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Resumen. En la infección congénita por Trypanosoma cruzi la morbili-

dad y mortalidad varían desde casos asintomáticos hasta severos cuadros clíni-

cos de la enfermedad. En recién nacidos infectados por T. cruzi se ha encon-

trado que no existe un perfil clínico determinado, puesto que durante el desa-

rrollo intrauterino se producen diversas alteraciones, presentándose cambios

en el perfil serológico y parasitológico. Algunos factores intrínsecos del hospe-

dador, tales como: la barrera placentaria y la capacidad tanto de la madre

como del feto de desarrollar una respuesta inmune específica capaz de con-

trolar la multiplicación parasitaria podrían estar involucrados en tales diferen-

cias. Otra posibilidad incluye el polimorfismo genético de T. cruzi, pues se

considera que las cepas de mayor virulencia pueden atravesar con mayor

facilidad la placenta y son más patógenas para el feto y/o neonato.
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Abstract. In congenital infection by Trypanosoma cruzi, morbidity and

mortality vary from asymptomatic cases to severe clinical forms of the dis-

ease. It has been found that there is no specific clinical profile in newborns in-

fected by T. cruzi, since during intrauterine development diverse pathological

changes take place, causing alterations in the serological and parasitological

profiles. Some intrinsic factors of the host, such as: the placental barrier and

the ability of both, mother and fetus, to develop a specific immune response

to control parasite multiplication, could be involved in such differences. An-

other possibility includes the genetic polymorphism of T. cruzi, since it is con-

sidered that strains of greater virulence can cross the placenta more easily

and are more pathogenic to the fetus and/or the neonate.
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INTRODUCCIÓN

Las estimaciones de la Organización

Mundial de la Salud (OMS) indican que a

nivel mundial existen 10 millones de perso-

nas infectadas con Trypanosoma cruzi (T.

cruzi) y más de 25 millones se encuentran

en riesgo de contraer la infección, princi-

palmente en América Latina (1). Los pará-

sitos son transmitidos por vía vectorial;

siendo este el principal modo de transmi-

sión, transfusión de sangre infectada, vía

transplacentaria desde la madre al feto,

trasplante de órganos, vía oral o infecciones

accidentales en laboratorios. Aunque en las

áreas endémicas se han desarrollado pro-

gramas nacionales de control vectorial y se-

lección de los donadores de sangre, la infec-

ción congénita por T. cruzi y la vía de trans-

misión vectorial continúan siendo un pro-

blema de salud pública. Existe consenso

acerca de que aun cuando se interrumpiera

totalmente la transmisión vectorial, la in-

fección congénita continuaría siendo un

problema de salud pública hasta que las

mujeres infectadas en período de gestación

disminuyan proporcionalmente, por lo que

seguirán apareciendo casos de Chagas con-

génito por más de treinta años (2).

La transmisión congénita depende de

la tasa de prevalencia de infección chagási-

ca en mujeres gestantes y de la tasa de inci-

dencia de la transmisión. Se ha reportado

que de acuerdo a la zona endémica, la in-

fección afecta de un 3 a un 51% de las mu-

jeres embarazadas (1). La tasa de transmi-

sión congénita (número de casos congéni-

tos/número de madres chagásicas) en los

países del Cono Sur es muy variable, siendo

del 1% en Brasil y del 4 al 12% en Argenti-

na, Bolivia, Chile y Paraguay (2).

Estudios realizados en dos centros es-

pecializados de Barcelona (España) permi-

tieron detectar infección por T. cruzi en el

41% de personas adultas latinoamericanas

testadas (3). La prevalencia de infección
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entre mujeres latinoamericanas embaraza-

das alcanzó el 3,4% con una tasa de trans-

misión vertical del 7,3%. En este mismo es-

tudio, se refiere que el porcentaje de muje-

res embarazadas de origen boliviano e infec-

tadas por T. cruzi es del 27% (4). En otras

investigaciones llevadas a cabo en tres ma-

ternidades de la comunidad Valenciana, se

detectó un 4,64% de mujeres infectadas

(5).

