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LOS EFECTOS MATERNOS Y EL SISTEMA INMUNE
EN UNA PATOLOGIA ENDEMICA: LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

NoRrRA RAQUEL Puig,” HECTOR OSCAR DAVILA.®
Instituto de Inmunologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario

Resumen

Las caracteristicas de los distintos sistemas de un individuo no dependen tnicamente de la herencia genética, sino
que el ambiente materno durante las primeras etapas de la vida (pre y post natal), asi como el fenémeno de heren-
cia citopldsmica verificado en numerosas especies, determinan cambios en diversos caracteres entre los que se
encuentra la respuesta inmunitaria.

El sistema inmunitario se autogenera durante la vida fetal y perinatal, en intima relacién con los antigenos y ele-
mentos de la respuesta inmunitaria materna. Asf, surge un sistema dindmico autorregulado, dnico, que resulta capaz
de establecer su propia respuesta a estimulos medioambientales e internos. En el caso una endemia como la enfer-
medad de Chagas, resulta particularmente desafiante intentar aclarar los mecanismos por los cuales la infeccién
materna con Trypanosoma cruzi, anterior o simultdnea a la gestacién puede afectar los mecanismos de respuesta
inmunitaria de la descendencia frente a una eventual infeccién. Asimismo, dado que en la enfermedad de Chagas
la respuesta inmune puede derivar en el desarrollo de autoagresién miocdrdica, se evalué el efecto de la infeccién
materna y del interferén gamma, citoquina involucrada en la depuracién del pardsito, sobre la respuesta inmune de

la crfa y la evolucién de la patologia chagésica.
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Abstract
MATERNAL EFFECTS AND IMMUNE RESPONSE. STUDIES IN THE ENDEMIC CHAGAS’ DISEASE

Pregnancy in mammals results from the coexistence during gestation of two organisms that constantly interact through
various stimuli, namely, the antigenic ones. The young are submitted to the influences of the maternal environment,
notably nutritional and immunological, during gestation and in the first stages of intrauterine life. For this reason certain
biological characters, such as weight, body conformation, efficiency in the utilization of nourishment, and immune
response, are subjected not only to the genetic determination but also maternally controlled. Interacting with the maternal
environment, the developing fetus will develop its unique response to both environmental and internal antigens.
Regarding the endemic Chagas’ disease, it is interesting to ascertain the mechanisms through which the maternal infection
with Trypanosoma cruzi, before or during pregnancy, might affect the response of the offspring facing an eventual chagasic
infection. Also, considering that the immune response to Chagas’ disease can lead to autoimmune reactions against the
myocardium, we evaluated in an experimental murine model the effects of both maternal infection andfor gamma
interferon treatment —a cytokine involved in the clearance of the parasite—, on the immune response of the offspring and
the evolution of the chagasic disease.
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INTRODUCCION

Desde el punto de vista de la genética se denominan
efectos maternos a aquéllos que provocan que el parecido
entre un hijo y su madre o entre los mismos hijos sea
mayor que el esperado, si se considerara tnicamente el
aporte de genes a la descendencia. Estar expuestos a la
influencia del ambiente materno durante las primeras eta-
pas de la vida, podrfa determinar cambios en muchos
caracteres, peso y composicién corporal entre otros, ain
cuando esas mediciones se hagan en el individuo adulto.!

Podemos distinguir tres periodos donde pueden
ocurrir efectos maternos: a) los atribuibles a la herencia
citopldsmica, as{ como también los efectos debidos a la
influencia del citoplasma del huevo que afecta la expresién
de los genes heredados. b) los del ambiente materno pre-
natal y ¢ los post-natales, que son debidos principalmen-
te al comportamiento de la madre y factores relacionados
con la lactancia.

En cuanto a la expresién de los efectos maternos
debemos tener en cuenta que dado que el ADN depende
del medio celular para poder funcionar, los efectos feno-
tipicos observados pueden ser modificados por ese medio
en forma considerable. En la misma célula, una fuente
importante de efecto ambiental es el citoplasma que
rodea al nicleo. Los componentes del citoplasma varfan
de un individuo a otro, por lo que puede esperarse que
un genotipo dado funcione en un citoplasma de manera
diferente que en otro citoplasma.?

Los efectos maternos podrian influenciar el meta-
bolismo de los embriones tempranos, ya sea antes de que
éstos lleguen al estado donde sus propios genes se vuelvan
activos, o afectando el tiempo correcto de expresién de
esos genes. Esta influencia es usualmente atribuida a que
el genotipo materno determina la ausencia o modifica-
cién de algin componente particular en el citoplasma del
huevo que afecta al metabolismo en general o produce un
cambio o bloqueo a nivel de vias metabélicas especificas.

