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Resumen 

Se pensó por mucho tiempo que las crtocinas 
sintetizadas por el útero y laplacenta eran producidas 
exclusivamente por y para actuar sobre las células 
linfohematopoyeticas Si bien muchas de estas citocinas 
modulan la fase efectoradelsistema znntune, en el tracto 
reproductor femenino, sus principales celdas blanco y 
sitiosdesíntesisnoson las célular Iinfohematopoyéticas 
Durante el embarazo, las células epiteliales uterrnas, 
las células deciduales y el trofoblasto parecen ser la 
fuente principal de las citocmas Esto sugiere dos 
alternatrvas no necesariamente exclusivas o que estas 
células son extensiones que regulan al srstema inmune o 
que estos factorer modulan el crecimrento y dferen- 
czación de los tejidor utermos y embrionarros En el 
presente trabajo se analizan los sitios de srntesrs, las 
células blanco y las posibles funciones de las citocmas 
durante la gestación temprana 

Palabras clave: Citocinas, epitelio, deciduqpreimplan- 
tación, blaritocisto. 

Summary 

Cytokrnes ~ynthesrzed by the uterus or placenta 
include those thought to be produced exclusively by, or 
thought to act on, cells of the lymphohematopoietic 
system Although many of these cytokines are protein 
inediators of the immune system effectorphase, in the 
female reproductive tract therrprincipal targetcells and 
sires of synthesis are non-lymphohematopoietic cells 
During pregnancy, uterine epithelial cells, decrdual 
cells and trophoblast appear to be mqor sources of the 
classic Iymphohematoporetic cytoknes This suggests 
two not necessarily exclusive alternahves that these 
cells are extensions oJ; or areinvolved in, regulating the 
immune system, or that theie factors regulate gpowth and 
differentzatron of uterine and embiyonrc tissues Thrs 
paperanalyzer thesites ofsynthesis, targets andpossible 
fimchons of the cytokines during early pregnancy 
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Introducción 

Los procesos biológicos que conducen a la 
implantación embrionaria en el útero materno están 
regulados por un sistema de interacciones mole- 
culares que se realizan desde las primeras etapas 
del embarazo. En estos sucesos, la preparación 
morfológica y funcional del endometrio, asi como la 
composición bioquímica de las secreciones embrio- 
naria y uterina tienen un papel preponderante, ya 
que permiten la existencia de un medio adecuado 
para la nutrición y desarrollo del embrión. 

El proceso de implantación en los mamiferos, 
entre los que se encuentra el humano, tiene en 
algunos aspectos mucha similitud con la respuesta 
inflamat~ria,',~ ya que el endometrio considera al 
blastocisto como un cuerpo extraño debido a que 
éste expresa antigenos paternos ajenos al orga- 
nismo matern~.~Entre las caracteristicas que tie- 
nen en común la respuesta uterina al blastocisto y 
la inflamatoria, destacan la producción de prosta- 
glandinas y leucotrienos, la neovascularización y la 
infiltracion de macrófagos y leucocitos (linfocitos, 
neutrófilos y eosinófilos); en la respuesta uterina, 
cada uno de estos sucesos ocurre como parte de 
la fisiologia normal del endometrio. 

La infiltración leucocitaria es el primer mecanis- 
mo de la respuesta inflamatoria clásica. En dicha 
respuesta ocurren interacciones complejas entre 
variostiposdecélulase involucra nosóloeltránsito 
leucocitario sino también su activación y la produc- 
ción concomitante de varios mediadores solubles, 
como son las cit~cinas.~ Estas moléculas se produ- 
cen en forma transitoria para actuar localmente en 
órganos y tejidos determinados, debido a que par- 
ticipan en la comunicación intercelular durante el 
proceso inflamatorio. Los informes actuales indi- 
can que tanto las células que residen en los tejidos 
del aparato reproductor femenino como las transi- 
torias, son fuente de diversas citocinas, las cuales 
tienen la capacidad de influir en el funcionamiento 
leucocitario, en las células endoteliales y en otros 
tejidos maternos. A su vez, las células inmunes 
también producen citocinas que afectan la fisiolo- 
gia materna. En el útero, varios factores son sinte- 
tizados durante la gestación por el epitelio y las 
glándulas uterinas, la decidua y las células de la 
placenta; se ha demostrado por estudios in vitro e 
Ni vivo que éstos regulan la actividad del linfocito y 

de otros leucocitos; asi mismo, se sabe que dichos 
factores modulan las interacciones inmunológicas 
feto-maternas.= 

Pese al gran número de estudios que se han 
realizado con el propósito de esclarecer los meca- 
nismos que utiliza el conceptus para lograr sobre- 
vivir en un ambiente intrauterino potencialmente 
hostil, hasta la fecha esta incógnita permanece sin 
respuesta. Después del apareamiento, se presen- 
ta en el útero una respuesta inflamatoria desenca- 
denada porfactores presentesenel liquidoseminal, 
lo que posiblemente constituye un mecanismo de 
importancia critica en la etapa temprana de la 
preñez. De ser asi, las citocinas deberán tener una 
participación importante en el establecimiento de 
un ambiente propicio que permita la implantación 
del huevo y los desarrollos embrionario y pla- 
centario. 

