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Introduccion a la biologia de la placenta

Los mecanismos de nutricion de los embriones animales se agrupan
en dos grandes categorias: lecitotropicos y matrotrépicos. En la primera de
ellas la nutricion prenatal se basa en el vitelo, que es un conjunto de sustancias
acumuladas en la gameta femenina antes de la fecundacién. En la segunda
categoria se incluyen diversas adaptaciones mediante las cuales la madre
alimenta al nuevo ser en el interior de su cuerpo a partir de sustancias
producidas por ella. Estas adaptaciones permitieron el surgimiento de la
viviparidad, de manera independiente en numerosas ocasiones a lo largo de
la evolucion. Uno de los mecanismos mas importantes de alimentacién durante
la ontogenia prenatal dependiente de la madre, es el desarrollo de un érgano
especifico: la placenta. Si bien la funcién original de la placenta fue, casi sin
dudas, el intercambio de gases y nutrientes, esta estructura adquirié a lo largo
de su evolucion muchas otras funciones (Amoroso, 1968, Enders and Carter,
2006, Wooding y Burton, 2008).

La placenta es un 6rgano transitorio formado por tejidos embrionarios o
fetales y maternos que permite intercambios fisiolégicos y minimiza las
posibilidades de rechazo del embrion por el sistema inmune materno, de esta
manera permite alcanzar el adecuado desarrollo y crecimiento del nuevo
individuo en las primeras etapas de su ontogenia. De esta definicion surgen
algunos aspectos muy interesantes. La placenta es un érgano transitorio, pero
es indispensable para la vida durante el desarrollo embrionario y fetal. Esto se
debe a sus multiples funciones que le permiten reemplazar, durante la vida
prenatal, de manera total o parcial a los sistemas digestivo, respiratorio, excretor,
endocrino e inmune. Ademas, de la definicidon se desprende que la placenta es
un 6rgano mixto, formado por tejidos maternos y embrionarios o fetales. Esta
caracteristica es sorprendente; debido a que nos encontramos con una
estructura en cuya formacion intervienen componentes de dos individuos
distintos. En algunos casos, como en los rumiantes y en ciertos marsupiales,
se llega a la fusion de células maternas y fetales. Por lo general el término
placenta se asocia a los mamiferos y mas especificamente a los euterios,
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pero su presencia no se limita a esta clase de animales. Asi, varios grupos de
vertebrados desarrollaron placentas durante su evoluciéon e inclusive existen
artropodos y algunos otros invertebrados con placentas (Barbeito, 2008,
Wooding and Burton, 2008).

Las placentas han surgido en las siguientes clases de vertebrados:
condrictios (peces cartilaginosos), osteictios (peces 6seos), reptiles y
mamiferos. En general, el componente materno de la placenta es la mucosa
del utero o del oviducto (Haines et al., 2006, Skov et al., 2007, Stewart and
Thompson, 2000, Wooding and Flint, 1994); pero en los osteictios, en los que
el conducto de Miiller involuciona durante el desarrollo, la placentacion puede
ocurrir en la luz del gonoducto o en el interior de los foliculos del ovario (Schindler,
2003, Grier and Uribe, 2006, Mc Millan, 2007, Plaul et al., 2009) (Fig. 1).

Ovocito atrésico B

Figura 1. Placentacion en osteictios. A. Placentacion luminal. B. Placentacion intrafolicular.
Caracteristicas de la placenta de los euterios

Dentro de los vertebrados, las clases reptiles, aves y mamiferos son
considerados amniotas. En ellos aparecen cuatro anexos embrionarios que
son indispensables para la vida prenatal, pero que desaparecen luego del
nacimiento. Estos anexos son el saco vitelino, el amnios, el alantoides y el
corion. Excepto el amnios, todos estos anexos participan en la formacién de la
placenta (Gilbert, 2005).

Segun sus caracteristicas reproductivas, los mamiferos se dividen en
tres subclases: prototerios (representados por los monotremas oviparos),
metaterios (marsupiales que desarrollan una placenta que permite un corto
periodo de vida intraembrionaria) y euterios.

Existe consenso en considerar que el ancestro de todos los euterios fue
placentado y que la placenta se mantuvo a lo largo de la evolucién del grupo.
Sin embargo, la diversidad morfoldgica y funcional que ha alcanzado la placenta
dentro de esta subclase de mamiferos no es comparable a la observada en
ningun otro 6rgano. Esta observacion se ve respaldada por la amplia variabilidad
en la expresion génica (Cross et al., 2003). Muchos cientificos especulan hoy
sobre el origen de tal variabilidad (Zeh and Zeh, 2000).
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De la misma manera, los procesos de implantacion del embrién y de
formacién de la placenta (placentacion) son altamente variables. Muchos
aspectos comunes de las placentas se explican por evoluciéon convergente,
aunque también existen evidentes homologias profundas, por ejemplo algunos
genes relacionados con la placentacion temprana, por ejemplo el de la
Interleuquina 1, se expresan tanto en la placenta de condrictios como en la de
euterios (Haines et al., 2006).

Ejes de estudio de la placenta

La complejidad y la diversidad placentaria de los euterios determinan
que sea necesario establecer ejes que permitan sistematizar los estudios
sobre este 6rgano. Los ejes que postulamos son los siguientes: morfoldgico,
molecular, fisiolégico e inmunoldgico.

Eje morfolégico

El eje morfolégico incluye criterios anatomicos, microscopicos,
ultraestructurales y ontogénicos. De este eje surgen las descripciones que
permitieron realizar la mayor parte de las clasificaciones de la placenta. Los
criterios de clasificacion utilizados surgen de distintas revisiones (Barbeito,
2008, Bjorkman, 1973, Carter and Mess, 2007, Enders and Carter, 2004, 2006,
Leiser and Kaufman, 1994, Lesiser et al., 1998, Schafler et al., 2000).

La primera clasificacion que se establece es segun el origen de las
vellosidades coriales. El corion, con una unica excepcion, es un constituyente
de la parte embrionaria o fetal de la placenta. Este anexo esta constituido por
un epitelio denominado trofoblasto o trofoectodermo, que contacta directamente
con el endometrio, y por una lamina de mesodermo extraembrionario. El corion
para aumentar la superficie de contacto presenta evaginaciones llamadas
vellosidades coriales. Las regiones de corion con vellosidades constituyen el
corion velloso o frondoso. Pese a poseer mesénquima el corion no produce
vasos sanguineos y debe fusionarse con anexos angiogénicos, como el saco
vitelino o el alantoides. Si bien aparece durante los primeros estadios, en
muchos euterios, una placenta coriovitelina y en los roedores existe una
placenta vitelina invertida, en la que el corion no participa, la placenta
corialantoidea es la variedad definitiva en todos los miembros de esta subclase.
La siguiente clasificacion tiene como criterio la eliminacion de tejidos maternos
durante el parto (clasificacion obstétrica).

