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lIES U \l EN  

Se ha demostrado que el trofoblasto 
humano normal posee gránulos lipídicos 
que contienen triglicéridos y fosfolípi-
dos cuya significación no está aún acla-
rada. Con el objeto de analizar el efec-
to que la enfermedad de Chagas indu-
ce en estas estructuras se propuso el 
siguiente estudio para determinar la re-
lación entre el grado (le lesión placesi-
tana, la presencia de lípidos y el esta-
do fetal y del recién nacido. 

Se utilizaron placentas humanas de 
madres con enfermedad (le Chagas 
Crónica detectada por las pruebas de 
Machado Guerrc'iro y de Inniunofluo-
rescencia. Se cf ectuó la técnica del Red 
Oil O para la localización histoquímica 
de lípidos. Homogeneizados de vellosi-
dades placentarias se analizaron ira 
determinar lípidos totales, triglicéridos 
y colesterol. 

Los hijo de las madres estudiadas 
fueron controlados para establecer su 
estado general y leso. 
Laj placentas chagásicas presentaron 

un notable incremento de gotas lipídi-
cas en el trofob'asto y en áreas del 
niesénquima próximas a los vasos. Es-
tas imágenes aparecieron localizadas, 
con lesiones tisulares evidentes alter-
nando con regiones aparentemente nor-
males. La determinación (le lípidos de-
mostró un aumento significativo de tri-
glicéridos y en menor proporción de 
colesterol. Los hijos (le estas madres, 
con excepción de dos, no fueron cha-
gásicos aunque presentaron una dismi-
nución significativa de peso y una ma-
yor incidencia de prematuros sobre un 
total de 89 embarazadas. 

Estos resultados demuestran que las 
alteraciones placentarias inducidas por 
la enfermedad de Chagas se acompa-
ñan del incremento de lípidos con au-
mento específico de triglicéridos y co-
lesterol lo que indicaría modificacio-
nes (Id' estos componentes de la pla-
centa y (¡el suero materno. Ocurrirían 
así variaciones en el desarrollo fetal, 
pudiendo, eventualmente, condicionar 
1a infección del feto a través de coin-
pleos nwcanji sinos (le interacción entre 
las estructuras placentarias y el T. cruz¡. 

Pa'ahras claves: Placenta - Lípidos - 

Enfeiiaedacl de Chagas. 

1NTRODUCCION 

Más de 20 millones de personas de 
latinoamérica están afectadas por la en-
lermedad (le Chagas. 

La infección puede transmitirse al 
feto originando el Chagas Congénito. 

En zonas endémicas de nuestro país 
se ha establecido una incidencia del 2 
al 5 4 (le Chagas Congénito. 

Andrade 2 y Cunio 11, Delgado y San-
tns-Buch 11  han demostrado en anima-
les de laboratorio que la placenta esf?t 
involucrada en el pasaje del parásito 
al feto. 

Bit t.encourt y col. estudiando 
placentas humanas y recién nacidos de 
madres chagásicas describen lesiones 
placentarias inespecíficas las que influi-
rían en el peso del recién nacido. 

Calderón y Fabio 8,  han demostrado 
que la interacción "iii vitro" del trofo-
blasto humano y el Trypanosoina cruz¡ 
es un fenómeno relativamente tspeeífi-
co y que el Trvpanosoma induce el pro- 
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ceso de fusión en las fracciones de mem-
branas de trofoblasto y de glóbulos ro-
jos, lo que indicaría que los lípidos de 
membranas son afectados por el pará-
sito, postulándose la infección placen-
tara por un proceso de endocitosis. 

Las lesiones de placentas chagásicas 
configuran un cuadro histopatológico 
específico según lo demostrado en nues- 
tro laboratorio y se describen tanto 
al microscopio óptico como electrónico 
alteraciones de glicoprotemnas, glicosa-
minoglicanos y disminución do enzimas 
asociadas a membranas tales corno la 
fosfatasa alcalina, 5-nucleotidasa, ATPa-
sa e incremento de fosfatasa ácida re-
lacionada con la actividad lisosomal. 
Además, observafones sistemáticas, me-
diante microscopía demuestran la pre-
sencia de abundantes gránulos simila-
res a gotas lipídicas en el estroma y 
trofoblasto de placentas cliagásicas 1- 
iri4li 7_1S24_23 

Teniendo en cuenta el fenómeno de 
fusión de membranas inducidas por el 
T. CrUZi, las alteraciones enzimáticas y 
las características citopatológicas de las 
placentas chagásicas, se propuso el es-
tudio de lípidos de placentas chagási-
cas mediante técnicas citoquímicas y 
bioquímicas con el objeto de determi-
nar si el parásito induce cambios en 
estas estructuras moleculares y si esas 
variaciones repercuten en el desarrollo 
fetal. 

MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron 89 placentas de emba-
razadas chagásicas cuya edad gestacio-
nal varió entre las 38 a 40 semanas. 
Se analizó un grupo control de 89 em-
barazadas normales. Todas las pacien-
tes estudiadas concurrieron al Hospital 
Materno Provincial de la Ciudad de 
Córdoba. 

Para determinar la presencia de en-
fermedad de Chagas sé realizó la reac-
ción de Machado Guerreiro y el Test 
de Inmunofluorescencia (T.I.F.). 

Las pacientes chagásicas estudiadas 
no presentaron otra patología. Se efec-
tuó el estudio macroscópico de las pla-
centas, el que consistió en la determi- 

nación de peso, diámetro, espesor, for-
ma de inserción del cordón umbilical, 
aspecto (le las membranas, presencia de 
infartos, etc. 

Se realizaron cortes en forma de cu-
ña (leScle la inserción del coidón a la 
periferia. Se tomaron muestras de un 
cm de espesor de las regiones fetal, ma-
terna Ni inedia de las cuñas y se fija- 
ron en formol-calcio a pH 7.4 duran-
te 48 a 72 lis. Una parte de ]as mues-
tra se incluyeron en parafina y se pro-
cedió a su posterior coloración con He-
matoxilina y Eosina y con el método 
de Gallego, el que es usado para faci-
litar la visualización de los parásitos. 

Otro grupo de muestras fijadas en 
lormol-calcio fueron incluidas en gela-
tina. Se obtuvieron cortes de 8 a 10 lim 
con criostato Ames (Miles Co.). Los 
cortes se montaron en portas y se rea-
lizó la técnica de Oil Red O para la 
determinación de lípidos 3. 

Se efectuó ademas la técnica de PAS 
y Alciari Blue para la detección de II-
pidos complejos 31Oj 

Trozos de placenta fresca fueron cor-
tados y lavados 3 veces en buffer de 
fosfato pH 7.4 y homogeneizados con 
motor durante 10 a 20 minutos. 

Una muestra de este homogeneizado 
se usó para dosaje de proteínas por el 
método de Lowry 20  y el resto se des-
tinó para la determinación de lípidos 
totales colesterol 1 y triglicéridos 22.  

Como estudios complementarios se 
efectuó el análisis de lípidos en el sue-
ro de estas embarazdas chagásicas y 
normales. Los niños nacidos tanto de 
partos nojimales como por cesárea fue-
ron medidos, pesados y clínicamente es-
tudiados por el neonatólogo. 

Los resultados fueron sometidos al 
cálculo estadístico aplicándose el Test 
Student. Se consideraron significativos 
aqijellos datos con valores de p -5 0.05. 

RESULTADOS 

Las placentas de madres chagásicas 
demostraron ser significativamente me-
nores en sus dimensiones con relación 
a las normales (Tablas 1 y  II). 
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No se detectaron diferencias con re-
lación a inserción del cordón y presen-
cia de infartos. El parásito se observó 
en 25 placentas (Figura 1 a). 

Tanto el trofoblasto corno ci estroma 

presentaron un incremento de gotas Ii- 

pídicas con relación a las normales 
citando se usó la técnica de Oil Red O 
(Figuras 1 b y e). 

El FAS y el Alejan Blue no permitió 
establecer ninguna relación entre esas 
granulaciones y las estructuras colorea-
das Con estas técnicas. 

TABLA 1 

PLACENTAS 

PESO EN CR AMOS 

EDAD CESTAC;IONAI, NORMALES CHACASICAS 
(semanas) 

38 (12) 540 ± 1.5 449 ± 0.8 
39 (15) 552 ± 0.] 470 ± 0.3 
40 (62) 560 ± 0.1 485 ± 0.3 

Ni'imern (le casos. 

