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|. RESUMEN

RAMIREZ ARREDONDO MIGUEL ANGEL. Relacion funcional del tejido
linfoide del utero con las hormonas esteroides sexuales de mamiferos

domésticos, (bajo la asesoria del Dr. Mario Pérez Martinez).

En la presente revisidbn se abordan diferentes aspectos relacionados con la
relacion entre el sistema inmunolégico con la mucosa uterina y las hormonas
esteroides.

El tejido linfoide lleva a cabo la defensa inmunitaria del organismo. Algunos de
los érganos que lo componen estan encapsulados por tejido conectivo y el
resto del tejido se encuentra distribuido de manera difusa por lo que no se
encuentran delimitados por una capsula. Los tipos celulares que constituyen el
tejido linfoide son diversos, sin embargo todos ellos de manera coordinada
participan en la proteccion del organismo en contra de bacterias, virus, y otros
microorganismos invasores y ademas llevan a cabo la destruccion de células
transformadas por agentes virales. En este contexto tiene gran relevancia el
tejido linfoide asociado a la mucosa del utero (TLAMU).

Después de haber revisado la literatura cientifica publicada sobre este tépico
en la ultima década, se puede concluir que las células del tejido linfoide
asociado a la mucosa del aparato reproductor femenino son sensibles a las
variaciones en la concentracion de las hormonas sexuales endégenas que se

registran durante el ciclo estral y durante el periodo de gestacion.



El conocimiento generado hasta el momento debe ser aprovechado por los
médicos veterinarios dedicados al manejo reproductivo del ganado con el fin de
disminuir los riesgos de infeccion del utero en determinadas etapas del ciclo
reproductivo, asi como al hacer uso de las combinaciones hormonales para la
sincronizacion de la funcion ovarica. Con la disponibilidad de las nuevas
herramientas que nos ofrece la biologia molecular hoy en dia el gran reto para
los bidlogos de la reproduccidén sera continuar identificando los genes que
responden a las variaciones hormonales asi como sus implicaciones sobre la
capacidad reproductiva de los individuos. Asimismo, habra que evaluar el
impacto que tienen sobre el funcionamiento de estas células aspectos como la
edad, la raza y el estado nutricional de los animales domésticos.

Actualmente también estan en estudio los mecanismos de activacion linfocitaria
a nivel uterino y de migracion “homing” de los leucocitos al aparato reproductor
femenino con el fin de lograr disponer en un futuro préximo de vacunas contra
las enfermedades de transmision sexual que producen grandes pérdidas

econdmicas en la produccién pecuaria y riesgos para la salud humana.



SUMMARY

In the present review different aspects related to the relation between the
immunological system with the uterine mucosa and steroids hormones are
approached.

The lymphoid tissue carries out the immune defence of the organism. Some of
the organs that compose it are encapsulated by connective tissue and the rest
of the tissue is distributed in a diffuse way reason why they are not delimited by
a capsule. The cellular types that constitute the lymphoid tissue are diverse, all
of them of way nevertheless coordinated participate in the protection of the
organism against bacteria, virus, and other invading microorganisms and in
addition carry out the destruction of cells transformed by viral agents. In this
context the mucosa associated lymphoid tissue of the uterus has great

relevance. (MALT)

After | checked the published scientific literature about this topic in the last
decade, can be concluded that the cells of the associated lymphoid tissue to the
mucosa of the female reproductive tract are sensible to the variations in the
concentration of the endogenous sexual hormones that are registered during

the oestrus cycle and the period of gestation.

The knowledge generated until the moment must be taken advantage by the

veterinary doctors dedicated to the reproductive handling of the cattle with the



purpose of diminishing the risks of infection of the uterus in certain stages of the
reproductive cycle, as well as when doing use of the hormonal combinations for
the synchronization of the ovarian function. With the availability of the new tools
that offers molecular biology nowadays the great challenge for the biologists of
the reproduction will be to continue identifying the genes that respond to the
hormonal variations as well as their implications on the reproductive capacity of
the individuals. Also, it will be necessary to evaluate the impact that has on the
operation of these cells aspects like the age, the race and the nutritional state of
the domestic animals.

At the moment also they are in study the mechanisms of lymphocitary
activation at uterine level and homing of the leukocytes to the female
reproductive tract with the purpose of managing to arrange in a next future of
vaccines against the diseases of sexual transmission that produce great

economic losses in the cattle production and risks for the human health.



Il. OBJETIVO

Obtener y revisar la literatura cientifica publicada de 1999 al 2004 relacionada
con el estudio de la interaccion funcional entre el tejido linfoide asociado a la
mucosa uterina y las hormonas ovaricas, con el fin de analizar los avances mas

relevantes sobre este tema.



I1l. INTRODUCCION

Hoy en dia el estudio de la relacién funcional del tejido linfoide de la mucosa
del aparato reproductor femenino con las hormonas esteroides sexuales
constituye un tema de gran relevancia para los investigadores interesados en
abordar las implicaciones practicas que pudiera tener este proceso

inmunoendocrino en la produccion animal.

El dtero esta singularmente adaptado para mantener la gestacion y
simultdneamente llevar a cabo la funcion de una barrera fisiolégica que es
caracteristica de todos los tejidos que constituyen una mucosa. La capacidad
de distinguir entre lo propio y de responder apropiadamente a lo extrafio desde
el punto de vista inmunoldgico se logra a través de un sistema inmune local
altamente especializado. Como es bien conocido, el utero cuenta con
mecanismos especificos que actuan para ejercer tolerancia inmunoldgica hacia
el semen, y asi mismo mantiene la inmunidad activa durante la concepcién
para defender el utero de posibles patégenos (1).

Por otra parte el utero es abastecido con un amplio drenaje linfatico y contiene
la linea completa de células linfohematopoyéticas y reguladores moleculares

requeridos para generar y ejercer inmunidad adaptativa (1).

La resistencia del utero a las infecciones esta influenciada por la especie

animal, la madurez sexual y el numero de partos de la hembra y en relacién a



esto, recientemente se ha comprobado que particularmente la etapa del ciclo
estral y la gestacion son factores determinantes (2,3,4,5,6).

Mediante estudios orientados a conocer la microanatomia de la mucosa
reproductiva se sabe que el utero y el cervix de los animales domésticos
presentan abundantes linfocitos, los cuales estan distribuidos por todo el

epitelio luminal, el estroma y las glandulas endometriales (2,4,5,7).

Se ha demostrado que la secrecion de inmunoglobulinas en el aparato
reproductor de la hembra esta bajo control de las hormonas sexuales. Por
ejemplo se sabe que la produccion de inmunoglobulinas alcanza su pico en la
etapa del proestro (8).

Es importante recordar que durante la induccion de una respuesta inmune, el
primer evento que tiene lugar es la captacion del antigeno por endocitosis o
fagocitosis dentro de las células presentadoras de antigeno. Una vez que un
antigeno es presentado por las células fagociticas se inicia la sintesis de

citocinas las que median tanto la respuesta inmune celular como humoral (8).

El papel regulador del estradiol en la presentacion de antigenos en las células
epiteliales uterinas y vaginales es mediado a través de la accién del factor de

crecimiento transformacional beta (TGFB) (9).

Ademas del estradiol, la progesterona desempefa un papel relevante en el

control de diferentes eventos de gran importancia fisiolégica como son el



movimiento de inmunoglobulinas de la sangre al tejido uterino, la sintesis de los
receptores IgA por las células epiteliales uterinas y la migracién de linfocitos y
macrofagos dentro del tracto reproductor (10,11).

En el endometrio y cervix, las moléculas predominantes implicadas en la
captacion de antigenos y procesamiento son el MHC clase Il presentes en las

células dendriticas y macroéfagos (1).

En el ratén, los macrofagos, eosindfilos y las células dendriticas son los
leucocitos que predominan en el utero durante el ciclo estral. Su poblacién y su
cercania a la superficie epitelial varian a través del ciclo en respuesta a los
niveles cambiantes de hormonas ovaricas (12).

En la actualidad se sabe que la participacién funcional de algunas citocinas en
eventos como la migracion y estado de activacion de los macrofagos,
granulocitos y células dendriticas dentro del endometrio esta directamente
influenciada por las hormonas ovaricas, por lo que el estudio de su interaccion
inmunoendocrina resulta clave para comprender sus implicaciones clinicas

(12).



V. PROCEDIMIENTO

Se buscd la literatura cientifica disponible sobre este tema utilizando diferentes
sistemas de registro electrénico “Pubmed” con acceso a los articulos en texto
completo. Los articulos fueron obtenidos directamente de revistas que forman
parte del acervo de las hemerotecas del sistema bibliotecario de la UNAM,
como son las hemerotecas de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia,
del Instituto de Biotecnologia, del Instituto de Investigaciones biomédicas, entre
otras.

Asimismo se consultaron los indices de otras Instituciones Educativas de Nivel
Superior del Pais como lo son el Centro de Investigacién y Estudios Avanzados
del IPN, la Escuela Nacional de Ciencias Biologicas del IPN, el Instituto
Nacional de Perinatologia. Posteriormente los articulos cientificos obtenidos se
clasificaron de acuerdo a su tematica especifica para poder conformar los

capitulos y subcapitulos que constituyen la presente tesis.



ANALISIS DE LA

INFORMACION
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V. CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES DEL

TEJIDO LINFOIDE ASOCIADO A LA MUCOSA DEL UTERO

Dentro de los componentes del sistema inmune mucosal del organismo de los
mamiferos posiblemente el aparato reproductor femenino constituye el mayor
sistema inmune especializado. Lo anterior debido a su capacidad para
enfrentar un doble reto, el de proveer proteccion continua en contra de agentes
patdgenos potenciales y a la vez proveer de un medio receptivo favorable para

los espermatozoides y el embridn (13).

