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RESUMEN

La leishmaniasis es la enfermedad producida por parasitos del
orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae y género
Leishmania. Aproximadamente 12 millones de personas se
encuentran infectadas por Leishmania y alrededor de 350
millones viven en zonas de riesgo. El parasito puede existir en dos
estadios morfoldgicos: el amastigote y el promastigote. Los
amastigotes viven en vacuolas en el interior de células del
hospedero principalmente en los monocitos y macréfagos. Los
vectores de Leishmania pertenecen a los géneros Phlebotomus
(Viejo Mundo) y Lutzomyia (Nuevo Mundo). Al picar al ser
humano, inyectan los promastigotes metaciclicos (forma
infectante para el humano). Las principales moléculas de
superficie del parasito son el lipofosfoglicano, la glicoproteina 63
y el fosfolipido de glicosilinositol. Existen dos formas clinicas
principales de Leishmaniasis: cutanea (localizada, difusa vy
mucocutanea) y visceral. Multiples componentes de las
respuestas inmunes innata y adaptativa participan en la defensa
del hospedero contra la Leishmania. La interaccidn del parasito
con el sistema inmune es muy compleja y determina en gran
manera la forma clinica de la enfermedad. La leishmaniasis
mucocutanea (polo hiperérgico) y la leishmaniasis cutanea difusa
(polo anérgico) son las manifestaciones polares de un espectro de
manifestaciones clinicas que dependen de la respuesta
inmunoldgica frente al parasito. En el centro del espectro se
encuentra la leishmaniasis cutanea localizada. La Leishmania ha
desarrollado numerosas estrategias para poder evadir la
respuesta inmune, tales como la inhibicién de la funcién de los
macrofagos y la alteracién de las vias de sefializacion intracelular.

Palabras clave: Leishmaniasis, glicoproteina gp63, evasién
inmune.

ABSTRACT

Leishmaniasis is a disease caused by parasites of the Kinetoplastid
order, Trypanosomatidae family and Leishmania genus.
Approximately 12 million people are infected with Leishmania
and around 350 million live at risk zones. The parasite can exist in
two morphological stages: the amastigote and the promastigote.
The amastigotes live in intracellular vacuoles mainly in monocytes
and macrophages. The Leishmania vectors belong to the
Phlebotomus genus (Old World) and to the Lutzomyia genus (New
World). When the vectors bite human beings, they inject the
metacyclic promastigotes (infective form for humans). The main
parasite surface molecules are lipophosphoglycan, glycoprotein
63 and glycosylinositol phospholipid. There are two main clinical
forms of Leishmaniasis: cutaneous (localized, diffuse and
mucocutaneous) and visceral. Multiple components of the innate
and adaptative immune responses participate in the host’s
defense against Leishmania. The interaction between the parasite
and the immune system is very complex and determines the
clinical expression of the disease. Mucocutaneous leishmaniasis
(hyperergic pole) and diffuse cutaneous leishmaniasis (anergic
pole) are the polar manifestations of a spectrum of clinical
manifestations that depend on the immune response against the
parasite. Localized cutaneous leishmaniasis is in the center of the
spectrum. Leishmania has developed numerous strategies to
evade the immune response including the inhibition of
macrophage function and the alteration of the intracellular
signaling pathways.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es la enfermedad producida por
parasitos del género Leishmania. William Leishman
y Charles Donovan fueron los primeros en
demostrar la presencia del pardsito en el bazo de un
grupo de pacientes que se pensaba sufrian una
enfermedad similar a la malaria y que
posteriormente fue conocida como leishmaniasis
visceral. Ellos hicieron este descubrimiento
simultdneamente pero independientemente en
1903. Por esto, la especie descubierta fue
denominada Leishmania donovani en honor a ellos.*

La leishmaniasis es endémica en mas de sesenta
paises incluyendo América Central, América del Sur,
India, el Oriente Medio, el Norte de Africa y el Sur
de Europa. Sin embargo, el 90 % de los casos de
Leishmaniasis cutdnea se presenta en 8 paises:
Afganistan, Pakistan, Siria, Arabia Saudita, Argelia,
Irdn, Brasil y Peru. Por otra parte, el mayor nimero
de casos de Leishmaniasis visceral se encuentra en
India, Bangladesh, Nepal, Sudan y Brasil.?

Se estima que aproximadamente 12 millones de
personas se encuentran infectadas por Leishmania y
cada afio se reportan alrededor de 2 millones de
nuevos infectados. Aproximadamente, 350 millones
de personas viven en zonas de riesgo.>

El tratamiento de la Leishmaniasis no es facil y esta
limitado a unos cuantos medicamentos que no
siempre son eficaces y se asocian a importantes
efectos adversos. Se cree que en algunos casos que
muestran curacion clinica, el pardsito no ha sido
eliminado totalmente del cuerpo. Pero, épor qué la
Leishmania es tan dificil de tratar? La respuesta
probablemente estd en las complejas interacciones
gue se dan entre el parasito y el sistema inmune del
ser humano. El objetivo de esta revision es analizar
estas interacciones haciendo énfasis en los
mecanismos que la Leishmania utiliza para evadir la
respuesta inmunitaria.
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GENERALIDADES DEL PARASITO
Taxonomia