El tejido conjuntivo del endometrio puede reaccionar frente a la
implantacion. Estos cambios constituyen la reaccion decidual y son
particularmente evidentes en la placenta de los roedores y de muchos primates.
En general, una reaccion decidual extensa se acompana de la eliminacion de
componentes maternos durante el parto. Por eso estas placentas son deciduas.
En la mayoria de los animales domésticos la reaccion decidual no existe o es
leve y, por lo tanto, no se eliminan restos de endometrio en el parto, estas
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placentas son adeciduas. Sin embargo, los rumiantes eliminan parte de su
endometrio unos dias después del parto, por lo que a sus placentas se las
Ilama semideciduas.

El tercer criterio se basa en la morfologia de las vellosidades. Segun
este criterio las placentas humana, bovina y equina se denominan vellosas,
debido a que las vellosidades coridnicas poseen una morfologia digitiforme
semejante a la de las vellosidades intestinales. En otros mamiferos, como la
cerda, las vellosidades tienen forma de cresta, estas placentas se denominan
rugosas. En la placenta felina estas estructuras son laminares, mientras que
en la canina y murina poseen disposicion muy irregular y las placentas se
denominan laberinticas.

De acuerdo con la distribucion de las vellosidades coridnicas
(clasificacion anatomica o de Strahl), las placentas pueden ser difusas,
cotiledonarias, zonales o discoideas. (Fig. 3).

En las placentas difusas las vellosidades coridnicas cubren toda la
superficie del corion. Este tipo de placenta se encuentra en los porcinos, los
equinos, los cetaceos y los camélidos. En el cerdo, existen apéndices necréticos
lisos terminales y, por lo tanto, su placenta es semidifusa. En la placenta equina
existen numerosas regiones pequefas ricas en vellosidades coridnicas que
se denominan microcotiledones.

Los rumiantes, con excepciones como Tragulus javanicus (ciervo ratén),
poseen una placenta cotiledonaria, en la cual las vellosidades coridnicas forman
estructuras discretas denominadas cotiledones. El cotiledon es un conjunto
de vellosidades con abundantes vasos sanguineos y tejido conectivo que se
unen a areas avasculares del endometrio, denominadas carunculas, y en
conjunto forman el placentoma. En las especies multicotiledonarias como la
vaca, la oveja, la cabra y la jirafa, se observan decenas de cotiledones (en la
jirafa llegan hasta 180). En cambio en las especies oligocotiledonarias, como
la mayoria de los cérvidos, el numero de cotiledones es mucho menor (3-12).
Durante la histogénesis de los placentomas, existen procesos de induccién
reciproca que determinan que las vellosidades coridnicas se interdigiten en
forma exacta con el tejido caruncular. Los placentomas poseen distinta
morfologia segun la especie; asi, en la vaca son convexos (Fig. 2), en la oveja
concavos y en la cabra poseen forma de cresta. Durante la gestacion, los
cotiledones aumentan su diametro; en la vaca, hacia el final de la gestacién
miden entre 5 y 6 centimetros de diametro.
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Figura 2. Placenta cotiledonaria en bovinos. 1. Las flechas negras sefalan
placentomas. Las flechas blancas sefalan placas amniéticas. CU. Cordén umbilical. 2.
Placentoma de bovino. A. Caruncula, B. Cotiledéon. (Gentileza del CEDIVE —Centro de
Diagnéstico e Investigaciones Veterinarias. FCV).

Las placentas zonales o en cinturén de los elefantes, los sirénidos y la
mayoria de los carnivoros, poseen una distribucion anular de las vellosidades
corionicas. En los caninos y felinos existe una zona central de vellosidades
corionicas en forma de anillo completo (placenta zonal simple); en cambio, en
ciertos mustélidos como el hurdn y en algunos prociénidos como el mapache
este anillo es incompleto y las vellosidades se distribuyen como dos herraduras
que no alcanzan la regién media (placenta zonal doble). Alrededor de la zona
central se encuentra un area pigmentada constituida por hematomas que
actuan como fuente de hierro.

La placenta discoide se desarrolla en xenartros, insectivoros, quirépteros,
roedores, monos y humanos. Esta constituida por uno o dos (en algunos
monos) discos con vellosidades coriénicas. De este tipo de placenta deriva el
nombre del érgano, ya que en la antigua Roma se llamaba placenta a una torta
chata, nombre que derivaba del término griego plagaos, cuya forma recordaba
a la de la placenta humana.
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PLACENTA COTILEDONARIA

PLACENTA DIFUSA [ -

Figura 3. Clasificacion anatomica de Strahl de las placentas.

La clasificacion histologica (de Grosser) de las placentas se basa en
la cantidad de capas que conforman a la barrera placentaria que separa la
sangre fetal de la sangre materna. Una barrera placentaria completa esta
formada por seis capas que desde la sangre materna hasta la fetal son las
siguientes: el endotelio materno, el tejido conectivo endometrial, el epitelio
uterino, el trofoblasto (epitelio coridnico), el mesénquima corioalantoideo (o
corio vitelino) y el endotelio de los vasos fetales. Existen diversas adaptaciones
morfolégicas para disminuir el espesor de esta barrera. Por ejemplo, en los
camélidos se mantienen todas las capas; sin embargo, el adelgazamiento de
los tejidos conectivos es muy pronunciado por lo cual contactan la lamina
basal de los vasos con aquella de los epitelios.

Segun las capas maternas que estén presentes las placentas reciben

las siguientes denominaciones: epiteliocorial, sindesmocorial, endoteliocorial
y hemocorial. (Fig. 4).
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En la placenta epiteliocorial de equinos, suinos, camélidos, lemuridos y
cetaceos se mantiene la totalidad de las capas. En general, estas placentas
son también difusas y sus vellosidades ocupan una gran proporcion de la
superficie total del corion.

Los rumiantes también poseen una placenta epiteliocorial; sin embargo,
durante muchas décadas se consideré que, al menos en los pequefios
rumiantes esta placenta era de tipo sindesmocorial, debido a la pérdida del
epitelio materno. Actualmente se sabe que el epitelio uterino no se pierde, sino
que se fusiona con algunas células trofoblasticas para forman sincitios que
tienen un doble origen: materno y fetal. En los bovinos existe un proceso
semejante pero el resultado de la fusion, en la placenta madura, es la formacién
de células trinucleadas. Como consecuencia de esta fusidon celular a esta
variedad de placenta epiteliocorial se la denomina sinepiteliocorial. El proceso
de fusion ocurre por que en el trofoblasto hay células gigantes que
frecuentemente son binucleadas (células gigantes binucleadas o
diplocariocitos) que migran desde el epitelio coridnico y alcanzan el epitelio
endometrial con el que pueden fusionarse. A diferencia del resto de las células
trofoblasticas, las células gigantes no poseen funciéon absortiva, sino que
secretan hormonas proteicas y esteroides, tal como se deduce de su
ultraestructura.