Al igual que las otras mucosas del organismo, el tracto reproductor femenino
esta normalmente expuesto a microorganismos patégenos y otros antigenos.
Dado que las mucosas constituyen el area de mayor contacto entre el
organismo y el medio ambiente, la respuesta inmunitaria que se produce en
ellas, representa una de las lineas de defensa mas importantes para preservar
la integridad del mismo. A diferencia del utero la contribucion de la vagina a la
defensa inmunoldgica del aparato reproductor es escasa, dada su condicién
aglandular y a que esta provista de un epitelio escamoso estratificado, lo que

reduce su potencial en el sentido estricto de “defensa inmunologica” (14).

En consecuencia el grado de proteccion inmunolégica del utero se ve

influenciado por la concentracion de hormonas esteroides sexuales que

11



predomina durante el ciclo estral. Al respecto se ha informado que la
administracion de estrogenos induce el acumulo de IgA e IgG en las
secreciones uterinas y la afluencia de células productoras de IgA en el
endometrio y miometrio; también inducen la transferencia de IgA e IgG de la
sangre al tejido uterino a través de la trasudacion del plasma. Como es bien
conocido la inmunoglobulina A secretora desempefia un papel central como
mecanismo efector de inmunidad local. Para conocer los mecanismos de
inmunoregulaciéon del utero, es necesario recordar que este érgano esta

provisto de una mucosa glandular denominada endometrio (14).

Histologicamente el epitelio columnar del utero es de tipo simple. Se ha
demostrado que los vasos linfaticos pequenos del utero se localizan en las
partes profundas del endometrio, y que durante el embarazo aumentan
considerablemente de tamafo. Para la induccién de una respuesta inmune es
necesario que ceélulas especializadas procesen al antigeno y lo presenten a los
linfocitos T. Las células presentadoras de antigeno incluyen una gran variedad
de tipos celulares, como son los macréfagos, células dendriticas y células de

Langerhans, que poseen antigenos de clase Il (14).

Desde el punto de vista inmunoldgico el utero se comporta de manera muy
peculiar ante diferentes estimulos antigénicos, como es ante los
microorganismos potencialmente patégenos, a los espermatozoides, a los

antigenos solubles en el semen y a la unidad feto-placentaria (14).

12



Los principales elementos de la inmunidad secretora en el tracto genital
parecen ser el componente secretor en las células epiteliales, las células
plasmaticas IgA en el estroma y las inmunoglobulinas (SIgA e IgG) en los

fluidos luminales (15).

La diferencia mas notable entre la mucosa del utero y otras mucosas es la
carencia de linfonodos secundarios altamente organizados que sean analogos
a las placas de Peyer en el intestino delgado y al tejido linfoide asociado a los
bronquios. Esta diferencia puede estar relacionada a la poca carga antigénica

gue normalmente existe en el utero (1).

La funcién del aparato reproductor femenino es modulada principalmente por
las hormonas esteroides ovaricas, y es a través de un grupo de moléculas
conocidas como citocinas que ejercen su influencia en la actividad inmune
local. El conjunto de citocinas uterinas constituyen un mecanismo de
comunicaciéon, a manera de red, altamente complejo junto con otros
mensajeros moleculares solubles que inducen una respuesta integrada y rapida

a un estimulo antigénico determinado (1).

Especificamente se sabe que ciertas citocinas influyen sobre la maduracién y
funcién de las células presentadoras de antigenos que son expresadas por
células somaticas y leucocitos en el endometrio bajo la regulaciéon de las

hormonas esteroides ovaricas (Figura 1) (1).
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FIGURA 1. EFECTO DE LAS HORMONAS ESTEROIDES OVARICAS Y LA
INSEMINACION SOBRE LA EXPRESION DE CITOCINAS Y EL
FUNCIONAMIENTO DE LAS CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS
EN EL ENDOMETRIO DEL RATON.

Tomado de Robertson (1).
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Por otra parte, se ha demostrado que algunas citocinas endometriales
participan en la implantacion y también contribuyen a los mecanismos de
defensa del endometrio (16 y 17).

Dentro de las hormonas ovaricas que regulan la funciéon del endometrio
destaca la progesterona debido a que se ha demostrado que ejerce control

sobre la secrecién y funcion de las citocinas endometriales (16).

Como se sabe el utero es el lugar de implantacién del embrion con sus
envolturas, ademas experimenta un conjunto de cambios tisulares durante el
ciclo estral. Desde el punto de vista funcional el endometrio se compone de dos
zonas que difieren tanto en su estructura como en su funcién. La capa
superficial o zona funcional, que en algunas especies degenera total o
parcialmente durante su ciclo reproductivo y que puede perderse en algunas
especies y la capa profunda o zona basal, es delgada y persiste durante todo el

ciclo (18).

El epitelio de la region luminal es cilindrico simple en la yegua, perra y gata, y
es cilindrico pseudoestratificado y/o cilindrico simple en la cerda y en los
rumiantes. La altura, funcidén y estructura de las células epiteliales es
influenciada por la secrecion de hormonas ovaricas a lo largo del ciclo
reproductivo. La capa superficial de la lamina propia del endometrio consta de
un tejido conjuntivo laxo altamente vascularizado con fibroblastos, macréfagos,

linfocitos, células plasmaticas, mastocitos, neutrdfilos, eosindfilos, entre otros.

15



Los neutroéfilos, eosinodfilos, linfocitos y células plasmaticas migran desde el
torrente sanguineo. La capa profunda de la lamina propia consta de un tejido
conjuntivo laxo que es menos celular que la region subepitelial superficial del
endometrio (18).

En la mayoria de las especies domésticas se observa en la lamina propia
endometrial la presencia de glandulas tubulares secretoras provistas de
ramificaciones que se pliegan y estan recubiertas por un epitelio cilindrico
simple tanto ciliado como no ciliado.

Los altos niveles de estrégenos en sangre estimulan la elongacion de las
glandulas, sin embargo el enrollamiento y la produccién de una copiosa
secrecion no ocurre generalmente hasta que existe un ambiente hormonal

dado por la progesterona (18).

Los productos de secrecion del revestimiento y de las glandulas incluyen moco,

lipidos, glucégeno y proteinas (19).

La mucosa uterina es parte del sistema inmune mucosal del organismo. Sin
embargo, las diferencias que existen entre especies en la estructura y funcién
del aparato reproductor femenino han hecho dificil determinar la interaccion
entre el sistema inmune del Utero y su proceso de desarrollo. Una fuente de
dificultad radica en que las subpoblaciones de leucocitos existentes en el utero
difieren entre especies. Los roedores y primates tienen placenta hemocorial y la

mayoria de los leucocitos en el area de la decidua reciben el nombre de

16



células asesinas naturales (NK). En otras especies domésticas, incluyendo la
oveja, la vaca, la cerda y la yegua que tienen placenta sindesmocorial o
epiteliocorial, la mayoria de los leucocitos parecen ser linfocitos convencionales

CD 4+ 6 CD 8+ (20).

Como se menciond anteriormente, las células dendriticas son células
especializadas en la presentacién de antigenos que experimentan diferentes
etapas de maduracién y rasgos funcionales. Las células dendriticas y los
macrofagos son considerados como células presentadoras de antigenos
“profesionales” debido a su habilidad para interiorizar, procesar y presentar
antigenos y activar linfocitos T para inducir y regular respuestas inmunes

primarias a antigenos exégenos (21).

Actualmente existe mucho interés en los bidlogos de la reproduccion en el
estudio de la microanatomia funcional de la mucosa del aparato reproductor
femenino en los animales domésticos con el fin de que en el futuro préoximo se
puedan desarrollar nuevas estrategias de inmunizacién local con un mayor
grado de eficacia en contra de enfermedades de transmision sexual que

afectan la funcion reproductiva de los animales domésticos.
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VI. COMPORTAMIENTO MIGRATORIO DE LOS LEUCOCITOS A
LA MUCOSA UTERINA EN DIFERENTES ETAPAS DEL CICLO

ESTRAL

Durante el estro cuando las concentraciones de progesterona disminuyen y las
concentraciones de estradiol estan elevadas, la producciéon uterina de PGF2a
aumenta al igual que la produccion de leucotrieno B4 y se ha observado que
bajo estas condiciones el utero es capaz de evitar el desarrollo de infecciones

(22 y 23).

Al respecto se sabe que la PGF2a incrementa la quimiotaxis de neutrofilos y su
capacidad para fagocitar bacterias, y por otra parte el leucotrieno B4 incrementa

la quimiotaxis y la migracion aleatoria (22 y 24).

La prostaglandina F2a es una molécula que estimula la produccion de varias
citocinas pro-inflamatorias; esto incrementa la produccion uterina del
leucotrieno B4 lo que resulta en un aumento en la fagocitosis y las funciones de

los linfocitos (22).

Ademas de la migracion de neutrdfilos, otros componentes celulares que son
activados son los macrofagos, linfocitos, eosindfilos y células cebadas. Los
eosindfilos y las células cebadas migran por debajo de las membranas

mucosas (24).

18



Para que se lleve a cabo la funcion fagocitica de manera exitosa en el lumen
uterino se requiere de la migracion de neutrdfilos de la circulacion periférica en
respuesta a un estimulo quimiotactico inducido directa o indirectamente por las
citocinas leucocitarias (25).