La Leishmaniasis es causada por pardsitos
intracelulares del orden Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae y del género Leishmania. Su
taxonomia es compleja y ha evolucionado a lo largo
de los anos. En el pasado, eran clasificadas segun la
localizacion geografica y el aspecto clinico que
producia la enfermedad. En la actualidad, las
agrupaciones  taxondmicas se  basan en
caracteristicas bioquimicas y moleculares, por lo
que ya no coinciden con los patrones clinicos
especificos de la enfermedad. De esta manera, el
género Leishmania se divide en dos subgéneros:
Leishmania y Viannia. Cada subgénero se divide en
complejos. En el subgénero Viannia existen dos
complejos: L. braziliensis y L. guyanensis. En el
complejo de la L. braziliensis, se encuentran las
siguientes especies: L. braziliensis, L. peruviana, L.
colombiensis, L. lainsoni, L. shawi y L. naiffi. En el
complejo de la L. guyanensis se encuentran: L.
guyanensis y L. panamensis. Ademds, en el
subgénero Viannia existen dos especies hibridas: L.
braziliensis/L. panamensis y L. braziliensis/L.
guyanensis. En el subgénero Leishmania se
encuentran cinco complejos: L. major, L. tropica, L.
aethiopica, L. donovaniy L. mexicana. Los complejos
de L. major, L. tropica y L. aethiopica estan
formados por una sola especie que le da nombre a
su respectivo complejo. El complejo L. donovani
estda formado por 3 especies: L. donovani, L.
infantum y L. chagasi. El complejo L. mexicana esta
formado por L. mexicana, L. venezuelensis, L.
garnhami, L. amazonensis y L. pifanoi.4

Ciclo de Vida

El parasito puede existir en dos estadios
morfoldgicos: el amastigote y el promastigote. El
amastigote tiene forma redondeada, no tiene
flagelo ni membrana ondulante, mide de 3 a 7
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micras y es la forma intracelular que reside dentro
de los macrofagos del hospedero (Ver Figura 1). El
promastigote es la forma elongada y flagelada del
pardsito y mide de 10 a 20 micras. El cinetoplasto
del promastigote se encuentra en la parte anterior
de la célula por lo que el flagelo emerge
directamente a ese nivel y no presenta membrana
ondulante. Esta es la forma que reside en el
vector."?

Figura 1. Amastigotes de Leishmania
mexicana (Fotografia tomada por el Dr.
Octavio Sousa).

Los amastigotes viven en vacuolas en el interior de
células del hospedero principalmente en los
monocitos y macrofagos. El vector se infecta cuando
pica al ser humano parasitado. Los vectores de
Leishmania pertenecen a la clase Insecta, orden
Diptera, familia Psychosidae y sub-familia
Phlebotominae, géneros Phlebotomus y Lutzomyia.
En el Viejo Mundo, la leishmaniasis es transmitida
por la picadura de miembros del género
Phlebotomus; mientras que en el Nuevo Mundo es
transmitida por la picadura de insectos del género
Lutzomyia. El vector ingiere sangre humana con los
macrofagos cargados de Leishmania. En el intestino
medio del vector, el parasito sale de los macréfagos
y se transforma en el promastigote prociclico que es
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la forma extracelular que se divide activamente vy
que se encuentra adherida a la pared intestinal.
Posteriormente, se transforma en el promastigote
metaciclico que es la forma que no se multiplica ni
se adhiere a la pared del intestino. De esta manera,
es arrastrado hacia las piezas bucales del insecto. El
insecto entonces se vuelve infectante para la
préxima persona que sea picada. Este proceso
demora entre 4 a 7 dias, periodo que coincide con
el tiempo aproximado en el cual el insecto necesita
volver a alimentarse. Al picar al ser humano, le
inyecta los promastigotes metaciclicos que
rapidamente invaden a los macréfagos residentes y
se transforman en amastigotes intracelulares. De
esta manera, el ciclo contintua.’”

Principales moléculas de superficie

Los promastigotes prociclicos estan cubiertos por un
glicocalix grueso de 7 nm de espesor. El glicocalix de
los promastigotes metaciclicos es aun mas grueso
con aproximadamente 17 nm de espesor; sin
embargo, los amastigotes practicamente no tienen
glicocalix. El glicocalix estd compuesto por
glicoproteinas y otras sustancias glicosiladas que se
encuentran ancladas a la membrana celular por una
union de glicosilfosfatidilinositol (GPI). Una de las
moléculas mas importantes de la superficie de los
promastigotes es el lipofosfoglicano (LPG). La
estructura de LPG varia segun las especies de
Leishmania pero basicamente estd compuesto por
unidades repetitivas de un disacdrido y un fosfato
unidos a la membrana por el ancla de GPI. Las
variaciones en las cadenas laterales que se unen a la
estructura central de LPG son importantes entre las
distintas especies de Leishmania. La L. major tiene
una estructura altamente ramificada; mientras que
el LPG de L. donovani practicamente no tiene
ramificaciones. El LPG juega un papel importante en
la supervivencia del parasito y en la modulacién de
la respuesta inmunoldgica del hospedero.6

La glicoproteina 63 (gp63) o Leishmaniolisina o
proteasa mayor de superficie es una proteinasa de
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superficie de 63 kDa. Se expresa en grandes
cantidades (mas de 500 mil copias) y estd
distribuida en todo el cuerpo del promastigote
incluyendo el flagelo.” A pesar de esto, es 10 veces
menos frecuente que el LPG. La gp63 es una
metaloproteinasa de zinc con un amplio rango de
sustratos tales como caseina, gelatina, albimina,
hemoglobina y fibrindgeno.® La gp63 se relaciona
con la entrada del parasito al macréfago y favorece
la fagocitosis y la sobrevida del amastigote dentro
del macréfago. También, afecta la funcion del
complemento aumentando la resistencia del
parasito a la lisis mediada por complemento.’

