
  
	 [image: Imagen de portada]
  


	
		[image: imagen]
	


	
		[image: imagen]
	


	
		[image: imagen]
	


		
			
				
					
				
				
					
							
							Auad, Jordana

							Transferencia de inmunidad en el binomio madre-cría : estudio comparativo entre especies / Jordana Auad. - 1a ed. - Córdoba : EDUCC - Editorial de la Universidad Católica de Córdoba, 2023.

							Libro digital, EPUB - (Thesys / 38)

							Archivo Digital: descarga y online

							ISBN 978-987-626-543-0

							1. Inmunología. 2. Medicina Veterinaria. 3. Ganado Caprino. I. Título.

							CDD 636.0896979

						
					

				
			

			De la presente edición:

			Copyright © by Educc - Editorial de la Universidad Católica de Córdoba.

			Maquetación interior y arte de tapa: Gabriela Callado.

			Arte de tapa: Sofía García Castellanos.

			Imagen de tapa: Bigstock.

			Está prohibida la reproducción total o parcial de esta obra por cualquier método fotográfico, fotocopia, mecánico, reprográfico, óptico, magnético o electrónico, sin la autorización expresa y por escrita de los propietarios del copyright.

			ISBN edición digital: 978-987-626-543-0

			[image: ]

			Obispo Trejo 323. X5000IYG Córdoba. República Argentina

			Tel./Fax: +(54-351) 4286171

			educc@ucc.edu.ar - www.uccor.edu.ar

		


		
			A mis queridos padres, Mónica y Mario, 
quienes me dieron la oportunidad de formarme 
como persona y profesional.

			A mi gran compañero de vida, Matías, 
ejemplo de equilibrio y responsabilidad, 
con quien comparto el amor más puro y sincero.

			A mis amados hijos Tomás y Sofía, 
motores de mi vida, quienes me enseñaron 
la profesión más linda, la de ser mamá.

		


		
			AGRADECIMIENTOS

			A mi director de Tesis, Prof. Dr. Alejandro Lozano, por iniciarme en la docencia e investigación, ejemplo a seguir como persona y profesional, gracias por acompañarme en este hermoso camino de vida universitaria.

			A mis amigas Méd. Vet. Laura Cooper y Julieta Cerutti, compañeras de trabajo en el laboratorio, docencia e investigación. Gracias por su tiempo, paciencia, comprensión y ayuda desinterasada.

			A Alfredo Mier, Técnico de Laboratorio, quien me asistió para que las mediciones fueran lo mas exactas posibles, gracias por tu dedicación. 

			A la Dra. Soledad Aguilar, ejemplo de trabajo, quien estuvo siempre presente en la toma de muestras de gran parte del trabajo. 

			A los Méd. Vet. Alejandra Dávalos, Javier Salamone y Francisco Crespo, quienes me brindaron la posibilidad de realizar parte de este estudio con sus animales. 

			A mi querida Universidad, quien me formó como profesional de “ciencia, conciencia y compromiso”, gracias por poder trabajar en este lugar tan preciado para mí.

		


