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RESUMEN

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la malaria placentaria son hasta el momento poco comprendidos, y el
dafio placentario derivado de la infeccidn por Plasmodium spp se ha relacionado con eventos adversos del
embarazo que afectan directamente el desarrollo del feto. Las concentraciones placentarias de algunas
citocinas como la IL-10, TNF-a y TGF-B y glicosaminoglicanos como el CSA, HA y HS podrian estar partici-
pando de forma reguladora en los eventos inflamatorios placentarios durante la infeccion por Plasmodium

spp.

PALABRAS CLAVE: Malaria placentaria, inflamacion placentaria, citosinas, placenta,
glicosaminoglicanos

SUMMARY

The pathophysiological mechanisms of placental malaria are until now poorly understood and the placental
damage resulting from infection by Plasmodium spp has been linked to adverse pregnancy events that
directly affect fetal development. Placental concentrations of some cytokines such as IL-10, TNF-a and
TGF-B and glycosaminoglycans such as CSA, HA and HS could be involved in a regulatory role in placental
inflammation during infection by Plasmodium spp.
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INTRODUCCION un mayor riesgo frente a las infecciones. La sus-

ceptibilidad es aun mayor en mujeres nunca antes

En areas de transmisién para la malaria, des-
pués de los nifios menores de cinco afos, las
gestantes son la poblacion mas susceptible para
contraer la infeccion, debido tanto a los cambios
hormonales como a las variaciones en la respuesta
inmune (1), que aun siendo condiciones fisioldgicas
propias del embarazo, predisponen a la gestante a

expuestas a la malaria, debido principalmente a la
falta de patrones inmunitarios frente a la presencia
del parasito, que se construyen tras sucesivos epi-
sodios de malaria.

Para evadir la respuesta inmune, Plasmodium
spp hace que las formas maduras del parasito se
secuestren en los lechos vasculares de 6rganos
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profundos, donde ha encontrado receptores de ad-
herencia para los glébulos rojos parasitados; en el
caso de las gestantes, el parasito genera fenotipos
adherentes que reconocen al condroitin sulfato A
(CSA) como receptor de adherencia, el CSA, se ha-
lla exclusivamente en la placenta, lo que explica que
los parasitos placentarios no se aislen en ningun
otro individuo no gestante, por lo tanto, la presencia
de CSA en la placenta es otro factor predisponente
para el padecimiento de la infeccién placentaria (2).
En la placenta, se encuentran otros glicanos como
el heparan sulfato (HS) y el acido hialurénico (HA)
que forman parte de la matriz extracelular de dicho
tejido y que ademas de receptores, podrian tener
participacion en eventos regulatorios de la respues-
ta inmunitaria local (3,4).

La presencia de parasitos de la malaria en la
placenta y de hemozoina, inducen la movilizaciéon
de células fagociticas como monocitos/macréfagos
y neutrdfilos hacia el sitio de la infeccion y estas
a su vez liberan citocinas proinflamatorias que in-
ducen alteraciones patoldgicas de la placenta im-
pidiendo un adecuado intercambio de oxigeno y
nutrientes en la interface materno-fetal (5,6), por tal
razon, la malaria placentaria se ha asociado con
eventos adversos del embarazo que comprometen
la salud de la gestante y el desarrollo del feto (7).

Agente causal y ciclo de vida

La malaria placentaria (MP) es una infeccion
causada por parasitos del género Plasmodium,
pertenecientes al Phylum Apicomplexa. Hasta la fe-
cha se han documentado 5 especies responsables
de la infeccion a humanos, P. falciparum, P. vivax,
P. ovale, P. malariae y P. knowlesi. El primero es
la especie mas ampliamente estudiada y se con-
sidera la mas agresiva y el segundo es la especie
prevalente en Latinoamérica.

Los parasitos de la malaria son vectorizados
por mosquitos hembra del género Anopheles. En
el vector, el parasito desarrolla la fase sexuada o
gametogonia y en el hospedero intermediario (ver-
tebrado — hombre) lleva a cabo la etapa asexua-
da denominada esquizogonia; de igual forma, en
el vertebrado presenta un ciclo hepatico y un ciclo
intraeritrocitico.