Las causas de la variación en la eficien-

cia de transmisión madre-hijo son diversas,

entre ellas el grado de endemicidad en la

región estudiada, características de las ma-

dres (estado genético, nutricional, inmuno-

lógico), la eficacia de las barreras placenta-

rias para evitar el paso del parásito de la

madre al feto, la capacidad materno-fetal

de desarrollar una respuesta inmune especí-

fica eficaz en el control de la multiplicación

parasitaria y el polimorfismo del parásito,

dado que T. cruzi evoluciona en unidades

discretas de tipificación (UDTs) indepen-

dientes caracterizadas por presentar dife-

rente comportamiento biológico (6-9). Por

otro lado, las pruebas utilizadas para el

diagnóstico; podrían subestimar o sobrees-

timar la incidencia de transmisión, no obs-

tante; dado que actualmente existen ensa-

yos con un elevado grado de sensibilidad y

especificidad este factor no es tan determi-

nante como los anteriormente menciona-

dos. Actualmente, las constantes migracio-

nes poblacionales desde las áreas endémi-

cas han permitido determinar un mayor nú-

mero de casos diagnosticados debido a una

mayor asistencia a los centros hospitalarios

y aumento del número de tamizajes en em-

barazadas y sus recién nacidos.

Muchos casos de infección congénita

han sido reportados en Venezuela y otros

países del continente Americano, con des-

cripción de los aspectos clínicos y patológi-

cos de fetos, neonatos y de lesiones placen-

tarias (10-13). Feliciangeli y col. (13) estu-

diando los factores de riesgo de la infección

humana por T. cruzi en el estado Barinas

(Venezuela), encontraron 4 niños seroposi-

tivos en una población de 3.296 examina-

dos, lo que representa un 0,12%. La madre

de uno de esos niños también resultó sero-

positiva, lo que confirma que la infección

congénita es un factor de riesgo de la enfer-

medad de Chagas particularmente en áreas

endémicas.

La infección congénita por T. cruzi

también ha sido demostrada en animales de

laboratorio. Moreno y col. (14, 15) y Alar-

cón y col. (16) reportaron nidos de amasti-

gotes en el útero grávido de una rata Wistar

en fase aguda de la infección, así como en

el líquido amniótico y en el músculo esque-

lético de uno de sus fetos, mientras que en

ratas Wistar en fase crónica detectaron pa-

rásitos a nivel del músculo cardíaco, esque-

lético, útero y en células del estroma pla-

centario, asociados a una discreta miocardi-

tis y miositis. La persistencia de parásitos

observada a nivel del miometrio y de la pla-

centa indica la posibilidad de que la infec-

ción se transmita al feto durante su desa-

rrollo intrauterino.

DESARROLLO INTRAUTERINO Y
CRECIMIENTO FETAL DURANTE

LA INFECCIÓN CONGÉNITA POR T. cruzi

La infertilidad y mortalidad fetal/neo-

natal asociada a las infecciones congénitas

han sido demostradas en infecciones huma-

nas y experimentales por virus, bacterias y

protozoarios (17). Tanto los efectos direc-

tos de la infección de la placenta y los fetos

como los resultados de un embarazo con

complicaciones pueden derivarse de altera-

ciones en los complejos procesos biológicos

que están estrechamente regulados por

hormonas que participan en la reproduc-

ción de los mamíferos (18).

La transmisión congénita de la enfer-

medad de Chagas puede ocurrir durante

cualquier fase clínica de la infección; no
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obstante, se ha observado mayor riesgo de

transmisión durante la fase aguda (19). Se

ha descrito que la fase aguda de la infec-

ción por T. cruzi afecta la reproducción en

ratones ya que induce altas tasas de inferti-

lidad y masivas perdidas fetales y neonata-

les, donde la infertilidad está asociada a las

altas parasitemias en las mujeres, mientras

que las pérdidas fetales y neonatales al final

del embarazo se asocian con la invasión pa-

rasitaria y la necrosis isquémica de la pla-

centa (19). Otro efecto observado es el re-

tardo en el crecimiento fetal en peso y ta-

lla, el cual puede estar asociado a la infec-

ción congénita, aun con evidente parasite-

mia en las madres gestantes (20).