En las vacas después del parto se lleva a cabo de manera intensa la
fagocitosis por medio de los granulocitos con la posterior destruccion de
bacterias, por lo que este sistema constituye un mecanismo primario en la

eliminacién de bacterias del utero (25).

Se ha informado que en el utero de cerdas jévenes ocurre una rapida migracién
de células inflamatorias inmediatamente después del apareamiento,
especialmente por leucocitos polimorfonucleares (PMN), lo que parece ser un
proceso normal para remover a los espermatozoides que quedan rezagados y
para combatir la presencia de bacterias, todo esto con el fin de preparar un

medio uterino 6ptimo para el desarrollo embrionario (26 y 27).

Dentro de los mecanismos de defensa que participan en el huésped después
de la infeccidén por organismos patdgenos, los PMN emergen como la primera
linea de defensa celular, migrando al area afectada en respuesta a factores
quimiotacticos liberados durante la respuesta inflamatoria. Se ha visto que
usando ciertas sustancias quimioatrayentes se estimula la migracion de PMN

en cada fase del ciclo estral (28 y 29).
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En la yegua la inseminacion con semen descongelado y el semen fresco
inducen una importante afluencia de leucocitos polimorfonucleares. Se ha visto
que la respuesta inflamatoria después de la inseminacién con semen fresco,
medido como conteos de PMN en fluido uterino, alcanza su pico entre las 4 y

24 horas (30).

En la cerda se ha observado que ciertos factores en la fraccién del plasma del
semen interactuan con el endometrio para inducir cambios en la expresion de
citocinas vy la infiltracién de leucocitos que persisten al menos por los primeros
nueve dias del inicio de la gestacion, lo que parece influir en la pre-
implantacion y desarrollo embrionario. La cascada de eventos celulares y
moleculares inducidos por el plasma seminal es caracteristica de una

respuesta inflamatoria (27).
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VII. MECANISMOS REGULADORES DE LA ACTIVIDAD

MIGRATORIA DE LOS LEUCOCITOS

Como se menciono anteriormente, las poblaciones de macrofagos y neutrdéfilos
en el utero estan bajo el control de los esteroides sexuales: estrogenos (Ez) y
progesterona (P4). La migraciéon de estas poblaciones es inducida por los
estrogenos mientras que la progesterona puede estimular e inhibir la afluencia
de leucocitos dependiendo la proporcidn de progesterona con respecto a los
estrogenos. La regulacion de la migracion de los leucocitos esta asociada con
cambios en las respuestas inmunes uterinas durante el ciclo estral, la gestacion
e implantacion. Los estrégenos tienen efectos pro-inflamatorios en el utero,
donde inducen la afluencia de neutrofilos y macréfagos acompanada de edema
tisular y de proliferacidn de células epiteliales uterinas (31).

Mediante el uso de ratones ovariectomizados knockout (PRKO) para el
receptor de progesterona, se ha visto que el tratamiento con estrégenos resulta
en una afluencia masiva de neutrdfilos y macrofagos hacia el utero, estas
células se localizan principalmente dentro del estroma y el miometrio, mientras
que los linfocitos B no se ven afectados por los estrogenos. Esto demuestra
que en la “inflamacion uterina” inducida por los estrégenos participan ciertos
tipos de leucocitos. La administracion conjunta de estradiol y progesterona a
ratones PRKO no provocd ningun cambio sobre los neutréfilos y macréfagos
uterinos, esto demuestra que los efectos negativos de la progesterona sobre la
migracion de neutréfilos hacia el utero son mediados a través del clasico

receptor de progesterona (31).
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El numero de neutrdéfilos en el utero del raton aumenta durante el periodo
previo y posterior a la implantacion, momento en el cual los niveles de

progesterona son altos (31).

Estudios in vitro indican que la PGF2a incrementa la quimiotaxis de neutrofilos.
Asimismo, este compuesto puede mitigar los efectos inmunosupresivos de la

progesterona (23).

La afluecia de leucocitos polimorfonucleares dentro del lumen uterino, resulta
en la fagocitosis de los espermatozoides, bacterias y la liberacién de PGF2q, la
cual ocasiona contracciones miometrales que son necesarias para su
eliminacién via cervix o vasos linfaticos. Los espermatozoides inician la
quimotaxis de PMN a través de la activacién del complemento (32).

El plasma seminal suprime la quimiotaxis de PMN, la fagocitosis y la actividad
hemolitica del complemento in vitro. Estas observaciones en conjunto sugieren
que el plasma seminal tiene un papel relevante en la regulacion de la respuesta

inflamatoria a los espermatozoides (32).

Se ha informado que las hormonas esteroides ovaricas tienen multiples efectos
sobre los leucocitos; la progesterona contribuye a mantener la viabilidad del

embridn y los estrégenos promueven la migracion hacia el utero (33).

Se ha informado que la infusion intrauterina de inmunomoduladores en vacas
sanas y en aquellas con endometritis estimula la migracion de leucocitos hacia

el lumen uterino (29).
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Los macroéfagos funcionan como células presentadoras de antigenos y estan
involucrados en diversas funciones igualmente importantes tales como la
fagocitosis, por esta razdon proporcionan proteccion en contra de agentes
infecciosos. Estas células estan ampliamente distribuidas en el tracto
reproductor de la hembra donde participan en procesos reproductivos a nivel
celular y molecular (34).

En el endometrio estas células representan un importante mecanismo de
defensa de la funcion e integridad uterina. En el utero no gestante, la
degradacion del detritus celular y material extrafio por los macréfagos es
importante para la depuracidon endometrial y para proveer proteccién contra
posibles infecciones (35).

La funcién de los macrofagos esta estrechamente regulada por los estrégenos
y la progesterona a través del control secretor del factor estimulante de
colonias macrofagos (M-CSF), por lo que esta molécula es su principal
quimioatrayente. Las citocinas secretadas por los macréfagos uterinos
intervienen en los cambios tisulares previos a la implantacion, asi como en el

desarrollo y subsecuente implantacién del embrién (34).

En un estudio efectuado en bovinos, se demostré que el interferéon-1 (IFN-T)
induce la secrecion de dos proteinas recientemente sintetizadas, una de las
cuales ha sido identificada como factor inhibidor de la migracion de macréfagos
(MIF). Esto demuestra por primera vez que el MIF es expresado en el
endometrio de rumiantes in vivo, particularmente en la superficie apical del

epitelio luminal y en las glandulas superficiales del endometrio (35).
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En experimentos in vitro, existe evidencia que el MIF esta localizado
especificamente en las células epiteliales porque no se detecta en las células
estromales. El factor inhibidor de la migracion de macrofagos (MIF) se identificd
como una proteina activada derivada de linfocitos T que inhibe la migracién
aleatoria de macréfagos in vitro y es secretado por macréfagos en respuesta a

la estimulacion de citocinas (35).

Las citocinas son moléculas producidas por células inmunoldgicas del tracto
reproductor femenino. Estas moléculas solubles funcionan en los sistemas
inmunes y actuan como mediadores para el sistema de comunicacion entre
células de procedencia linfoide y no linfoide. Incluidas en esta categoria estan
la IL-1a (interleucina-1a), la IL-1B (interleucina-1B), el TNFa (factor de necrosis
tumoral alfa), la IL-6 (interleucina-6), el TGFB (factor de crecimiento
transformacional beta), y el factor estimulante de colonias macréfago-
granulocitos (GM-CSF); asi como la IL-4 (interleucina-4), la IL-5 (interleucina-
5) y la IL-10 (interleucina-10). Algunas de estas citocinas son expresadas
diferencialmente durante el ciclo reproductivo y después de tratamientos
hormonales exdgenos, lo que indica que estos factores estan bajo control

hormonal (9).

Se considera que la inmunoregulacién local al inicio de la gestacidon esta
inclinada hacia la produccién elevada de citocinas reguladoras, las cuales
suprimen las reacciones pro-inflamatorias. Una de estas citocinas reguladoras,

la IL-10 se cree que es producida por los linfocitos T cooperadores 2 (Th2) (36).
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La contaminacion bacteriana inespecifica del endometrio generalmente induce
un flujo neutrofilico hacia el interior del estrato compacto del utero y el lumen
uterino. Los neutréfilos fagocitan bacterias con la ayuda de opsoninas en el
fluido uterino. Las opsoninas comprenden el componente C3b del complemento
y el anticuerpo especifico y la superficie del neutrdfilo tiene receptores para el
C3b y receptores para el componente Fc del anticuerpo. Por otra parte, las
células cebadas y los eosindfilos del utero contribuyen a la reaccién
inflamatoria, mediante los mediadores vasoctivos que liberan (24).

Las concentraciones de anticuerpos y sus isotipos varian con la etapa del ciclo

y por su localizacién anatdmica (24).

En un estudio en ovinos, se observé mediante el uso de medios de cultivo de
tejido endometrial estimulados con IFN-t, que se ejerci6 un efecto
quimioatrayente sobre las células mononucleares de la sangre, mientras que el
medio de cultivo endometrial que no contenia IFN-t fue inefectivo para atraer

a dichas células. (37).
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VIII. EVIDENCIAS EXPERIMENTALES SOBRE LA INFLUENCIA
DEL CICLO ESTRAL SOBRE LA CAPACIDAD INMUNOLOGICA

DEL UTERO

Existen informes que advierten de la influencia que tiene el ciclo estral sobre el
comportamiento inmunologico del utero, esto en relacion a que al parecer la
actividad ovarica afecta la capacidad uterina para eliminar infecciones

microbianas (2).