En la placenta endoteliocorial, presente en elefantes y en la mayoria de
los carnivoros, desaparecen el epitelio y el tejido conectivo endometrial, y los
capilares maternos estan directamente expuestos al trofoblasto que los
envuelve. En la gata, persisten unas células especiales del tejido conectivo
materno, denominadas células deciduales que no se encuentran en otros
carnivoros. En general, en estas placentas se encuentra un trofoblasto sincitial
sin limites celulares y en contacto con los vasos maternos y un citotrofoblasto
con limites celulares marcados.

En la placenta hemocorial se pierden todas las capas maternas y existe
contacto directo del epitelio corionico con el lecho sanguineo materno. Este
tipo de placenta también posee sincitio y citotrofoblasto. La placenta hemocorial
se encuentra en algunos quirdpteros, xenartros, insectivoros, roedores, monos
y humanos. En muchos casos, algunas células trofoblasticas invaden a los
vasos maternos y alcanzan la circulacién. Esto es muy marcado en la placenta
humana; algunos autores han considerado que esta invasion extrema del
trofoblasto facilita el gran desarrollo craneal del feto (Elliot and Crespi, 2008).
Pese a que siempre la sangre materna contacta con el trofoblasto en este tipo
de placenta, el numero de capas de trofoblasto que separan ambas sangres
es variable, por ejemplo en la placenta del hombre y de los roedores
histricomorfos (vizcacha, cobayo, chinchilla, carpincho, etc.) es una sola
(placenta monohemocorial), mientras que en la rata y raton son tres (placenta
trihemocorial) y en el conejo son dos (placenta bihemocorial). Esta
caracteristica hace que la placenta de los histricomorfos sea un modelo mas
comparable a la humana que la de otros roedores (Miglino et al., 2002, Flamini
et al., 2010).
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Los estudios filogenéticos actuales indican que las placentas
primigenias de los euterios tendrian un contacto materno fetal intimo y que
podrian haber sido endoteliocoriales o hemocoriales. La placentacién
epiteliocorial habria sido una adaptaciéon que aparecié en numerosas ocasiones
durante la evolucién de los euterios de gran importancia para facilitar prefieces
prolongadas y el nacimiento de crias mas independientes (Carter and Mess,
2005, Vogel, 2005).

PLACENTA SINEPITELIOCORIAL

s )
PLACENTA ENDOTELIOCORIAL

Figura 4. Clasificacion histolégica de Grosser.

PLACENTAEPITELIOCORIAL: 1. Vasos sanguineos fetales, 2. Tejido mesenquimatico fetal,
3. Trofoblasto fetal. A. Vasos sanguineos maternos, B. Tejido conectivo materno, C.
Epitelio uterino materno.

PLACENTA SINEPITELIOCORIAL: 1. Vasos sanguineos fetales, 2. Tejido mesenquimatico
fetal, 3. Trofoblasto fetal: a) Célula trofoblastica mononuclear, b) Célula trofoblastica
binuclear (diplocariocito). A. Vasos sanguineos maternos, B. Tejido conectivo materno, C.
Célula epitelial uterina materna. * Célula gigante trinucleada (resultante de la fusion del
trofoblasto fetal con el epitelio uterino).

PLACENTA ENDOTELIOCORIAL: 1. Vasos sanguineos fetales, 2. Tejido mesenquimatico
fetal, 3. Trofoblasto fetal: a) Citotrofoblasto, b) Sincitiotrofoblasto. A. Vasos sanguineos
maternos. * Célula decidual materna.

PLACENTAHEMOCORIAL: 1. Vasos sanguineos fetales, 2. Tejido mesenquimatico fetal, 3.
Trofoblasto fetal. A. Sangre materna. * Eritrocitos.
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Eje molecular

El estudio actual de las placentas incluye diversos aspectos de las
moléculas que las componen.

La expresion genética en las células placentarias es muy especifica e incluye
numerosas variantes que dependen de la especie, del momento del desarrollo
de la placenta y del componente del érgano considerado (Rossant y Cross,
2001). Dentro de los cambios epigenéticos, relacionados con la expresion
génica y no con la estructura del gen, un hecho interesante es que el proceso
de imprinting (en el que se expresa siempre el alelo derivado del mismo
progenitor) es mucho mas frecuente en la placenta que en otros 6rganos. Esta
caracteristica estaria involucrada en la patogenia del sindrome de fetos
anormales descripto en bovinos nacidos por técnicas de reproduccion asistida,
en especial de transferencia nuclear y que se caracteriza por alteraciones en
los placentomas y en consecuencia en los fetos (Miglino et al., 2007).

Otros dos aspectos a tener en cuenta en este eje estan relacionados con dos
tipos de sustancias: moléculas de adhesion y enzimas liticas y sus inhibidores.
Las sustancias que intervienen en los mecanismos de adhesidon son
glicoproteinas. Es evidente que ellas son fundamentales para los mecanismos
de contacto que permiten el reconocimiento y la adhesiéon durante la
implantacion. Entre estas sustancias, las cadherinas del trofoblasto reconocen
moléculas idénticas en el epitelio uterino, para establecer una unién de tipo
homofilica. Otras, como las integrinas, se unen de manera heterofilica, ya que
reconocen, en las células con las que se establecera la uniéon, moléculas
receptoras diferentes a ellas. Por ultimo, se encuentran las lectinas,
glicoproteinas que se unen especificamente a carbohidratos presentes en los
glicolipidos y glicoproteinas de las membranas (Carson et al., 1998).

Es evidente que cualquier alteracién en estas sustancias genera
anormalidades en la implantacion y la placentacion y, probablemente impida
un desarrollo prenatal normal.

Los procesos de implantacion y placentacion dependen de la accién coordinada
de enzimas que degradan los tejidos y sus inhibidores. Este patréon enzimatico
es variable en las distintas especies animales (Cohen and Bischof, 2007).

Eje fisiolégico

Las funciones que la placenta cumple durante la vida prenatal son las que
desarrollan casi todos los sistemas del organismo después del nacimiento.
Asi, la nutricion, la excrecion, la respiracion, la proteccion y la regulacién

endocrina ocurren en este érgano.

La placenta regula el intercambio entre el feto y la madre. Dentro de las
sustancias intercambiadas algunas son nutrientes que pasan de la madre al
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feto y otras son productos de deshecho que lo hacen en sentido contrario. La
nutricién del embridn y el feto puede ser de dos tipos: histiotropica y hemotrépica.
En el primer tipo los nutrientes son tomados por el trofoblasto a partir de detritus
celulares y de la secrecion de las glandulas uterinas. Este tipo de nutricidon es
muy importante al principio de la gestacidon, aunque persiste en muchas
especies en las areas de corion liso durante toda la gestacion. Por este
mecanismo se incorporan nutrientes y también algunos factores de crecimiento
liberados por el utero, que son necesarios para un crecimiento y desarrollo
normales de la placenta y del embridn.