Id Boufker y col. (21) estudiando la

embriogénesis de ratones BALB/c infecta-

dos por T. cruzi, determinaron que en la

fase aguda de la infección la ovulación, la

fertilización y la primera división del zigoto

no se ve afectada ni retrasada; sin embargo

desde el estado embrionario de dos células

a la fase de blastocisto se produce una desa-

celeración celular sin alcanzar la fase de

ocho células, por lo que en el desarrollo

embrionario se produce un número insufi-

ciente de blastómeros mientras que otros

degeneran. Estas y otras alteraciones pue-

den producir irregularidades en los proce-

sos de diferenciación celular, desarrollo in-

trauterino y crecimiento fetal; tal y como

nuestro grupo de investigación observó en

15% de los fetos de ratones NMRI con infec-

ción chagásica aguda experimental, en los

cuales se encontraron diferencias en la fe-

cundidad, relacionada con la disminución

en el número de fetos, al igual que manifes-

taciones clínicas con retraso en el desarro-

llo intrauterino y anomalías congénitas

morfológicas y estructurales graves (22,

Fig. 1).

Diversos estudios en animales experi-

mentales han sugerido que la reducción en

el peso corporal y en el tamaño fetal atri-

buidas a la infección materna por T. cruzi,

es provocada por la disminución en la ab-

sorción de alimentos debido a lesiones pla-

centarias que afectan la transferencia de

nutrientes de la madre al feto (19, 21). Sala

y col. (23), evaluando el efecto de la infec-

ción aguda por diferentes cepas de T. cruzi

en fetos de ratones suizos, observaron que

la infección provoca una disminución del

peso y longitud del feto, de la longitud del
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Fig. 1. Anomalías morfológicas y estructurales

en fetos de ratones NMRI en fase aguda

de la infección por T. cruzi. A) Feto con

pata superior derecha desarrollada so-

bre el lado derecho del rostro, B) Feto

con protuberancia en la porción dorsal

a nivel de la columna vertebral.



cordón umbilical, de las relaciones peso fe-

tal/peso placentario y peso fetal/longitud

del cordón umbilical. Adicionalmente, estos

investigadores encontraron que las cepas de

T. cruzi muestran un comportamiento dife-

rente, siendo la cepa RC la que afecta en

menor medida el crecimiento fetal en com-

paración con la cepas Y y Bolivia.

Así mismo, Lugo de Yarbuh y col. (24)

demostraron que las cepas Y y PLANALTO

de T. cruzi afectan el desarrollo intrauteri-

no de fetos de ratas Wistar, hecho revelado

por la pérdida del peso fetal, las relaciones

peso fetal/longitud fetal, peso fetal/peso de

la placenta, peso fetal/longitud del cordón

umbilical, longitud fetal/longitud del cor-

dón umbilical y longitud fetal/diámetro de

la placenta. Restos fetales y placentarios,

así como mortalidad fetal, inflamación ute-

rina y anomalías estructurales en los fetos

de ratas con altas parasitemias también fue-

ron observados.

Por otra parte, Solana y col. (25) de-

terminaron diferencias en la fecundidad, en

la producción de abortos y en la presencia

de parásitos en fetos de ratones C3H/HeN

infectados con las cepas RA y K98. Dichas

evidencias permiten inferir que la transmi-

sión congénita depende de la capacidad fa-

gocítica de los macrófagos placentarios y a

su vez confirman que la cepa de T. cruzi es

un factor determinante en los distintos as-

pectos de la infección congénita.