Se sabe que los linfocitos del endometrio y de la vagina de la cabra estan
influenciados por la etapa del ciclo estral. Se ha informado que la cantidad de
linfocitos en el cérvix es significativamente mayor en la fase secretora del ciclo.
Por el contrario, no se encontraron diferencias significativas en el numero de
linfocitos en los cuernos uterinos entre la fase secretora y la fase folicular del
ciclo. Interesantemente, durante la fase folicular del ciclo la poblacién total de
linfocitos presentes en los cuernos uterinos es mayor que en el cervix (2).

Respecto a las subpoblaciones de linfocitos CD 4+ y CD 8+ presentes en el
cérvix y en el endometrio de la cabra, éstas poblaciones son mas abundantes
en el cérvix lo que destaca la importancia estratégica de esta estructura en la
proteccion inmunoldgica del utero en el combate de infecciones que pueden
afectar al resto del aparato reproductor. Estos hallazgos resultan interesantes
porque estando ambas estructuras anatomicas sujetas a la misma influencia

hormonal el numero de células inmunes presentes es diferente (Figura 2) (2).
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Las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad clase Il (MHC II)
estan presentes en células como macréfagos, células dendriticas, células B y
células endoteliales. Estas células se observan en el endometrio de cerdas

gestantes y no gestantes (38).

En esta especie se ha visto la utilidad de esta informacion para el estudio de
los mecanismos de infeccidon uterina, lo que ha permitido demostrar que las
etapas del ciclo estral y los niveles de progesterona estan relacionados con la

respuesta inflamatoria uterina y el desarrollo de endometritis (5,26 y 29).

En el epitelio luminal de la cerda, la mayoria de los linfocitos intraepiteliales se
localizan proximos a la lamina basal en el estro y al inicio del diestro y los
macrofagos se observan durante el estro y proestro. En el estrato subepitelial,
el efecto de la etapa del ciclo estral es significativo para la cantidad de
linfocitos, neutrdéfilos, eosindfilos y células plasmaticas. En todas las etapas del
ciclo, el tipo de célula mas comunmente observado es el linfocito y el mayor
numero de linfocitos se observa durante el estro. Durante el proestro y estro
existe una importante infiltraciéon de neutréfilos y la mayoria de estos se
localizan proximos a la lamina basal del epitelio luminal y los capilares
subepiteliales. Sin embargo, en las otras etapas se observan muy pocos

neutréfilos (26 y 39).

En el estrato glandular del utero de la cerda el efecto de la etapa del ciclo estral

fue significativo sobre el numero de linfocitos y células plasmaticas. Hubo un
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namero significativamente mayor de linfocitos en el diestro comparado con las
otras etapas. Las células plasmaticas se encuentran principalmente en el tejido
conectivo asociado a las glandulas uterinas. Los tipos celulares que

predominan en este estrato son los macréfagos vy linfocitos (26).

Se ha observado que después de inocular bacterias intrauterinamente a
cerdas durante la fase Iutea del ciclo, las hembras son mas susceptibles a la
infeccion uterina, mientras que durante el estro son resistentes a la infeccion.
Por otra parte, en ausencia de progesterona ovarica y/o progesterona exdgena,
las poblaciones de neutréfilos disminuyen en respuesta a infusiones
bacterianas sin la presencia de un incremento significativo en las poblaciones

de linfocitos (5).

En cerdas, se ha observado que durante la etapa de adhesion del embrion
existe un incremento marcado en el fluido uterino endometrial de IL-6 y en la
concentracion de interferon-y (IFN-y) y prostaglandina E, (PGE;) Estas
moléculas juegan funciones importantes en la regulacion de la diferenciacion
celular y la respuesta inmune, por lo que pueden contribuir a crear un medio
uterino que favorezca la adhesién embrionaria. Las diferencias principales en la
expresion de estas moléculas se observan en el dia 15 de la gestacion en
comparaciéon con el dia 10 y con los animales que estan ciclando, indicando
que el reconocimiento materno de la gestacion y la adhesién del embrion al
tejido endometrial es necesario para inducir la secrecion o expresiéon de estos

factores inmunoldégicos (40).
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Se ha informado que en el epitelio luminal del endometrio de la cerda existe un
efecto de la etapa del ciclo estral sobre el numero de células CD2+ y CD4+. El
mayor numero de células CD2+ y CD8+ se observa en el estro y al inicio del
diestro, mientras que el mayor numero de células CD4+ se encuentran en el
estro (38 y 41).

En el tejido conectivo del estrato subepitelial, no se observan efectos
significativos del ciclo estral sobre las poblaciones de células CD2+, CD4+ y
CD8+. Por otra parte, en el tejido conectivo del estrato glandular existe un
efecto del ciclo sobre el numero de células CD4+ pero no sobre las células

CD2+y CD8+ (38).

Como se sabe las células cebadas son componentes del tejido conjuntivo y
constituyen una fuente importante de aminas biégenas como la histamina.
Diversos hallazgos experimentales sugieren la participacion de las hormonas
esteroides ovaricas sobre la regulacién de la poblacién de células cebadas en
el aparato reproductor femenino. En el cuello uterino de cerdas puberes, se ha
visto diferencia significativa en el numero de células cebadas en tres diferentes
porciones anatdomicas del cuello uterino en dos fases del ciclo estral, resultando
mayor cantidad de células cebadas en el cuello uterino de cerdas con
desarrollo folicular con respecto a las cerdas con cuerpo luteo. Estas
observaciones sugieren que la dinamica funcional de las células cebadas del
cuello uterino de la cerda varia dependiendo de su porcién anatomica y de la
condicion morfofuncional ovarica que predomina en determinado momento del

ciclo estral (42).
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Se ha visto que durante el estro y proestro en la cerda hay una infiltracion
marcada y significativa de neutrdfilos en el tejido conectivo subepitelial cercano
a la membrana epitelial basal, mostrando que en estas etapas el endometrio
esta bien preparado para una rapida reaccion inflamatoria sin ninguna

exposicion a antigenos (39).

El numero de macrofagos y de células que expresan el MHC Il en el epitelio
luminal en cerdas recién inseminadas es ligeramente mayor en comparacion
con aquellos animales no inseminados. Esto indica que tras una inseminacion
normal, los neutrdfilos junto con otros factores tales como actividad miometral
incrementada en el estro se encargan de eliminar bacterias y material extrafio
resultando en la limpieza del utero, condicidn necesaria que debe existir al

momento de que el embridn ingrese al utero (39).

El antigeno SWC3 en el cerdo esta expresado en diferentes tipos celulares,
tales como granulocitos, monocitos y macréfagos. En la superficie epitelial y
glandular hay un efecto significativo de la etapa del ciclo estral sobre el numero
de células que expresan el SWC3. En la superficie epitelial, el numero mas
grande de células se encuentra en el estro. El mayor numero de células SWC3
en el epitelio glandular se encuentra en el proestro y estro. Asimismo, el
numero de células que expresan SWC3 en el epitelio de superficie y glandular
esta relacionado positivamente con los niveles plasmaticos de 17B-estradiol

(43).
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Durante el inicio de la gestacion en rumiantes, el embridn no solo evita la
liberacion de PF2a, sino que también modifica la sintesis de proteinas en el
endometrio. Esto es completado por la secrecién de interferén-t (IFN-t) como

producto de la interaccion utero-embrion (35).

Al respecto se sabe que el IFN-t es la principal sefial producida por el

trofoblasto durante el periodo de previo a la implantacion (17).

En la cabra y la oveja recientemente se ha identificado en el endometrio una
citocina denominada proteina inducible 10 (IP-10) durante el periodo de
implantacion. La expresién de la IP-10 es muy alta en el endometrio de

animales gestantes en comparacién con animales que estan ciclando (36 y 37).

Se ha visto que la produccién endometrial de IP-10 parece estar regulada por
el IFN-1 del embrién y la migracién de células mononucleares de la sangre

esta afectada por la expresion de IP-10 (36).

En el ovino la IP-10 se ha detectado en el estroma subepitelial pero no en el
epitelio luminal y glandular del utero gestante. La expresion de la IP-10 se
detectd sobre los monocitos pero no en los linfoctios (37).

Asimismo en el utero de la cabra en el dia 20 de gestacion la poblacion de
linfocitos CD4+ (linfocitos Th) y CD11b (células NK y macréfagos) del

endometrio es mayor comparado con otros dias de la gestacion. En cuanto al
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nuamero de células CD4+, CD8+ y CD11b parece ser mayor en el subepitelio
del estroma y el epitelio luminal de cabras gestantes que en animales ciclando

(36).

Respecto a estudios efectuados en la oveja, se ha informado que en hembras
que se encuentran ciclando, las células CD68+ estan dispersas por todo el
endometrio dentro del estroma, a lo largo de la membrana basal del epitelio
glandular y luminal y son menos abundantes en el epitelio glandular y luminal

(44).

En estudios realizados en yeguas, se ha visto que la etapa del ciclo estral no
influye sobre el nuamero de macréfagos presentes en la lamina propia
endometrial. Se observan macrofagos en forma de cumulos en el tejido
periglandular en el estrato esponjoso, pero estan ausentes en el epitelio luminal
y glandular. De igual manera, los linfocitos T y los linfocitos B no parecen

afectarse por las etapas del ciclo estral (45).

En un estudio realizado en yeguas en estro, se observé que las células que
expresan las moléculas del MHC Il prevalecen en el estrato compacto,
principalmente como células individuales con caracteristicas morfolégicas de
monocitos. Las moléculas del MHC clase |l se expresan también en la
superficie epitelial y en menor grado en el ducto glandular del epitelio y células

endoteliales de los vasos menores. Las células que expresan las moléculas
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CD4+ y CD8+ se observan predominantemente en el estrato compacto,
residiendo cerca del epitelio de superficie. Por otra parte, se observo mayor
cantidad de estas células en el cuerpo uterino en comparacion con los cuernos,

dentro del cuerpo uterino predominaron las CD8+ (46).