El interés del presente artículo es presentar los 
hallazgos publicados en la literatura reciente sobre 
las posiblesfunciones de las citocinas que han sido 
identificadas duranteel periodo de preimplantación 
del blastocisto de mamifero, asi como los sitios de 
sintesis de estos compuestos y sus respectivas 
células blanco, con el fin de integrar estos conoci- 
mientos a la comprensión de las bases moleculares 
del proceso de implantación. En este trabajo se con- 
sideran los siguientes moduladores: los factores es- 
timulantes de colonias (CFS-1 y GM-CSF), las 
interleucinas (IL-1 y 6), el factor de crecimiento trans- 
formante p ( TGF P3), el factor de necrosis tumoral 
a (TNFa) y el factor inhibitorio de leucemia (LIF). 

Aspectos generales de las citocinas 

En las dos últimas décadas se ha detectado un 
grupo importante de mediadores peptídicos que 
modulan una gran variedad de funciones celula- 
res. Esta familia de mediadores, conocidas como 
citocinas, esta integrada aproxidamente por 30 
miembros que participan en el control de las res- 
puestas inmunológica, inflamatoria y hemato- 
poyética; dentro del grupo están incluidas las 
linfocinas, las monocinas, los interferones y las in- 
terleucinas. Las citocinas por lo general son pépti- 
dos o glicoproteinas con pesos moleculares de 
6000 a 60000 kDa, actúan en concentraciones de 
l@1° a leT5 M y son sintetizadas por células 
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inmunocompetentes activadas, así como por célu- 
las derivadas del mesénquima; muchos de estos 
compuestos son secretados durante el curso de 
las respuestas inmune e inflamatoria. Otras célu- 
las como losfibroblastos, las células endoteliales y 
los polimorfonucleares, también son capaces de 
producir estas moléculas solubles. 

La función de las citocinas es similar a la de una 
hormona clásica. No obstante, lo que las hace di- 
ferentes, es la diversidad de células capaces de 
sintetizarlas, aunque ya existen muchas eviden- 
cias de que la síntesis de hormonas protéicas 
ocurre en células distintas a la glándula endocrina 
originalmente asignada como única fuente de su 
producción. Porotra parte, las citocinas son produ- 
cidas por diferentes células y no por glándulas 
especializadas y habitualmente actúan en forma 
paracrina o autocrina. En el cuadro I se resumen 
las principales funciones de las citocinas durante 
las etapas iniciales de la gestación. 

También en dicha sintesis participan otros regu- 
ladores como el interferón y ( IFNy), que inhibe la 
síntesis del GM-CSF en el epitelio, lo que indica que 
otras moléculas de origen linfocitico pueden influir 
en el perfil de las citocinas derivadas del epitelio. 

No es raroque el sitio principal desintesis de las 
citocinas sea el epitelio uterino, ya que éste de- 
sempeña varias funciones que son necesarias para 
la implantación del blastocisto. Dentro de ellas, 
destacan su participación en el control del medio 
intrauterino para mantener el metabolismo y nutri- 
ción del blastocisto, el proporcionar una superficie 
celular adecuada que permita la interacción con el 
trofoblasto, y por último se puede citar su participa- 
ción en la transducción de la información del 
blastocisto hacia el estroma para dar inicio a la 
deciduali~ación.'~ Las funciones del epitelio son 
coordinadas v controladas wor las secreciones de 
estrógenos y progestinas. 

Producción de citocinas endometriales 
durante el embarazo temprano 

En la búsqueda de los sitios productores de 
citocinas en el endometrio, se han empleado dife- 
rentes modelos biológicos en marniferos. Los re- 
sultados señalan al ep i te l i~~~~corno lafuente prima- 
ria productora de citocinas. El perfil de este tipo de 
moléculas sintetizadas en este tejido incluyen: el 
CSF-1, el GM-CSF, el TNFa, el TGFp, la IL-1 , la IL- 
6 y el LiF. 