Desviación Standard. 

TABLA II 

PLACENTAS 

DIMENSIONES 

EDAD GESTACIONAL NORMALES 
(semanas) 

CHACASICAS 

l)IAMETI!O 
(cm) 

38 (12) * 16.80±0.3S 
39 (15) 18.09±0.05 
40 (62) 17.73 ± 0.04 

Número de casos. 
* Desviación Standard. 

ESPESOR ])LAMETRO ESPESOR 
(cm) (cm) (cm) 

3.05 ± 0.05 12.49 ± 0.09 1.87 ± 0.05 
3.17 ± 0.12 12.01 ± 0.19 2.01 ± 0.03 
3.07 ± 0.02 13.42 ± 0.01 2.35 ± 0.01 

Las determinaciones bioquímicas deniostraron que los lípidos totales 
analizados no están modificados, en cambio son signd ical ivos 10s incre-

mentos registrados en el colesterol y triglicéridos (Figura 3). 

También se determinó un aumento significativo de los triglicéridos 
en el suero de embarazadas chagásicas, siendo normales los lípidos totales 
y ('1 colesterol (Figura 4). 

El peso de los recién nacidos en estas madres chagásicas fue signifi-
cativamente menor que el de los normales (Tabla III). 
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TABLA III 

REGlEN NACIDOS 

PESO EN GRAMOS 

EDAD GESTACIONAL MADRES MADRES 
(semanas) NORMA LES (i IAGASICAS 

38 (12) 3.106 ± 0.81 2.349 ± 0.45 
39 (15) 3.205 ± 0.50 2.570 ± 0.49 
40 (62) 3.525 ± 0.3() 2.859 ± 0.41 

' Nóniero de casos. 
00 Desviación Standard. 

DISCUSION 

Se ha postulado que el Try panoso-
ma cruzi infecta a la célula hospeda- 
dora mediante una actividad endocitó- 

sica de la célula invadida. Este meca-
nismo impl ica, entre otros procesos, fi-
sión y fusión de membranas plasmáti-
cas. Este fenómeno se acompaña de las 
modificaciones de las proteínas inte-
grales en las que ocurre segregación o 
bien agregación, lo que induce a la for-
mación de legiones enriquecidas en lí-
pidos y explicaría la fusión de mem-
branas 23. 

Se ha demostrado que el Try panoso-
ma criizi produce fusión en glóbulos 
rojos de pollo y además que, entre 
fracciones de sinciciotrofoblasto huma-
no y del parásito, existe una interac-
ción preferencial entre ambas membra-
nas en las que participan lípidos y pro-
teínas. Este efecto ha sido corroborado 
por la acción de tripsina y fosfolip- 
sas 8,a 

Además el uso de lípidos fusogéni-
cos induce alteraciones en el patrón 
proteico de fracciones de sinciciotrofo-
blasto humano normal, lo que modifi-
ca a los lípidos mencionados. Estos 
cambios son similares a los que pro-
ducen en la placenta, fracciones anti-
génicas del Trtjpanosoma cruzi 'in vi-
tro' y a los detectados en las placentas 
de madres chagásicas 

De lo.; resultados expuestos se pue-
de concluir que, el Trypanosoma cruzi 
altera los lípidos de las placentas infec-
tadas y que en estas modificaciones es-
tarían involucrados lípidos de membra-
nas, las que contienen colesterol, gli- 

colípidos y en menor proporción tri-
glicéridos. entre otros componentes. 

El parásito actuaría también sobre 
ciertos lípidos cuyas concentraciones 
normales cambian, tanto en el suero, 
como en las fracciones subcelulares de 
placentas de madres chagásicas. 