En un estudio efectuado en ovejas, bajo la influencia de la progesterona se
observo que tras inocular dos géneros bacterianos se desarrollaron infecciones
uterinas, pero los animales con concentraciones basales de progesterona no

desarrollaron infeccion alguna (47).

En la vaca el mayor numero de células cebadas endometriales se observa
alrededor del estro. De igual modo los linfocitos intraepiteliales estan presentes
generalmente en el estrato compacto del endometrio y el mayor numero se
observa alrededor del estro. Las subpoblaciones de células T endometriales
son principalmente linfocitos CD8+ en el utero y los linfocitos CD4+ prevalecen

en la parte profunda del estrato esponjoso en el diestro (7 y 24).

Por otro lado, en la cabra no gestante se ha observado sin tomar en
consideracion la etapa del ciclo estral, que los linfocitos se encuentran
infiltrados en el epitelio endometrial, en el estroma y en las areas caruncular e
intercaruncular. Asimismo se encuentran en el epitelio de las glandulas

endometriales y sus ductos (48).
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Una subpoblacién especial de linfocitos intraepiteliales se observa dispersa a
través del epitelio endometrial del area intercaruncular, principalmente
alrededor de la region basal del epitelio. Ademas de los linfocitos se observan
macrofagos en el estroma caruncular e intercaruncular, formando parte del
tejido conectivo laxo asociado a las glandulas endometriales. Por otra parte, en
las hembras gestantes el principal rasgo histolégico que se observa en el area
de los placentomas es la ausencia total de linfocitos. En el epitelio inter-
placentomal los linfocitos no granulados desaparecen, mientras que en el
estroma inter-placentomal su numero disminuye totalmente. Sin embargo, se
observa un incremento en el tamafio de la subpoblacion de linfocitos

intraepiteliales granulados (Cuadro 1) (48).

En cuanto a las subpoblaciones de linfocitos, los linfoctios CD8+ son la
subpoblacién mas numerosa presente en el epitelio glandular, endometrial y el
estroma. Se han distinguido dos subpoblaciones inmunofenotipicamente de
linfoctios intraepiteliales en el endometrio de la cabra: los linfocitos T CD2"
CD8" y los CD2" CD8'". Los linfocitos CD4+ menores en numero que los CD8+,

se observan dispersos a través del estroma endometrial, no se observan

linfocitos CD4+ en el epitelio glandular o en el epitelio endometrial (48).

En relacion a estudios efectuados en especies de laboratorio, se ha visto que

en ratas que se encuentran en etapa de proestro, el fluido uterino inhibe el

crecimiento bacteriano. Por otra parte, en ratas ovariectomizadas tratadas con
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estradiol, las secreciones uterinas lograron suprimir el crecimiento bacteriano
en mas del 50%. En contraste, la progesterona no tuvo efecto sobre la
actividad bactericida en las secreciones uterinas, sin embargo cuando se
administré junto con estradiol, la progesterona suprimié el efecto estimulante
del estradiol sobre la actividad bactericida. Estas observaciones en conjunto
indican que en respuesta a las hormonas sexuales, las secreciones uterinas de

ratas contienen factores bactericidas de amplio espectro (49).

En animales como la rata y el ratdn que se encuentran ciclando, los estrégenos
mejoran e incrementan las densidades de células NK, macréfagos y
eosindfilos. Durante la gestacion, los agregados de linfocitos B y T
desaparecen, las células cebadas y eosinodfilos son mas dificiles de identificar.
Las células NK y los macréfagos emergen como las subpoblaciones mas
significativas de leucocitos (33).

En el miometrio del ratén, el numero de células cebadas y el volumen de
histamina varia de acuerdo a la etapa del ciclo estral, siendo mayor durante el
diestro en comparacion con el estro, sugiriendo que la actividad de las células

cebadas puede estar regulada por mecanismos endocrinos (50).

La piometra en perras ocurre generalmente durante la primera mitad del
diestro, periodo en el cual la concentracién sanguinea de progesterona es la
mas alta y la concentracion de estrogenos es la mas baja. El aumento en la
incidencia de esta enfermedad resulta parcialmente de la supresion de las
respuestas celulares antigeno-especificas y de la inmunidad celular por la

progesterona (3).
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Se ha visto que la respuesta de las células mononucleares de la sangre
periférica aisladas del utero de una perra con piometra en contra del E. coli
PYO-252 disminuyen en el diestro (dia 10), y la respuesta se incrementa en el
estro (1-3 dias). Con lo que se ha propuesto que los estrégenos aumentan la
respuesta de las células mononucleares al PYO-252, mientras que la

progesterona puede suprimir esta respuesta (3).
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FIGURA 2. DISTRIBUCION DE LAS CELULAS INMUNES EN EL TRACTO
REPRODUCTOR DE LA CABRA DURANTE TODO EL CICLO ESTRAL.

Modificado de Pérez-Martinez et al (2).
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CUADRO 1.CAMBIOS Y DISTRIBUCION DE LAS SUBPOBLACIONES DE
LINFOCITOS EN LOS DIFERENTES COMPARTIMIENTOS DEL UTERO DE
LA CABRA.

UTERO NO GESTANTE UTERO GESTANTE
Area caruncular Areas Placentomas  Area interplacentomal
intercarunculares
CD3* Numerosos en el Numerosos en el No Numerosos en el epitelio,
y p
cD2* epitelio y estroma  epitelio y estroma escasos en el estroma
CcDs* Numerosos en el Numerosos en el No Esporadicos en el estroma
epitelio y estroma  epitelio y estroma
CD4* Escasos en el Escasos en el estroma, No Esporadicos en el estroma
estroma, ausentes ausentes en el epitelio
en el epitelio
WCI* Escasos en el Escasos en el estroma No Esporéadicos en el estroma
estroma
IgM* Esporadicos en el Esporadicos en el No No
estroma estroma
MHC II"  Numerosos en el Numerosos en el Escasos Condensados en una
estroma estroma limitada banda (estrecha)

en el estroma

Modificado de Martinez et al (48).
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X. ALGUNAS PARTICULARIDADES DE ESPECIE EN RELACION

A LA INMUNIDAD UTERINA

Asi como en otras mucosas, las células epiteliales uterinas producen un
espectro de compuestos antimicrobianos tales como lactoferrina, lisozima vy
complemento que ingresan a las secreciones uterinas junto con la
inmunoglobulina IgA e 1gG que confieren proteccion en contra de patégenos.
La efectividad del medio antimicrobiano en el utero es vital para la
supervivencia de los mamiferos. La liberacion de agentes antimicrobianos
dentro del lumen uterino ofrece un caso interesante de interdependencia de la

funcion inmune innata y adaptativa (Figura 3) (51).

El epitelio de la vagina, cervix y utero ha evolucionado para proveer una
barrera fisica que protege al huésped sin comprometer las funciones
reproductivas cruciales incluyendo el transporte del esperma y el évulo al sitio
de fecundacién e implantacion y el mantenimiento de uno o mas productos a

través de la gestacion (51).

El udtero es considerado generalmente como un sitio privilegiado
inmunologicamente que aisla al embrion implantado de una respuesta hostil
inmune materna. El embrién debido a la presencia de los antigenos del
complejo principal de hiscompatibilidad (MHC) paterno, se asemeja a un
aloinjerto y por lo tanto representa un objetivo potencial para los inmunocitos

maternos. (52)
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Durante la gestacion las células asesinas naturales, los macréfagos y las
células T son los inmunocitos mas abundantes presentes en la decidua,
mientras que las células B suelen ser pocas o estan ausentes (52).

Entre las células presentadoras de antigeno, las células dendriticas son los
activadores mas potentes de las respuestas de linfocitos T jugando una funcién
de centinelas para el sistema inmune al iniciar respuestas antigeno-especificas
de linfocitos T a antigenos microbianos. Existe evidencia clara que sugiere que
los linfocitos T maternos en la interfase materno-fetal juegan un papel

importante en la supervivencia y el desarrollo fetal (52).

De acuerdo a estudios realizados en la vaca se ha propuesto que las
diferencias en la accion antibacteriana de los neutréfilos pueden deberse a un
gran numero de factores. Un factor puede estar relacionado a la influencia del
estadio fisiolégico reproductivo de la hembra sobre el numero de neutréfilos
presentes en la circulacion periférica, o que a su vez esta determinado por la
condicion endocrina del animal (25).

Dependiendo la etapa del ciclo estral, el endometrio del ganado posee células
efectoras que tienen la capacidad de ejercer respuestas en contra de células

especificas y moléculas (41).

En un estudio realizado en cerdas respecto a las poblaciones de linfocitos,
macrofagos y neutréfilos en el endometrio en etapa post-inseminacion se
observaron diferencias en su distribucién. La mayoria de los linfocitos

intraepiteliales se localizaron cercanos a la lamina basal del epitelio luminal. En
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todos los grupos estudiados se observd que las células CD2+ son la

subpoblacién de linfocitos mas frecuentemente observada (53).

En la cerda los linfocitos predominantes en el utero gestante son los linfocitos T
y/o las células NK. La gestacién esta acompanada de cambios drasticos en
cuanto al numero y tipo de poblaciones de células inmunes presentes en el
utero. Asimismo, la morfologia uterina es similar en todas las etapas de la
gestacion. En el utero gestante y el utero no gestante, los leucocitos CD44+
estdan ausentes en el miometrio, son escasos en el epitelio luminal y se
observan numerosos en el estroma endometrial. En los sitios de implantacion,
los leucocitos estan dispersos por todo el tejido conectivo laxo del estroma y se
aprecian como células individuales o en grupos entorno a las glandulas y a los
vasos sanguineos (54).