Los estudios in vitro realizados con células 
uterinas de ratona preñada indican que el GM-CSF 
y la IL-6 se producen principalmente en el epitelio 
luminal y g land~lar.~ El estroma endometrial, el 
miometrio, la decidua y el trofoblasto tienen la 
capacidad de producir diversas citocinas. Así mis- 
mo, la población de macrófagos y leucocitos que 
transitoriamente se encuentran en el útero, tam- 
bién sintetizan estas moléculas (Cuadro 11). Los 
diferentes tipos de citocinas que expresa el epite- 
lio, indican que en este tejido operan mecanismos 
específicosen elcontroldesu sintesis.Actualmen- 
te se conoce que las hormonas esteroidesg son 
determinantes de la síntesis del CSF-1 y del GM- 
CSF, la cual depende del control transcripcional de 
estas moléculas. 

Cuadro l. Funciones de las citocinas 
durante la preñez temprana 

GM-CSF 
lnduce la migración de leucocitos al endometrio después 
del coito. Promueve el desarrollo de la placenta. 

CSF: 
Regula el desarrollo de fagocitos mononucleares y del 
pre-embrión. Participa en la decidualización. 

TGFP: 
Controla la invasión del útero por el trofoblasto. 
Neovascularización durante la decidualización. 
Previene al embrión del daño por la respuesta inmune 
materna. 

TNFa: 
Evita la proliferación de las células del trofoblasto. 
Previene la invasión del trofoblasto al útero. 

11-1: 
lnduce la adhesion del blastocisto y el epitelio. 
lnduce sintesis de prostaglandinas en el epitelio. 
lnduce sintesis de 11-6 en las células deciduales. 

11-6. 
lnduce angiogénesis de la decidua. 
lnduce migración de macrófagos al endometrio después 
del coito. 

LIF: 
Previene la diferenciación del macizo celular interno. 
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A continuación se describe lo más sobresalien- 
tede las citocinasduranteel periodo de preimplanta- 
ción, así como su posiblefunción. La mayoría de la 
información proviene de la ratona y la rata debido 
a la disponibildad de estos organismos para la 
manipulación experimental. 

Cuadro II. Principales citocinas endometriales 

CSF-1 

GM-CSF 

LIF 
TGFB 

TNFa 

11-1 

IL-6 

Epitelio luminal Macrófagos 
Trofoblasto Estroma 

Decidua 

Epitelio Placenta 
Decidua Macrófagos 

Granulocitos 

Epitelio Trofectodermo 
Epitello Trofoblasto 
Decidua Endotelio 
Miometrlo 

Epitelio Trofoblasto 
Decidua Macrofago 
Endotelio Decidua 
Embrión pre-implantado 

Epitello Endotelio 
Endotelio 
Decidua 
Granulocito 

Factor estimulante de colonias (CSF-1) 

Las citocinas CSF-1, GM-CSF y G-CSF perte- 
necen a la famila de las CSF y son requeridas en 
la proliferación y diferenciación de las células 
hematopoyéticasque participan en la gestación. El 
CSF-1 se ha propuesto como un inductor de la 
acumulación de macrófagos en el útero, es posible 
que este factor además active a los macrófagos, 
para que produzcan la IL-1 y el interferón n, el cual 
puede actuar directamente sobre las células de la 
unidad útero-placentaria y participar en circuitos 
reguladores. 

En la ratona preñada, la síntesis del CSF-1 por 
el epitelio, es mas de 1000 veces mayor a la en- 
contrada en hembras no preñadasii y en la glán- 

dula metrial.12 Los niveles significativos de este 
factor se detectan el día 3 de preñez,13 previo a la 
implantación, lo que coincide con la acción de la 
progesterona sobre el útero; a partir de esta fecha 
la concentración del CSF-1 se eleva gradualmente 
para alcanzar un pico entre los dias 14 y 15. 

En las capas placentarias se ha demostrado 
que existe una producción gradual del RNAm prin- 
cipalmente en las células gigantes del trofoblasto. 
En el trofoblasto invasivo, también se ha podido 
localizar una expresión significativa del péptido. En 
la ratona, el receptor para CS F-1 se expresa en la 
decidua cercana al blastocisto y declina en el 
exteriorde la misma hacia lasáreas de interimplan- 
tación. En el momento de la implantación, el RNAm 
del receptor para CSF-1 se localiza en el estroma, 
del lado antimesometrial en contacto con el em- 
brión implantado y conforme progresa la deciduali- 
zación, llega a restringirse a la decidua primaria y 
eventualmente a la decidua basal. En el ser huma- 
no se observa un patrón similar en la expresión del 
receptor. 