Susceptibilidad de la gestante y la placenta a la
malaria

Existen factores que predisponen a la gestante
a un mayor riesgo de padecer la infeccion malari-
ca si se compara con su contraparte no gestante.
La embarazada experimenta cambios fisioldgicos

como una mayor temperatura corporal con la con-
secuente sudoracion, y por ende, una mayor emi-
sidn de sustancias volatiles producto de la actividad
de su microflora. Dichos cambios fisiolégicos, ade-
mas de una mayor emision de diéxido de carbono,
se constituyen en sefales quimio atrayentes para
el mosquito, aumentando la probabilidad de la pi-
cadura (8).

Otro elemento que pone a las gestantes como
un grupo de mayor riesgo frente a la malaria, es la
modulacion de la respuesta inmune que tiene lugar
durante la gestacion, pues debido a la presencia de
antigenos paternos en el feto, este podria ser re-
chazado como un aloijerto. Para promover el sos-
tenimiento de la gestacion, y lograr esa modulacion
inmune, la embarazada presenta niveles elevados
de estrégenos y progesterona que ejercen su efecto
directamente sobre una subpoblacion de células NK
(natural killer) placentarias con actividad litica redu-
cida y sobre las células de la decidua inhibiendo en
estas la liberacion de citocinas proinflamatorias. La
madre por lo tanto exhibe un perfil inmune basado
principalmente en una respuesta de tipo humoral
quedando expuesta a los agentes microbianos in-
tracelulares como Plasmodium que requieren una
respuesta inmune de tipo celular (9-11).

Una vez infectada la gestante, los parasitos
presentan una gran afinidad para adherirse al epi-
telio de las vellosidades trofoblasticas, pues la po-
blacién de parasitos de gestantes expresa una va-
riante de la proteina de membrana del eritrocito de
Plasmodium falciparum 1 (PfEMP1), exclusiva de
las embarazadas, que tiene como receptor de ad-
herencia al CSA, glicano abundante en la placenta
y no accesible para esta poblacion parasitaria par-
ticular en otro lecho vascular (12), frente al que se
desarrollan anticuerpos tras sucesivas infeccidones
en gestaciones diferentes (13,14). La presencia del
parasito induce un cambio del estado inmunoldgico
por lo que se activa en la placenta una marcada
respuesta tipo Th1 o celular, promoviendose la libe-
racion de citocinas proinflamatorias como el TNF-q,
IFN-Y’, IL-8, entre otras. La elevada expresion de
estas citocinas a nivel local, es responsable del
dafo tisular que se ha observado en las placentas
malaricas y, como consecuencia de ello, del impac-
to de la malaria placentaria sobre el desarrollo del
feto (15-17).

Respuesta inflamatoria en la placenta

En la placenta maléarica, el microambiente infla-
matorio es alterado por la presencia del parasito, al
igual que en otras infecciones intracelulares como
leishmaniasis, toxoplasmosis y tuberculosis, el perfil
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de citocinas en la placenta se inclina hacia un predo-
minio Th1, es decir, citocinas proinflamatorias (IL-2,
IFN-Y"y TNF-a); en cuanto al perfil Th2 (IL-10, IL-6 y
TGF-B) citocinas antiinflamatorias o reguladoras, los
resultados son discrepantes, no dejando claro el rol
antiinflamatorio de la IL-10 y el TGF-p.

Se ha descrito ya que como consecuencia de
la implantacion y la placentacion, se genera un am-
biente inflamatorio en la placenta, puesto que las
NKu y células del trofoblasto bajo influjo hormonal,
son activas en la liberacion de citocinas proinfla-
matorias que inducen un reclutamiento de diferen-
tes células inmunes como linfocitos, células den-
driticas, monocitos/macréfagos y neutrdfilos que
tienen a cargo importantes funciones para el sos-
tenimiento de la gestacion y durante el parto (18).
En pequefas cantidades, las citocinas proinflama-
torias cumplen con las funciones ya descritas; no
obstante, durante la infeccion por Plasmodium spp,
se ha encontrado un aumento de las mismas que
produce dafio de la arquitectura placentaria y este
a su vez genera efectos adversos en el desarrollo
del feto y en la salud de la gestante (19).