La densidad de los leucocitos en el estroma durante la fase lutea es similar a la
observada en los sitios de adhesién en animales gestantes, sugiriendo que la
infiltracién ocurre en sitios de adhesion especificos. Posterior a la etapa de
adhesion, los leucocitos son aproximadamente tres veces mas numerosos en
el estroma endometrial que esta en contacto directo con el embrion que en el

tejido obtenido de otros sitios de adhesion (54).

El utero y cervix de la cabra esta provisto de abundantes linfocitos, los cuales

estan distribuidos por todo el epitelio luminal, el estroma y las glandulas

endometriales (2).
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En la oveja durante la gestacién, el endometrio secreta bajo la influencia de la
progesterona cantidades importantes de una proteina llamada serpina uterina
ovina (OvUS). El principal sitio de la sintesis de la OvUS esta limitado al epitelio
glandular. Esta proteina inhibe la proliferacion de linfocitos y la actividad de las

células asesinas naturales (55).

A diferencia de las células T citotoxicas, las células NK no requieren la
presencia de las moléculas del MHC clase | en las células blanco. Las NK
participan en la inmunidad innata ejerciendo lisis no especifica. Diversas
moléculas reguladoras producidas durante la gestacion han sido implicadas en
la regulacién de la funcion inmune en la oveja. Como se menciono
anteriormente la mas conocida es la serpina uterina ovina (OvUS), esta

molécula puede inhibir diversas reacciones de linfocitos (56).

Se ha propuesto que la progesterona es una hormona con funcién
inmunomoduladora en el utero. La oveja ha sido utilizada en el estudio de la
participacion de esta hormona sobre la inmunidad uterina. En esta especie se
ha visto que las acciones de la progesterona sobre la funcién inmune uterina
varian durante la gestacion. Antes del dia 50, cuando el utero es aun
dependiente del cuerpo Iuteo, las concentraciones de progesterona
probablemente no son suficientemente altas en la interfase materno-fetal para
inhibir la activacion linfocitaria. En el transcurso de este corto periodo de
gestacion, la progesterona inhibe la funcién inmune uterina induciendo la

secrecion endometrial de una proteina llamada “proteina de la leche uterina”
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(UTPM) que por si misma es inhibidora de la funcion linfocitaria. Posteriormente
al dia 50 de la gestacion, es posible que la placenta produzca mayores
cantidades de progesterona para inhibir directamente la proliferacion de
linfocitos (57).

La progesterona participa en la regulacion de la funciéon inmune uterina de
forma tal que permite su inhibicién en la interfase uteroplacentaria sin que se
desencadene una inmunosupresion sistémica. Las acciones de la progesterona
sobre la funcion inmune también incrementan la susceptibilidad del utero en el

establecimiento de infecciones (57).

La progesterona también puede suprimir la sintesis de eicosanoides. Este
efecto de la progesterona parece ser un importante factor en el inicio de
infecciones uterinas porque los eicosanoides pueden aumentar las defensas
inmunes del utero. Sin embargo, se ha considerado que la progesterona juega
un papel permisivo en el inicio de la piometra, la cual coincidentemente se
desarrolla en estadios acompanados de cuerpos luteos activos durante el

periodo posparto (23).

En las etapas iniciales de la piometra en vacas, las bacterias que residen en el
utero aparentemente se encuentran en una condicion latente sin desarrollar un
proceso infeccioso de tipo clinico y es en el momento que la concentracion de
progesterona aumenta cuando se desarrolla la infeccion posiblemente por un
abatimiento del sistema inmunoldgico local, esta condicion persiste hasta el

momento de la luteolisis (23).
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En resumen, la evidencia experimental sugiere que la susceptibilidad a las
infecciones uterinas esta asociada con el incremento en las concentraciones de
progesterona, baja produccion de PGF2a y reducida proliferacion de linfocitos
in vitro. Por el contrario, la resistencia a las infecciones uterinas se asocia a
concentraciones basales de progesterona, produccion elevada de PGF2a vy
proliferacion de linfocitos elevada (23).

Como se sabe, el factor de necrosis tumoral a (TNFa) interviene en las
reacciones inflamatorias y citotoxicas, y estimula la produccion de PGF2a.

La progesterona suprime la produccion de interleucina 6, la cual promueve la
diferenciacién de células B e inhibe la produccion de interleucina 12 (IL-12). La
IL-12 induce la produccién de interferon-y e incrementa la citoxicidad por las

células NK (23).

En vacas lecheras gestantes los linfocitos B estan presentes en la sangre
periférica donde constituyen aproximadamente el 20% de la poblacién de
linfocitos. El numero de células CD8+ varia durante el segundo trimestre de la
gestacion, periodo donde alcanzan alrededor del 30% de la poblacion linfocitica

(58).

En estudios realizados en ganado lechero y ovejas se ha visto que la
produccion de PGF2a uterina esta relacionada con la capacidad del utero para

prevenir o eliminar infecciones. Por otra parte, se sabe que la prostaglandina E;
puede abatir diferentes funciones inmunoldégicas, incluyendo la funcion de los

neutréfilos y predispone al ganado a infecciones uterinas (22).
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Se ha visto que el numero de leucocitos, asi como la producciéon de
inmunoglobulinas en el utero de roedores, dependen del estado hormonal. In
vitro, el tratamiento de células T con concentraciones farmacologicas de
progesterona bloquean la activacion de dichas células (59).

Se ha observado una sensibilidad cien veces mayor a la progesterona en
linfocitos de individuos gestantes comparado con los linfocitos de individuos no

gestantes (59).

Se ha observado que la administracion de estradiol a ratas ovariectomizadas
confiere proteccidon contra la infeccion por chlamydia. Cuando se administra
progesterona sola, los animales llegan a infectarse severamente y la infeccion
esta acompafada por una respuesta inflamatoria aguda. En contraste, en
presencia de las hormonas estradiol y progesterona, las ratas llegan a

infectarse pero no muestran respuesta inflamatoria (13).

Esta informacién indica que ambas hormonas de origen ovarico tienen efectos
distintos e individuales en cuanto a la susceptibilidad a infecciones e

inflamacion (13).

La respuesta inmune relativamente pobre que se presenta posterior a la
inmunizacién local en el utero y vagina con antigenos invasivos se debe
probablemente a la incapacidad del antigeno para interactuar con el epitelio

luminal y por la rapida pérdida del antigeno del tracto genital (15).
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La presentacion de antigenos por las células epiteliales uterinas de la rata se
incrementa en el proestro, etapa del ciclo reproductivo donde se sabe que los
niveles sanguineos de estradiol son elevados. Por el contrario, la presentacion
de antigenos a las células del estroma uterino y a las células vaginales se

inhibe en esta misma etapa en respuesta al estradiol (10).

En un estudio en la oveja se observo que la progesterona ya fuera de origen
exdgeno o endogeno, influyd sobre el utero durante el posparto haciéndolo mas

susceptible a las infecciones (6).

Estudios realizados en rumiantes indican que la gestacion tiene un efecto
importante sobre la poblacion uterina de linfocitos y macréfagos. Cerca de la
mitad de la gestacibn no se encuentran linfocitos o macrofagos en el
endometrio caruncular, aunque estan presentes en el endometrio
intercaruncular (17).

La produccidn de citocinas y la distribucién de células inmunes dentro del utero
varian durante el inicio de la gestacién (17).

En el utero la concentracion mas alta de linfocitos CD4+ se encuentra en el
estroma subepitelial; poblaciones menores se observan en el resto del
endometrio. Los linfocitos T en el endometrio mas que encontrarse distribuidos
aleatoriamente aparecen en grupos, los CD21+ (linfocitos B) tienden a ser
mayores en el estroma subepitelial. Los CD14+ (macréfagos) se observan en el

estroma subepitelial (Cuadro 2) (17).
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En la yegua los linfocitos que expresan el antigeno CD4+ y CD8+ se observan
principalmente en la proximidad de la superficie epitelial. Después de la
inseminacion, se presenta en el cuerpo uterino un incremento en el numero de
linfocitos T cooperadores (CD4+) y esto ocurre a las 6 y a las 48 horas
posteriores. Este comportamiento no se aprecia con los linfocitos CD4+ en los
cuernos uterinos después de la inseminacion. En cuanto al numero de linfocitos
T citotéxicos (CD8+) posterior a la inseminacion no se observo diferencia en el

utero (Cuadro 3) (30).

En especies con placenta hemocorial se presenta una acumulaciéon de
macrofagos en uno o mas compartimientos del endometrio durante la mitad y
hacia el final de la gestacion. Los macréfagos endometriales pueden ademas
promover el crecimiento del trofoblasto a través de la secrecion de citocinas
mitogénicas, participando en la induccién de apoptosis y eliminacién de células

apoptéticas (44).

En la coneja doméstica (Oryctolagus cuniculus) se ha visto que los linfocitos se
localizan entre las células del epitelio luminal uterino, en la regién subepitelial
de la lamina propia de tejido conjuntivo y entre las células epiteliales de las
glandulas endometriales en animales gestantes y seudogestantes. En animales
gestantes los linfocitos totales presentes en el endometrio son menores entre

los dias 1 al 5y 8 de la gestacion con respecto a los valores encontrados en
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animales no gestantes. Por otra parte, se ha visto que en animales
seudogestantes ocurre una disminucion en el numero de linfocitos totales los
dias 1 y 2 y esta disminucion es mayor con respecto a las conejas no
gestantes. Estas observaciones indican que la migracion de linfocitos al
endometrio de la coneja disminuye significativamente en los dias 1 al 5y 8 de

la gestacion (60).