El fenémeno de herencia citopldsmica se ha verifi-
cado en numerosas especies y tiene diferentes caracterfs-
ticas. Inclusive la duracién de estos efectos es diversa:
puede diluirse con el tiempo como la pigmentacién en
larvas de Ephestia kubniella o de Ophytorcha diadema,® o
ser permanentes, como la direccién del arrollamiento del
caracol Limmaea peregra y hasta pueden prolongarse
durante varias generaciones, como cuando se deben a la
presencia de pldsmidos, factores genéticos extracromosd-
micos presentes en cloroplastos.! En cuanto a la herencia
citopldsmica, la diferente contribucién de citoplasma
aportada por el évulo y el espermatozoide a la célula
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huevo, puede determinar que el parecido entre la crfa y
su madre sea mayor que lo esperado si se considera tni-
camente el aporte de genes a la descendencia. En el ratén
se han demostrado que la herencia del Ag de superficie
Mita presente en los linfocitos se debe a factores citoplds-
micos, ya estd determinada en la célula huevo.*

En los mamiferos los efectos maternos no se redu-
cen a herencia citopldsmica, sino que ademds deben agre-
garse como factores adicionales de variacién las interac-
ciones que se producen durante la gestacién y lactancia.
Los caracteres mds susceptibles a la influencia del medio
ambiente materno son los relacionados con procesos
metabdlicos, tales como fertilidad, crecimiento y aptitud
lechera.! También existen lineas de investigacién que
demuestran que la respuesta inmune desarrollada por la
crfa puede ser modificada por el ambiente materno.>¢ El
repertorio inmunoldgico materno a través de la red de
idiotipos maternos ejercerfa un papel importante en la
seleccién del repertorio de linfocitos B 7 o de células T de
la crfa.t

Una de las evidencias mds notorias de las complejas
interacciones que se establecen durante la gestacién es la
falta de respuesta inmune de los hijos a los antigenos del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad presentes en la
madre y no heredados (Ag maternos no heredados).”
Dicha falta de respuesta puede estar relacionada con la
mayor sobrevida de los trasplantes renales cuando el 6rga-
no es de origen materno,' 2asi como la diferente res-
puesta in vitro de células de corddn a antigenos maternos
o paternos.”

También se ha visto que la infeccién de la madre
con T cruzi capacita a células del hijo no infectado para
la respuesta ante una eventual infeccién.” Resulta parti-
cularmente desafiante intentar aclarar los mecanismos
por los cuales la infeccién materna, anterior o simultdnea
a la gestacion puede afectar a los mecanismos de respues-
ta inmunitaria de su crfa. El antigeno o sus fragmentos,
células efectoras y reguladoras, o productos solubles gene-
rados durante la respuesta inmunitaria al patégeno en
cuestion, o durante la repuesta de reconocimiento al feto
montada durante la gestacién, podrfan participar en tal
proteccién.

Fl sistema inmune se moldea durante la vida fetal y
perinatal

El sistema inmune es un sistema que tiene la carac-
teristica de autogenerarse a partir de un nico progenitor.
Durante la vida fetal y perinatal se genera un sistema
dindmico autorregulado, donde sus distintos componen-
tes surgen por seleccién y adaptacidn. El sistema asi gene-
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rado es dnico y capaz de establecer su propia respuesta a
estimulos medioambientales e internos.”

Al nacimiento, la respuesta inmune es deficiente
debido a inmadurez funcional de linfocitos, la inmadu-
rez de las células accesorias, a la alta proporcién de célu-
las supresoras y a factores supresores humorales.’s*!

Tanto en el ratén como en el humano se pueden
diferenciar dos fases en el desarrollo de los linfocitos B,
una embrionaria y otra post-natal. En el humano se
pueden encontrar células pre B en el higado a las 8
semanas de desarrollo, células B inmaduras a las 9 sema-
nas y células B maduras a las 12 semanas de gestacidn.
Pero la inmunidad humoral expresada como presencia
de Acs, principalmente inmunoglobulinas de tipo IgG,
durante la vida fetal corresponde a inmunidad pasiva ya
que dichos Acs provienen de la madre. Asi, a las 20 o 21
semanas de gestacién comienza el transporte activo de
anticuerpos IgG a través de la placenta y al nacimiento
casi todas las Igs circulantes son de origen materno.
Luego del nacimiento el nivel de inmunoglobulinas
maternas comenzard a descender debido al catabolismo,
con una vida media de un mes. Dichas inmunoglobuli-
nas serdn reemplazadas gradualmente por las de sintesis
propia.? El nivel de IgM del adulto es alcanzado al afio
de vida, el de IgG a los 6 afios y el de IgA en la puber-
tad.