La nutricion hemotropa es la que ocurre cuando el trofoblasto incorpora
sustancias desde la sangre materna. Es caracteristica de las regiones de
corion con vellosidades.

El intercambio placentario involucra un nimero variado de mecanismos
de transporte a través de membrana, tales como la difusién simple, la difusion
facilitada, la endocitosis y el transporte activo (Fowden et al., 2006). Los gases
y el agua pasan desde un lugar de mayor concentracion hacia uno de menor
concentracion por difusion simple. La glucosa y los aminoacidos, son
transportados por difusidon facilitada mediante transportadores especificos.
Ademas, la placenta contiene bombas de transporte activo para diversos iones.
Un caso muy particular es el del hierro que debe ingresar al embrién o feto
para la hematopoyesis prenatal. En algunas especies este metal se une a
proteinas ligadoras que son incorporadas por las células trofoblasticas
mediante endocitosis. En otros casos, como en los carnivoros, aparecen
hematomas en la parte materna de la placenta y el trofoblasto toma el hierro
después de la hemocateresis (Blanco et al., 2009, Wooding and Flynt, 1994,
Wooding and Burton, 2008).

Si bien una descripcion detallada del transporte placentario escapa al
objetivo de este trabajo y esta fuera de nuestros ejes de estudio, que son
basicamente el morfolégico y el inmunolédgico, debe destacarse que también
existe una gran variacidn entre las placentas de las distintas especies en
cuanto a la permeabilidad a diversas sustancias, incluidos muchos toxicos, y a
agentes como virus y bacterias. Estas diferencias son importantisimas para
realizar estudios farmacologicos, toxicolégicos o microbiolégicos en los que
se utilicen modelos animales.

Dentro de las funciones de la placenta no debe olvidarse la produccion
de hormonas. La placenta produce mayor variedad y cantidad de hormonas
que cualquier otro érgano. Estas hormonas actuan tanto sobre la madre como
sobre el feto. Al igual que ocurre con el transporte, las diferencias en la funciéon
endocrina son altamente variables con la especie y su estudio escapa a nuestros
objetivos actuales. Algunas de las hormonas producidas son las
gonadotrofinas, los estrégenos, la progesterona, los lactdégenos, las leptinas,
el factor de crecimiento semejante a insulina tipo 2 y la relaxina (Blanco et al.,
2009).
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Eje inmunolégico

Si bien los procesos inmunes podrian incluirse dentro del eje fisioldgico
su gran complejidad determina que sea interesante desarrollar para ellos un
eje de estudio particular.

La inmunologia de la prefiez plantea un grave conflicto: ; cdmo mantener
al embrion que expresa aloantigenos y, a la vez, impedir que los agentes
infecciosos alcancen la interfase madre-conceptus y, de esta manera,
comprometan la vida de ambos?

Ya en 1953 Paul Medawar, Premio Nobel de Medicina y pionero de los
estudios sobre transplantes y rechazo, planteaba el conflicto y proponia tres
causas para explicar la ausencia de rechazo de la madre hacia el feto: la
separacion anatomica, la inmadurez antigénica del feto y la supresion inmune
de la madre. Hoy se considera que ninguno de los tres mecanismos es
totalmente cierto, ya que diversos experimentos demostraron que las células
maternas alcanzan al feto y que el feto, a su vez, es capaz de generar una
respuesta protectora en la madre, en lugar de ser rechazado. La interfase
materno-fetal es un sitio de privilegio inmunoldgico, pero no de
inmunosupresion. Los mecanismos que permiten este privilegio inmunolégico
son multiples y difieren en distintas especies. Entre ellos se incluyen: la ausencia
de antigenos de histocompatibilidad o la presencia de variantes de los mismos
en el trofoblasto, la presencia de anticuerpos asimétricos que se unen a los
antigenos pero no generan respuesta inmune y cambios en las células y
sustancias que intervienen tanto en la inmunidad innata como en la adquirida
(Chaouat et al., 2002, Zenclunsen et al., 2007).

Dentro de la inmunidad innata son fundamentales las células Natural
Killer (NK), estas células han sido estudiadas en detalle en la decidua del ser
humano, los roedores (Hunt et al., 2000, Wegman et al., 1993) y el cerdo,
especie esta ultima en la que adquieren caracteristicas morfoldgicas y
funcionales muy particulares (Croy et al., 2009). Estas células pueden participar
del rechazo fetal, pero también son fundamentales para controlar la invasion
trofoblastica. En rumiantes aun no se ha demostrado la presencia de células
NK especificas del utero, pero parte de sus funciones son realizadas por los
linfocitos gama-delta (Entrican, 2002).

En cuanto a la inmunidad adquirida, se ha considerado durante mucho
tiempo que el balance entre la respuesta Th1 (T helper 1) y Th2 (T helper 2) es
fundamental durante la prefiez. En forma resumida, los linfocitos Th1 favorecen
una respuesta mediada por células y son indispensables para activar el rechazo
de injertos y la eliminacién de células con parasitos intracelulares. Por el
contrario, la respuesta en la que participan los linfocitos Th2 favorece a la
inmunidad mediada por anticuerpos y protege el rechazo de tejidos injertados.
La aparicion de uno u otro tipo de respuesta tiene que ver con el tipo de citoquinas
que producen las distintas variedades de linfocitos Th, por ejemplo el interferon
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gama (IFN4), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleuquina 2 (IL2)
son caracteristicos de la respuesta Th1. Mientras tanto las interleuquinas 4 y
10 son tipicas de la respuesta Th2 (Challis et al., 2009, Chaouat, 2007, Saito,
2000). Estas citoquinas no solo son producidas por linfocitos, sino que también
son secretadas por células de la inmunidad innata como las células NK y los
macréfagos (Jameway et al., 2003). La inmunidad de la interfase materno-fetal
también posee una regulacién hormonal; por ejemplo la progesterona induce
una respuesta de tipo Th2 (Entrican, 2002).

En general las respuestas Th1 inducen la muerte embrionaria y el aborto.
Por ejemplo, se encontré que en la neosporosis, tanto en bovinos como en
modelos experimentales en ratones, se produce un incremento de citoquinas
Th1, como IFN& que serian muy importantes en la patogenia del aborto. Estas
citoquinas se producen en respuesta a la presencia de antigenos del protozoo
en la membrana de las células del hospedador (Quinn et al., 2002). Este hallazgo
demuestra que mas alla de las diferencias estructurales de la placenta de
roedores y rumiantes y de particularidades en la respuesta inmune local de
cada caso, existen mecanismos comunes que nos permiten utilizar modelos
de animales de experimentacion para estudiar las enfermedades de los
animales de produccién (Moffett and Loke, 2006, Zenclunsen et al., 2007).