El sistema inmune materno permite la implantacion y crecimiento de un
producto que en buena parte es antigénicamente distinto, ello mediante la
inhibicion local de la respuesta inmune sin inmunosupresion sistémica. El
aumento de la susceptibilidad a las infecciones en cabras durante la gestacién
hacia ciertos patogénos que causan abortos puede estar relacionada con
cambios en la distribucién y fenotipo de las subpoblaciones de linfocitos en el

utero (48).

Las concentraciones de anticuerpos en el tracto reproductor de la hembra
aumentan después de la exposicion a antigenos locales y se sabe que la
respuesta es dependiente del sitio anatdomico. De las diversas clases de
inmunoglobulinas, la IgG predomina en el utero y la IgA en la vagina. Solo una
porcion de la IgG; total encontrada en el lumen uterino es sintetizada
localmente en el endometrio, el resto y toda la IgG, es proveniente del aporte

sanguineo local uterino (29).
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La gestacion en la oveja esta asociada con cambios en el numero de las
oblaciones de linfocitos T especificos en el endometrio, pero la distribucién no
esta afectada. Se ha visto que las CD45 R, las células T yd y las CD8+ se
localizan en el epitelio luminal y glandular. No se detectan células CD25 en el
endometrio. La disminucion asociada a la gestacion en las células CD45 R
intraepiteliales que ocurre en ambos cuernos uterinos puede ser el resultado de
las acciones inmunosupresivas de la progesterona. En cambio, se observa un
incremento en la poblacion de células T yd en ambos cuernos uterinos de

ovejas gestantes (Cuadro 4) (41 y 61).

Estos resultados indican que estos cambios mas que deberse a factores
locales del embridn, son el resultado de sefales hormonales de origen materno
o fetal que actuan ya sea directamente sobre los linfoctios endometriales o
estimulan al endometrio para inducir la sintesis de moléculas reguladoras que

afecten a los linfocitos (61).

Las células epiteliales del tracto reproductor femenino no expresan niveles
detectables de MHC clase Il en cultivos celulares primarios, pero usando
células epiteliales pretratadas con IFN-y por 18 horas se observa una marcada
expresion del MHC clase |, indicando que las células epiteliales endometriales
bajo las condiciones apropiadas pueden ser inducidas para expresar el MHC

clase Il (62).
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Por otra parte, en el humano y los roedores los leucocitos estan distribuidos de
la misma manera y la densidad de poblacién es comparable aunque existen
ciertas diferencias. En el endometrio de la rata y el ratén, los agregados
linfoides son menos comunes que en el endometrio humano mientras que los

macrofagos, las células NK y las células cebadas son abundantes (50).
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FIGURA 3. ESQUEMA DE LAS MULTIPLES FUNCIONES LLEVADAS A CABO POR
LAS CELULAS EPITELIALES UTERINAS COMO CENTINELAS DE LA PROTECCION
INMUNE EN EL TRACTO REPRODUCTOR DE LA HEMBRA.

Modificado de Wira et al (51).
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CUADRO 2. DISTRIBUCION DE LAS CELULAS CD4", CD14", Y CD21"EN EL
UTERO DE BOVINO EN EL DIA 16 DEL CICLO ESTRAL Y AL INICIO DE LA

GESTACION.
Area Muestra  Numero CcD4* CcD21* CcD14*
de vacas (Linfocitos T) (Linfocitos B) (Macrofagos)
Estroma Gestante 7-9 239+51.0 151+49.3 527+86.3
subepitelial
Controles 6-8 214+26.7 210450.7 487+129.0
Inseminadas 4-5 156+85.9 131+45.0 383+106.4
pero no
gestante
Endometrio Gestante 5 44+11.3 444155 435+105.2
Controles 5 53.5+21.1 87+16.9 320+130.5
Inseminadas
pero no 5 59+21.1 63+11.2 NR
gestante
Mi . Gestantes 5 30+7.0 59+7.0 78+12.0
lometrio
Controles 5 14+8.0 107+21.0 187+97.4
Inseminadas
pero no 5 30+£12.7 87+8.4 NR
gestante

NR: NO REALIZADAS
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CUADRO 3. PROMEDIO DE CELULAS T COOPERADORAS (CD4+) Y
CELULAS T CITOTOXICAS (CD8+) EN EL CUERPO Y CUERNO UTERINO
DE LA YEGUA ANTES, 6 Y 48 HORAS POST-INSEMINACION.

CD4+ CD8+
Pre-inseminacion Post-inseminacion Pre-inseminacion Post-inseminacion
6 h cuerpo 53.2+4.8 72.6+£5.3 46.616.2 54.9+9.7
n=10 cuerno 40.419.6 43.148.0 27.445.8 41.5+11.9
48 h cuerpo 41.3+10.7 61.9 £+17.4 52.0+10.7 55.1+8.9
n=8 cuerno 31.8+3.1 28.6x2.7 24.3+4.5 23.0£2.1

Modificado de Tunén et al (30).
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CUADRO 4. CELULAS INMUNES ENDOMETRIALES IDENTIFICADAS EN EL
ESTRO Y DURANTE LA GESTACION EN TRES ESPECIES DOMESTICAS.

Fenotipo Especie Identificacion
Cerda  Oveja Vaca

CD1 + + ND Timocitos, subpoblacion de células B, células
denditicas y de Langerhans

CD2 + + ND Células T cooperadoras y citotdxicas, timocitos y
celulas NK

CD3 ND ND ND Células T (timocitos y células T maduras)

CD4 + + + Células T cooperadoras, macréfagos y monacitos,
receptor de MHC clase |1

CD5 ND + + Especifico para todas las células T, subpoblacion
de células By timocitos

CD8 + + + Células T citotdxicas, receptor de MHC clase |

CD4- CD8- + + ND Subpoblacién de TCR + yd

CD25 + + ND Células T activadas, células B y macréfagos, 1L-2

CD29 ND + ND Células T

CD44 + + ND Leucocitos, eritrocitos, plaquetas.

CD45 ND + + Antigeno comun leucocitario

CD45R ND + ND Predominantemente células B, subpoblacion de

células T, monocitos, macréfagos y granulocitos

ND: NO DETERMINADAS
+ DETECTADAS
- AUSENTES

Modificado de Segerson et al (41).
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IX. PERSPECTIVAS EN PRODUCCION ANIMAL SOBRE EL
ESTUDIO DE LA RELACION FUNCIONAL ENTRE EL SISTEMA

ENDOCRINO Y LA INMUNIDAD LOCAL DEL UTERO

La primera etapa de una infeccién en las membranas mucosas tiene
como base la adherencia y la colonizacion de los agentes infecciosos.
Las inmunoglobulinas de tipo A secretoras son el tipo que predomina
en la mucosa reproductiva, principalmente en las areas mas cercanas
al exterior como la vagina. Estas inmunoglobulinas evitan Ia
adherencia de agentes infecciosos sobre la superficie de la mucosa
con lo que se evita su penetracion al Gtero.

Generalmente en los textos sobre histologia animal no se aborda a
detalle lo referente a la estructura y la organizacion del tejido linfoide
asociado al aparato reproductor femenino. La mayoria de los autores
tratan aspectos de la histologia del tejido linfoide del intestino y del
conducto respiratorio. Algo similar ocurre en los textos sobre
inmunologia general y soOlo en algunos de ellos se aborda la
histofisiologia del tejido linfoide asociado al aparato reproductor de
manera general. De manera que la informacion sobre este topico en

los animales domésticos aun es muy escasa.



El nimero de patologias que afectan el aparato reproductor femenino
de las especies domésticas es grande y generalmente se hace
hincapié en los aspectos relacionados con los agentes etiolégicos de
naturaleza infecciosa asi como a los mecanismos clasicos de

respuesta del organismo a la infeccion.

Debido a lo anteriormente expuesto, hoy en dia los investigadores
tienen mucho interés por revisar cual es el efecto que tienen los
cambios endocrinos asociados al ciclo estral sobre la capacidad
inmunoldgica de la mucosa del aparato reproductor femenino en los

mamiferos domésticos.

Como se sabe, las enfermedades de transmisiéon sexual en los
animales domeésticos ocasionan grandes pérdidas econdémicas en la
produccion animal al afectar su potencial reproductivo; ademas que
algunas de ellas constituyen un problema importante de salud publica
por ser consideradas zoonosis. Dentro de los agentes etiol6gicos
involucrados en las infecciones agudas y cronicas del aparato

reproductor, se citan: Brucella abortus, Brucella melitensis,



Campylobacter fetus, Trichomona foetus, Leptospira spp, Escherichia

coli, entre otros (29 y 63).

La endometritis es una alteracion tisular frecuentemente observada en
la patologia del aparato reproductor ocasionada por distintos agentes
infecciosos.

La endometritis es una enfermedad comun que afecta la funcion
reproductiva de los animales que ocasiona pérdidas economicas
considerables. Al respecto se ha estimado que la endometritis
ocasiona en el ganado lechero pérdidas cercanas a los US$ 106 por
lactancia debido a la prolongacién de los intervalos entre partos,
costos por medicamentos y aumento en la tasa de desecho de

animales y de leche (64).

Por otra parte, se ha informado que animales que cursan con
endometritis pueden presentar en promedio 154 dias abiertos en
contraste con 115 dias abiertos que presentan los animales libres de
infeccion (65).