		
			ABREVIATURAS

			AACCP: Asociación argentina de criadores de caballos de polo

			BA: Agar sangre

			C: Región constante de la inmunoglobulina

			CHO: Colesterol

			CpG: Citosina-Guanina

			CSA: Camélidos sudamericanos

			CV: Coeficiente de variación

			DE: Desvío estándar

			DPPC: Dipalmitol-fosfatidilcolina

			EGF: Factor de crecimiento epidérmico

			STEA: Estearilamina

			Fab: Zona de la inmunoglobulina donde se une el antígeno

			Fc: Fracción constante de la inmunoglobulina

			FcR: Receptor para la fracción constante de la inmunoglobulina

			FcRn: Receptor neonatal para la fracción constante de la inmunoglobulina

			FKC: Corynebacterium inactivado con formalina

			G: Fuerza centrífuga relativa

			H: Cadena pesada de la inmunoglobulina

			HCAbs: Anticuerpos de cadena pesada

			H2O2: Peróxido de hidrógeno

			IDRS: Inmunodifusión radial simple

			Ig: Inmunoglobulina

			IgA: Inmunoglobulina A

			IgE: Inmunoglobulina E

			IgG: Inmunoblobulina G

			IgM: Inmunoglobulina M

			IGF: Factor de crecimiento similar a la hormona insulina

			IL-2: Interleuquina 2

			IL-6: Interleuquina 6

			ISCOM: Complejo inmunoestimulante

			ISPA: Partícula inmunoestimulante

			L: Cadena ligera de la inmunoglobulina

			LB: Linfocito B

			LT: Linfocito T

			MCHI: Molécula del sistema de histocompatibilidad clase I

			Mpx: Megapixel

			OD: Densidad óptica

			PBS: Buffer fosfato salino

			rpm: Revoluciones por minuto

			SCA: Sistema canalicular apical

			Th1: Linfocito T helper 1

			Th2: Linfocito T helper 2

			TNF: Factor de necrosis tumoral

			TCD4+: Linfocito T colaborador

			TCD8+: Linfocito T citotóxico

			TGC: Células gigantes de trofoblasto

			TGF: Factor de crecimiento transformador

			TOCO: Alfa-tocoferol

			UFC: Unidades formadoras de colonia

			V: Región variable de la inmunoglobulina

		


		
			CAPÍTULO 1
INTRODUCCIÓN Y MARCO TEÓRICO REFERENCIAL

			1.1 Conceptos generales de la estructuración del sistema inmune 

			Durante la vida fetal intrauterina tiene lugar el desarrollo progresivo de diversos mecanismos de defensa, los que dependen de la ontogenia de las estructuras celulares que constituyen el sistema inmune, tanto innato como cognitivo. La ontogenia, “proceso madurativo de las células”, es independiente de la capacidad de reconocer epítopes antigénicos. Una vez desarrollada la estructura del sistema inmune cognitivo, es indispensable la exposición y el reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos B y T para estructurar la respuesta inmune específica (Osburn et al., 1982). Los mecanismos de acción combinan ambas respuestas, cognitiva e innata, para promover las defensas del huésped proporcionando una mayor protección de la que conferiría cada sistema por separado (Barrington & Parish, 2004).

			Los mecanismos innatos comprenden proteínas y enzimas presentes en secreciones (lisozima, lactoferrina, lactoperoxidasa, espermina, ferritina), pH ácido de la mucosa gástrica, ácidos grasos de la piel y la flora microbiana normal que coloniza las superficies mucosas después del nacimiento. También incluye el sistema de complemento y las células fagocitarias (neutrófilos y macrófagos). En el feto, los neutrófilos y macrófagos tienen poca participación en los procesos inflamatorios en relación a los animales adultos, en los cuales son críticos para la respuesta inmune innata. Los neutrófilos fetales adquieren la capacidad fagocitaria en estadios más avanzados de la gestación (Levy, 2007). Cerca del nacimiento, la capacidad fagocitaria y bactericida de los neutrófilos declina como consecuencia del incremento de los niveles fetales de cortisol (Rojas et al., 2015). La eficacia de los mecanismos de defensa innatos aumenta a medida que avanza la gestación y aunque son funcionales en el nacimiento, pueden ser suprimidos por estrés, desnutrición, infecciones leves o exposición a toxinas (Male et al., 2007).

			Las defensas inmunitarias cognitivas consisten en anticuerpos, células efectoras específicas y células de memoria (Aguirre et al., 2013). A medida que los linfocitos se desarrollan a partir de las células madre son liberados a la circulación y colonizan los órganos linfoides primarios, donde experimentan la ontogenia. Los linfocitos T (LT) maduran en el timo, mientras que los linfocitos B (LB) de los mamíferos continúan su maduración en médula ósea y placas de Peyer. Luego, en distintos tiempos dependiendo de la especie, se movilizan desde los órganos linfoides primarios para poblar los ganglios linfáticos, bazo y tejidos linfoides de las mucosas, constituyendo los denominados órganos linfoides secundarios. Toda esta actividad es independiente de la exposición y la estimulación antigénica (Male et al., 2007).

			1.1 a Respuesta inmune en el feto y el neonato

			El desarrollo del sistema inmune de los fetos en los mamíferos sigue un patrón constante. El timo es el primer órgano en desarrollarse, seguido por los órganos linfoides secundarios. Los LB aparecen después del desarrollo del bazo y de los nódulos linfáticos, pero las inmunoglobulinas no se sintetizan hasta el final de la etapa fetal, no encontrándose concentraciones detectables por las pruebas diagnósticas de medición de gamaglobulinas en la mayoría de las especies animales (Tizard, 2009). El sistema inmune se desarrolla en una serie de etapas y en cada una se capacita al feto para responder a más antígenos (Tasker & Marshall-Clarke, 2003).