La molécula mds abundante en la superficie de los
promastigotes es el fosfolipido de glicosilinositol
(GIPL), un tipo de glicolipido con un ancla de GPI. El
GIPL es 10 veces mas abundante que el LPG; sin
embargo, su tamano pequefio lo mantiene cerca de
la membrana celular y cubierto por las moléculas de
LPG. Se cree que tiene un rol protector en la
superficie del promastigote.®

FORMAS CLINICAS DE LA LEISHMANIASIS

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
dependen de las propiedades del hospedero y de las
propiedades del parasito. En el caso del parasito es
importante la especie de Leishmania y su perfil
isoenzimdtico. Existen dos formas clinicas
principales de Leishmaniasis:

Leishmaniasis visceral (LV)

Se caracteriza por la aparicidn de fiebre, pérdida de
peso, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
pancitopenia e hipergammaglobulinemia entre 3a 8
meses después de la picada del vector infectado.
Puede existir hiperpigmentacion de la piel por lo
cual se le conoce como enfermedad negra o “kala
azar”. Usualmente tiene un curso crénico y puede
llevar a la muerte, generalmente por infecciones
secundarias. Es causada principalmente por L.
donovani, L. infantum y L. chagasi; sin embargo, L.
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amazonensis y L. tropica también la pueden
producir.

Una variante es la leishmaniasis post-kala azar que
es causada por L. donovani sensu stricto en la India
y en Africa. Aparece un tiempo después de un
cuadro resuelto de leishmaniasis visceral y se
caracteriza por maculas, pdpulas o nddulos que
inician en una distribuciéon peri-oral y luego se
diseminan a otras areas del cuerpo.2

Leishmaniasis cutanea (LC)

Existen tres formas clinicas principales de LC: LC
localizada (LCL), LC difusa (LCD) y Leishmaniasis
mucocutanea (LMC).

La LCL se caracteriza por la aparicién de una o
multiples papulas que aumentan de tamafo en
areas expuestas. Estas lesiones tipicamente se
ulceran (Ver Figura 2). Las lesiones se localizan
principalmente en las extremidades inferiores.
Tipicamente cursan con linfadenopatia y lesiones
satélites.” La lesion puede demorar entre 3 y 18
meses para curar en mas del 90 % de los casos.’ El
periodo de incubacién oscila entre 2 a 6 semanas.
Las principales especies causales son miembros de
los complejos L. mexicana, L. braziliensis, L.
guyanensis, L. tropica, L. aethiopica vy L. major.1 Una
variante de la LCL es la leishmaniasis recidivans, que
se caracteriza por la aparicion de lesiones
tuberculoides alrededor de las cicatrices de Ulceras
cutdneas curadas. Las lesiones tienen una cuenta
baja de parasitos en la biopsia y tienden a ser
rebeldes al tratamiento.

La LCD es una forma anérgica de la enfermedad en
la que ocurre diseminacion de lesiones nodulares
cargadas en parasitos en toda la piel. Raras veces
afecta la cara, manos y pies. Ocurre con mayor
frecuencia con especies del complejo L. mexicana y
con L. aethiopica.2
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Figura 2. Ulcera de Leishmaniasis cutédnea
localizada (Fotografia tomada por el Dr. José
Manuel Rios Yuil).

La LMC también se conoce como espundia y se
caracteriza por inflamacién granulomatosa de la
mucosa de la nariz, cavidad oral y faringe. Puede
existir destruccion del tabique nasal produciendo
nariz de tapir y ademads la inflamacién del paladar
genera el signo conocido como la “cruz palatina de
Escomel”. Las lesiones mucosas pueden aparecer
simultaneamente con un cuadro de LC; sin
embargo, lo mas frecuente es que aparezcan
después. Inclusive pueden transcurrir afios desde
gue la lesion cutanea ha cicatrizado. El periodo de
incubacion mas frecuente es de 1 a 3 meses. Las
especies mas frecuentemente asociadas son: L.
braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis, y L.
amazonensis.”

INMUNOLOGIA CONTRA LA LEISHMANIASIS: EL
MODELO DE LEISHMANIA MAJOR

La interaccién de la Leishmania y el sistema inmune
es muy compleja y varia segln la especie de
Leishmania 'y segun las caracteristicas del
hospedero. La infecciéon por Leishmania major es
una de las mas estudiadas y esta puede llegar
eventualmente a generar una respuesta inmune
protectora contra subsecuentes infecciones por la
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misma especie; sin embargo, esto no ocurre con
todas las especies de Leishmania.® ®®

La interaccidn con el sistema inmunitario comienza
desde el momento de la picadura del insecto. La
introduccidn de las piezas bucales lacera los vasos
sanguineos de la uniéon dermo-epidérmica. Ademas,
el insecto inyecta sustancias vasodilatadoras y la
enzima hialuronidasa provocando la formacién de
una pequeiia “piscina de sangre” con la que se
alimenta. Inmediatamente, el sistema inmune
innato interviene para detener este proceso
mediante la activacion del complemento, la
liberacion de cininas que producen
vasoconstriccidn, la activaciéon de la coagulacidon que
produce trombosis de los vasos lacerados y la
llegada de macrofagos residentes y de neutréfilos
sanguineos al sitio de la lesidn. Esto en teoria podria
limitar la capacidad del insecto para alimentarse y
para transmitir la leishmaniasis. Sin embargo, la
saliva del insecto contiene potentes sustancias
vasodilatadoras: maxadilan (Lutzomyia) o adenosina
(Phlebotomus), antiagregantes plaquetarios, apirasa
y sustancias estimuladoras de la produccién de
prostaglandina E2 (PGE2). Estos mecanismos
utilizados por el insecto para favorecer su
alimentacion reducen la inflamacién y facilitan la
transmision de la Leishmania. De hecho, en un
estudio se demostréd que las lesiones de ratones
inoculados con promastigotes de L. major y saliva
de fleb6tomo crecieron mas grandes y mas rapido
que las lesiones de ratones inoculados
exclusivamente con promastigotes de L. major.5

