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Enfermedad de Chagas congénita:
¢Como y por qué Typanosoma cruzi se
transmite de madres a fetos?

Congenital Chagas disease: How and why is
Typanosoma cruzi transmitted from mother to fetus?

YVES CARLIER, MD, PHD"

RESUMEN

éPor qué el 5 % de las embarazadas con infec-
cion crénica por Trypanosoma cruzi transmite el
parasito a su descendencia, mientras que el 95 %
no lo hace? Se necesitan respuestas a esta pregun-
ta principal para mejorar los programas destinados
a detectar, controlar o eliminar la enfermedad de
Chagas congénita que se ha convertido en un im-
portante problema de salud publica mundial.

De hecho, esto se debe a mecanismos comple-
jos que involucran no solo al parasito transmitido,
sino también otros elementos maternos como
caracteristicas de la barrera placentaria y las res-
puestas inmunitarias de la madre y de la descen-
dencia. Estos mecanismos modulan la aparicion
de la infeccidn por T. cruzi en el feto y su eventual
desarrollo en formas mas o menos graves de en-
fermedad de Chagas congénita en el recién nacido.
Estas formas graves, felizmente, son menos obser-
vadas hoy en dia. El presente articulo propone una
vision sintética sobre estos mecanismos y las inte-
racciones graduales entre la placenta humana y los
parasitos presentes en la sangre materna.
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mision materno-fetal de Trypanosoma cruzi; res-
puestas inmunes maternas/fetales/neonatales a
Trypanosoma cruzi.

SUMMARY

Why do 5% of pregnant women with chronic
infection with Trypanosoma cruzi transmit the
parasite to their offspring, while 95% do not? An-
swers to this main question are needed to improve
programs to detect, control, or eliminate congeni-
tal Chagas disease, which has become a major glo-
bal public health problem.

In fact, this is due to complex mechanisms that
involve not only the transmitted parasite, but also
other maternally transmitted elements, the pla-
cental barrier, and the immune responses of the
mother and offspring. These mechanisms modu-
late the appearance of T. cruzi infection in the fe-
tus and its eventual development in more or less
severe forms of congenital Chagas disease in the
newborn. Such severe forms, fortunately, are less
observed today. This article proposes a synthetic
view of these mechanisms and the gradual interac-
tions between the human placenta and the para-
sites present in maternal blood.

Key words: Congenital Chagas disease; conge-
nital infection with Trypanosoma cruzi; Trypano-
soma cruzi-placenta interactions; maternal-fetal
transmission of Trypanosoma cruzi; maternal/
fetal/neonatal immune responses to Trypanoso-
ma cruzi.

1. BREVE INTRODUCCION A LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS CONGENITA
La enfermedad de Chagas congénita (ECC) es

causada por la transmision materno-fetal del pa-
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rasito Trypanosoma cruzi. Puede surgir en las fases
aguda, reactivada y cronica de la infeccion mater-
na, ser recurrente en cada embarazo (es decir, du-
rante todo el periodo fértil de la vida de la mujer)
y ocurrir de una generacion a otra. Este patrén de
transmision conduce a la agrupacion familiar de
casos de transmision congénita y facilita la propa-
gacion descontrolada de la enfermedad de Chagas
(EC) a lo largo del tiempo. Se puede encontrar in-
formacidén mas detallada con més referencias so-
bre el tema en revisiones anteriores.?