Estas observaciones indican que el estroma y la 
decidua constituyen el tejido blanco principal para 
el CSF-1 y que este péptido podria estar implicado 
en el proceso de decidualización. También se ha 
sugerido que esta molécula regula el desarrollo de 
los fagocitos mononucleares y del embrión pre- 
implantado, ya que la ausencia del CSF-1 evita la 
migración de macrófagos en el útero y reduce la 
fertilidad. 

Factor estimulante de colonias 
macrófago/granulocito (G M-CSF) 

Este factor regula la proliferación, diferencia- 
ción y la actividad funcional de los neutrofilos, 
macrófagos y eosinófilos, es sintetizado por las 
células del epitelio uterino en las fases tempranas 
y a la mitad de la gestación, su producción es 
estimulada por la exposición al fluido de la vesicula 
seminal o a la de lipopolisacáridos bacterianos, 
pero inhibida por el IFN y el cual es producido por 
el linfocito T activado y las células asesinas natu- 
ra1es.I4 

Los niveles más elevados del GM-CSF en el 
fluído luminal se observan a los pocos minutos 
después del apareamiento; es posible que ello sea 
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el resultado de la inducción de su sintesis en las 
células uterinas por los factores seminales y marque 
el iniciode la respuesta inflamatoria uterina postcoito. 
De la misma forma las células deciduales pueden 
también contribuir en la síntesis del GM-CSF. 

Factor de crecimiento transformante p (TGF p) 

Los factores de crecimiento transformante tipo 
p, integran una familia de proteínas con estructu- 
ras homólogas. Cinco son las isoformas del TGFp 
(TGFps 1-5) que se han identificado, de las cuales 
tres predominan en los mamíferos (TGFp 1-3); a 
las cuales se les atribuye gran importancia por su 
participación en el crecimiento, diferenciación y 
migración celular, así como en la formación de la 
matriz extracelular y de moléculas de superficie 
celular.*5 

Las tres isoformas de la familia TGFp con fun- 
ciones biológicas, han sido localizadas en diferen- 
tes compartimentos uterinos de la ratona, durante 
las etapas de pre y post-implantación. La expre- 
sión de la isoforma TGF p-I ocurre en el epitelio y 
la decidua durante el periodo de peri-implanta- 
ción.16 Por otro lado, también se detecta este 
péptido en la matriz extracelular del estroma. Sin 
embargo, su localización en esta áreaseconsidera 
el reflejo de su síntesis por el epitelio; es posible 
que ambos, la matriz y el TGF p-1 ejerzan una 
acción combinada y sinérgica. La isoforma TGF p- 
2 se sintetiza en los epitelios luminal y glandular 
durante los días 1 al 4 de preñez en la rata." En la 
fasede implantación (día 5) y de post-implantación 
(del dia 6 al 8) este péptido es producido en el 
miometrio y la decidua. En contraste, el sitio único 
de sintesis del TGFB-3 es el miometrio. 

Durante el ciclo reproductor y en la gestación el 
útero tiene una acentuada remodelación (formacion 
o reparación del tejido) asociada con cambios en 
los componentes de la membrana basal. Porejem- 
plo, en el humano la colágena, la larninina, la 
fibronectina y las proteogiicanas presentan cam- 
bios tanto en el ciclo menstrual como en el emba- 
razo. Actualmente, se sabe por estudios realiza- 
dos con diferentes tejidos, que el TGF,3 causa la 
acumulación de estas proteinas en la matriz 
extracelular. Este hecho puede deberse no sólo a 
que se incremente su síntesis, si no también por- 

que disminuya su degración al bajar la secreción 
de proteasas y elevar la síntesis de inhibidores de 
ellas.'8 Además, se ha observado que el TGF p 
controla la expresión de las integrinas,lS moléculas 
de superficie celular; que reconocen la secuencia 
Arg-Gly-Asppresenteen lafibronectina y laminina, 
así como que intervienen en la adhesión célula- 
matriz extracelular. Ya que la invasión del endo- 
metrio por el trofoblasto es dependiente de las 
interaciones célula-matriz extracelular y de la mi- 
gración celular, los cuales son mediados por el 
TGF p de una manera autocrina o paracrina, por lo 
tanto, es posible que este factor sea indispensable 
en la implantación. 

