de la Leucemia
Angiogenina

Factores de NecrosisTumoral
Linfotoxinas f

Factores Estimulantes de

Macrofagos-Granulocitos

Macrofagos

Granulocitos

Factores de crecimiento

Queratinocitos

Epidermal

Fibroblastos

Hepatocitos

Factores de Crecimiento

Derivados de las Plaquetas
Endotelio Vascular

Factores de crecimiento

Activinas
Factores Neurotroficos
Factores Neurotroficos

Neurotrofinas
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Figura 4. Diferenciacién de linfocitos y funciones efectoras especificas que incluye la
sintesis de anticuerpos o de citocinas. Principales eventos que ticnen lugar en la induccién y
amplificacién de la respuesta inmune con la participacion de las células presentadoras de
antigeno. (Reviews of Reproduction. 5, 164-174. 2000).
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HIPOTESIS

El ambiente progestacional predominante en las conejas gestantes y en
las que se ha inducido el estado de pseudogestaciéon, modifica el patrén de
migracion de los linfocitos en el endometrio, durante los 8 dias posteriores a la

ovulaciéon. En relacién con las conejas no gestantes.



OBJETIVOS

Se plantéaron como objetivos especificos del presente estudio, los siguientes:

1. Establecer el patréon de migracién de los linfocitos totales en el endometrio
de lé coneja, bajo un a;mbiente progestacional predominante, durante los 8
dias posteriores a la ovulaciéon. En comparacién con los animales testigos (NG).
2. Evaluar el efecto de un ambiente progestacional inducido, sobre el patrén de
migracién de linfocitos totales en el endometrio de conejas tratadas con hCG,
durante los 8 dias posteriores a la ovulacion. En comparacion con los animales
testigos (NG).

3. Establecer las posibles diferencias entre ambos grupos, sobre la migraciéon
de linfocitos totales en el endometrio de la coneja, durante los dias 1-2-3-4-5 y

8 posteriores a la ovulacién.



MATERIAL Y METODOS

El p}‘ésente estudio se realizé en el laboratorio de Biomorfologia Animal
Integrativa. del Departamento de Morfologia, ‘seccién de Histologia de la

Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM.

ANIMALES Y TRATAMIENTOS

Para la realizacion del presente estudio se utilizaron 41 conejas Nueva
Zelanda blancas sexualmente maduras (3.5-4.5 Kg de peso) que se
mantuvieron en condiciones de bioterio en jaulas individuales (90x60x40 cmy}
con alimento concentrado comercial (Purina) y agua ad libitum. Con estos
animales se formaron 12 grupos, 6 de ellos (n=3, para cada grupo)
correspondientes a los dias 1,2,3,4,5 y 8 postcoito y en los 6 grupos restantes
{(n=3) se indyjo la ovulacién en las conejas mediante la administraciéon de 100
Ul de gonadotropina coriénica humana (hCG) por via intramuscular (41), en los
mismos dias que el grupo anterior.

En el grupo de animales gestantes, a cada coneja se le dieron 2 montas
en un mismo servicio, utilizando para ello dos sementales experimentados de la
misma raza. El dia de la cruza se considerara como el dia “0” del experimento.

Paralelamente se contoé con un grupo de animales que sirvieron como
testigo para las hembras gestantes y pseudogestantes. Este gfupo estuvo

constituido por 5 conejas adultas nuliparas no gestantes (NG) :
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OBTEN CIGNVDEL MATERIAL BIOLOGICO
A lqs }aniﬁ:aleﬁs de cada grupo se les dio fnuerte mediante una sobredosis
de pcntdbé.rl;ital sédico consistente en 90 mg/kg (42).

‘ Coﬁ el fin de verificar la existencia de gestacién se efectué un lavado del
oviducto y cuernos uterinos con solucién salina fisiolégica isoténica, todas
estas hembras resultaron gestantes. Posteriormente con un microscopio
estereoscopico se buscé la présencia de embriones. A continuacién se
obtuvieron fragmentos del tercio medio de ambos cuernos uterinos (Figura 5),
de cada uno de los animales y se fijaron en una solucién de acido picrico {15%)
y paraformaldehido (4%6) en un amortiguador de fosfatos (PBS), pH 7.4, durante
8 horas.

PROCESAMIENTO HISTOLOGICO

Transcurrido el periodo de fijacion, los fragmentos de tejido se mantuvieron
durante 24 horas en una solucion de PBS y se procesaron conforme a la
técnica de inclusién en parafina en un histoquinette automatico (American
Optical p 800). A continuacién se efectuaron cortes semiseriados de 6 pm de
grosor en un microtomo (Spencer 820), algunos de estos cortes se tifieron con
la tincién de Hematoxilina y Eosina para la observacion de la estructura
histolégica general del titero y otros con la tincion de Giemsa para evidenciar a

los linfocitos.
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CONTEO DE CI::LULAS"* -

Pa_u:a‘ efectuér el "c'onteo "de linfocitos se utilizé un ocular con reticula
micrométrica (Zeiss) ‘y un microscopio foténico (Zeiss) y se contaron las células
presentes en 25.campos microscépicos con el objetivo 40X. Para este fin se

considerd la lamina epitelial y la lamina propia de tejido conjuntivo laxo.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos del conteo celular se analizaron mediante la prueba
estadistica no paramétrica para la cual se utilizé el programa Prisma 2.0. (C.A,)

para efectuar la comparacion entre los diferentes grupos (43}).
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RESULTADOS

-El ntxrhero de linfoéitos*totales presentes en el endometrio de conejas
duranfe'los dias 1 aJ Sy38 de la gestacion fue menor (P<0.05) con respecto a
los valores encontrados en las hembras no gestantes (NG). Es interesante
destacar que los dias 1 y 2 de la gestacion si bien hubo menor namero de
linfocitos con relacién al grupo testigo (NG), en ambos dias el namero de
células presentes fue mayor que el observado en los dias 3, 4, 5y 8. La
disminucion de linfocitos que se presenté durante los dias 1 y 2 de la gestaciéh
fue alrededor del 30% en relacién con el grupo de conejas NG, mientras que
para los dias restantes la disminucién fue aproximadamente del 60% (Figura .
6).