			La respuesta inmune cuando el feto se expone a un agente patógeno depende del estadio de desarrollo fetal y de la naturaleza del antígeno (Barrington & Parish, 2004). A pesar de que el feto no está totalmente indefenso, tiene menor capacidad de controlar a los agentes patógenos que un animal adulto, por lo tanto, infecciones leves o inaparentes en la madre pueden llegar a ser graves o letales en el feto (Tasker & Marshall-Clarke, 2003).

			Cuando nace un mamífero, emerge de un ambiente estéril y se expone de inmediato a múltiples microorganismos con capacidad patogénica. Para sobrevivir, el neonato debe ser capaz de controlar la invasión microbiana en muy poco tiempo (Tizard, 2009). En animales con período gestacional largo (mamíferos domésticos), el sistema inmune alcanza su desarrollo completo al momento del nacimiento, pero la capacidad de responder a los desafíos patogénicos en este período es inefectivo, debido a la falta de estimulación antigénica durante la gestación (Lunn & Horohov, 2005). Para una respuesta inmune cognitiva, que implica especificidad y memoria, es imprescindible la exposición antigénica que permita la activación de estructuras moleculares para una adecuada inmunidad humoral y celular (Lozano et al., 2018).

			La respuesta humoral inicial se denomina primaria, caracterizada por un período de latencia prolongado, una intensidad baja y una duración corta, donde predomina el isotipo de inmunoglobulina M (IgM) lo que conlleva a una baja afinidad (Abbas et al., 2008). Por consiguiente, es un fenómeno crítico la transferencia de la inmunoglobulina materna que brinda asistencia inmunitaria a los animales recién nacidos, y evita morbilidad y mortalidad a causa de infecciones por gérmenes de baja patogenicidad y virulencia (Tortora et al., 2017). 

			Si bien existen trabajos sobre transferencia de inmunoglobulinas de la madre a las crías en las distintas especies animales a nivel mundial, su concentración en animales adultos y neonatos puede variar dependiendo de factores tales como la raza, genética, condiciones medioambientales y de manejo. Estas diferencias se han reportado en numerosas especies animales como en equinos, caprinos y llamas. En equinos numerosos autores hacen referencia a diferencias raciales y medioambientales (LeBlanc et al., 1986; McGuire & Crawford, 1972; Rouse, 1971; Rumbaugh et al., 1982). Sin embargo, no se reporta hasta el momento información acerca de estas características en Argentina, y en particular en la raza Polo Argentino, creada en nuestro país, cuyas particularidades se describen más adelante y la hacen distintiva a nivel mundial. En caprinos varios autores hacen mención a estas diferencias (Argüello, 2000; Castro et al., 2006; Micusan & Borduas, 1977; Pahud & Mach, 1970; Rudovsky et al., 2008), encontrándose solo un reporte a nivel mundial (Taiwán) sobre las concentraciones de inmunoglobulinas en adultos y neonatos de cabras de raza Anglo Nubian (Chen et al., 1999) , oriundas de Gran Bretaña, productoras de leche y carne, las cuales se han adaptado a nuestras condiciones medioambientales, siendo su producción de importancia en nuestro país y particularmente en la provincia de Córdoba. En camélidos sudamericanos varios autores reportan diferencias (Bravo, 1997; Bustinga, 1998; Degenst, 2006; Garmendia, 1987; Pinn, 2013; Weaver, 2000; Wernery, 2001). Específicamente las llamas en Argentina han cobrado relevancia productiva en el norte de nuestro país, no existiendo reportes sobre este tema en nuestras condiciones medioambientales.

			Por lo tanto, establecer la concentración de inmunoglobulina G (IgG) y su transferencia a la descendencia en razas productivas relevantes en Argentina como equinos de la raza Polo Argentino, caprinos de raza doble propósito Anglo Nubian y llamas, permitirá la generación de información de valor tanto para los criadores y productores, como para los médicos veterinarios involucrados en estas actividades. Esta información podrá ser utilizada para proponer mejoras en las medidas de manejo tendientes a optimizar los aspectos sanitarios que inciden en forma directa sobre la supervivencia del neonato.

			A continuación, se brinda un panorama general de los antecedentes sobre este tema.