Una vez inoculados los promastigotes, se da la
activacion de la cascada del complemento que lisa
aproximadamente al 90 % de los promastigotes
metaciclicos inyectados; sin embargo, hay un 10 %
que sobrevive. Esto ocurre porque el promastigote
metaciclico es mas resistente a la lisis por
complemento que el promastigote prociclico debido
a su grueso glicocdlix. También, el parasito contiene
cinasas que fosforilan a C3, C5 y C9 provocando su
inactivacion. Ademas, el LPG y la gp63 favorecen la
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unién de C3bi a la superficie del parasito. De esta
manera el parasito favorece su propia opsonizacién
y posterior fagocitosis mediada por los receptores
de complemento (CR). A su vez, la activacién de
complemento ha favorecido la liberacion de las
anafilotoxinas C3a y C5a que son potentes agentes
guimiotacticos para  neutréfilos (PMN) vy
monocitos.> Ademads, se ha demostrado in vitro que
L. major secreta un factor que es quimiotactico para
PMN denominado factor quimiotactico de
Leishmania (LCF).2 También los mastocitos juegan
un papel importante en esta respuesta de
guimioatraccién de PMN. En presencia del parasito,
los mastocitos liberan sus granulos de TNF-a que es
quimiotactico para los PMN.?

A pesar de esta gran liberacion de sustancias
guimiotdcticas, las primeras células en infectarse
son las que ya estan en el sitio al momento de darse
la inoculacién. Es por esto que los macréfagos
residentes son los primeros en verse afectados.
Estos fagocitan los parasitos que resistieron la lisis
por complemento mediante el receptor
CD11b/CD18 y mediante el receptor de manosa-
fucosa que se une a los residuos de manosa del
LPG.>° El LPG también puede interactuar con la
proteina C reactiva y favorecer la fagocitosis a
través del receptor de dicha proteina. Este
mecanismo no provoca la activacién del
macréfago.6 La entrada por el receptor CD11b/CD18
es una ventaja para el parasito porque, a pesar de
que los macréfagos son potentes células
presentadoras de antigenos (CPA), la entrada a
través de este receptor no provoca la activacion del
macréfago.3 Una vez en el interior del macréfago,
los parasitos se transforman en amastigotes,
inhiben ademas la produccién de IL-12 por el
macrofago y se dividen activamente. Eventualmente
abandonan el macréfago para entrar en otro. Hasta
este momento la infeccibn no muestra ninguna
manifestacion clinicamente detectable.’

Los primeros fagocitos sanguineos en llegar al sitio
de la inoculacidon, en cuestiéon de horas, son los
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PMN. Ellos fagocitan el pardsito pero no son la
célula hospedera definitiva del mismo. Ademas,
liberan IL-8 favoreciendo la llegada de un mayor
ndmero de PMN 2 y liberan quimiocinas como MIP-
1la/B y MIP-2 que atraen a los monocitos al sitio de
inoculacién.” EI PMN actia entonces como una
especie de “altavoz celular y molecular” que
propaga la noticia de la infecciéon a través de la
sangre.

Dentro de los PMN, el parasito ha evolucionado
para sobrevivir. Esto lo hace al evitar que se
produzca el estallido respiratorio y al colocarse en el
interior de los compartimientos no liticos de la
célula. Otro aspecto a destacar, es que
normalmente los PMN tienen un periodo de vida
corto y mueren rdpidamente por apoptosis; sin
embargo, el parasito es capaz de retrasar la
apoptosis de los PMN incluso hasta varios dias. Por
otro lado, en un estudio in vitro se demostré que el
pardsito puede acelerar la apoptosis de los PMN
cuando son cultivados en presencia de macréfagos,
probablemente a través de la interaccién con la
forma transmembrana del factor de necrosis
tumoral (mTNF) de los macrdfagos. De esta manera,
el PMN es utilizado por el pardsito como un refugio
contra la lisis mediada por complemento hasta el
momento en que ha llegado una buena provisién de
monocitos/macréfagos, los cuales son las células
hospederas definitivas, al sitio de la inoculacién.
Una vez presentes los macrdéfagos, se favorece la
apoptosis de los PMN. Normalmente, la fagocitosis
de PMN apoptéticos por parte de los macréfagos no
genera una respuesta inflamatoria. De esta forma,
el parasito utiliza a los PMN como un “caballo de
Troya” para entrar a los macréfagos sin despertar
una respuesta microbicida. Otro estudio sostiene
que el PMN infectado no es fagocitado sino que
libera al pardsito para que éste penetre en el
macréfago.8

En los estudios con ratones, el papel de Ia
interaccidon de los PMN con los macréfagos parece
ser paraddjico. En los ratones BALB/c (susceptibles a

Rev méd cient ISSN 2218-8266. Afio 2010, Volumen 23(1):18-30.



REVISTA MEDICO
CIENTIFICA

[ARTICULO DE REVISION] Rios y Sousa

leishmaniasis), la interaccion favorece la liberacion
de PGE2 y TGF-B por los macréfagos facilitando el
crecimiento de los parasitos. Sin embargo, en los
ratones C57BL/6, que desarrollan una buena
respuesta inmunoldgica contra Leishmania, la
interaccidon provocaba la secrecién de TNF e IL-12
por los macréfagos con la consecuente destruccion
de los parasitos. Este papel paraddjico de los PMN
debe ser estudiado mas a fondo.*™

La llegada de las células dendriticas al sitio de
inflamacién marca el inicio de la respuesta
adaptativa a la infeccion por Leishmania.
Aproximadamente 6 semanas después de la
inoculacién, el niumero de células dendriticas que
contienen CD11c en su membrana aumenta al igual
gue el numero de células dendriticas parasitadas. La
llegada de las células dendriticas se ha relacionado
con el aumento de las concentraciones de IL-12, la
migracion de los linfocitos T CD4+ y T CD8+ al
compartimiento cutdneo, la muerte del parasito y la
involucién de la lesidn clinica.’