La OMS estima que 1 125 000 mujeres en
edad fértil estan infectadas por T. cruzi con una
incidencia de infeccion congénita de 8 668 casos/
afio, en los 21 paises latinoamericanos donde ac-
tualmente la EC es endémica (con casi el 50 % de
los casos de ECC agrupados en México, Argentina
y Colombia).**

La mayoria de los casos de infeccién congénita
provienen de madres infectadas por insectos vec-
tores, desde la infancia, al residir en zonas endé-
micas. La transmisidn congénita seria responsable
del 22,5 % de las nuevas infecciones anuales y a
medida que se controlen las otras vias de transmi-
sion (p. ej.: vectorial y transfusional), se destacaria
la importancia de la misma.*®

Las migraciones de personas latinoamericanas
han promovido la EC como una enfermedad glo-
bal y ahora se observan casos de ECC en Europa
(principalmente Espafa), EEUU., Canada y Japdn.>®
Por lo tanto, la ECC sigue siendo un problema de
salud publica global de relevancia aunque no bien
apreciado. Mas informacion sobre su epidemiolo-
gia, aspectos clinicos (morbilidad y mortalidad), asi
como el tratamiento se detallan en otros articulos
de esta revision especial.’

En América Latina se estima que alrededor
del 5 % de las embarazadas con infeccién créni-
ca por T. cruzi (la fase mas frecuente de la infec-
cion) transmite el parasito a su descendencia.®
éPorqué 5 % de estas embarazadas transmite el
parasito, mientras que 95 % no lo hace? Se nece-
sitan respuestas a esta pregunta para mejorar los
programas destinados a detectar, controlar o eli-
minar la ECC.

De hecho, esto se debe a mecanismos comple-
jos que involucran no solo al parasito transmitido
(cantidades y caracteristicas), sino también a otros
elementos maternos transmitidos (p. e]., anticuer-
pos), caracteristicas de la barrera placentaria (con
sus fortalezas y debilidades) y las respuestas inmu-
nitarias de la madre y de la descendencia, modu-

lando la aparicion y el desarrollo posterior de la
infeccion por T. cruzi en el feto y el recién nacido,
es decir la gravedad de la ECC.

El presente articulo propone una vision sinté-
tica sobre estos mecanismos y las interacciones
graduales entre la placenta humana frente a los
parasitos presentes en la sangre materna y sus
consecuencias.

2. ¢QUE TIPO DE PARASITOS T. CRUZI

SE TRANSMITEN?

Es importante recordar que los sujetos infec-
tados por T. cruzi albergan dos formas diferentes
del parasito; 1) el tripomastigote sanguineo libre
y movil (20-25 x 2-4 um), capaz de infectar célu-
las, pero incapaz de dividirse, y también, 2) células
infectadas con amastigotes, la forma de division
intracelular del parasito (2-4 um), desprovista de
flagelo libre y de motilidad. El tripomastigote san-
guineo puede potencialmente infectar todas las
células nucleadas, incluidos los monocitos sangui-
neos. Dentro de la célula, se diferencia en amasti-
gote que inicia un proceso de division binaria que
se repite cada 12-14 horas. Cuando la célula esta
saturada de parasitos, los amastigotes comienzan
su diferenciacion en tripomastigotes. Los inten-
sos movimientos de los tripomastigotes rompen
la célula, liberando parasitos susceptibles de in-
vadir otras células.

Sobre la base de diferentes enfoques molecu-
lares, T. cruzi se ha clasificado en linajes filogené-
ticos, llamados “unidades de tipificacion discretas”
(DTU) denominadas Tcl a TcVI.® Cinco DTU de T.
cruzi (Tcl, Tcll, Tclll, TcV y TeVI) y asociaciones de
ellas (co-infecciones) se identificaron en casos
humanos de infeccién congénita. La DTU TcV se
encontrd en 80 a 100 % de los casos congénitos
en Argentina, Bolivia, el sur de Brasil, Chile y Pa-
raguay. Las mismas DTUs generalmente se detec-
tan en las madres y sus recién nacidos infectados,
asi como en gemelos o hermanos con infeccion
congénita nacidos en gestaciones consecutivas.
Utilizando los marcadores moleculares actuales
de las DTUs de T. cruzi, no hay evidencia clara de
una relacién entre las DTUs y la infeccidn congé-
nita en humanos.?