En los cuadros de piometra asociados a la infeccion con Escherichia

coli se sabe que generalmente esta enfermedad ocurre en la primera



mitad del diestro, periodo durante el cual la concentracion sanguinea
de progesterona esta elevada, sin embargo la concentraciéon de 17B-
estradiol se encuentra disminuida significativamente. Los cumulos
focales de linfocitos son wuna caracteristica que se observa

frecuentemente en el Utero de vacas que cursan con endometritis (7).

Actualmente se dispone de suficiente evidencia experimental que
confirma la existencia de diferencias en la resistencia del Utero a la
infeccidn en la oveja, cabra, coneja y rata entre las etapas de diestro y
estro (2,9,49 y 60).

Por otra parte, es bien conocida clinicamente la incidencia de piometra
en perras que han sido tratadas con progesterona con el fin de

bloquear la etapa del estro (3).

Asimismo la progesterona inhibe la sintesis de citocinas uterinas que
participan en la regulacion de la afluencia de neutréfilos y monocitos al
Gtero. Por otra parte, los estrégenos promueven el reclutamiento de
macréfagos y neutréfilos hacia el Utero como una actividad pro-

inflamatoria, fendmeno que es antagonizado por la progesterona.



Se ha planteado que la progesterona desempefia un papel
fundamental en la regulacion del funcionamiento del sistema
inmunologico local del Utero durante la gestacion. Al inicio de la
gestacion el ambiente uterino depende en buena medida de la
secrecion de progesterona por lo que la secrecién de esta hormona
resulta critica para la supervivencia del embrion. Este hecho constituye
otro ejemplo de la interaccion fisiolégica que existe de manera
permanente entre el sistema endocrino y el tejido linfoide asociado a la

mucosa uterina.

Es necesario continuar el estudio encaminado a identificar otros
factores que influyen sobre la respuesta del sistema inmunolégico del
aparato reproductor a las infecciones. Estos estudios aportaran las
bases esenciales de la prevencion de la infeccion local en la mucosa
genital y ofreceran nuevas alternativas en el manejo de las

enfermedades de transmision sexual.

Generalmente los animales son resistentes a las infecciones uterinas
durante el estro y se ha planteado que esto se debe al aumento que

ocurre en el flujo sanguineo asi como al incremento en la inmunidad



humoral y celular favorecidas por la existencia una elevada

concentracion de estroégenos circulantes.

De igual importancia es el estudio de los cambios que ocurren en la
inmunidad local del Utero durante el periodo posparto, lapso en el que

tiene lugar la

involucion uterina. Como se sabe bien, este periodo se caracteriza por
cambios drasticos en la funcion endocrina de los ovarios; cambios que
son de suma importancia para el adecuado inicio de la funcién
reproductiva en el siguiente ciclo. En el ganado lechero durante este
periodo se sabe que la respuesta inmunologica del huésped esta
disminuida. Se ha encontrado que las funciones efectoras de los
linfocitos tales como la proliferacion, sintesis de anticuerpos vy
produccion local de citocinas estan disminuidas durante dicho periodo.
Esta disminucion en las funciones efectoras de los leucocitos durante
el periodo posparto tiene relacién con el aumento en la susceptibilidad
a la infeccion. Se sabe que en las vacas lecheras cuando se aproxima

el inicio del parto la concentracion de los estrOgenos y progesterona



aumenta dramaticamente; condicion endocrina que disminuye la

funcion de los linfocitos (7).

Actualmente existen multiples esfuerzos de experimentacion
tendientes a lograr incrementar la respuesta inmunolégica local del
Utero por medio de la manipulacion de la sintesis y secrecion de
algunas citocinas de origen endometrial como son los factores
estimulantes de colonias de macrofagos-granulocitos, entre otros, sin
embargo aun es prematuro pensar en su aplicacion a nivel clinico.
Asimismo se esta estudiando los mecanismos de activacion
inmunoldgica y de migracién “homing” de los leucocitos al aparato
reproductor femenino con el fin de disponer en un futuro proximo de

vacunas contra las enfermedades de transmision sexual.



XI. DISCUSION

En los ultimos afos la literatura cientifica generada acerca de la influencia que
ejercen las hormonas esteroides sexuales sobre el comportamiento del tejido
linfoide asociado a la mucosa del aparato reproductor femenino ha aumentado
considerablemente. Por otra parte, los resultados obtenidos de las
investigaciones realizadas sobre este topico en animales domésticos cada vez
son publicados en un mayor numero de revistas de circulacién internacional
con un alto indice de impacto, lo que indica la importancia que va adquiriendo
este tema.

De los articulos publicados sobre esta materia en los ultimos siete afios (1999 a
2005) es de llamar la atencién que en su mayoria las investigaciones se han
efectuado en especies de rumiantes domésticos.

Como resultado de la presente revision se encontré que el porcentaje de los
estudios realizados por especie fue el siguiente: el 39% correspondié a
especies rumiantes (bovinos, ovejas y cabras), el 18% correspondi6 a estudios
efectuados en cerdas y en el mismo porcentaje a animales de laboratorio (rata,
raton y coneja), el 14% corresponde a estudios realizados en mujeres, el 9% se

efectud en la yegua y el 2% restante fue en perra (Figura 4).
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CUADRO 5. NUMERO DE ARTICULOS CIENTIFICOS PUBLICADOS POR

ESPECIE (1999-2005).

ESPECIE

No. DE ARTiICULOS

RUMIANTES

22

CERDA

10

ANIMALES DE LABORATORIO

10

HUMANO

8

YEGUA

5

PERRA

1

9%

39%

2%

18%

14%

18%

PORCENTAJE DE ESTUDIOS REALIZADOS POR
ESPECIE

O ANIM. DE LABORATORIO

B CERDA

O HUMANO

O PERRA

B RUMIANTES

O YEGUA

FIGURA 4. DISTRIBUCION PORCENTUAL DE ESTUDIOS PUBLICADOS EN

REVISTAS CIENTIFICAS DE ACUERDO A LA ESPECIE.
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Ademas de clasificar los articulos cientificos de acuerdo a la especie estudiada
se agruparon de acuerdo a la regidn geografica en donde se efectuaron los
estudios, asi se pudo observar que Estados Unidos es el pais con mayor
numero de articulos publicados sobre este tema (35%), le siguieron paises del
continente europeo (33%) y el 4% restante se realiz6 en Asia, Latinoamérica y

Canada.

Las hormonas ovaricas influyen en la respuesta inmune en el utero
dependiendo el estado fisioldgico del animal; en particular existe evidencia
experimental que advierte sobre el papel inmunomodulador de la progesterona
sobre la expresion y funcion de algunas citocinas endometriales. Las citocinas
de origen epitelial y las moléculas de adhesion de la matriz extracelular son en
gran parte las moléculas que regulan la migracion de los linfocitos del torrente

sanguineo hacia el epitelio uterino.

Por otra parte, actualmente se sabe que en la migracién de las células
inmunoldgicas hacia el utero, los estrogenos y la progesterona tienen un papel
determinante en su regulacion, como consecuencia de esto, el grado de
proteccion inmunoldgica del utero se ve influenciado por la concentracion de
dichas hormonas sexuales que predominan durante el ciclo estral (10, 11).

Al respecto se ha identificado que la progesterona enddgena y exégena

disminuye la capacidad del utero de la cerda a resistir infecciones (5).

62



Asimismo se ha informado de la participacion de algunos productos bacterianos
y de las prostaglandinas en la regulaciéon de la inmunidad uterina. En ese
sentido la prostaglandina F2a incrementa la proliferacion linfocitica, mientras
que la inoculacion bacteriana y el tratamiento in vitro con PGE;, suprime la

proliferacion linfocitaria (47).

La informacion obtenida del presente estudio recapitulativo nos confirma la
importancia que tiene la relacion existente entre las hormonas esteroides
ovaricas y el tejido linfoide del utero en las especies domésticas. Las
evidencias experimentales recientes permiten considerar el tema de la
interaccién inmunoendocrina en el utero como uno de los topicos de mayor
relevancia en la medicina veterinaria a continuar analizando dado su impacto
en la produccién animal.

Si tomamos en cuenta que dentro de las practicas mas comunes en el manejo
reproductivo de los rumiantes para sincronizar el estro esta el uso de hormonas
exdgenas (progestagenos sintéticos solos o combinados con estradiol) por
medio de esponjas vaginales, implantes subcutaneos o mezcladas con el
alimento, para tratar de “imitar” el funcionamiento del cuerpo Iuteo con el fin de
inducir la ovulacion al momento de retirar el progestageno, es necesario
evaluar cuales pueden ser los efectos que inducen en el sistema inmune
mucosal del utero el uso indiscriminado de estas hormonas a corto, mediano y
largo plazo. Lo anterior tomando en cuenta que existe suficiente informacion

que indica sobre los efectos negativos que puede tener sobre diversas células

63



inmunitarias la exposicidn a un ambiente progestacional natural e inducido
artificialmente.

Por otra parte, el conocimiento de la interaccion inmunoendocrina en el aparato
reproductor de la hembra permitira en un futuro préximo, desarrollar nuevas
estrategias de inmunizacion local, que contrarresten los dafios que ocasionan
sobre el potencial reproductivo de los animales las enfermedades infecciosas
de transmision sexual; asi como estar en condiciones de poder proponer
nuevos esquemas en el uso de las vacunas ya existentes que permitan obtener
spuestas inmunolégicas de mejor calidad tomando en cuenta la etapa del ciclo

estral en que se encuentran los animales.
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