			1.1 b Placenta en mamíferos domésticos

			La vía por la cual los anticuerpos maternos, responsables de la asistencia inmunológica, llegan al feto está determinada por la estructura placentaria (Tizard, 2009).

			En los mamíferos euterios domésticos el crecimiento y la supervivencia del feto durante su desarrollo dependen exclusivamente de la placenta, conformada por tejidos maternos y fetales (Roa et al., 2012).

			Aunque la placenta es un órgano temporal, es la interfaz entre la madre y los embriones o fetos en desarrollo y constituye un órgano complejo que realiza una serie de funciones importantes durante la gestación. Estas funciones incluyen el anclaje del feto en desarrollo a la pared uterina, permitir el intercambio de gases y nutrientes entre la madre y el feto, elaborar hormonas y proteger al feto de la respuesta inmune materna, impidiendo que este sea rechazado como cuerpo extraño (Furukawa et al., 2014; Roa et al., 2012). Por lo tanto, la placenta desarrolla funciones respiratorias, nutritivas y excretoras mientras los órganos fetales maduran, y también es un importante órgano endócrino (Donnelly & Campling, 2014; Lozano et al., 2018).

			En todos los mamíferos placentarios, el establecimiento de un contacto íntimo entre el embrión y la madre sigue una sucesión de pasos críticos comunes, cuya cronología y tiempo pueden variar considerablemente de una especie a otra. Además, estos procesos presentan una gran diversidad basada en la anatomohistología del útero, así como en las interacciones endócrinas y moleculares entre el tejido uterino y el embrionario (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016).

			Origen 

			La fusión de un gameto femenino con uno masculino da lugar a la formación de un cigoto. Tras divisiones repetidas hacia la cavidad uterina se transforma en una vesícula llena de fluido, el blastocisto, con una pared de epitelio simple, el trofoblasto. El blastocisto es nutrido inicialmente por la secreción de las glándulas endometriales. Luego, debido a que las demandas del embrión en desarrollo son cada vez mayores, se hace necesario un mecanismo nutritivo más eficiente, para lo cual se forma un órgano combinado, la placenta, una estructura bimodal constituida por una porción fetal y otra uterina (Dantzer & Bjorkman, 1994).

			El trofoblasto cambia su función y comienza el desarrollo de membranas extraembrionarias. En la placenta fetal están comprendidos el corion, amnios, alantoides y vestigios de saco vitelino. El corion es la membrana más externa, en contacto con el útero materno, en él se forman las vellosidades coriónicas, a las que llegan los vasos sanguíneos procedentes del alantoides y que penetran más o menos en la mucosa uterina según la especie. El amnios es la membrana más interna, adyacente al feto. El saco alantoideo es un espacio formado por dos capas de alantoides, entre el amnios y el corion (figura 1). El alantocorion es el principal componente de la placenta de los mamíferos y presenta tres capas celulares de origen fetal: epitelio del corion fetal, tejido mesenquimático fetal y endotelio del capilar fetal (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Coy Fuster & Crawford, 1995).

			Por su parte el componente materno de la placenta está dado por la zona más superficial del endometrio uterino y presenta las siguientes capas de tejido: endotelio de los capilares maternos, tejido conjuntivo materno y epitelio de la mucosa uterina. Existen notables variaciones en relación con la persistencia de las capas de tejido según la especie animal (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Noden & de Lahunta, 1990; Roa et al., 2012).
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			Figura 1. Esquema de las membranas extraembrionarias de la placenta, tomando como modelo placenta y feto porcino (modificado de Roa, 2012).

			Funciones

			La placenta asume progresiva y temporalmente las funciones eventuales de los pulmones fetales (intercambio gaseoso), del tracto gastrointestinal (absorción de nutrientes) y de los riñones (regulación del volumen del líquido y la eliminación de los metabolitos residuales), mientras estos órganos se desarrollan. También actúa como un órgano endócrino en sí mismo, liberando hormonas esteroideas y peptídicas en ambas circulaciones. La transferencia de una sustancia a través de la barrera materno-fetal depende del grosor y la extensión de la barrera, así como del gradiente de concentración de la sustancia, o la presencia de mecanismos de transferencia activos (Donnelly & Campling, 2014).