Sin embargo, varias poblaciones de parasitos
pueden pertenecer a cada DTU. De hecho, me-
diante el andlisis filogenético de otras secuencias
especificas (p. ej., la regidn intergénica del mi-
niexon del ADN de T. cruzi), se pudo observar una
fuerte asociacion entre haplotipos del parasito y
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la infeccion congénita de los recién nacidos.™ Es-
to abre la puerta a una reevaluacion de la posible
relacion entre la diversidad del parasito y la trans-
mision de la ECC.

3. ¢QUE CANTIDAD DE PARASITOS

SE DETECTA EN LAS MUJERES

EMBARAZADAS PARA QUE SEA

POSIBLE LA TRANSMISION?

La parasitemia, aunque fluctuante durante
el embarazo, es un factor clave para la transmi-
sién congénita. EI 5 % de las mujeres cronicamen-
te infectadas que transmiten pardsitos (véase 1.)
presentan alrededor de 10-20 parasitos (p)/mL,
es decir 10-20 veces mas que en las mujeres no
transmisoras.

Sin embargo, en mujeres embarazadas que
presentan parasitemias mucho mas altas, como
en la infeccion aguda o la EC reactivada (p. ej.:
en caso de co-infeccion con el VIH asociada a al-
teraciones de la respuesta inmune materna), la
tasa de transmision se eleva al 54 %y 100 % res-
pectivamente.?

4. ¢SE TRANSMITEN TAMBIEN

OTROS ELEMENTOS ADEMAS

DE LOS PARASITOS?

El pasaje transplacentario de IgG materna a
través de los receptores para la porcion Fc de las
inmunoglobulinas (FcRn) expresadas en el trofo-
blasto ocurre en la EC (con niveles y respuesta de
anticuerpos especificos contra T. cruzi similares a
los de sus madres) como en otras infecciones. Es-
tos anticuerpos transferidos pueden persistir hasta
8 09 meses después del nacimiento.! La infeccion
por T. cruzi en mujeres embarazadas también esti-
mula la produccién de citocinas pro-inflamatorias,
cuya IL-6 puede transferirse al feto.>'2

Es probable que los antigenos circulantes (ex-
cretados y secretados), asi como las moléculas
degradadas (incluido el ADN) de los parasitos ma-
ternos, también con actividad pro-inflamatoria,
se transfieran a través de la placenta. Todos estos
elementos pueden modular las respuestas fetales/
neonatales a los pardsitos transmitidos.

5. ¢POR CUALES ViAS SE TRANSMITEN

LOS PARASITOS T. CRUZI?

La contaminacidn fetal con parasitos prove-
nientes del liquido amnidtico o de la pared ute-
rina, y/o la transmision posnatal por la lactancia
materna siguen siendo una posibilidad en la infec-

cion aguda o en la infeccion reactivada, en las que
se observan importantes parasitemias e infeccio-
nes tisulares maternas (véase 3.), aunque estas ru-
tas son poco probables en infecciones crénicas.??

Con respecto a la posible transmision posnatal
de parasitos a través de la leche materna, solo dos
reportes mencionan tal posibilidad, pero la detec-
cion del parasito podria haber estado relacionada
con una contaminacion de la leche recolectada con
sangre materna.’*%

Otros estudios no observaron parasitos en la
leche de mujeres o animales infectados.? Ade-
mas, los tripomastigotes sanguineos, a diferencia
de los tripomastigotes metaciclicos que expresan
Tcgp82 (involucrados en la contaminacién oral con
T. cruzi), no pueden adherirse y migrar a través de
la capa de mucina gdstrica y no sobreviven en el
medio gastrico,® lo que deberia evitar su trans-
misidn a los recién nacidos en los casos en que los
parasitos pudieran estar presentes en la leche ma-
terna. Entonces, |a placenta es, de hecho, el 6rga-
no fetal clave frente a los parasitos presentes en
la sangre materna.

6. ¢COMO ACTUA LA PLACENTA CONTRA

LA TRANSMISION DEL PARASITO?