En el humano el TGF P induce la diferenciación 
del citotrofoblasto en sinciciotrofoblasto no invasi- 
voy de esta forma puede limitar la invasividad del 
t rofobla~to.~~ Con la evidencia de que el TGF p 
induce la síntesis de los RNAm de inhibidores de 
proteasas y del activador de plasminógeno en 
ciertas células de tipo i nvas i~o .~~  Esto permite 
proponer que el TGF p pudiera actuar de igual 
manera para controlar la invasión deltrofoblasto; al 
regular la síntesis de proteasas y sus inhibidores 
en el embrión como en la decidua materna. Por 
otro lado, si la forma latentedel TGF D se activa por 
p l a ~ m i n a ; ~ ~  es posible que la decidua materna 
secrete la forma latente del TGF-p en la matriz 
extracelular, misma que en presencia de plasmina 
asociada con el activador del plasminógeno (uro- 
cinasa), transforme la forma latente del factor a su 
forma activa y deesta manera, elTGFpincremente 
la producción de inhibidores del plasminógeno 
(PAI-l), y por consiguiente, limite la invasión del 
t ro fob las t~ .~~ (Figura 1). 

Factor de necrosis tumoral a (TNF a) 

La familia del TNFestá integrado pordos proteí- 
nas: el TNFa que es producido por los monocitos 
o macrófagos y el TNFp por las células Iinfoides. 
Ambas proteínas se unen a los mismos receptores 
presentes en la superficie celular y tienen activida- 
des similares. El TNFa contiene una pre-secuen- 
cia larga de 76 aminoácidos, con la que se ancla a 
la membrana plasmática; se piensa que en esta 
forma puede unirse a un receptor de otra célula 
adyacente y actuar sobre ella. 
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/ DECIDUA MATERNA 

TGF - p (latente) 

Trofoblasto invasivo 

Trofoblasto n o  invasivol 

Figura 1. Representación esquemática de como elTGFppuede limitar la invasión del trofoblasto 

Los macrófagos presentes en la decidua expre- 
san el RNAm y la proteina para TNFa, mientras que 
este factor no ha sido localizadoen el citotrofoblasto. 
No obstante, los receptores de la citocina han sido 
detectados en la placenta. 

La sintesis del TNFa en el endometrio está 
confinada al epitelio luminal, las células deciduales 
(cercanos al blastocisto implantado) y en el tro- 
foblasto p la~enta l .~~En el conceptus de ratón, el 
RNAm de este factor está restringido a las células 
del trofoblasto que se encuentran en estrecha 
relación a la madre (células gigantes poliploides). 
Con base en estas observaciones, se ha propues- 
to que el TNFa ejerce una función protectora hacia 
la madre y previene de alguna manera la invasión 
excesiva de las células del trofoblasto hacia el 
interior del útero. 

lnterleucinas (IL) 

Las citocinas IL-1, IL-6 en unión con el TNF a, 
constituyen un grupo de péptidos que presentan 
características proinflamatorias y estimulan la pro- 
liferación, diferenciación y muerte celular progra- 
mada. Estos moduladores tienen además un papel 
secundario, que es el inducir factores que partici- 

pan en la respuesta inflamatoria. El sistema IL-1 
está constituido por la IL-a, la IL-P, un antagonista 
del receptor (IL-Ira) y por el receptor (IL-1 R). Se 
han identificado dos clases de re~eptores:~~ el tipo I 
(IL-IR tl) y el receptor tipo II (IL-IR tll). El primero 
se encuentra en la mayoria de las células y parece 
ser el traductor de la acción de la IL-1 y el segundo 
se localiza en el linfocito B, en los neutrófilos y en 
los monocitos. No obstante, hasta la fecha su 
función no ha sido esclarecida totalmente. El IL-IR 
tl reconoce ambos ligandos, el a y el p. En estudios 
in vitro e in vivo, se ha observado que el IL-1 ra se 
uneal receptoreimpide, muchasde las respuestas 
fisiológicas atribuidas a la interacción de la IL-1 con 
el receptor, como son la producción de prosta- 
glandinas E2, y la de colagenasa. Asi mismo, se ha 
visto que el RNAm del IL-IR tl se expresa en el 
epitelio del endometrio humano a través del ciclo 
menstrual, alcanzando los niveles más altos en la 
fase lútea. 