En los animales pseudogestantes también se observé una disminucién
en el namero de linfocitos con respecto a las conejas NG. Sin embargo la
disminucién de linfocitos encontrada en los dias 1 y 2 fué mas evidente que la
observada para estos dias en las conejas gestantes. El dia 8 se caracterizé por

presentar menor cantidad de células que el resto de los demas dias evaluados

(Figura 7, 8 y 9).
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Figura 8. Micrografia de linfocitos totales en el endometrio de coneja no

gestante. Tinciéon Giemsa. Aumento total 400X.
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Figura 9. Micrograffa de linfocitos totales en el endometrio de coneja
gestante del dia 3. Tincion Giemsa. Aumento total 400X.
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DISCUSION

"La disminucion de linfocitos totales que se presentd en el endometrio de
las conejas gestantes se aprecié mas notoriamente a partir del dia 3 postcoito.
Este hallazgo puede estar relacionado con el hecho de que el embriéon
proveniente del oviducto ingresa al.itero durante dicho dia, lo que sugiere que
la presencia del producto y los tejidds que lo rodean inducen un estado de
inmunosupresiéon local, probablemente mediante la sintesis de citocinas
endometriales que inhiben la afluencia de linfocitos a la mucosa uterina.

El! evento de la implantacién en la coneja ocurre en el dia 7 postcoito
(21,22), y debido a que la interaccién trofoblasto-endometrio es mas intensa
durante dicha etapa, ello puede explicar en parte el porque se mantiene un’
numero disminuido de linfocitos durante los dias 3 al 8 posteriores a la
fertilizacion.

Entre los cambios morfofisiolégicos necesarios para que la implantacién
sé lleve a cabo se mencionan variaciones en la actividad mitética de las células
del epitelio de revestimiento y glandular, que se ve incrementada notablemente
en el dia 2 de la gestacion (9); este dato coincide con la presencia del mayor
numero de linfocitos totales presente en el endometrio, lo que apoya la
existencia una interaccion funcional entre las células epiteliales y los linfocitos
(25).

La disminucion de linfocitos totales que se presentd en el dia 1 de la
gestacion probablemente esta asociada con la presencia del plasma seminal en

el Gtero de la coneja, debido a que a partir de las 6 horas posteriores al coito
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ocurre un incremento . notable de linfocitos, condicién que se mantiene
-.constante despué; de lasr"‘IS'P'_ioij‘aﬁs'(24’,25,26).

En el grupo rd‘e" ammales pseudogestantes se presenté un patréon de
afluencia de linfocitos similar al observado en los animales gestantes. Es de
Ilamar la atencién que durante los dias 2 y 3 el namero de linfocitos se
mantuvo igual y en el dia 8 se registré el menor numero de linfocitos en
comparacién con los dias 1 al S.

Después de la induccién de pseudogestacion con gonadotropina
coriénica humana (hCG) la concentraciéon plasmatica de P4 se incrementa
durante los primeros 9 a 13 dias y disminuye significativamente en los dias 16
al 18. (2,3). El patron de secrecion de la Ps durante los primeros dias de la
pseudogestacion se caracteriza por concentraciones crecientes de dicha
hormona, condicién endécrina que de acuerdo a los resultados obtenidos en
este estudio esta asociada con una disminucién en la cantidad de linfocitos
presentes en la mucosa uterina. Esto se observé mas claramente en el dia 8 del
estudio y es precisamente en este dia cuando existen niveles mayores de P4 con
respecto a los dias previos y también se ha llevado a cabo la implantacién

recientemente en el dia 7
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CONCLUSIONES

Se concluye que durante los 8 primeros dias de la gestacion el numero
de linfocitos presentes en la mucosa uterina disminuye, sin embargo la
disminucién mas marcada se observa a partir del dia 3, que es cuando el
producto ingresa al utero. Es probable que estos cambios tengan relacién con
la migracion de espermatozoides los primeros dias y con el proceso de
implantacién en los dias posteriores. En el grupo de animales pseudogestantes
se presenté un patrén de afluencia de linfocitos similar al observado en los
animales gestantes. En los esquemas actuales de manipulacién de la funcién
ovarica de las especies domésticas productivas ha aumentado el uso de
diferentes progestinas sintéticas para sincronizar el ciclo estral. Sin embargo
hasta el momento no se ha evaluado sus posibles repercusiones sobre el
sistema inmune de la mucosa uterina, por lo que es necesario continuar
estudiando la interaccién funcional entre las hormonas ovaricas y ‘el
comportamiento migratorio a nivel tisular de las células inmunitarias. Estos
conocimientos pueden también contribuir a explicar la fisiopatolégia de
enfermedades uterinas de los animales, como la endometritis o la piometra en

las que la hembra se encuentra mas suceptible en ciertos momentos del ciclo

estral.
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