Los parasitos (tripomastigotes y monocitos in-
fectados con amastigotes, véase 2.) presentes en
la sangre de los espacios intervellosos de la placen-
ta pueden transmitirse de la mujer embarazada al
feto. Esto requiere que los parasitos atraviesen o
sorteen las dos principales lineas de defensa de la
placenta: 1) el trofoblasto; y, 2) la membrana ba-
sal y el estroma velloso, para ganar vasos fetales.

La placenta es una barrera fisica frente a los
parasitos. Las vellosidades coridnicas de la placen-
ta humana que flotan en la sangre intervellosa ma-
terna estan cubiertas por el trofoblasto (la primera
linea de defensa de la placenta) que estd formada
por un epitelio de revestimiento con dos capas de
células: una capa externa llamada sincitiotrofo-
blasto (privada de uniones intercelulares y, por lo
tanto, que impide el cruce del parasito entre las
células trofobldsticas) y una capa interna prolife-
rativa y germinativa denominada citotrofoblasto.
Las células trofobldsticas también cubren estructu-
ras no vellosas (p. ej.: la placa coridnica) y migran
desde la placenta hacia la pared uterina. En gran
medida, solo el sincitiotrofoblasto se interpone en-
tre la sangre materna y los tejidos fetales, ya que
el numero de células del citotrofoblasto disminu-
ye durante el periodo de gestacidn. El trofoblasto
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esta separado del tejido conectivo fetal del estro-
ma velloso, que contiene los capilares fetales, por
una membrana basal, tanto esta como el estroma
velloso estan formados por una matriz extracelu-
lar fibrinoide, compuesta principalmente por fibro-
nectina, coldgeno y laminina. Ambos constituyen
la segunda linea de defensa placentaria.’® Asi, el
trofoblasto, la membrana basal y el estroma vello-
so constituyen una barrera fisica a los patégenos
presentes en la sangre materna.'%?°

Sin embargo, dicha barrera placentaria presen-
ta debilidades ya que algunas areas no estan cu-
biertas por el trofoblasto, como la zona marginal
que une las membranas a las placas coridnica y ba-
sal. Esta Ultima estd constituida por células muscu-
lares lisas embebidas en una matriz extracelular,
pero recubierta Unicamente por un epitelio no tro-
foblastico de origen tanto materno como fetal.??

La placenta es también un érgano inmunolo-
gico activo frente a patdgenos, siendo capaz de
iniciar una respuesta inmune innata y puede libe-
rar citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas, inter-
mediarios reactivos de oxigeno y nitrégeno (NO)
y péptidos antimicrobianos, a través de los recep-
tores Toll-Like (TLR). Estos ultimos se expresan en
el trofoblasto y reconocen patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs).202

Otra faceta de la respuesta inmunitaria innata
de la placenta es la renovacion continua del epi-
telio del trofoblasto (y la subsiguiente fusion del
citotrofoblasto), lo que da como resultado la eli-
minacion del patégeno adherido a la capa celular
superficial. Este mecanismo, iniciado y regulado a
nivel post-transcripcional por microRNAs del trofo-
blasto,* contribuye a la resistencia de la placenta
a las infecciones virales y se ha demostrado ini-
cialmente en la infeccidn por T. cruzi (véase 7).5%

7. ¢CUALES SON LAS INTERACCIONES

DE T. CRUZI CON LA PLACENTAY

COMO OCURRE LA TRANSMISION DEL

PARASITO AL FETO/NEONATO?

Con base en las diversas observaciones in vitro,
ex vivo e histopatoldgicas, se pueden representar
cuatro escenarios principales de interacciones en-
tre el parasito y la placenta, considerando la im-
portancia de la parasitemia materna, las lesiones
placentarias y la ocurrencia de transmision.?