Actualmente se ha informado que el RNAm 
para la IL-1 pestá presenteen el endometrio huma- 
no2" la interleucina en el macrófago endometrial 
y las células endoteliales. En el caso de la ratona, 
los R NAm de IL- 1 a y P, asi como las proteinas 
bioactivas uterinas en la etapa de pre-implanta- 
ciónz7 se elevan al día 3 de preñez con un pico entre 
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los dias4 y 5, es en este último dia cuando se inicia 
la implantación del blastocisto. Por otra parte, se 
ha demostrado que las doscitocinas son secretadas 
porel embrión humano preimplantado. El hecho de 
haberse localizado al receptor de la interleucina en 
el tejido endometrial y a la interleucina en el em- 
brión, sugiere la existencia de una interacción 
citocina-receptorquese lleva a cabo en el momen- 
tode la adhesión, este hecho pone de manifiesto la 
importancia del sistema interleucina en esta etapa 
criticade la gestación. Con baseen estas observa- 
ciones se ha sugerido que el sistema de IL-1 puede 
tener una participación importante en el proceso 
de la implantación embrionaria. 

Mediante técnicas inmunohistoquímicas ha sido 
posible localizar en la ratona y en el humano al IL-IR tl 
en el dia 4 de preñez, encontrando al receptor en 
el epitelio que rodea al blastocisto, en la decidua 
materna y en la placenta. La similitud de los sitios 
en que está presente el IL-1 R tl, en estas especies 
han conducido a plantear la hipótesis de que la 
interferencia de la interacción del ligando receptor 
para la IL-1 puede prevenir la implantación embrio- 
naria. Para demostrar esta hipótesis, se ha usado 
el recombinante IL-Ira, el cual bloquea al receptor 
tipo I presente en el endometrio materno y con ello 
se ha logrado impedir la implantación in vivo, sin 
afectarla integridad del b lasto~isto.~~ Este hallazgo 
tiene un gran significado fisiológico ya que puede 
ser utilizado como un anticonceptivo eficiente al 
impedir el establecimiento embrionario. 

A pesar de que el mecanismo por el cual el IL- 
I ra  interfiere con la adhesión del blastocisto per- 
manece por ser estudiada, la potencia de la IL-1 
para inducir la adhesión de los neutrófilos a las 
células endoteliales ya se ha demostrado. Tam- 
bién se sabe en la actualidad que la inhibición de 
este efecto se logra con el empleo del recombinan- 
te IL-1 ra. Apoyadoen esto se propone un mecanis- 
mo de adhesión semejante entre blastocisto y el 
endometrio promovido por la activación del recep- 
tor tipo 1. 

La IL-1 en las células deciduales, induce la sin- 
tesis de la IL-6, la cual es una fosfoglicoproteina 
con un peso de 30 kDa que tiene diversas formas 
isoméricas. En el endometrio, es sintetizada por el 
epitelio, el endotelio y las células mieloides. Su 
sintesis es regulada por factores como son los 
TGFa y p, la heparina, algunas prostaglandinas, 

así como por la acción combinada de estrógenos y 
progest ina~.~~ Sus blancos de acción son muy 
variados, dentro de los que se incluyen a las cé- 
lulas T y B. 

Durante ciertos procesos como es la formación 
de nuevos vasos sanguíneos o angiogénesis, se 
detecta al RNAm de la interleucina. Este fenómeno 
de angiogénesis se caracteriza por la degradación 
de las membranas basales, quimiotaxis, conglo- 
meración, migración y proliferación de células 
endoteliales. En el animal adulto sano, se ha com- 
probado que el recambio vascular es mínimo y por 
lo tanto no ocurre la angiogénesis. Una excepción 
es el sistema reproductor femenino, donde el cre- 
cimientofolicular, la formación del cuerpo Iúteo, los 
cambios ciclicos en el endometrio uterino y la 
respuesta uterina a la implantación, son acompa- 
ñados por neovascularización. De la misma forma, 
la angiogénesis es importante en la respuesta 
materna en el momento de la implantación y en el 
desarrollo embrionario. 

En la preñez de la ratona la actividad máxima de 
IL-6 se localiza en los dias 5 y 6, lo que está en 
correlación con la neovascularización de las pro- 
longacionesde losvasoccanguineos en ladecidua 
materna después de la implantación. Por consi- 
guiente, es posible que la IL-6 participe como 
inductor de la angiogénesis ~ter ina.~" 

Factor inhibitorio de leucemia (LIF) 

El factor inhibitorio de leucemia o factor inhibito- 
rio de la diferenciación, es una glicoproteina que 
tiene múltiplesfunciones in vitro. Por lo que respec- 
ta a sus funciones in vivo poco se conoce. Sin 
embargo, en el ratón los niveles más elevados del 
LIF en la circulación se presentan cuando hay un 
exceso en la formación o regresión del hueso. La 
expresión de esta glicoproteína ocurre en una 
variedad de tejidos en estado adulto y en diferentes 
etapas del desarrollo a niveles muy bajos. Los 
niveles superiores se detectan en el intestestino 
delgado del adulto y en la piel del ratón neonato; no 
obstante, el significado de esto se desconoce. 