			• Función de intercambio: la placenta está destinada al intercambio fisiológico entre la madre y el feto, siendo el intercambio gaseoso la función primordial de este órgano, seguida por la absorción de nutrientes y la excreción de productos de desecho. Los diferentes componentes de este intercambio son transportados por difusión simple (O2 y CO2), difusión facilitada y mediante transporte activo altamente selectivo (Roa et al., 2012). Existe pasaje de la madre al feto de sustancias nutritivas, tales como oxígeno, agua, glucosa, lactato, aminoácidos, ácidos grasos libres, vitaminas, electrolitos, hormonas, anticuerpos, así como también algunos medicamentos y patógenos. Del feto a la madre, en cambio, pasan productos finales del metabolismo, tales como urea y anhídrido carbónico (Roa et al., 2012). 

			• Función endócrina: las hormonas placentarias peptídicas (lactógeno placentario y gonadotrofina coriónica) y esteroidales (progesterona y estrógeno), juegan un papel vital en el establecimiento y mantenimiento de la preñez, la adaptación del organismo materno a ésta, el crecimiento y desarrollo del feto y el mecanismo de parto. Estas hormonas pueden ejercer una acción local actuando en la misma placenta, o a distancia a nivel uterino o fetal, variando la secreción y las concentraciones ampliamente de una especie a otra (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Roa et al., 2012). 

			• Función inmune: es importante destacar que el embrión es un verdadero injerto para la madre (aloinjerto tolerado), posee gran cantidad de proteínas extrañas para el sistema inmune materno las cuales son sintetizadas a partir de los genes aportados por el padre. Existe, por lo tanto, un mecanismo compatibilizador que impide el rechazo, dado principalmente por la producción por parte de la placenta de factores inmunosupresores e inmunomoduladores en estadios tempranos (trofoblasto), además una adaptación en la respuesta inmune materna frente a los antígenos de histocompatibilidad fetal (Moffett & Loke, 2006). 

			Los procesos evolutivos han desarrollado mecanismos muy eficientes de transferencia de inmunidad maternal con el objetivo de transferir células inmunes y anticuerpos maternos capaces de proteger al recién nacido temporalmente. Uno de ellos puede ocurrir a través de la placenta durante el estadío prenatal, o vía calostro y leche luego del nacimiento, o por ambas vías, según la especie (Parreño & Saif, 2017).

			Clasificación

			Los tipos de placentas de los mamíferos se clasifican en función de la morfología y la estructura histológica de la interfaz materno-fetal, entre otros:

			Clasificación morfológica: se basa en la distribución de las vellosidades placentarias en el saco coriónico que encierra al feto, (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016) dependiendo si el área de intercambio materno- fetal se encuentra sobre toda la superficie del saco coriónico o si está restringido a un área en particular (Furukawa et al., 2014).

			• Difusa (porcinos, equinos y camélidos): las vellosidades del corion en contacto con el endometrio uterino se distribuyen por toda la superficie de la bolsa coriónica formando pliegues, o fijados sobre toda la superficie del endometrio formando microcotiledones (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Roa et al., 2012) (figura 2).
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			Figura 2. A) Esquema de las envolturas fetales de la placenta difusa (modificado de Dantzer, 1994). B) Imagen digital de la macroscopía de la placenta de equino: cara materna (M) y cara fetal (F) (foto propia).

			• Cotiledonaria (bovinos, caprinos y ovinos): las vellosidades coriales se agrupan en rosetas llamadas cotiledones que se relacionan con las carúnculas endometriales del útero. Las estructuras uterinas y coriónicas en conjunto conforman una estructura llamada placentoma (Roa et al., 2012). Su número varía de acuerdo a la especie animal (Furukawa et al., 2014; Haeger et al., 2016) (figura 3).
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			Figura 3. A) Esquema de las envolturas fetales de placenta cotiledonaria (modificado de Dantzer, 1994). B) Imagen digital de la macroscopía de la placenta cotiledonaria de cabra de raza Anglo Nubian (foto propia).

			• Zonaria (caninos y felinos): este tipo de placenta muestra una íntima zona de contacto que forma un cinturón o banda ecuatorial que rodea el saco coriónico (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Furukawa et al., 2014) (figura 4).
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			Figura 4. A) Esquema de las envolturas fetales de placenta zonaria (modificado de Dantzer, 1994). B) Imagen digital de la macroscopía de la placenta zonaria de canino de raza Bulldog Francés (foto propia).