Si bien las citoquinas Th2 tienden a ser protectoras y las Th1
abortigénicas, en general se considera que existen 3 momentos inmunolégicos
en el utero durante la prefiez. En un primer momento, coincidente con la
implantacioén, existe un cambio muy semejante al que ocurre durante una
respuesta inflamatoria, con predomino de citoquinas Th1. Luego, durante la
placentacion, la respuesta es tipicamente Th2. Por ultimo, al final de la prefiez
ocurren nuevamente cambios que recuerdan a un proceso inflamatorio con
predominio de citoquinas Th1, lo que es necesario para producir la liberacion
del feto y de la placenta (Challis et al., 2009, Chaouat, 2007, Terness et al.,
2007).

En nuestro laboratorio estamos estudiando posibles cambios en las
células del sistema inmune y en las citoquinas de la interfase madre-feto en
distintas enfermedades.

Introduccion a la patologia placentaria

La patologia placentaria tiene varios aspectos que la hacen
particularmente compleja. Es frecuente, que en muchos casos el érgano se
elimine varios dias después de haberse desarrollado la lesion. Ademas, en el
campo, en numerosas ocasiones el érgano no se encuentra o aparece dias
después de la eliminacion por lo que es muy probable la presencia de cambios
autoliticos. Por otra parte, las lesiones suelen ser muy parecidas entre distintas
enfermedades y en pocas ocasiones aparecen cambios que puedan
considerarse especificos. En muchas enfermedades infecciosas, la lesion
placentaria no es la consecuencia directa del microorganismo sobre las células
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placentarias, sino que resulta de la consecuencia del dafio vascular o del
efecto de las células inmunes que tratan de destruir a los agentes injuriantes
(Jubb et al., 1993).

En nuestro trabajo consideramos la existencia de cinco pilares para
comprender la patologia placentaria y la patogénesis del aborto y la muerte
fetal, ellos son: los cambios en la respuesta inmune, las lesiones circulatorias,
los cambios hormonales, las modificaciones en las moléculas de adhesién y
las alteraciones en la cinética de recambio tisular.

Interpretar la patologia placentaria a partir del conocimiento de las
caracteristicas normales.

La subinvolucion de sitios placentarios en la perra

En la segunda edicidon del excelente libro de patologia general
comparada, Mechanisms of disease, de Slauson and Cooper (1990), los autores
aseveran que: «para ser un buen patélogo antes hay que ser un buen bidlogo».
Esta afirmaciéon tiene mucho de cierto: el conocimiento de la estructura y la
funcién normal es fundamental para comprender los cambios morfofisioldgicos
que ocurren durante los procesos morbidos. Uno de nuestros primeros
acercamientos a la patologia placentaria lo demuestra.

La subinvolucion de sitios placentarios (SSPP) de la perra es una entidad
posparto caracterizada por hemorragias puerperales que en algunos casos
requieren la histerectomia del animal. Entre las lesiones de la SSPP se
caracteriza la presencia de grandes células en el endometrio. Durante muchos
afios se discutio si esas células eran células del trofoblasto que habian
permanecido después de la prefiez, 0 si correspondian a células deciduales,
cuya existencia era incierta en la perra. Decidimos entonces realizar un
estudio de la placenta normal de la perra que incluia técnicas de
lectinhistoquimica para analizar sacaridos y de inmunohistoquimica para
determinar filamentos intermedios. Los filamentos intermedios son
componentes del citoesqueleto que nos permiten caracterizar tipos celulares
ya que difieren entre diferentes poblaciones celulares. Por ejemplo, los
filamentos intermedios de queratinas caracterizan a las células epiteliales, los
de vimentina a distintas células del tejido conectivo y los de desmina a las
musculares. Las células deciduales, por derivar de fibroblastos, son positivas
a la marcacién para reconocer vimentina. Sin embargo, nosotros no pudimos
reconocer células positivas a este marcador con caracteristicas morfolégicas
de deciduales (Fernandez et al., 2000). Cuando realizamos estudios semejantes
en casos de SSPP, determinamos que las grandes células que aparecian en
esta enfermedad eran reconocidas por los anticuerpos anticitoqueratinas como
ocurria con el trofoblasto normal y que, ademas, el patron de unién a lectinas
se asemejaba al del citotrofoblasto (Fernandez et al., 1998). Por lo tanto,
postulamos que estas eran células del trofoblasto que habian permanecido
en el utero durante un puerperio anormal.
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Los estudios ultraestructurales apoyaban desde hacia afos la existencia
de las células deciduales en la placenta felina (Leiser et al., 1993), por lo tanto
decidimos realizar en la gata un estudio semejante al desarrollado en la perra.
Los resultados de los mismos demostraron que las grandes células positivas
a vimentina eran de indiscutible origen fibroblastico (Barbeito et al., 2004). (Fig.
5).

Figura 5. Inmunohistoquimica en la zona laminar de la placenta felina. A.
Trofoblasto positivo para el anticuerpo anticitoqueratina. Inmunohistoquimica. 10 X. B.
Células deciduales positivas al anticuerpo antivimentina. Inmunohistoquimica 40 X

Actualmente estamos profundizando los estudios morfolégicos e
histoquimicos en la placenta felina. Consideramos que posiblemente las
células deciduales de la gata posean algunas de las funciones que presentan
en otras especies y que, por lo tanto, actien controlando la invasion trofoblastica.
De esta manera podria explicarse por qué la gata no presenta SSPP, ya que las
células deciduales inhibirian una invasion trofoblastica anormal.

Cuando lo normal parece patologico. El extraio caso de la vizcacha de llanura

La vizcacha de llanura (Lagostomus maximus) es un roedor perteneciente
al orden Rodentia, suborden Hystricognathi, familia Chinchillidae, género
Lagostomus. La reproduccion de esta especie presenta algunas caracteristicas
poco frecuentes en los mamiferos euterios, tales como un ovario con forma
cordonal, poliovulacion (con la liberacion de alrededor de 200-800 ovocitos) y
una glandula prostatica femenina o parauretral bien desarrollada (Flamini et
al., 2002, 2009). Pero en relacion con el estudio de la placenta el aspecto mas
saliente es la alta mortalidad embrionaria. Se implantan alrededor de 6
embriones por cuerno uterino, pero luego solo persiste por lo general solo un
embriéon de cada lado, siempre el mas cercano al cuello uterino, el resto
adquieren color pardo o negro y carecen de estructura definida. El estudio
histolégico muestra claramente que son casos de resorciones embrionarias
(Flamini et al., 2007), semejantes a las que ocurren en otras especies de
roedores, ocasionalmente durante la prefiez normal o en condiciones
patolégicas. Actualmente en nuestro laboratorio se estan estudiando tanto las
reabsorciones como la placenta que se forma en las implantaciones que
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persisten. En estas Ultimas, los estudios preliminares (Flamini et al., 2010)
nos muestran una estructura semejante a la de otros roedores del grupo (Mess,
2003, Miglino et al., 2002), que sin embargo, no muestran las caracteristicas
particulares de la reproduccién femenina de la vizcacha. (Fig. 6)

Figura 6. Utero gravido de vizcacha. A. Reabsorcién embrionaria. B. Embrién normal.