En el Útero de la ratona, se detectan dos picos 
de expresión para el LIF: el primero en el estro, 
previo a la ovulación y el segundo al dia 4 de 
preñez3' y su localización se limita a las glándulas 
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endometriales. Se ha postulado que la expresión 
de esta citocina no depende de la presencia de 
embrionesviables, ya que también ocurre en el dia 
4 en hembras pseudoembarazadas, lo que indica 
que su expresión está bajo control materno, posi- 
blemente como una respuesta directa al aumento 
de estrógenos circulantes en los dias 3 y 4 de 
preñez. Esto es sustentado al analizar la expresión 
del LIF en el modelo de implantación diferida, la 
cual puede ser inducida experimentalmente si las 
ratas preñadas son ovariectomizadas y se les 
administra progesterona. Deesta forma, los blasto- 
cistos se mantienen en estado de diapausa libres 
en la luz uterina por tiempo indefinido. En este 
estado, la implantación puede desencadenarse 
por la administración de estrógenos; solamente 
después de ello el LIF se expresa. Por otra parte, 
en la actualidad existen indicios de que el LIF 
puede actuartambién sobreel embrión puesto que 
el trofoectodermo cuenta con los receptores para 
esta molécula. 

Citocinas y células mieloides en el útero 

Las citocinas sintetizadas por el endometrio, 
también tienen como blancoa las células mieloides 
maduras. Por consiguiente, se piensa que el reclu- 
tamiento de estas células, asi como su prolifera- 
ción y desarrollo funcional en el útero, probable- 
mente sea el reflejo del gradiente de citocinas 
derivadas del mismo. 

La capacidad del trofoblasto, los macrófagos y 
los granulocitos para sintetizar y disponer de sus- 
tancias bioactivas, incluyendo a las citocinas, 
prostaglandinas y aminas vasoactivas del tejido 
uterino, aumentan la capacidad funcional de los 
inmunocitos y propician que se eleve la expresión 
de las citocinas en el periodo de preimplantacion. 
Esta observación es apoyada en estudios 
inmunohistoquímicos y de hibridación in situ que 
indican que los macrófagos producen IL-1 (a y p), 
TNFa y el RNAm de este último. El núcleo de las 
células productoras de estas sustancias es gran- 
de, redondo o ligeramente irregular y contiene un 
nucleolo prominente, caracteristicas que concuer- 
dan con la morfología del mac ró fag~ .~~  

En la ratona, después del apareo el GM-CSF 
epitelial, se eleva a concentraciones de 20 a 200 

veces mayores; la IL-6 bioactiva presenta un com- 
portamiento similar en el flúido luminal. Es 
sabido que el aumento de estas citocinas activa a 
los macrófagos endometriales, quienes expresan 
los RNAm para IL-la, IL-1 p y TNF-a en el día 1 de 
preñez, dando como resultado un aumento en los 
niveles de citocinas totales, para iniciar en ese 
momento la cascada inflamatoria poscoito 

Por otro lado, tanto en el limen uterino de ratas 
preñadas como en pseudopreñadas existe un au- 
mento en el número de células presentadoras del 
antigeno macrbfago-monocito, que se observa 12 
horas después del apareo. En los dias siguientes 
un mecanismo dependiente de progesterona indu- 
ce la disminución progresiva de la población de 
leucocitos persistiendo los macrófagos en el fondo 
de la capa endometrial si el conceptusestá presen- 
te. En el caso de la ratona los macrófagos uterinos 
son fagociticos, y se cree que éstos contribuyen a 
favorecer un ambiente inmunos~presor"~al sinteti- 
zar PGE2. Otra de las funciones potenciales de 
estas células es la sintesis de algunas citocinas 
(como el TNFa) que están asociadas con la res- 
puesta inflamatoria y con el crecimiento y la dife- 
renciación celular. Estas obse~aciones sugieren 
que los macrófagos participan en forma importante 
en la dinámica de la preñez. Un patrón similar 
ocurre con la población de linfocitos, los cuales se 
acumulan en el endometrio en el día 1 y 2 después 
de la monta; en estos días se encuentran tanto 
macrófagos y linfocitos en varios sitios adyacentes 
al epitelio. Otro tipo de células mieloides presen- 
tes, en el periodo de preimplantación fueron loca- 
lizadas, debido a que ellos presentan una actividad 
positiva a peroxidasa. Esta enzima es producida 
predominantemente por los eo~ inóf i los~~ y su dis- 
tribución fue la misma que en el caso de las células 
productoras de IL- 1 y TN Fa, concentrándose en 
el estroma subepitetial. Los neutrófilos también se 
presentan en cantidades importantes en el com- 
partimento del estroma, particularmente en el dia 
1 postcoito. 