			• Discoide (primates, roedores y lagomorfos): las vellosidades del corion abarcan un área circular y polarizada, presentándose como un disco único (discoide) o doble (bidiscoide) (Furukawa et al., 2014; Roa et al., 2012) (figura 5).
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			Figura 5. A) Esquema de las envolturas fetales de la placenta discoide de humano (modificado de Moffett, 2006). B) Imagen digital de macroscopía de la placenta discoide de humano: cara materna (M) y cara fetal (F) (foto propia).

			Clasificación histológica: esta clasificación se basa en el número de capas que se interponen entre la sangre fetal y la materna. Su número máximo es de seis, tres fetales y tres maternas. Los tejidos maternos son constantes y su número no varía según la especie animal, comprendiendo al epitelio de la mucosa uterina, tejido conjuntivo materno y endotelio de los capilares maternos (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016). Los tejidos fetales son: epitelio del corion fetal, tejido mesenquimático fetal y endotelio del capilar fetal, y existen variaciones de acuerdo a la especie involucrada.

			En particular, la estructura histológica se considera una de las más útiles para describir funcionalmente el tipo de placenta. Se considera que el número de capas celulares en el área interhemal modifica la permeabilidad placentaria entre la sangre materna y fetal (Furukawa et al., 2014).

			Según la histología se clasifica a las placentas de los mamíferos domésticos de la siguiente manera:

			• Epiteliocorial (porcinos, equinos y llamas): seis capas de tejido separan a la madre de la sangre fetal durante la gestación (Al-Busadah, 2007; Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Herrera, 2011) . Las vellosidades coriales contactan con el epitelio de la mucosa uterina, existiendo interdigitaciones entre ambos tejidos (Roa et al., 2012). Además, las estructuras relacionadas con la placenta, llamadas areolas, se desarrollan en contacto con los orificios de las glándulas uterinas y complementan la capacidad de intercambio metabólico con la madre (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Iturrizaga et al., 2007) (figura 6).
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			Figura 6. Esquema de la placenta epiteliocorial (A) (modificado de Moffett, 2006) e imagen histológica propia de la placenta epiteliocorial 40X de llama (B) y 10X de equino (C). Coloración hematoxilina eosina.

			• Sinepiteliocorial (rumiantes): inicialmente este tipo de placenta se denominó sindesmocorial porque el epitelio uterino parecía haber desaparecido, dejando el trofoblasto en asociación directa con el tejido conjuntivo endometrial (cinco capas de tejido). Más tarde, se demostró que esto no era correcto, asignando a los rumiantes a los tipos placentarios epiteliocoriales (Haeger et al., 2016). El hecho de que en los rumiantes se forman sincitios entre las células gigantes de trofoblasto bovino (TGC, o antes células binucleadas) que emigran y se fusionan con células epiteliales uterinas para formar células híbridas feto-maternales trinucleadas, finalmente resultó en la clasificación como tipo sinepiteliocorial placentario (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Haeger et al., 2016) (figura 7).
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			Figura 7. Esquema de la placenta sinepiteliocorial (modificado de Moffett, 2006) e imagen histológica propia de la placenta sinepiteliocorial de bovino de raza Aberdeen-Angus. Coloración hematoxilina eosina (10X).

			• Endoteliocorial (caninos y felinos): en este tipo de placenta el corion contacta con el endotelio de los vasos sanguíneos del endometrio, de manera que cuatro capas de tejido separan la sangre materna de la fetal (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016; Roa et al., 2012) (figura 8).
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			Figura 8. Esquema de la placenta endoteliocorial (modificado de Moffett, 2006) e imagen histológica propia de la placenta endoteliocorial de canino de raza Bulldog Francés. Coloración hematoxilina eosina (40X).

			• Hemocorial (primates, roedores y lagomorfos): en este tipo placentario el trofoblasto es más invasivo. Todo el tejido endometrial se erosiona durante la migración de las células del trofoblasto al revestimiento del útero. En la forma final de la placenta, el corion se sumerge directamente en la sangre materna, determinando la presencia de tres capas de tejido entre la circulación materno- fetal (Chavatte-Palmer & Tarrade, 2016) (figura 9).

			[image: ]

			Figura 9. Esquema de la placenta hemocorial (modificado de Moffett, 2006) e imagen histológica propia de la placenta hemocorial de ratón. Coloración hematoxilina eosina (10X).

			En la tabla N° 1 se resume el tiempo de gestación, número de crías que puede tener por gestación y el tipo de placenta según la clasificación morfológica e histológica de las distintas especies incluyendo al hombre.
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