El uso de modelos murinos para el estudio de enfermedades de la placenta
y la prefiez en animales de produccion.

Corbeil (1980) luego de realizar un analisis de las caracteristicas que
deben tener los modelos animales para enfermedades reproductivas humanas,
postuld («las enfermedades que se producen en animales deben tener
caracteristicas similares a las de la infeccion humana, tanto desde la via de
infeccidn, los signos y sintomas, los cambios patolégicos, la duracién y el
espectro y sindromes que genera en la poblacion)». Nosotros consideramos
que esta sentencia también debe tenerse en cuenta cuando utilizamos
animales de laboratorio como modelo de estudio de enfermedades de
animales domésticos y, por lo tanto, aplicamos este concepto para el desarrollo
de los modelos murinos para analizar la patogenia de la triticomonosis bovina
y la herpesvirosis equina de tipo 1.

Tritrichomosis bovina

La tritricomonosis genital bovina es una enfermedad venérea producida
por el protozoo flagelado no invasivo Tritrichomonas foetus (Felleisen, 1999).

La transmision de la enfermedad es por via sexual, tanto como
consecuencia del servicio natural como a posteriori de una inseminacion
artificial (Cobo y Campero, 2002). Las hembras bovinas, al contagiarse con T.
foetus, no pueden prefiarse durante 2 o 3 ciclos o presentan pérdidas
embrionarias tempranas sin retencion placentaria. Las lesiones que se asocian
a estos signos clinicos incluyen vaginitis, cervicitis, endometritis, salpingitis vy,
ocasionalmente, piometra. Todas estas lesiones son inespecificas. La descarga
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vulvar que puede acompanfar al proceso es de intensidad y frecuencia variable
(Jubb et al., 1993). En algunos casos se produce aborto en etapas mas
avanzadas de la gestacion (Felleisen, 1999). El estudio histopatolégico muestra
un infiltrado perivascular de células mononucleares en la vagina y en el utero.

Estos cambios incluyen desde endometritis interplacentaria con un
infiltrado de polimorfonucleares y macrofagos, hasta una inflamacion crénica
caracterizada por abundantes células mononucleares, especialmente alrededor
de los vasos y las glandulas. En los placentomas se observa infiltracion con
polimorfonucleares y macrofagos (Parsonson et al.,, 1976). En el tejido
mesenquimatico del corion hay edema. En cambio, en los machos infectados
solamente se produce una balanopostitis de corta duracién (Jubb et al., 1993).

En los fetos abortados las lesiones macroscépicas pueden ser
inaparentes o puede detectarse hepatomegalia y bullas enfisematosas
subpleurales y peritoneales. En el estudio histopatoldgico de algunos fetos se
observa bronconeumonia granulomatosa y enteritis necrosante. La técnica de
inmunohistoquimica permite detectar los protozoarios en el tejido pulmonar de
los fetos, tanto en forma libre en los bronquios, los bronquiolos y los alvéolos
como en el interior de macréfagos y células gigantes; ocasionalmente se
observa una necrosis hepatica centrolobulillar (Rhyan et al., 1988, Rhyan ef al.,
1995a, Rhyan et al., 1995b, Cobo y Campero, 2002).

Se sabe que este microorganismo es citotdxico para células del epitelio
vaginal de bovino (Singh et al., 1999). Sin embargo, no se conoce la patogenia
de la muerte embrionaria temprana en la infeccion con este flagelado,
habiéndose postulado algunos mecanismos tales como la secrecion de
proteasas ricas en cisteinas por parte de los microorganismos, que alterarian
las moléculas de adhesion del trofoblasto (Bon Durant, 1997, Thomford et al.,
1996). Algunas enzimas producidas por el parasito como la R-glucosidasa, la
R-N-acetilglucosaminidasa y la a-manosidasa actuan sobre el mucus de la
vagina, y generarian un medio hostil que favoreceria la infeccién (Felleisen,
1999). Ademas estas enzimas podrian ser las responsables de la modificacién
en los carbohidratos de las células de los epitelios vaginales y uterinos
determinadas mediante la técnica de lectinhistoquimica en vaquillonas
infectadas experimentalmente (Cobo et al., 2004).

La importancia de las pérdidas econdmicas generadas por la infeccion
con T. foetus y las dificultades a las que lleva el uso del bovino como animal de
experimentacion, fueron determinantes para la busqueda de modelos
experimentales en los que se desarrolle la enfermedad.

Se probaron para ello distintas especies como conejos (MacDonald et
al., 1948), que se infectaron de forma inconstante, cobayos (Maestrone and
Semar, 1967), en los que no se consiguieron reproducir lesiones vaginales en
las hembras, y hamsters, en los que aparecieron contaminaciones con
tricomonas intestinales. Los resultados obtenidos con ratones tampoco fueron
demasiado satisfactorios hasta que se presentd el modelo de ratones BALB/c
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previamente estrogenizados (St Claire et al., 1994, Hook et al., 1995, Van Andel
et al., 1996).

Mediante este modelo se infectaron intravaginalmente hembras
previamente inyectadas con estrogenos y se consiguié mantener animales
infectados durante 26 semanas. Las lesiones vaginales y uterinas ya se
manifestaban en los ratones a las 4-6 semanas posinfeccion y se asemejaban
a las descriptas en bovinos (Van Andel et al., 1996). En nuestro pais se disefid
un modelo semejante, pero con el que se consiguid la reproduccion de la
enfermedad mediante el uso de dosis bajas de estrégenos para sincronizar el
estro, lo que disminuye los cambios generados por el efecto hormonal (Soto et
al., 2005). EI mismo modelo permitié reconocer la fagocitosis de los protozoarios
por parte de los eosinéfilos mediante el empleo de la microscopia electrénica
(Monteavaro et al., 2007) y reproducir las lesiones uterinas y los cambios en
los sacaridos de los epitelios genitales (Monteavaro et al., 2008) encontrados
en las vaquillonas por Cobo et al. (2004).

Las modificaciones encontradas en los residuos de carbohidratos de
los glicoconjugados de membrana nos llevan a especular que las enzimas
producidas por T. foetus generan estos cambios con el objetivo de facilitar la
adhesion del parasito. Como un efecto secundario estos cambios alterarian
los procesos de implantacion y placentacion en los que los carbohidratos de
superficie cumplen funciones fundamentales. (Fig. 7).