TRANSMISIÓN PARASITARIA
EN LA INTERFASE MATERNO-FETAL

Las células del trofoblasto están impli-

cadas en la fijación e implantación del em-

brión y en la posterior formación del corión

y de la placenta. Durante el proceso de im-

plantación el trofoblasto invade el estroma

endometrial y origina dos capas: el citotro-

foblasto y el sincitiotrofoblasto. El citotro-

foblasto es la capa más interna del trofo-

blasto que funciona como anclaje del co-

rión embrionario al endometrio materno,

mientras que el sincitiotrofoblasto es la

capa más externa del trofoblasto embriona-

rio adosada al citotrofoblasto, cuya función

es erosionar los capilares del endometrio

materno en el desarrollo de la circulación

placentaria (26). Esta proliferación del sin-

citiotrofoblasto ocasiona la formación de

vellosidades coriónicas y los espacios inter-

vellosos con los que incrementan masiva-

mente la superficie disponible para el inter-

cambio de nutrientes entre la madre y el

feto. Ambas capas están separadas por la lá-

mina basal; una fina capa compuesta por

colágeno IV, laminina, fibronectina y otras

proteínas de la matriz extracelular (27).

Durante la transmisión congénita por

T. cruzi las formas sanguíneas del parásito

alcanzan el feto a través de la circulación

sanguínea materna pasando a través de la

placenta, donde los tripomastigotes se

transforman dentro de las células de Hof-

bauer en amastigotes, en estas células los

parásitos se multiplican activamente y lue-

go de la ruptura celular se transforman

nuevamente en tripomastigotes, los cuales

atraviesan el trofoblasto produciéndose así

la infección fetal. El paso de parásitos a tra-

vés de la placenta, probablemente se deba a

una placentitis provocada por la intensa

multiplicación parasitaria o por la penetra-

ción activa de T. cruzi hacia la circulación

fetal (28).

La infección parasitaria del trofoblasto

ha sido considerada como necesaria para

que ocurra la infección transplacentaria,

debido a que las células trofoblásticas de la

placenta funcionan como la principal barre-

ra en la transferencia materno-fetal de cual-

quier microorganismo o agente infeccioso

(29), por lo que la ausencia de infección

congénita en la mayoría de los fetos, a pe-

sar de la presencia de numerosos parásitos

en sangre materna muestran la eficacia de

la capa trofoblástica de la placenta en el

bloqueo del paso de parásitos de la madre
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al feto (30). Sin embargo, los mecanismos

por los cuales la capa trofoblástica previene

la infección fetal es muy poco comprendida,

aunque ha sido sugerido que enzimas liso-

sómicas pueden limitar el paso de T. cruzi

(31).

Los estudios histopatológicos realiza-

dos en placentas de mujeres chagásicas han

mostrado una amplia diversidad patológica,

con infiltrado inflamatorio en las vellosida-

des coriónicas, presencia de nidos de amasti-

gotes y áreas de necrosis (24). Igualmente,

se han observado parásitos en los fibroblas-

tos coriónicos y en el mesénquima sub-am-

niótico del sinus marginal donde las mem-

branas se unen al corión (2). En estos casos

las placentas infectadas adquieren un nota-

ble incremento en peso, observándose páli-

das y edematosas, con un aspecto similar al

de las placentas de mujeres con sífilis, toxo-

plasmosis y en la eritroblastosis fetal (27).

Durante la gestación, las células del

sincitiotrofoblasto sufren procesos de apop-

tosis como parte del mecanismo normal de

recambio o remodelación del tejido placen-

tario; por otra parte, es conocido que T.

cruzi induce, retrasa o inhibe la apoptosis

en otros tejidos de mamíferos. Con el fin de

explorar algunos aspectos morfológicos de

la infección por T. cruzi en la placenta y el

efecto de la invasión de parásitos en la

apoptosis, Duaso y col. (32,33) incubaron

explantes de vellosidades coriónicas de pla-

centa humana normal con tripomastigotes

durante 24 horas. Los autores encontraron

que T. cruzi induce la destrucción del sinci-

tiotrofoblasto, la desorganización selectiva

de la lámina basal y el colágeno en el tejido

conectivo del estroma velloso, así como la

apoptosis en las vellosidades coriónicas.

Estos resultados sugieren una participación

de la actividad proteolítica del parásito e in-

dican que la apoptosis es uno de los meca-

nismos involucrados en la invasión parasita-

ria de la placenta y en la transmisión de la

infección al feto.