Tres escenarios pueden suceder durante el
embarazo:

1) En caso de altas parasitemias en la sangre del

espacio intervelloso (p. ej.: >10%-10° p/ml),

2)

las defensas innatas de la placenta se activan
intensamente y estan incrementadas. La in-
flamacidn de la placenta (placentitis) es acen-
tuada y desarrolla efectos patoldgicos en lugar
de protectores (generando una tormenta cito-
quinica), con la liberacion masiva de TNF-a que
contribuye a la ruptura del trofoblasto y del es-
troma velloso, asi como a la mortalidad fetal y
neonatal. La elevada produccion local de otros
mediadores inflamatorios, como especies re-
activas de oxigeno, NO y peroxinitrito, tienen
efectos nocivos sobre la vascularizacion pla-
centaria.?’® Esto conduce a una ruptura de la
barrera anatdémica placentaria, lo que resulta
en la transmisién de grandes cantidades de tri-
pomastigotes libres, asi como de células infec-
tadas por amastigotes y en ECC grave y mortal.
Es probable que sea este proceso el que se de-
sarrolla en las observaciones de abortos, mor-
tinatos o recién nacidos vivos con ECC severa,
nacidos de mujeres que presentan parasitemias
particularmente altas, como en el caso de infec-
cidn aguda o reactivada durante el embarazo.
Tales casos se observaron con frecuencia en el
pasado, pero mucho menos en la actualidad.
Cuando hay cantidades moderadas de para-
sitos en la sangre del espacio intervelloso (p.
ej., 10-20 hasta 100 p/ml, véase 3.), se activan
las defensas innatas de la placenta (véase 6.).
Sin embargo, dicha activacidn sigue siendo li-
mitada, ya que T. cruzi, al ser parcialmente
deficiente en PAMPs potentes,? dificilmente
pueda estimular los TLR expresados en el tro-
foblasto. La barrera placentaria no se destruye
y su activacidn es suficiente para evitar el paso
del trofoblasto.

Sin embargo, la poblacion de parasitos presen-
te en el espacio intervelloso puede infectar las
células epiteliales de la zona marginal privada
de trofoblasto (véase 6.). T. cruzi puede unirse
a moléculas de la matriz extracelular placen-
taria como glicosaminoglicanos, fibronectina
y laminina, utilizando moléculas de superficie
como las gp85 y gp83 y desorganizarla gracias
a varias proteasas como la cruzipaina, capaz
de destruir el colageno I. Esto facilita la mo-
tilidad del parasito en el tejido y su entrada a
otras células. Los parasitos que sobreviven a
la segunda linea de defensa placentaria me-
senquimatosa pueden propagarse facilmente
mediante infecciones sucesivas de fibroblas-
tos, miofibroblastos y macréfagos (células de
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3)

Hofbauer) dentro del corion.

Finalmente, ellos infectan los miocitos y las
células endoteliales que recubren los vasos
fetales incrustados en la placa coridnica o el
corddn umbilical y acceden a la circulacién fe-
tal.}*3° Ademas, la infeccion que se propaga
en las membranas que rodean al feto indu-
ce su fragilizacién, lo que conduce a su rup-
tura y a nacimiento prematuro, observado
con frecuencia en estos casos. Esta situacion
probablemente corresponde a las infecciones
congénitas leves (asintomaticas o paucisinto-
maticas) por T. cruzi cominmente observa-
das hoy en dia en el 5 % de los recién nacidos
vivos de mujeres cronicamente infectadas.
Es importante subrayar que esta interpreta-
cion deriva de observaciones parasitolégicas
e histopatoldgicas directas de placentas de
mujeres cronicamente infectadas, aunque los
resultados reportados de explantes de placen-
ta se presentan generalmente por infecciones
experimentales usando elevadas cantidades
de parasitos mayores de lo que se observa in
vivo.*!

En caso de escasas cantidades de parasitos
presentes en la sangre intervellosa (+/- <10 p/
mL), no hay transmision de parasitos, ni alte-
racion de la barrera placentaria. La respuesta
inflamatoria innata de la placenta no se activa
0 se activa escasamente, mientras que la reno-
vacion del trofoblasto dificulta la transmision
del parasito (véase 6.). Esto podria corres-
ponder al 95 % de las mujeres embarazadas
crénicamente infectadas que muestran bajas
parasitemias y dan a luz recién nacidos no in-
fectados.