Las primeras interacciones de las células dendriticas
con los parasitos se dan a través de los receptores
“Toll-like” (TLR). Todos los TLR, con excepcion del
TLR-3, sefializan a través de la proteina adaptadora
MyD88, que es codificada por el gen de respuesta
de diferenciacién primaria mieloide. Estudios con
ratones a los que se les ha suprimido el gen que
sintetiza MyD88 han demostrado que Ia
sefializacion a través de los TLR es un componente
esencial de la respuesta inmune frente a
Leishmania. De hecho, el TLR-4 y MyD88
contribuyen al control de la infeccidon por L. major
en ratones C57BL/6. Las células dendriticas de
ratones que no poseen la proteina MyD88 se
activan poco y producen menos IL-12p40 al ser
infectadas por L. braziliensis. Esto se traduce
clinicamente en lesiones mas grandes y crdénicas. En
contraste, las células dendriticas que carecian de
TLR-2 mostraban una activacion mas fuerte y mayor
produccién de IL-12 cuando entraban en contacto
con el parasito. De esta manera, eran muy
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eficientes para activar las células T CD4+ lo cual
quedd evidenciado por los altos niveles de
interferén gamma (IFN-y) y por una mayor
resistencia a la infeccion. De estos resultados se
puede inferir que MyD88 es indispensable para
generar una respuesta inmune contra el parasito;
mientras que el rol del TLR-2 es regulador.
Adicionalmente, los TLR también son importantes
para la activacién de las células NK (TLR9) y son
necesarios para que el macrofago pueda destruir los
amastigotes de L. donovani ante la estimulacidon con
IFN-y (TLR-2 y TLR-3)."

Las células dendriticas también fagocitan los
pardsitos para realizar la presentacién antigénica.
Ellas fagocitan primordialmente amastigotes a
través de un receptor distinto al utilizado por los
macrofagos. Las células dendriticas utilizan los
receptores CD16 y CD64. Esta fagocitosis favorece la
activacion de las células dendriticas y aumenta la
expresion de las moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase | (MHC-I) y clase Il (MHC-
II) y de moléculas coestimuladoras. Las células
dendriticas son las Unicas células con capacidad de
procesar el antigeno tanto por la via del MHC-I
como por la via del MHC-II. Por esta razén, al migrar
a los ganglios linfaticos pueden activar a los
linfocitos T CD4+ y a los linfocitos T CD8+. En
contraste, los macréfagos infectados sélo expresan
bajas concentraciones de MHC-Il y de moléculas
coestimuladoras. Como se ha mencionado antes,
esta diferencia en la capacidad para presentar
antigenos entre las células dendriticas y los
macrofagos podria ser explicada por el tipo de
receptores que mediaron la fagocitosis de la
Leishmania en cada tipo de CPA.° Por otro lado, se
ha considerado que la capacidad de la célula
dendritica de presentar un antigeno extracelular
fagocitado mediante la via del MHC-I depende de
una via especial que permite la translocacién de
proteinas desde la luz del fagosoma hacia el citosol
y que depende de la proteina chaperona Sec61. A
este mecanismo se le denomina transpresentacién
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antigénica y hace posible que las células dendriticas
puedan activar a los linfocitos T cD8+.'?

Estudios in vitro han demostrado que las células
dendriticas mieloides (mDC) y no las células de
Langerhans pueden fagocitar promastigotes. Tanto
las células dendriticas dérmicas como las células de
Langerhans epidérmicas pueden migrar a los
ganglios linfaticos, pero tienen diferentes
capacidades para fagocitar promastigotes. Se
considera que en la infeccidn por L. major, las
células dendriticas dérmicas son las principales
transportadoras de antigenos del parasito al ganglio
linfatico debido a que su capacidad para fagocitar
promastigotes es superior.’® Una vez en el ganglio,
las células dendriticas maduras activan a los
linfocitos T y los estimulan para generar una
respuesta tipo 1 mediante la secrecién de grandes
cantidades de IL-12. Ademas, la IL-1, IL-23 e IL-27
también contribuyen al desarrollo de la respuesta
tipo 1. De esta manera se da la activaciéon y
proliferacién de los linfocitos T colaboradores (LTh1)
y de los linfocitos T citotéxicos (LTc1).’

Los linfocitos Th1/Tcl activados migran de regreso a
la piel y alli interacttan con los macréfagos
infectados. La secrecion IFN-y por los LTh1 activa a
los macréfagos parasitados y los estimula a producir
oxido nitrico (NO) mediante la induccion de la
sintetasa inducible del NO (iNOS). Esta activacion
parece ser dependiente de la interaccidon entre
CDA40 vy su ligando (CD154). El IFN-y también regula
los niveles de expresidn de receptores de superficie
como el receptor de manosa y el receptor
CD11b/CD18 que son los receptores que el
macrofago utiliza para la internalizacion del
pardsito. Ademads, el TNF-a y la IL-12 sinergizan con
el IFN-y para activar la iNOS." La participacién de
los LTcl se da por dos mecanismos: por accion
directa de los mecanismos citotéxicos y por la
producciéon de las citocinas activadoras de
macréfagos (TNF-a e IFN-y) que favorecen la
muerte de los parasitos intracelulares. Los
mecanismos citotdxicos de los LTc provocan la lisis
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de los macréfagos infectados a través de la via de la
perforina/granzima o del CD95/CD95L o de ambas.?