Adicionalmente, se ha demostrado que

los tripomastigotes metacíclicos se adhieren

a receptores específicos expresados en la su-

perficie de la célula hospedadora provocando

movilización de calcio, reorganización de los

filamentos de actina, reclutamiento de liso-

somas y la internalización del parásito (34).

Mediante técnicas de inmunohistoquímica

se ha observado la presencia de actina en el

sincitiotrofoblasto de la placenta de mujeres

no chagásicas evidenciada por un intenso

marcaje (35), no obstante luego del cultivo

con tripomastigotes el marcaje desaparece;

lo que indica que el parásito induce el reor-

denamiento de la actina cortical cuando la

placenta es infectada.

DIVERSIDAD GENÉTICA Y ESTRUCTURA
DE POBLACIONES DE T. cruzi

Estudios biológicos, bioquímicos y mo-

leculares han demostrado que T. cruzi es

un taxón muy heterogéneo, con numerosos

polimorfismos genéticos y proteicos

(36-38). Anteriormente se clasificó al pará-

sito en dos divisiones denominadas Unida-

des Discretas de Tipificación o UDT (I y II,

estando la UDTII constituida por cinco sub-

divisiones: UDTs IIa-e) (39). Una UDT es

una colección de aislados de T. cruzi que

están más estrechamente relacionados en-

tre sí que con otros aislados cuando son ca-

racterizados con marcadores genéticos, mo-

leculares o inmunológicos (40).

Aunque inicialmente se pensó que la

variabilidad genética de T. cruzi era el re-

sultado de una evolución predominante-

mente clonal (41), evidencias crecientes in-

dican que el intercambio genético entre pa-

rásitos ha contribuido a la actual estructura

poblacional (42). Algunos autores señalan

que las UDTs I y IIb son linajes antiguos,

que las UDTs IId y IIe son el producto de al

menos dos eventos de hibridización

(39,43,44) y que la evolución de las UDTs

IIa y IIc podría tener un origen híbrido
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(45). Los análisis de microsatélites y ADN

mitocondrial indicaron que la UDT IIc po-

dría representar un tercer linaje ancestral

el cual fue denominado T. cruzi III (46).

En el 2009, se llegó a un consenso en

la nomenclatura y status de las subdivisio-

nes de T. cruzi, clasificándolo en seis UDTs

(T. cruzi I-VI). A pesar de las controversias

existentes acerca de las relaciones filogené-

ticas entre las diferentes subdivisiones de T.

cruzi, se han establecido algunos acuerdos

generales basados en las evidencias disponi-

bles en la actualidad: la evolución de las

UDTs ha sido básicamente clonal, con algu-

nos intercambios genéticos antiguos y even-

tos de recombinación e hibridación que han

tenido un impacto importante en la genera-

ción de la diversidad genética dentro de

este taxón (47).

Estas UDTs se distribuyen diferencial-

mente entre las diversas especies de triato-

minos, hospedadores mamíferos y hábitats

en distintas áreas geográficas (48). A pesar

que todas las cepas de T. cruzi pueden cau-

sar la enfermedad en humanos, algunos es-

tudios sugieren que TcII, TcV y TcVI están

más asociados con ambientes antrópicos y

con pacientes con la enfermedad de Chagas

crónica; TcIV y TcIII con ambientes silves-

tres, y TcI con ambos (49). Actualmente se

están estudiando los aislados de los parási-

tos disponibles para determinar cómo se

distribuyen las UDTs en los diferentes hos-

pedadores y localidades, cómo es la dinámi-

ca de su transmisión y qué tipo de patolo-

gías causan al ser humano (50,51).