Figura 7. Cortes histolégicos de uUteros de ratonas prefadas infectadas con
Tritrichomonas foetus. A. Abundante reaccion inflamatoria en el endometrio. Hematoxilina
y Eosina 10X. B. Exudado inflamatorio en el interior de las glandulas endometriales.
Hematoxilina y Eosina 10X. C. Exudado inflamatorio en el interior de las glandulas
endometriales. Hematoxilina y Eosina 40X. D. Presencia de protozoarios en la luz de las
glandulas y adheridos al epitelio glandular.
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Mas recientemente hemos logrado con el mismo modelo, por primera
vez, prefiar ratonas previamente infectadas. Observamos en este caso que la
mayoria de las pérdidas del conceptus ocurrian entre las etapas temprana y
media de la prefiez y, ademas, cuando se llegaba a periodos avanzados de
gestacion, la hembra se negativizaba para el protozoario (Barbeito ef al., 2008).
Estos resultados nos permiten especular que existen cambios en la respuesta
inmune local y que esos cambios pueden llevar a la pérdida del conceptus en
algunas ocasiones, pero otras veces consiguen la eliminacion de los parasitos
y la prefiez puede terminarse. Decidimos entonces analizar la expresion de los
ARNm de distintas citoquinas, algunos resultados preliminares (Woudwyk et
al., 2010) nos muestran un incremento tanto de los ARN de citoquinas Th1
como Th2, lo que difiere de lo encontrado en otras protozoosis como neosporosis
(Quinn et al., 2002) en la que se generd una respuesta Th1 tipica, deletérea
para la prefiez. Sin embargo, debe destacarse que en esos casos los
protozoarios son de vida intracelular a diferencia de lo que ocurre en la
tritricomonosis, probablemente el Unico ejemplo de enfermedad abortigénica
producida por un protozoo de vida extracelular.

Herpesvirosis equina tipo 1

Entre los patdbgenos que generan trastornos reproductivos en los
equinos se destaca el herpesvirus equino tipo 1 (EHV-1). Este virus pertenece
a la familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae y género Varicellovirus
(International Committee on Taxonomy of Viruses. ICTVdB Management, 2006),
posee distribucion mundial y es endémico en algunos paises.

La morbilidad de la enfermedad es alta y la infeccion se dispersa por
saliva, descargas nasales o, fuentes de agua o alimento contaminadas (Allen
et al., 1986).

La principal puerta de entrada del virus es el epitelio respiratorio, al que
infecta y produce rinoneumonitis, caracterizada por fiebre, anorexia y descarga
nasal y ocular de diferente magnitud (Allen et al., 1986). Al igual que en otros
alphaherpesvirus, la entrada del EHV-1 se produce o bien por fusién de la
envoltura viral con la membrana celular o por endocitosis seguida de fusion de
la envoltura con la membrana del endosoma. En cualquiera de los dos casos,
las proteinas del tegumento y las nucleocapsides son liberadas al citoplasma.
En EHV-1 se ha demostrado el reconocimiento y la adhesion de las
glicoproteinas virales (g) B y C al heparan sulfato de la matriz extracelular.
Ademas, otra glicoproteina la gD, se une a glicosaminoglicanos y su presencia
es necesaria para la entrada del virus a la célula (Csellner et al., 2000).

La replicacion primaria del virus ocurre en el epitelio de las vias
respiratorias superiores (Kydd et al., 1994, Patel et al., 1982) y en los nodos
linfaticos locales (Kydd et al., 1994) desde alli puede efectuar una viremia
asociada a leucocitos (linfocitos T y monocitos) (Dutta et al., 1983, Scott et al.,
1983). Estos leucocitos se infectan de forma latente. La viremia permite la
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llegada del virus al endotelio de los vasos sanguineos del sistema nervioso
central y del utero gravido (Smith et al., 1999). Luego de a infeccion endotelial
se producen focos de vasculitis y trombosis que pueden causar un sindrome
neuroldgico o aborto, segun se afecten los vasos sanguineos del sistema
nervioso o el Utero prefiado, respectivamente (Patel et al., 1982, Edington et al.,
1986, Edington et al., 1991). Estas lesiones también se presentan en animales
en los que ante un estado de inmunosupresion ocurre la reactivacion de la
infeccidon a partir de los leucocitos que quedaron infectados de forma latente
luego de la infeccidon primaria aguda. Este estado de latencia permite al virus
refugiarse de la respuesta inmune, si bien el genoma viral silenciado puede
reactivarse y comenzar la producciéon de proteinas virales bajo ciertas
circunstancias, como la inmunosupresion. En forma experimental, se logro
reactivar el genoma viral de EHV-1 tanto en el hospedador natural como en un
modelo murino a partir de la administracion de corticosteroides (Slater et al.,
1994). El cambio de perfil inmune que ocurre durante la gestacion permite que,
en las yeguas infectadas, el virus se reactive y provoque el aborto.

En general, las infecciones uterinas en el equino aparecen en el ultimo
tercio de la gestacion (Doll and Bryans, 1963), y pueden llevar a distintos
desenlaces segun la interaccion entre la cepa viral y la respuesta inmune del
hospedador (Smith et al., 1999). Si la vasculitis y la trombosis son intensas la
yegua puede abortar un feto negativo para el virus como consecuencia del
desprendimiento abrupto de la placenta sin que el virus atraviese la barrera
placentaria. Cuando las lesiones vasculares son mas leves puede ocurrir que
el virus pase la barrera feto-placentaria y se aborte un feto infectado. Si la
infeccidon aparece muy cerca del término de la gestacion puede nacer un potrillo
vivo e infectado que usualmente muere a los pocos dias (muerte perinatal)
(Smith et al., 1999).