Se podría considerar que los lípidos 
de reserva quedan acumulados como 
grasas neutras o triglicéridos en los grá- 
nulos lipídicos detectados en placentas 
chagásicas. lo que dificultaría la vehi- 
culización de los mismos de la madre 
al feto, con el consiguiente efecto so-
bre el desarrollo fetal. 
Este mecanismo y otros postslados 

por Fabro,, S. P. y col. 8
,
13 17 18 4 25 

(Irían explicar las alteraciones placen-
tarjas citopatológicas, su disfunción y 
el bajo peso fetal del recién nacido de 
embarazadas chagásicas 

flTBLIOGRA 11A 

Ahell LL., Levig PB., Grodie BB. Ken-
dail, Fe.: A sirnp]ified rnethod for the 
estirnation of total cholesterol in serum 
and dernostration of its specificity. J. Biol 
Chern 195:357, 1952, 
Andrade Z. e Andrade S.: Estudio in-
niunocitoquímico da doenca de Chagas 
experimental. Rey Jnst Mecl Trop Sao 
Paulo. 11:44-47, 1969. 
Barka T. and Anderson PJ.: Histoche-
mistry. Theory practice and hibliography 
Hoeher Medical Division New York, 
Evanston and London Edit. Harper and 
Bow publishers, 1963. 
Bittcneourt Al., Gómez MC.: Cestacoes 
sucessivas da urna paciente chagásica 
cmii ocorrencia de casos de transniissao 
congénita de cloenca. Caz Méd Bahía, 
67:186-177, 1967. 



LLPII)OS EN PLACENTAS CHAGASICAS 29 

Bittciieourt AC., Lisboa C.: Incidencia (le 
traiismissao congénita ([a cloenca de Cha-
gas en partos prematuros na maternidad 
Tsvlla Ball>inu. (Salvador-Bahía). 11ev 
Inst Med Trop Sao Paulo. 14:131-134. 
1 972. 
l3ittencourt AC., Lisboa C. e Barbosa HS.: 
Importancia do estado do feto macerado 
para o diagnóstico da fornm congénita 
da doenca de Chagas. 11ev Inst Med Trop 
Sao Paulo. 14:260-263, 1972. 
Bittencourt Al.: Congenital Chagas di-
sease. Am J Pis Cliii. 130:97-103, 1976. 

S. Calderón R. 0., Fabro S. P.: Trq-
panosoma cruz;: F'usogenic ability of 
111c'n)bral ¡ca from culturen epimastigotes 
in interaction with human syncvtiotropho-
hlast. Exp Parasitol. 56:169-179, 1983. 
Calderón R.O. y col,: Trijpanosomr cruzi, 
Variable fusogenic activity by different 
growth phases. Exp Parasit. 62:453-455, 
1986. 
Conejos M.: Tinción de leishinanias por 
el Método de Gallego al formol. Anales 
del Inst Med Reg, 1:305-307, 1958. 
Csinio 11w y  col.: Chagas Mazza congé-
nito experimental. Medicina 40 (Supl. 1): 
50-55, 1980. 
Delgado M. and Santos-Buch C.: 

Transpiacental transmision and fetal oa-
rasitosis of Trypanoaonia cruzi in outbred 
a'hite, Zwiss :aice, Am j  Trop Med 

Hyg. 27:1108-1115, 1978. 
Fabro S. P., Coldeniberg: Modifícacione 
enzimi ticas producidas por la enfermedad 
de Chagas en la embarazada y ei niño. 
Medicina 40 (Supl. 1): 240-241, 1980. 

114. Flegg A.: Coñsparative analvsis of li-
pids in human serum. Amm Cliii Biochem 
10:79 1973. 
Fretes RE.: Chagas Congénito: Alteracio-
nes ultraestriicturales y ultracitoquinsicas 
inducidas por el Trtjpanosoma cruzi en la 
placenta humana. Tesis Doctoral. Fac. de 
C. Médicas, U. N. Cha., 1986. 
Fretes R. E., Fabro S. P. de: Alkaline 
phosphatase activity jo placental villi cul-
tured with Trypanosoioa cruzi: biochemi-
and cytochemical stiidies. Comun Bioló-
gicas 4:483, 1980. 
Fretes E., Fabro S. P. de: Human cha-
gasic placenta: localization of enzymes 
associated to syncvtiotrophoblast mem-
branes. Cornun Biol 9:51-59, 1990. 

[8. Fretes 11., Fabro S. P. de: Trypanasoma 
cruzi: modification of alkaline phospha-
tase activity induced by trypomastigotes 
in cuituied p1acental vi]]¡. 11ev Inst Med 
trop S. Pablo, 32:320-329, 1990. 
Hessel M. M. de: Variaciones citológiea 
y citoqnímicas de los tejidos de emba-
razadas chagásicas. Tesis Doctoral, F'ac. 
(le C. Médicas, U. N. Cba., 1982. 
Lowry O. H., Rosebrongli M. 11., Farr 
A. L., Ranclail R. J.: Protein measu-
rament with the folio phenol reagt. J 
Biol Chem, 193: 265-275, 1951. 