Estudios moleculares ejecutados por

Virreira y col. (52) han demostrado que el

genotipo de las UDTs TcII, TcV y TcVI es

idéntico tanto en la madre como en el re-

cién nacido, que es lo esperado cuando se

transmite una cepa de T. cruzi de la madre

infectada a su feto. No obstante, en algunos

casos los autores observaron variantes en el

ADNk de la UDT TcV, independientemente

de la parasitemia o estado clínico, lo que

indica que no existe una asociación entre

la ocurrencia de infección congénita o el

desarrollo de una forma clínica severa con

el polimorfismo del ADN de T. cruzi. Estas

discrepancias entre los genotipos de T.

cruzi en las madres y sus recién nacidos

pudiesen estar asociadas a una mayor mul-

tiplicación del parásito en el feto infectado

en comparación con su madre, la cual es

susceptible a mutaciones que generan rá-

pidamente nuevas cepas detectadas en el

neonato. Otra posible interpretación pu-

diese ser la infección mixta en la madre,

seguida por el pasaje transplacentario de

las cepas, donde la rápida multiplicación

de una de ellas hace que sea la dominante

en el feto (52).

RESPUESTA INMUNE FRENTE
A LA INFECCIÓN POR T. cruzi

Durante el embarazo se produce una

supresión transitoria de la inmunidad me-

diada por células, con disminución de las

funciones efectoras de las células T CD8+ y

bajos niveles de células T CD4+ y NK (Natu-

ral Killer), para prevenir el rechazo del feto

por el sistema inmune de la madre (53).

Este ambiente de inmunosupresión fisioló-

gica puede llevar a que tanto en la madre

como en el feto se produzca un incremento

en la susceptibilidad para adquirir infeccio-

nes por microorganismos patógenos (54).

El feto es generalmente considerado

como inmaduro a nivel inmune desde el

punto de vista del reconocimiento de antí-

genos extraños puesto que la placenta le

otorga un ambiente inmunoprivilegiado; no

obstante, se ha demostrado que los fetos in-

fectados por T. cruzi, son perfectamente ca-

paces de desarrollar una respuesta inmune

celular antígeno-específica ya que ellos po-

seen el repertorio de linfocitos capaces de

ser activados al reconocer antígenos extra-

ños, aun cuando se ubiquen a nivel periféri-

co (5).
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Aunque la supresión transitoria del

embarazo puede influir en la respuesta in-

mune del feto, aún se desconocen los facto-

res que favorecen la transmisión vertical de

T. cruzi, así como los que protegen a la

gran mayoría de los hijos de madres infecta-

das, los cuales permanecen libres de la in-

fección (17, 55). Sin embargo, la transfe-

rencia materno-fetal de antígenos de T. cru-

zi podría influir en la capacidad de la proge-

nie de responder a la infección al modular

positivamente su sistema inmune (56).

A diferencia de las células T y células B

pero de manera similar a otras células del

sistema inmune innato, las células NK pue-

den ser activadas a través de diferentes re-

ceptores que pueden actuar individualmen-

te o en combinación, dependiendo de los li-

gandos presentes en la célula diana. No

existe un único receptor activador domi-

nante en las células NK, sino que participan

múltiples receptores y co-receptores que re-

conocen diferentes ligandos, de los cuales

algunos se expresan basalmente en células

normales, como las moléculas del MHC de

clase I y otros se inducen en células someti-

das a estrés (57).

Por otra parte, se encuentran recepto-

res inhibidores implicados en el reconoci-

miento de las moléculas del MHC de clase I,

algunos también presentes en subpoblacio-

nes de células T citotóxicas (58). Los recep-

tores inhibidores poseen secuencias ITIM

(del inglés, Immunoreceptor Tyrosine-Based

Inhibitory Motif) que contribuyen al recluta-

miento de tirosinfosfatasas y regulan tanto

la función citotóxica como la producción de

citocinas (59). Las células NK pueden ex-

presar distintas combinaciones de estos re-

ceptores inhibidores, pero al menos uno de

ellos reconoce moléculas del MHC propias.