Histopatologia de la placenta

Durante la infeccion por P. falciparum la placen-
ta puede acoger una gran cantidad de parasitos,
células inflamatorias y pigmento malarico. Estos
hallazgos fueron descritos inicialmente por Bignami
en 1898, y Serini en 1902 (20), posteriormente, se
reporto la presencia de parasitos y pigmento en ex-
tendido delgado de sangre placentaria, la marcada
susceptibilidad de la placenta a la infecciéon malari-
ca, depende en gran medida de mayores niveles de
cortisol presentes en las gestantes con malaria 'y la
modulacién inmune local (16).

Al examen histolégico, tanto los parasitos como
la hemozoina son detectados facilmente y cuando
hay presencia de parasitos en el tejido, se localizan
en el EIV; por su parte, el pigmento, se distribuye
libre, sobre depdsitos de fibrina de la placenta o al
interior de macrofagos que se reclutan en mayores
cantidades en la placenta durante la infeccion por
P. falciparum. Una caracteristica llamativa del se-
cuestro placentario es la ausencia de rosetas que
si se observa en la malaria cerebral, lo que proba-
blemente se debe al fenotipo de adherencia de los
parasitos que infectan a la placenta (21) (Figura 1).

Los estudios que documentan el dafio placen-
tario como consecuencia de la infeccion por para-
sitos de la malaria, han descrito diversas lesiones
que se presentan debido a un dramatico aumento
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Figura 1. Gldbulos rojos parasitados en el espacio
intervelloso. Histopatologia, coloracion H&E (100
X) se observa senalado el EIV, lugar en el que se
encuentran los gldbulos rojos parasitados (GRp) de
la madre, y se identifica la vellosidad coridnica con
la correspondiente capa sincitial formada por cé-
lulas del sincitiotrofoblasto, que la separa del EIV.
Fuente: Ana Maria Vasquez, Grupo Malaria 2007.
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de la inflamacién local en comparacién con placen-
tas sanas. Los hallazgos histopatoldgicos clave en
placentas malaricas fueron hechos por Galbraith y
cols en 1980 (22), y Walter y cols en 1981 (23),
sus estudios reportaron cambios histopatoldgicos
en el tejido placentario como dafio a las vellosida-
des coridnicas con diferentes grados de severidad
desde el EIV hasta el estroma velloso. Los estu-
dios realizados por estos autores refirieron como
principales caracteristicas histopatoldgicas de las
placentas maléricas: 1. Elevacion en el infiltrado de
monocitos en el EIV; 2. Dafio inespecifico al tro-
blasto; 3. Adelgazamiento de la membrana basal
del trofoblasto. Posteriormente, en 1989 Yamada
y cols (24), reportaron ademas necrosis focal, pér-
dida parcial de las microvellosidades, depdsitos de
fibrina y nodos sincitiales que son agregados de
nucleos sincitiales protruyendo hacia el EIV (16).
Todas las alteraciones que afectan la arquitec-
tura de la placenta se derivan de la marcada in-
flamacion local debida a la presencia del parasito.
El dafio tisular se acompana de un suministro defi-
ciente de oxigeno al tejido placentario y como con-
secuencia, se tiene un pobre transito de nutrientes
y oxigeno en la interfase materno fetal, eventos
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Figura 2. Infiltrado inflamatorio placentario en la
infeccion por Plasmodium spp. Histopatologia, co-
loracion inmunohistoquimica (100 X) se observa
sefalado el espacio intervelloso (EIV), glébulos
rojos parasitados (GRp) de la madre, se identifica
el trofoblasto, y células del infiltrado inflamatorio co-
rrespondientes a monocitos, en el EIV. Tomado y
modificado de: Malaria in pregnancy: pathogenesis
and immunity; Stephen J. Rogerson, 2007.
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Figura 3. Dano al tejido placentario durante la in-
feccion por Plasmodium spp. Histopatologia, colo-
racion Giemsa (100 X) se observa sefialado el EIV,
lugar en el que se encuentran los glébulos rojos pa-
rasitados (GRp) de la madre, y se identifica la ve-
llosidad coridnica con depdsitos de fibrina y en ella
pigmento malérico, adicionalmente la formacién de
nudos sincitiales. Fuente: Ana Maria Vasquez, Gru-
po Malaria 2007.

asociados con bajo peso al nacer (BPN) y parto
pretérmino (25-27) (Figura 2 y 3).