Mac Nianijus J. F. A., Mowry R. \V.; 
Técnicas histológicas. Ira. edición. Atika 
S.A. Madrid, 1968. 

Nasht: The colorimetric estimation of 
forma idehvcle l)\ means of the Hantzscli 
Ilcaction. Biochem J, .55: 416, 1953. 

2.3. Quirk S. J ., Ahkong Q. F., Bothani G. 
NI., Vos J . , Lucy J . A.: Membrane 
proicius in human ervthrocvtes doring eclI 
Ji ision induced hv oleoglvvcerol. Bioclieii 1 

.1 17(1. 159-167, 1978. 
lluiz Moreno L., Fabro S. P. de: Effeet 
of Trvpanosoma cruzi on the protein 
patt('rn of human svncvtiotrophoblast. 
Comini Biol. 8: 351-360, 1990. 
Ruiz Moreno L., Fabro S. P. de: Modi-
fications of human syncytiotrophoblast 
proteui patteni induced by T. cruzi gly-

i'il mono-oleate (GMO) and Ca. Co-
nhlin fmi. 6: 1154, 1987 b. 

S U 1 \ LARY 

It has bec'n demonstrated that the 
normal human trophob!ast has lipidie 
granules that contam triglycerides and 
phospholipids 01 yet unclear significa-
tion. \\'ith the purpose of analyzing the 
cli eet of Chagas discase on thcsc struc-
tures, the present study vas undertaken 
vitli thc purpose of dctn'rniining the 

1,e1 ationship between the degree of 
placental. ICSiOII, the presence of lipids 
aoci the general condition of the fotus 
and iic'wborn. Human placentas from 
mothcrs with clironic Chagas disease 
dete' tcd hv the Machado Cuerreiro test 
and immunofluorescence were used. Red 
Oil O tcchnique vas used for the histo-
chemical localization of lipids. Horno-
genate of placental villi were analyzed 
to determine total lipids, ti-iglycerides 
asid cholesterol. 

Thc chi1 dren of the studied inothers 
'ere controlicci tú establisli their ge-

riera! ('OflditiOn and wcight. 
1'be chagasic placentas presented a 

inarkcd mercase of lipidie droplets in 
the trophoblast asid in rnescnchymal 
arcas next to blood vessels. These irna-
ges appearcd localized, with evident 
tissues al t('rat].ons that alterned with 
apparc'ntly normal regions. Lipid cleter-
ininaliori showcd a significant mere-
rrsent of trig'vccrides and, in a k'sscr 
proportion, of cholesterol. With two 
exceptions, the children of these mo-
thers were not chgaic, although they 
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presented a significative Nveight dismi-
ijution and a greater incidence of pre-
niatures over a total of 89 pregnant 
\VOJTI&U. 

Thesc results show that the placental 
altcrations incluced by Cliagas' clisease 
are accompanied by an increment of 
lipds, with an specific increase of tri-
glycerides and of holesterol, indicating 
rnodifications of these components of 
the placenta and of maternal serum,  

iiillu&'iie ;ng letal (leVek)pl]itflt and even-
t11a11\ fa\T)ring infection in the child 
through the interactiou of tl placental 
Ineml)rane and T. cruzi. Hence, varia-
tions in fetal developrnent, would occur 
eond itioning fetal infection through 
complex interacting rnechanisms bet-
wecn placental structiires and T. cruzi. 

K( ,,,r Placenta - Lipids - Chagas 
disease 



b- Acmu10 de gránulos intensamente c- Granulaciones lipídicas en estroma reactivos en trofoblasto (flecha). (L). Técnica OIL RED O. Aumento Técnica OIL RED O. Aumento 400X. 400X. 
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FIGURA N 3 

HOMOGENEIZADO 

LIPIDOS COLESTEROL TRJGLICERDOS 
TOTALES 

ti!ITI NORMALES = CHAGASICOS 
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FIGURA N9  4 

UPIDOS COLESTEROl. TRIGUCERIDOS 
TOTALES 

rrrT1 NORMALES II CHAGASICOS 