La señal de un receptor inhibidor prevalece

sobre las transmitidas a través de recepto-

res activadores, contribuyendo a preservar

la tolerancia frente a células autólogas. Se

han encontrado numerosas moléculas de

membrana implicadas en la señal de activa-

ción de las células NK, de las que en su

gran mayoría se desconoce el ligando que

reconocen, entre ellas podemos destacar:

NKG2D, NKp44, NKp46, NKR-P1, NKp30,

NKG2C, entre otros (60-62). Los receptores

inhibidores, son clasificados dentro de re-

ceptores de la superfamilia de las inmuno-

globulinas o de las lectinas tipo C (63).

Hermann y col (64, 65) evaluaron el fe-

notipo y actividad de células NK de cordón

umbilical de recién nacidos con infección

congénita por T. cruzi, encontrando que la

proporción de células NK CD56brigth dismi-

nuye significativamente y presentan una ca-

pacidad deficiente de secretar IFN-� luego

de la activación in vitro con IL-2, IL-12, o

IL-15, en comparación con las células NK

de los recién nacidos sanos. Las células NK

estimuladas con citocinas mostraron una

menor secreción de granzima B (GrB)

cuando son incubadas con las células blan-

co K562. Los defectos en las funciones cito-

tóxicas efectoras estuvieron asociadas a una

disminución en la expresión de NKp30,

NKp46 y NKG2D en las células NK CD56dim.

Estas alteraciones pueden ser el resultado

de una modulación de la respuesta inmune

inducida por parte del parásito, lo cual re-

presentaría una forma para mejorar su su-

pervivencia en el hospedador.

Se ha sugerido que el parásito libera

mucinas, las cuales son consideradas poten-

tes agentes inflamatorios que estimulan la

síntesis de TNF-�, de tal forma que la inten-

sa multiplicación parasitaria en diferentes

órganos y en la placenta al final del embara-

zo puede contribuir en la producción y se-

creción de altos niveles de TNF-� compro-

metiéndose así la viabilidad fetal (22), adi-

cionalmente; dichas moléculas activan mo-

nocitos y macrófagos (66, 67). En base al

papel central que ejercen los macrófagos en

el control de la multiplicación de T. cruzi

se puede pensar que los monocitos activa-

dos en los neonatos sanos nacidos de ma-
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dres infectadas, en sinergia o no con los an-

ticuerpos transmitidos por la madre o pro-

ducidos propiamente en el recién nacido

podrían también contribuir a protegerlo

contra tal infección (Fig. 2).

Truyens y col. (30), encontraron que

los neonatos no infectados, nacidos de ma-

dres infectadas por T. cruzi desarrollan in

útero una ligera activación de células T sin

polarización hacia el tipo Th1 o Th2 y una

clara respuesta de células B evidenciada por

la producción de anticuerpos IgM e IgA es-

pecíficos para T. cruzi. En referencia a la

IgG, esta tiene bajo valor predictivo positivo

debido a la transferencia pasiva de IgG ma-

terna.

En sangre de cordón umbilical de re-

cién nacidos con infección congénita por T.

cruzi se ha reportado un predominio de cé-

lulas T CD8+ activadas que expresan los

Investigación Clínica 53(2): 2012

198 Pérez-Aguilar y col.

NK (Célula Natural Killer), ‡ APC (Célula Presentadora de Antígenos), § MØ (Macrófago), * Tc (Célula T citotóxica), ** B (Célula B),

*** T (Célula T).

Fig. 2. Respuesta inmune frente a la infección por T. cruzi. El control parasitario depende de la in-

munidad mediada por células T CD4+ del fenotipo Th1; siendo el IFN-�, la IL-2 y el TNF-� las

citocinas implicadas en la resistencia a la infección chagásica en la madre gestante, mientras

que la IL-4 producida por las células Th2 y la IL-10 producida por las células Th3 favorecen la

infección. El efecto sinérgico entre los anticuerpos y citocinas maternas al igual que el IFN-�

producido por el feto le confieren resistencia a la infección. Los altos niveles de IL-4 e IL-10

fetales inducen la generación de malformaciones.



marcadores de activación CD45RO+,

HLADR+, CD25+ y CD69+. También se

han detectado células T CD8+ parásito-es-

pecificas secretoras de IFN-� luego de ser

incubadas con T. cruzi; respuesta que se ve

reforzada con la presencia de IL-15 recom-

binante, lo que limita la apoptosis espontá-

nea de las células (8). Estos resultados se-

ñalan que el sistema inmune del feto infec-

tado es parcialmente competente, ya que al

ser expuesto a patógenos es capaz de desa-

rrollar una respuesta inmune de células T

CD8 similar a la del adulto.