Durante el trabajo de parto podria suceder
que las rupturas/desgarros de la placenta que
aparecen naturalmente con las contracciones
que ocurren en ese momento, posibiliten la
transmision de pardsitos (tripomastigotes san-
guineos y células infectadas con amastigotes),
independientemente de la activacidn de las
defensas innatas de la placenta. Aunque esta
via se desarrolla para la transmision de leu-
cocitos infectados por el VIH,*> queda por de-
terminar el porcentaje de infeccidén congénita
ocasionado por T. cruzi debido a este modo de
transmision.

Sin embargo, los datos reportados® y los inves-
tigados (Carlier y col., datos no publicados) no
muestran diferencias significativas al comparar

las tasas de transmision en partos vaginales y
por cesarea. Esto indica que, probablemente,
la mayoria de las transmisiones ocurren antes
del parto, pero no excluye la posible transmi-
sidn adicional posterior durante el trabajo de
parto.

8. éCUAL ES EL PAPEL DE LOS FACTORES
INMUNOLOGICOS EN EL DESARROLLO
DE LA ECC?

8.1. Papel de los factores inmunoldgicos maternos
Los anticuerpos IgG especificos de T. cruzi ma-

ternos tienen un papel protector al favorecer la

destruccion de los pardsitos circulantes a través
de fagocitos activados que expresan FcR, contri-
buyendo asimismo a limitar la parasitemia (factor

determinante de la transmision, véase 3.).

Las mujeres embarazadas que transmiten una
infeccion congénita presentan algun defecto en
su respuesta inmune innata y adaptativa. Sus mo-
nocitos muestran un fenotipo menos activado y
liberan menos TNF-a (inmunidad innata), y sus cé-
lulas T producen tres veces menos IFN-y en com-
paracion con mujeres no transmisoras (inmunidad
adaptativa). Este ultimo defecto probablemente
contribuye a aumentar su parasitemia.t>3

Por el contrario, una fuerte respuesta inmuni-
taria innata materna se asocia con la ausencia de
transmisién congénita en mujeres infectadas que,
no transmiten la parasitosis.? El ambiente pro-in-
flamatorio que ocurre en diferentes etapas de la
gestacion® podria contribuir a reactivar las res-
puestas innatas durante la infeccion crdnica para
mantener a las mujeres infectadas alejadas de la
transmision congénita.

Resta explorar las razones de los defectos en la
respuesta inmunitaria de las madres transmisoras
que podrian estar asociadas a factores genéticos.
De hecho, el agrupamiento familiar de casos con-
génitos (véase 1.), asi como la persistencia des-
pués del parto, de la deficiencia de la respuesta
de IFN-y en las madres transmisoras,* sugiere que
algunas madres pueden mostrar un fenotipo/ge-
notipo “transmisor”.

8.2. Papel de los factores inmunolégicos
fetales/neonatales

El desarrollo de la ECC en fetos/recién nacidos
depende de: 1) la cantidad de parasitos transmi-
tidos por las madres (véase 3.); 2) la capacidad de
la(s) cepa(s) del parasito infectante para invadir y
multiplicarse en células/tejidos (virulencia; véa-
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se 2.); 3) la respuesta inmunitaria de la placenta;
4) el tiempo ocurrido desde el momento de la
transmision (durante el embarazo) hasta el parto,
permitiendo la multiplicacion del parasito en el
feto,* y finalmente, 5) la amplitud de las propias
respuestas inmunes individuales fetales/neona-
tales innatas y/o adaptativas contra los parasitos,
moduladas por la influencia materna.’