Es importante destacar que la respuesta tipo 1 es la
que lleva hacia la curaciéon. Si se induce una
respuesta tipo 2, las citocinas secretadas por los
linfocitos Th2 (IL-4, IL-10) activan a la arginasa 1 en
los macréfagos con la consecuente degradacion de
la L-arginina en L-ornitina y urea.’ La L-ornitina es
transformada por la ornitina descarboxilasa en
putrescina, una poliamina. Esto reduce Ia
disponibilidad de arginina para la sintesis de NO y
aumenta la concentracién de poliaminas, que son
nutrientes esenciales para el crecimiento
intracelular del parasito. Esto quiere decir que la
respuesta Th2 no sdélo estd evitando la muerte del
pardsito sino que le asegura nutrientes para
favorecer su crecimiento.”

Los linfocitos T no son las unicas células que
interactian con las células dendriticas. Las células
dendriticas activadas y las células asesinas naturales
(NK) también tienen interacciones cooperativas
importantes. La interaccion entre las células
dendriticas y las células NK resulta en la activacién
celular, maduracién celular y produccién de
citocinas por ambos grupos celulares. Esto
constituye otro puente entre la inmunidad innata y
la adaptativa. En un estudio se demostré que la
adicion de células NK a un cultivo de células
dendriticas pre-infectadas con promastigotes de L.
amazonensis promoviod su activacion y que estas
células dendriticas activadas a su vez estimulan a las
células NK principalmente a través de mecanismos
de contacto celular. El IFN-y producido por las
células NK es también un componente importante
de la respuesta inmune frente a Leishmania.*®

INFLUENCIA DE LA RESPUESTA INMUNE EN EL
CUADRO CLiNICO

La respuesta inmune efectiva frente a Ia
leishmaniasis cutdnea se caracteriza por ser
mediada por células, pero con participacién de la
inmunidad humoral. Esta respuesta inmune celular
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puede ser evidenciada clinicamente mediante la
prueba cutdnea de Montenegro.17

La interaccidn entre el parasito y el sistema inmune
del hospedero determina en gran manera la forma
clinica de la enfermedad. De hecho, la leishmaniasis
mucocutanea y la leishmaniasis cutanea difusa han
sido consideradas como las manifestaciones polares
de un espectro de manifestaciones clinicas que
dependen de la respuesta inmunoldgica frente al
pardsito. Esto, es muy similar a lo que ocurre con la
enfermedad de Hansen.'®

En el polo hiperérgico de la respuesta inmunoldgica
se encuentra la LMC que se caracteriza por la
presencia de escasos parasitos en la lesién, por un
predominio de células T CD4+ sobre las CD8+, por
una respuesta predominantemente Thl y por una
prueba de Montenegro intensamente positiva.18 En
esta manifestacion, la respuesta Thl es mucho
mayor que en la forma cutdnea localizada de la
enfermedad. Esto queda evidenciado por las
concentraciones mas elevadas de INF-y y de IL-2
que se observan in situ en los pacientes con LMC.*®
Los pardsitos mas relacionados con la respuesta
hiperérgica son L. (V.) braziliensis, L. (V.)
panamensis y la L. (V.) peruviana.*®

En el polo anérgico se encuentra la LCD en la que
hay gran cantidad de parasitos en las lesiones,
predominio de células T CD8+, mayor respuesta Th2
y una prueba de Montenegro negativa. Los
parasitos mas relacionados con esta forma clinica
son L. (L.) amazonensis, L. (L.) mexicana y L. (L.)
pifanoi.18

En el centro del espectro, se encuentra la LCL en la
gue hay un mayor nimero de linfocitos T CD8+ que
de linfocitos T CD4+; sin embargo, ambos tipos
estdn aumentados. La respuesta Thl es mayor que
la Th2, pero es mads controlada que en el caso de la
LMC. La prueba de Montenegro es positiva. Ademas
existen dos formas denominadas leishmaniasis
cutdnea diseminada borderline. Una es causada por
L. (V.). braziliensis y representa un punto medio
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entre la LCL y la LMC. La otra es causada por L. (L.)
amazonensis y representa un punto medio entre la
LCLy la LCD.®®

MECANISMOS UTILIZADOS POR LEISHMANIA
PARA EVADIR EL SISTEMA INMUNE

Anteriormente se mencionaron las multiples
estrategias que el sistema inmune utiliza para
eliminar la infeccion por Leishmania major; sin
embargo, esto no es igual en otras especies de
Leishmania. Las diferentes especies de Leishmania
utilizan diversos mecanismos para evadir la
respuesta inmune y unas lo hacen en mayor o en
menor grado. Inclusive, L. major, en la que
eventualmente se establece una buena respuesta
inmunoldgica, tiene numerosos mecanismos para
burlar al sistema inmune. A continuacion, se
mencionaran los principales:

a) Inhibicion de las funciones del macroéfago:
normalmente, luego de la fagocitosis ocurre la
fusion del endosoma con el lisosoma con la
consecuente degradacion del elemento fagocitado.
Como los promastigotes de Leishmania son mas
vulnerables que los amastigotes a la degradacidn en
el medio 4cido e hidrolitico del lisosoma, el parasito
ha desarrollado estrategias dirigidas a retrasar la
fusion del endosoma y el lisosoma para tener
suficiente  tiempo para transformarse en
amastigote.  Este  mecanismo  parece  ser
dependiente del LPG que aparentemente media un
cambio en la forma de las membranas llevando a la
repulsidn estérica entre el fagosoma y el lisosoma.
Pero el parasito va mas alla, luego de la fusion con
el lisosoma puede neutralizar varias enzimas
hidroliticas mediante la actividad de la proteasa
gp63 que actia 6ptimamente en pH acido.**® EI LPG
también podria proteger contra las enzimas
lisosdmicas debido a su carga intensamente
negativa y a las unidades repetidas de galactosa-
manosa. Ademas, dos moléculas de Leishmania
denominadas peroxidoxinas (LcPxn1y LcPxn2) y una
superoxido dismutasa, aparentemente tienen la
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capacidad de neutralizar las especies reactivas de
oxigeno y de nitrégeno. El parasito a su vez reduce
la produccién de estas especies reactivas por parte
del macréfago.®