Modelo murino de la infeccién equina por EHV-1

Los costos y las dificultades para realizar ensayos que permitan estudiar
la patogenia de la enfermedad en equinos son muy grandes y, por lo tanto,
desde hace afios se intentd desarrollar modelos para estudiar la patogenia en
animales de laboratorio. Los primeros intentos, en raton y hamster, no fueron
del todo satisfactorios (Wilks y Coggins, 1977; Patel et al., 1983; Nowotny et al.,
1987; Stokes et al., 1996). Recién en 1990 Awan y colaboradores reprodujeron
los signos respiratorios de la enfermedad del caballo tras inocular
intranasalmente a ratones de la cepa BALB/c (Awan et al., 1990). Un afio mas
tarde, el mismo grupo propuso el mismo modelo para estudiar la patogenia
del aborto por EHV-1 (Awan et al., 1991). Recientemente, Gosztonyi logré
reproducir la infeccion en el sistema nervioso en la misma cepa de raton
utilizando idénticas vias de inoculacién (Gosztonyi et al., 2009). La infeccion
intranasal en ratones genera signos respiratorios, disnea y polipnea, a partir
de las 24 horas y hasta 12 dias después de la infeccion. Los ratones presentan
pelo hirsuto, postura encorvada, actividad disminuida, agrupamiento entre
congéneres, deshidratacion, pérdida de peso y en ocasiones conjuntivitis
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mucopurulenta. Los signos neuroldégicos son muy raros, aunque se ha
reportado paresia de extremidades (Awan et al., 1990). Las lesiones incluyen
necrosis de los epitelios bronquial y bronquiolar e infiltrado inflamatorio
alrededor de bronquios y bronquiolos (Galosi et al., 2004). Pese a que en
ratonas infectadas se ha podido aislar el virus de feto, placenta y utero (Awan et
al., 1991), no se habia descripto lesiones uterinas en las hembras prefiadas.
En un trabajo de nuestro grupo (Martin Ocampos et al., 2009a) hemos
conseguido reproducir en ratonas con prefieces de 12 dias, la endometritis
descripta previamente en equinos. Asimismo, también hemos realizado
estudios acerca de los aspectos filogenéticos del EHV-1 que hasta el momento
parecen demostrar que la capacidad de producir aborto es una condicion
ancestral del virus (Martin Ocampos et al., 2009b). (Fig. 8)
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Figura 8. Herpesvirosis equina en un modelo murino. A. Reaccién inflamatoria en
la placenta del dia 12 de prefiez. Hematoxilina y Eosina 20 X. B. Endometritis en una ratona
infectada prefiada. Hematoxilina y eosina 20X. C. Muerte celular en las glandulas uterinas.

Hematoxilina y espina 40X.

Entre los objetivos futuros de nuestro equipo de investigacion nos
propusimos estudiar con detalle la respuesta inmune innata y adquirida en
hembras prefiadas mediante el uso del modelo ratén. También intentaremos
reproducir las reactivaciones de la infeccion durante la prefiez, asi como
establecer posibles cambios cuantitativos en las poblaciones de linfocitos,
monocitos y macréfagos, tanto en sangre como en la unidad feto-placentaria
en los animales infectados en distintos momentos de la prefiez. De gran interés
también sera lograr establecer cuales son las poblaciones de leucocitos
infectadas por el virus durante la fase virémica, asi como determinar si existen
cambios segun el momento de la prefiez en que ocurre la infeccion.
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Reflexiones finales

La placenta es un 6rgano complejo para su estudio, tanto en condiciones
normales como patolégicas. Cuestiones de manejo y econdmicas hacen muy
dificil el desarrollo de experimentos para estudiar algunos aspectos de la
patologia placentaria en grandes animales.

Como estudiosos de algun aspecto de la vida no podemos dejar de
asombrarnos ante la diversidad de la misma. Esta variabilidad lleva a que
cualquier regla que se intente plantear en biologia encuentra excepciones. El
bidlogo Ernst Mayr (2006) planteaba que: «La Unica ley que en biologia no tiene
excepciones es que toda ley tiene excepciones». Segun este autor esa
particularidad hacia imposible emplear en la biologia algunos modelos
epistemoldgicos surgidos de la fisica como el falsacionismo de Popper. Sin
embargo, desde la publicacion de «El Origen de las Especies» de Charles
Darwin en 1859, pocos discuten que existe una unidad de origen en los seres
vivos y que esta unidad de origen se manifiesta tanto morfolégica como
molecularmente. Unidad y diversidad son, como lo expresa Stephen J. Gould,
el resultado de que «La vida es el producto de un pasado contingente, no el
resultado inevitable y predecible de unas leyes simples y atemporales de la
naturaleza» (Gould, 1987).

Podriamos preguntarnos entonces si ante la diversidad es valido el uso
de modelos. Pero si no utilizamos modelos se genera una paradoja, ya que sin
la extrapolacion de resultados como podemos lograr generalizaciones que
nos permitan comprender los procesos fundamentales de la vida. La unidad
de la vida respalda el uso de modelos, el origen comun permite inferir que
habra semejanzas. Entonces surge una nueva pregunta, Como seleccionar el
modelo. Obviamente debemos buscar el modelo posible mas semejante
filogenéticamente a nuestro objeto final de estudio. Si se quiere estudiar el
desarrollo del ojo humano, se aprendera mas estudiando el proceso en el
ratén que en la mosca. Aunque, en los ultimos afios se ha demostrado que los
genes que se activan para iniciar el desarrollo de este érgano son los mismos
en artrépodos y vertebrados, demostrando nuevamente la unidad de origen
(Gilbert, 2005). La organogénesis del ratéon presenta muchas mas similitudes
con el hombre que la de la mosca. ¢Por qué no usar en ese caso un modelo en
mono, mas cercano filogenéticamente al humano? Cuestiones éticas,
econdmicas y de manejo, hacen preferible el uso del ratén. Algo semejante
nos pasa cuando empleamos modelos para estudiar las enfermedades de la
reproduccion en grandes animales. El uso de modelos en rata o ratén permite
obtener animales de alta semejanza genética, mantenidos en condiciones
estandarizadas y con un ciclo de vida muy corto. Por otra parte el costo, el
manejo y los requerimientos de espacio son muchisimo menores que si
trabajaramos con grandes animales. Ademas, en los ultimos afios el desarrollo
de ratones transgénicos, por ejemplo aquellos con genes noqueados, permite
el disefio de experimentos especificos para estudiar el efecto in vivo de distintas
moléculas. Siguiendo lo expresado por Corbeil (1980) referente al uso de
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modelos animales para estudiar la patologia de la reproducciéon humana,
debemos buscar modelos en los que obviamente la enfermedad se reproduzca
en forma semejante a la que ocurre en el hospedador natural del
microorganismo. Como se menciond anteriormente, en la herpesvirosis equina
de tipo 1y en la tritricomonosis bovina, el uso de ratones BALB/c esta avalado
por numerosisimos trabajos y muchos aspectos de la enfermedad natural se
han podido reproducir. Obviamente, que hay que analizar con detalle todo
resultado antes de extrapolarlo, pero este es un hecho constante en cualquier
rama de la biologia. Creemos que en el estudio de la biologia y la patologia
placentaria podemos aplicar el concepto que Gilbert (2005) expresara para la
biologia del desarrollo cuando dice que es una ciencia «reduccionista en su
metodologia pero holistica en su ontologia».

Debemos entonces analizar cuidadosamente nuestros resultados
particulares e integrarlos al conocimiento general. Sabiendo a la vez que cada
aporte puede ser la excepcion que queda en el hecho particular, pero también
puede ser un eslabéon fundamental para comprender procesos generales. Es
que, como expreso Gregory Bateson (1982), en ciencia: «Solo rigor es la paralisis
mortal, pero solo imaginacion es insania».
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