De hecho, las parasitemias de los neonatos al
nacer (cordén umbilical) pueden ser menores, si-
milares o mayores que en las madres. La morbili-
dad y la mortalidad de la ECC estan directamente
asociadas con las parasitemias neonatales. Los ca-
sos mortales pueden mostrar hasta 60 000 p/mL.
Las cargas parasitarias de los neonatos sobrevi-
vientes aumentan hasta 1-3 meses después del
nacimiento, antes de disminuir a medida que la
infeccion entra en la fase crénica.’”*

Los estudios comparativos en neonatos infec-
tados y no infectados de madres infectadas por T.
cruzi indican que los neonatos infectados desarro-
llan respuestas inmunitarias innatas débiles (como
sus madres),3* pero pueden presentar respues-
tas de linfocitos T, principalmente de los linfocitos
T CD8+ con actividades citotdxicas y productores
de IFN-y (respuesta inmunitaria de tipo 1).*

Sin embargo, esta respuesta adaptativa es
insuficiente para controlar la carga parasitaria y
curar completamente la infeccidn congénita. La
capacidad celular de los recién nacidos infectados
para producir IFN-y determina su propia carga pa-
rasitaria y la subsiguiente gravedad de la ECC.

Queda por explorar el papel de los factores ge-
néticos fetales/neonatales en el desarrollo de la
ECC, como en el caso de las madres. Sin embargo,
si los factores genéticos derivados de la madre es-
tan involucrados (como, por ejemplo, el genotipo
“transmisor”), sus efectos en el recién nacido po-
drian ser diferentes, ya que la mitad de sus ante-
cedentes genéticos también derivan de su padre.

Es interesante destacar otra posibilidad espe-
culativa/tedrica (porque es dificil objetivarla), la
infeccién congénita leve auto-curada en recién
nacidos que habrian desarrollado respuestas in-
munes suficientemente adecuadas para eliminar
los parasitos transferidos a través de la placenta
(esta posibilidad requeriria repetir las pruebas de
diagnostico a diferentes tiempos después del na-
cimiento antes de declarar una ECC).

9. CONCLUSIONES

Conjuntamente, los datos presentados aqui
contribuyen a responder a la pregunta principal
mencionada arriba (véase 1.): ¢ Por qué alrededor
del 5% de las mujeres embarazadas infectadas con
T. cruzi transmiten el parasito a su feto/recién na-
cido mientras que el 95 % no lo hace?

En efecto, estos datos muestran:

1) el papel central de las respuestas inmu-
nes en mujeres embarazadas para limitar la pa-
rasitemia materna a niveles compatibles con la
capacidad de defensa de la placenta, lo que pro-
bablemente ocurre en casi el 95 % de las mujeres
embarazadas infectadas que no transmiten para-
sitos a sus fetos;

2) que la mayoria de los casos de transmision
congénita de parasitos observados en la actuali-
dad (alrededor del 5 %) resultan del filtrado/criba-
do de parasitos debido a una debilidad placentaria
a nivel de la zona marginal desprovista de sincitio-
trofoblasto para invadir los fetos;

3) una proporcidn pequefia de ECC proba-
blemente se deba a parasitemias maternas mas
importantes que no pueden controlar ni las res-
puestas inmunitarias de las madres, ni las defen-
sas placentarias, como en el caso de infecciones
maternas agudas o reactivadas;

4) la gravedad de la ECC depende principal-
mente de la capacidad de las respuestas inmu-
nitarias fetales/neonatales para controlar la
multiplicacion del parasito; ésta no es tan débil
como se pensaba anteriormente, lo que probable-
mente explica que la mayoria de los casos de in-
feccion congénita por T. cruzi sean asintomaticos
0 pauci-sintomaticos. Sin embargo, tales conside-
raciones deben completarse con nuevas investi-
gaciones sobre parametros que pueden modificar
dicha relacion compleja materno-fetal (diversidad
molecular del parésito, microbiomas maternos,
microRNAs trofobldsticos, exovesiculas y genéti-
ca del huésped) para perfeccionar los programas
destinados a controlar o eliminar la ECC.
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