El pardsito también limita la capacidad de los
macréfagos de presentar antigenos. L. donovani
inhibe la presentacion antigénica mediante la
represiéon del gen del MHC-II, tanto en su expresién
basal y particularmente cuando hay estimulacién
por IFN-y. L. amazonensis no disminuye la expresién
del gen de MHC-II sino que interfiere con la unién
del antigeno a las moléculas de MHC-IIl. L.
amazonensis también endocitan las moléculas
MHC-Il y las degrada utilizando una cisteina
proteasa. También se afecta la expresién de
moléculas de coestimulacién en el macréfago
evitando que se den las sefiales de coestimulacién
(CD80/CD28 y CD40/CD154) que son tan necesarias
para la eliminacién del parasito. L. donovani impide
la expresion de CD80 en los macrdfagos que son
estimulados con lipopolisacarido.®

El parasito también provoca una reduccién en la
expresion de citocinas proinflamatorias como IL-1,
TNF-a, IL-12, entre otras. Se ha demostrado in vitro
gue los promastigotes de L. donovani y L. major,
gue los amastigotes de L. mexicana y que la porcion
fosfoglicano del LPG inhiben la produccion de IL-12.
La IL-12 es una citocina fundamental para la
activacion de los linfocitos T y la consecuente
produccion de INF-y. Este INF-y es a su vez
importante para activar a los macrofagos y que
logren tener una actividad microbicida.®

La Leishmania también es capaz de inducir la
produccion de moléculas inmunosupresoras como
el factor transformante del crecimiento beta (TGF-
B), la IL-10 y la PGE2. El TGF-B inhibe la accidn
microbicida de los macréfagos y la produccién de
INF-y por las células NK. La IL-10 puede ser
responsable de la supresién de la actividad
microbicida de los macréfagos mediada por dxido
nitrico, de la disminucién de la produccién de IL-1,
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TNF-a e IL-12 y de la disminucion de la expresién de
moléculas coestimuladoras. La PGE2 inhibe Ila
proliferacién de los macréfagos y su produccion de
IL-1, TNF-a y especies reactivas de oxigeno.®

b) Alteracion de las vias de senalizacion
intracelular: la Leishmania altera multiples vias de
sefializacion intracelular. Altera la via de
sefializacion del calcio y la proteina quinasa C (PKC).
El aumento de las concentraciones de calcio
intracelular provoca la activacién de la calcineurina,
una serina/treonina fosfatasa. La fosfatasa acida del
pardsito inactiva al trifostato de inositol (IP3) y el
LPG puede bloquear la unién del calcio y el
diacilglicerol a la PKC provocando que disminuya la
activacion de la misma. La IL-10 también provoca
inhibicién de la PKC.°

La via de seializacién del transductor de la sefial y
activador de la transcripcion (JAK2/STAT1), que es la
via de seializacién del INF-y, también es inhibida
por el parasito en los macréfagos infectados.
También altera la sefializacién a través de la via de
la quinasa regulada por la sefal extracelular (ERK)
1/2 - Proteina quinasa activada por mitdgenos
(MAPK). Ambas vias son alteradas en un proceso
aparentemente dependiente de PTP SHP-1 (tirosina
fosfatasa que contiene dos dominios de homologia
a Src).® La via de sefalizacion del IFN-y provoca
normalmente el aumento de la transcripcion de la
iNOS con el consecuente aumento de 6xido nitrico.
Ademsds, aumenta la sintesis de radicales libres de
oxigeno. Si la respuesta inmune no estuviera
alterada, el H,0, y el NO destruirian al parasito; sin
embargo, esto no ocurre porque se encuentra
inhibida la via de sintesis de éstos metabolitos
reactivos.”

Los supresores de la sefializaciéon de citocinas
(SOCS) son proteinas celulares que regulan e
inhiben las vias de sefializacion intracelular,
especialmente la via de JAK/STAT. Se ha
demostrado que L. donovani aumenta la expresién
de este grupo de proteinas como otro mecanismo
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para inhibir la via de JAK/STAT en el macréfago
infectado.®

L. major, L. mexicana, L. donovani y L. braziliensis
tienen un tercer mecanismo para inhibir la via de
JAK/STAT. Este mecanismo consiste en aumentar el
catabolismo de STAT1a por la via del proteasoma en
un proceso que depende de la via de seializacién
de PKCa.’

VACUNACION CONTRA LA LEISHMANIASIS

Todavia no se ha logrado elaborar una vacuna que
cumpla con todos los requisitos necesarios para
brindar proteccidon especifica y duradera. Se han
utilizado diversos abordajes. La primera generacion
de vacunas estaba compuesta por pardsitos enteros
muertos y fueron probadas como vacunas
profilacticas y terapéuticas. La utilidad terapéutica
podria ser mds importante en los paises donde se
presenta la enfermedad refractaria a los
medicamentos. Varios estudios realizados en
Sudameérica y en Sudan han demostrado la utilidad
de estas vacunas como vacunas terapéuticas; sin
embargo, los resultados como vacunas profilacticas
son desalentadores.”’ Un estudio realizado con
promastigotes muertos en formalina combinados
con adyuvantes revelé que la formulacién era eficaz
para la leishmaniasis cutdnea.?