Algunos investigadores han reportado

que las células T CD8+ es la subpoblación

predominante en la fase aguda de la infec-

ción por T. cruzi (68), mientras que otros

sugieren que la subpoblación dominante

son las células T CD4+ (69). Recientemen-

te, nuestro grupo de investigación detectó

células T CD4+ productoras de IFN-�, depó-

sitos de IFN-� e IL-10 en placenta, corazón

y músculo esquelético de fetos de ratones

NMRI en fase aguda de la infección por T.

cruzi, así como depósitos de IL-4 y células

CD4+/IL-10+ en fetos con malformaciones

congénitas (70, Fig. 2). Altemani y col.

(26), a través de estudios inmunohistoquí-

micos de caracterización de infiltrados in-

flamatorios han descrito predominio de cé-

lulas T CD8+ sobre otros tipos celulares

como: células T CD4+, macrófagos CD68+,

células CD15+ y células NK. La escasa can-

tidad de células T CD4+ detectada por es-

tos investigadores probablemente no refleje

su verdadera importancia en el proceso in-

feccioso, ya que las células T CD4+ del fe-

notipo Th1, son las principales responsables

de la inducción de la respuesta inmune pro-

tectora desarrollada tanto en la fase aguda

como en la fase crónica de la infección por

T. cruzi tal y como ocurre en otros modelos

de infecciones por parásitos intracelulares

como Leishmania major y Toxoplasma gon-

dii (71, 72).

CONCLUSIONES

La transmisión de T. cruzi depende de

factores inmunológicos y placentarios espe-

cíficos e individuales de cada madre la cual

puede modificar su capacidad de controlar

tal transmisión. Otro factor determinante

es la diversidad genética de las cepas de T.

cruzi circulantes en reservorios selváticos y

domésticos, dado que cada cepa posee ca-

racterísticas propias; entre ellas la virulen-

cia y capacidad patogénica.

La actina cumple importantes funcio-

nes en muchos procesos celulares, entre

ellos la invasión de parásitos en las células

de mamíferos. Es por ello que el reordena-

miento de actina cortical podría ser un pri-

mer paso involucrado en el mecanismo de

invasión de T. cruzi en las células de la pla-

centa, con el fin de permitir el acceso a los

lisosomas y la formación de la vacuola para-

sitófora. Por otro lado es bien conocido que

el parásito altera la actividad de la fosfatasa

alcalina placentaria, sugiriendo que dicha

enzima puede participar en el proceso de

invasión de T. cruzi en las células del sinci-

tiotrofoblasto.

El hecho de que nazcan recién nacidos

sanos provenientes de madres infectadas su-

giere que los antígenos parasitarios son

transmitidos de la madre infectada hasta su

feto, induciendo una respuesta inmune en

los mismos. Estos antígenos podrían ser mo-

léculas liberadas por los tripomastigotes cir-

culantes en sangre materna o por los amasti-

gotes presentes en la placenta. Adicional-

mente, el estado de activación celular indu-

cido en estos recién nacidos y probablemen-

te en fetos, pudiese estimular la producción

de citocinas pro y anti-inflamatorias en pre-

sencia de antígenos del parásito; tal in-

fluencia materna en la inmunidad innata y

adquirida del neonato puede tener un efec-

to protector, limitando de esta forma la

susceptibilidad a la infección congénita.
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En base a la función principal que

cumplen las citocinas como mensajeros de

comunicación entre las células del sistema

inmune, el total esclarecimiento de las

complejas interacciones y el modo de ac-

ción de dichas proteínas; así como los me-

canismos involucrados en la activación de

una respuesta inmune celular en el feto po-

dría tener prometedoras implicaciones tera-

péuticas.
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