La información aquí mencionada, parece evi- 
denciar la presencia de una respuesta inflamatoria 
uterina mediada por células que aparecen des- 
pués del apareamiento, en la que participan diver- 
sos leucocitos. Esta respuesta35 fue comunicada 
por nuestro grupo de trabajo hace ya casi 20 años, 
a partir de experimentos realizados durante la capa- 
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citación in vivo del espermatozoide de conejo, con 
el fin de demostrar sus cambios metabólicos. Sin 
embargo, en esa época NO se supo interpretar la 
importancia y la función de los leucocitos. Por esa 
razón en la actualidad hemos retomado el proble- 
ma bajo nuevas perspectivas, ya que los macró- 
fagos y linfocitos presentes en el tracto reproductor 
femenino, probablemente participen en el desarro- 
llo de mecanismos paracrinos. Un posible papel de 
estas células pudiera ser el favorecer la sincronía 
que debe existir en el proceso de implantación 
mediante la producción de citocinas. 

Conclusiones 

Hasta aquí, se han revisado las caracteristicas 
más sobresalientes de algunas citocinas en el 
endometrio de mamíferos en etapas previas a la 
implantación del blastocisto. La similitud entre los 
cambios uterinos y la respuesta inflamatona permi- 
ten proponer nuevos conceptos en apoyo de las 
bases moleculares del proceso de implantación, 
en donde las citocinas emergen como elementos 
inductores de los cambios uterinos. Al parecer 
estas moléculas cuentan con funciones muy vana- 
das en dicho tejido que van, desde la migración, la 
activación y proliferación de los leucocitos que 
participan en la preñez (CSF-1, GM-CSF, TNFa), 
hasta la regulación de la mitosis y diferenciación de 
los componentes celulares endometriales (CSF-1, 
GM-CSF, IL-1, IL-6, LIF, TGFB y TNFa), requisito 
importante en la adquisición de la receptividad al 
embrión. 

En la etapa de receptividad, el endometrio 
responde de dos maneras a la presencia del 
blastocisto. Primero con un aumento en la per- 
meabilidad vascular y segundo con la diferencia- 
ción de las células estromales en deciduales. En el 
aumento de permeabilidad vascular participan di- 
versas moléculas, prostaglandinas e histamina 
principalmente; es posiblequeel contenidototal de 
estas sustancias vasoactivas se vea favorecido 
por el TNFa que conduce a la proliferación y 
activación de los mácrofagos productores de 
prostaglandinas. De la misma manera, es factible 
que la IL-1 contribuya a elevar los niveles de la 
histamina, debido a que en parte modula la libera- 
ción y10 síntesis del vasoactivo. Junto con el au- 

mento de la permeabilidad se forman nuevos va- 
sos sanguíneos donde participan la IL-6 y el TGFP. 

Entre los cambios endometriales más eviden- 
tes que acontecen en el embarazo temprano, se 
encuentra la formación de las células deciduales, 
las que tienen funciones paracrinas, nutricionales. 
inmino y ernbri~rre~uladoras encaminadas a pro: 
teaer al útero de la invasión del trofoblasto. Duran- 
teesta diferenciación, las células estromales ad- 
quieren caracteristicas morfológicas y funcionales 
distintas a sus células de origen. Las células de- 
ciduales son productoras de una matriz rica en 
laminina, fibronectina, colágena tipo IV y proteo- 
glicanos. Además se sabe en la actualidad que la 
expresión de algunas citocinas específicamente el 
TGFp prepara la matriz extracelular y controla la 
invasividad de lascélulas del trofoblasto y al mismo 
tiempo da protección al embrión de la respuesta 
inmunitaria materna. 

Los autores del presente trabajo sugieren la 
existencia de un grupo de citocinas presentes en 
etapas previas a la implantación, las cuales parti- 
cipan en los mecanismos que operan durante el 
desarrollo del embrión hasta después de la implan- 
tación. Asi mismo, se propone la participación de 
estos factores en regular de la expresión de molé- 
culas de adhesión, así como en otros sucesos 
cruciales como es la respuesta inflamatoria. Este 
trabajo deja, por otra parte, un camino abierto para 
futuras investigaciones sobre los mecanismos que 
intervienen en los procesos de implantación 
embrionaria, los cuales pueden ser favorecidos o 
impedidos mediante el uso de citocinas especifi- 
cas según el caso. 
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