La segunda generacién de vacunas consiste en
proteinas recombinantes, poli-proteinas, vacunas
de ADN o células dendriticas cargadas con antigenos
de Leishmania. Entre las moléculas estudiadas estd
la glicoproteina leishmaniolisina (gp63); sin
embargo las respuestas de los linfocitos T humanos
a esta vacuna han sido decepcionantes. Otra
proteina utilizada es la proteina gp46 o antigeno
parasitario de superficie 2 (PSA-2). La inmunizacion
de ratones con los polipéptidos nativos derivados
de promastigotes los protegié de la infeccidn; sin
embargo, la vacunacién con wuna proteina
recombinante derivada de amastigotes o
promastigotes no reveld eficacia terapéutica. Otro
antigeno estudiado en ratones es el homélogo en
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Leishmania del receptor de la cinasa C activada
(LACK) que es expresado a lo largo de todo el ciclo
de vida del parasito. Esta vacuna ha demostrado ser
eficaz en el modelo de L. major; sin embargo, no
protege contra leishmaniasis visceral.*

Hasta la fecha, sélo una vacuna de segunda
generaciéon, la Leish11l1lf ha sido evaluada en
estudios clinicos. La Leish-111f es una poliproteina
compuesta de tres moléculas unidas: el homélogo
en L. major del antioxidante eucariético especifico
de tioles (TSA), la proteina 1 inducida por estrés de
L. major (LmST11l) y el factor de iniciacion y
elongacidon de L. braziliensis (LelF). Los estudios de
inmunizacién en ratones demostraron que la
vacuna los protegia contra la infeccién por L. major
y por L. amazonensis. También podria brindar una
proteccién parcial contra la leishmaniasis visceral.
Sin embargo, la vacuna no pudo prevenir el
desarrollo de la enfermedad en un estudio fase Il
recientemente realizado en perros. Una version
mejorada de la vacuna, la Leish-110f ha sido
probada en perros como una vacuna terapéutica en
combinacién con quimioterapia y ha demostrado
reducir el nimero de muertos y aumentar la
probabilidad de sobrevida.*

Otro grupo de vacunas denominado vacunas
bloqueadoras de la transmisidon busca prevenir la
transmisién desde un hospedero vertebrado
infectado a uno sano. Para esto se utiliza una
molécula blanco expresada en la superficie del
patégeno durante la fase de desarrollo dentro del
vector o una molécula expresada por el vector. Se
han probado multiples vacunas bloqueadoras
basadas en el patdgeno. El LPG y la gp63 han sido
probados como vacunas bloqueadoras de |Ia
transmisién en ratones. Cuando el Phlebotomus
duboscqgi, que se ha alimentado previamente con
sangre de ratones inmunizados con lisado de L.
major o con un céctel de LPG y rgp63, se alimentd
de un ratén infectado por L. major se dio un
bloqueo de la transmisidn. Sin embargo, este
bloqueo se debid a la lesidn de la capa epitelial del
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intestino medio del vector probablemente por
sustancias activas presentes en la sangre de los
ratones pre-vacunados. Otro ejemplo es el de la
vacuna Leishmune para leishmaniasis visceral
canina. Esta vacuna mostré actividad de bloqueo de
la transmision de Leishmania infantum chagasi en la
Lutzomyia longipalpis. Los anticuerpos producidos
por los perros luego de la inmunizacidon con
Leishmune redujeron la infectividad de L
longipalpis en un 79.3 % y la carga parasitaria en
74.3 % aln 12 meses después de la inmunizacién.?

Entre las vacunas bloqueadoras basadas en el
vector podemos mencionar la que utiliza la proteina
similar a galectin (PpGalec). Los P. papatasi
alimentados artificialmente con una mezcla de
sangre de ratdn que contenia amastigotes de L.
major y suero de ratones inmunizados con PpGalec
mostraron una reduccién del 86 % en los niveles de
infeccién por L. major en el intestino medio del
vector. Ademas, no se desarrollaron las formas
metaciclicas infecciosas.?

CONCLUSION

La Leishmaniasis es una parasitosis de gran
importancia a nivel mundial y que en los ultimos
anos ha aumentado su frecuencia y distribucién.
Esto es probablemente debido a la epidemia de
VIH/SIDA, al calentamiento global y a la continua
invasion de los ambientes selvaticos por el ser
humano por motivos urbanisticos o para adquirir
mayores terrenos de cultivo.

La Leishmania es un parasito sumamente exitoso
gue ha evolucionado para vivir en el interior de las
células de su hospedero vertebrado. Aun resalta
mas el hecho de que la célula preferentemente
parasitada es el macréfago, que es precisamente
una de las células del sistema inmune que estd
especializada en la eliminacién de este tipo de
organismos.

A través de los afios, la evolucién le ha permitido a
la Leishmania desarrollar numerosas estrategias
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para lograr evadir los multiples mecanismos que
tiene el sistema inmune para eliminarla. No todas
las especies de Leishmania utilizan los mismos
mecanismos de evasién y, ademads, no todos los
hospederos se defienden igual. Esto se traduce en
las diferentes formas clinicas que diversas especies
pueden producir. Por ejemplo, L. major produce una
forma de leishmaniasis cutanea que eventualmente
es autorresolutiva y que genera inmunidad contra
infecciones posteriores; sin  embargo, L.
amazonensis tiene estrategias que le permiten
evadir la respuesta inmune a tal grado que puede
llegar a provocar la leishmaniasis cutanea difusa,
una forma anérgica de la enfermedad.

La terapia actual contra la leishmaniasis no es del
todo eficaz y tiene numerosos efectos adversos. Es
por esto, que un estudio profundo de la respuesta
inmune contra el pardsito y de los mecanismos de
evasién de la misma nos permitirda en el futuro
desarrollar una vacuna que pueda prevenir la
infeccién o que actie como inmunomoduladora en
los individuos vya infectados favoreciendo un
aumento de la respuesta Thl y la eliminacion del
parasito de las células del hospedero.
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