Glicosaminoglicanos, citoadherencia e inflamacion

Los glicosaminoglicanos (GAGs) son carbohi-
dratos, conocidos tambien como glicanos, orga-
nizados en cadenas de heteropolisacaridos ge-
neralmente compuestas de hexosamina y &cido
glucurénico, los GAGs, normalmente se encuen-
tran unidos a una proteina core dando lugar a la
formacion de proteoglicanos, ampliamente distri-
buidos en los tejidos animales (28,29).

En la placenta humana, estas moléculas son
producidas por las células del estroma velloso,
células del trofoblasto y del sincitiotrofoblasto
(30),donde cumplen funciones reguladoras para el
sostenimiento de la gestacion y, durante la infec-
cion por Plasmodium spp, median el secuetro de
eritrocitos parasitados en el EIV.

Por lo anterior, la presencia de GAGs en la pla-
centa constituye un aspecto clave en la patologia
de la placenta malarica (12,31). Uno de los princi-
pales glicanos presentes en la placenta, identifica-
do como el receptor por excelencia de eritrocitos
parasitados con Plasmodium spp en este tejido es
el CSA. En un estudio realizado por Vasquez y cols
(32), mencionan que el CSA podria estar actuando
indirectamente como inductor de inflamacion de la
placenta en MP por P. falciparum y otros estudios
recientes ponen de manifiesto la participacion de
esta molécula como regulador de la inflamacién en
diversos modelos biolégicos tales como la enfer-
medad de Bowel y reparacion de diversos tejidos
lesionados (33,34).

Ademas del CSA, en la placenta se presentan
otros glicanos como el HA y el HS. El HA, com-
puesto por cadenas de unidades de disacaridos
repetidos de N-acetilglucosamina (GlcNac) y acido
glucurdnico, este glicano es particularmente abun-
dante en el endotelio y en la superficie del sinci-
tiotrofoblasto donde se cree que media el sosteni-
miento de la gestacion al promover la proliferacion,
migracion e invasion celular (35,36). Ademas, en
otros tejidos como el pulmén, se ha comprobado su
actividad regulatoria de la inflamacién durante pro-
cesos infecciosos o de injuria, ya que participa en el
reclutamiento de células inflamatorias y la posterior
liberacién de citocinas proinflamatorias (37). EI HA
difiere de otros glicanos, en que carece de sulfata-
cion; no obstante, hay pruebas de que es una mo-
Iécula mediadora del secuestro de eritrocitos para-
sitados con Plasmodium spp en la placenta (31,38).
No se debe perder de vista que en una investiga-
cion realizada por Maharjan y cols en 2011 (39),
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en tejido pulmonar, mostré que durante eventos de
injuria al tejido o durante procesos infecciosos, el
HA se rompe dando origen a una variedad de HA
llamada acido hialurénico de baja masa molecular
(LMWHA), el cual demostr6 ser promotor de la fa-
gocitosis al estimular particularmente monocitos
infiltrados al tejido (40).

Por ultimo, respecto al HS se sabe que es me-
diador en la formacién de rosetas de eritrocitos pa-
rasitados asi como de la adherencia de eritrocitos
parasitados en el endotelio vascular de 6rganos
como el pulmén y el cerebro (38,41), pero no se ha
descrito como participe en el secuestro placentario.
Sin embargo, un posible rol de esta molécula en
la placenta tiene que ver con la modulacién de la
inflamacion local tanto durante la gestacidon sana
como durante la infeccion placentaria por Plasmo-
dium spp, pues hay estudios en lineas celulares es-
plénicas que lo involucran de manera contundente
como modulador de la respuesta inmune tipo Th1
promoviendo la liberacion de citocinas pro-inflama-
torias como el TNF-a de gran importancia durante
la infeccion placentaria por Plasmodium spp (3,4).

Queda planteada la necesidad de disefiar es-
tudios que permitan saber cudl es el verdadero rol
de los GAGs en los eventos inflamatorios durante
la MP vy si otras moléculas presentes en el micro-
ambiente placentario, influyen en la expresion de
estas moléculas.

CONCLUSION

Los GAGs como moléculas adherentes y regu-
ladoras intervienen sin lugar a dudas en importan-
tes eventos que promueven y sostienen la gesta-
cion, identificar con exactitud su participacion en la
respuesta inflamatoria placentaria en la infeccion
de la placenta por Plasmodium spp no solo permi-
tira comprender a fondo la fisiopatologia de la MP,
sino que también permitira desarrollar estrategias
para combatirla oportunamente.
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