Luego del nacimiento, la leche materna recibida
por el hijo durante la lactancia no sélo aporta alimen-
tos, sino también anticuerpos, células del sistema inmu-
ne y factores solubles, entre ellos citoquinas.? Estos ele-
mentos son utiles para defenderse ante infecciones
comunes, previamente experimentadas por la madre, en
el medio ambiente donde se desarrolla el nifio.

El calostro humano de los primeros dfas de vida
contiene alrededor de 3 millones de leucocitos por mili-
litro. Aunque el niimero de dichas células por mililicro
desciende gradualmente, el volumen de leche ingerida
aumenta y asi, en la segunda semana de vida, el lactan-
te ingiere diariamente un nimero aproximado de 100
millones de células inmunocompetentes, de las cuales
un 70% son macrdéfagos y un 15% linfocitos, princi-
palmente linfocitos T. El pH neutro del aparato digesti-
vo a esta edad y la capacidad amortiguadora de la leche
hacen que las células maternas puedan sobrevivir en el
intestino del nifio.*» El efecto regulador de las cito-
quinas secretadas por dichas células podria afectar al sis-
tema inmune inmaduro del lactante y condicionar una
respuesta futura en la edad adulta.** Diversas investi-
gaciones confirman que la respuesta inmune desarrolla-
da por el mamifero en su vida adulta puede ser profun-
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damente modificada por influencias maternas durante
la vida fetal y/o el perfodo perinatal.># 23

Izuchi trabajé inmunizando ratonas prefiadas con
eritrocitos de pollo y examing la respuesta inmune en
las crfas. Describié una reduccién de la citotoxicidad
antigeno especifica y de las células secretoras de anti-
cuerpos en las crias tanto a las 8 como a las 15 semanas
de edad. Las pruebas de amamantamiento por nodrizas
y de transferencia de células sugirieron que tal supresién
era inducida por los Acs contenidos en la leche de las
madres inmunizadas.®

Fujii observé también en ratones inmunizados
con antigenos T dependientes la induccién de inmuno-
supresién en sus crias. El mismo efecto lo logré con la
transferencia de células TCD4 de madres inmunizadas
a madres normales.?

En otros trabajos, inmunizando ratones neonatos
diabéticos no obesos se pudo inducir una tolerancia alo-
génica. Con este procedimiento se logré proteccién
contra la insulinitis y la diabetes en estos animales gené-
ticamente programados a desarrollar una enfermedad
autoinmune.” Coutinho y col. demostraron que la
generacién de un Ac anti-idiotipo dirigido a un tipo de
células en particular, no afecté la expresion del clon
celular en el animal adulto, pero sf en su descendencia.®
El tratamiento con el mismo Ac anti-idiotipo en el
ratén neonato lleva a la falta de expresién del clon celu-
lar cuando el animal es adulto, lo que demuestra posi-
bilidad de una seleccién idiotipodependiente del reper-
torio de células T.

En otros modelos experimentales, se demostrd
que células aisladas de la leche de ratas inmunizadas con
Trichinella spiralis, tienen capacidad de secretar citoqui-
nas ante estimulos especiﬁcos in vitro, lo que sugiere
que estas células podrian ejercer un papel inmunomo-
dulador en el neonato.”

Otro elemento que indicarfa la importancia de la
regulacién de la respuesta inmune materna sobre la de
la crfa es el hecho de que células mononucleares de san-
gre de cordén umbilical de hijos de mujeres con infec-
ciones parasitarias crénicas como la enfermedad de
Chagas o la esquistosomiasis tengan una fuerte respues-
ta con predominio de inmunuglobulina especifica a
antigenos de 7. cruzi o a Schistosoma mansoni respecti-
vamente.” Los mismos autores postulan que los meca-
nismos inmunomoduladores in ttero podrian contri-
buir a la regulacién de la morbilidad en nifios nacidos
de madres infectadas en 4reas endémicas. En relacién a
la esquistosomiasis y otras infecciones endémicas créni-

cas se ha verificado que la severidad de las infecciones es
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mayor en los nifios nacidos fuera del drea endémica.”

En linea con las citadas investigaciones, se ha
explorado el rol regulador de las citoquinas en gestacién
e infeccidn. Carlier y col.* demostraron en ratones que
la cantidad de células timicas portadoras de ARNm de
TNFa es mayor en hijos de madres infectadas con 7
cruzi que en hijos de madres normales. Estos resultados
sugieren que la alta produccién de TNFal en los anima-
les infectados con 7. cruzi predispone a las crias a una
mayor produccién de dicha citoquina. Resultados simi-
lares se encontraron en mujeres infectadas con 7. cruzi,
cuyos hijos tienen incrementada la capacidad de produ-
cir citoquinas, lo que les otorgarfa una mayor resisten-
cia en caso de producirse una infeccién congénita.”

Dentro de este contexto y dado que la enfermedad
de Chagas es una patologia cuya respuesta inmune
puede derivar en el desarrollo de autoagresién miocdr-
dica, nos propusimos analizar el efecto de la infeccién
materna sobre la respuesta inmune de la crfa y su con-
secuencia sobre la evolucién de la patologia chagdsica.
Por cuestiones éticas, un estudio de estas caracteristicas
debe ser efectuado en animales de experimentacién. No
obstante ello, la informacién recabada es de gran utili-
dad a la hora de profundizar y especular sobre los pro-
cesos que rigen la historia natural de esta infeccién en el
hombre.

En nuestro laboratorio hemos trabajado en un
modelo de Chagas experimental en ratas,” en el cual los
animales fueron infectadas con 7. cruzi durante la pre-
fiez con el propésito de poner en contacto al feto tanto
con antigenos del pardsito como con la respuesta inmu-
ne especifica de la madre. Los hijos fueron infectados al
destete con el T cruzi. Luego, seis meses post-infeccidn,
momento que corresponde al perfodo crénico de la evo-
lucién de la enfermedad, comparamos el comporta-
miento de animales infectados, cuyas madres habfan
sido infectadas experimentalmente, con animales infec-
tados, nacidos de madres normales. Pudimos observar
que los animales gestados durante la infeccién materna
con 7. cruzi desarrollaron los mismos niveles de anti-
cuerpos especificos totales que los hijos de madre no
infectada. Sin embargo, mostraron menores niveles de
anticuerpos autorreactivos como los Ac. antisulfocere-
brésidos ¥ y menor prevalencia de lesiones histopatolé-
gicas en miocardio, que estima la lesién del Chagas cré-
nico.*

Dado que el interferén gamma (IFN-g) es una
citoquina involucrada en la depuracién del 77 cruzi,
resultd interesante aclarar su participacién en este
modelo. El IFN-g, secretado fundamentalmente por
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linfocitos T, tiene, entre otros efectos, accién inmuno-
moduladora sobre la expresién de los Ag clase II, como
asi también efectos activadores del macréfago, célula
encargada de hospedar y destruir al 77 cruzi. Es asi que
comprobamos que en nuestro modelo, el tratamiento
con IFNg recombinante aplicado durante la prefiez: 1)
no produce alteraciones de la gestacién, ni trastornos
teratogénicos en las crfas. 2) Aumenta la proteccién
conferida por la infeccién materna y ademds otorga
mayor resistencia a los hijos de madres no infectadas. 3)
La infeccién materna y/o el tratamiento con IFNg redu-
cen el nivel de interferén enddégeno al dia 7° de la infec-
cién de las crias. 4) Revierte el desbalance de
CD4/CD8 que se produce durante la infeccién por T
cruzi. 5) Revierte la supresién generada por infeccién
chagisica, estudiada por la capacidad de generar artritis
por adyuvante, una enfermedad mediada por células T.
6) Disminuy¢ significativamente el nimero de amasti-
gotes, en los macréfagos peritoneales (MP) de las crias
de madres tratadas con IFNg, coincidiendo con una
produccién mds alta de éxido nitrico.#

CONCLUSIONES

Por lo observado podemos concluir que: 1) el sis-
tema inmune se halla involucrado en desarrollo de las
lesiones que se generan en el perfodo crénico de la
infeccién experimental por 7 cruzi; 2) que es posible
modificar al sistema inmune y el cardcter de la respues-
ta en forma permanente, si se lo interviniere durante la
etapa de su desarrollo; 3) que los cambios que puede
sufrir el sistema inmune en el periodo perinatal pueden
tener consecuencias importantes a largo plazo aun al lle-
gar a la adultez.

Los hallazgos aqui comentados ilustran con clari-
dad la profunda influencia que puede ejercer la madre,
tanto durante la gestacién como durante la lactancia,
sobre la evolucién de la enfermedad experimental en
las crias. Desde el punto de vista biolégico es légico
pensar que algo similar ocurra en la infeccién humana,
si tenemos en cuenta que la transferencia de inmuni-
dad y/o la modulacién de la respuesta inmunitaria de
la descendencia constituirfan respuestas adaptativas,
que podrian conferir ventajas selectivas, tendientes a
reducir la morbilidad de esta patologia infecciosa en
dreas endémicas.

(Recibido: enero de 2007. Aceptado: abril de 2007)
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