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1. RESUMEN

La leishmaniasis es una enfermedad causada por el tripanosomatido intracelular
Leishmania, frente a la que no existe un arsenal adecuado de farmacos para su
tratamiento. De las enfermedades causadas por protozoos parasitos, es la que produce
mas muertes tras la malaria. Las primeras referencias descritas de leishmaniasis en
humanos se encuentran en el “Papiro de Ebers” (1600 a.c). Ademas, a través de estudios
paleontologicos, fueron descubiertas momias con lesiones caracteristicas de la
enfermedad. Esta convivencia a lo largo de los afios ha permitido una adaptacion
gradual parasito/hospedador dirigida a un equilibrio en la relacion. Asi, Leishmania ha
desarrollado mecanismos para sobrevivir y colonizar el entorno, mientras que el
hospedador busca estrategias para evitar el asentamiento y preservar la salud. Las
interacciones que se producen entre el parasito y el sistema inmune del hospedador son

muy complejas y determinan en gran medida la forma clinica de la enfermedad.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La leishmaniasis es el nombre genérico que engloba a un grupo de enfermedades
parasitarias que afectan al hombre y a otros mamiferos, y que estan producidas por
protozoos flagelados del orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae y género
Leishmania. Constituye un serio problema de salud publica en el contexto mundial,
pues aproximadamente 12 millones de personas se encuentran infectadas por
Leishmania y alrededor de 350 millones viven en zonas de riesgo. Los vectores de la
enfermedad son insectos hembra de los géneros Phlebotomus (Viejo Mundo) y

Lutzomya (Nuevo Mundo).

El ciclo de vida de Leishmania es digenético, alternando entre la forma promastigote,
flagelada y extracelular, que se multiplica y desarrolla en el tracto digestivo del vector,
y la forma amastigote, aflagelada e intracelular, que se replica en los macrofagos del
hospedador vertebrado. Los promastigotes experimentan un proceso de
metaciclogénesis en el tracto digestivo del vector, transforméndose en formas altamente
infectivas para el hospedador vertebrado. Los promastigotes metaciclicos, inoculados
por la picadura del insecto vector, son fagocitados por células reticuloendoteliales del

huésped, y se diferencian en amastigotes, los cuales se replican dentro de los



macrofagos hasta romper la célula, liberandose al torrente sanguineo para invadir
diferentes tejidos donde seran fagocitados nuevamente por los macrofagos. El ciclo se
completa cuando el insecto vector ingiere macrofagos infectados o amastigotes
liberados a sangre, al alimentarse de la sangre del hospedador, donde los amastigotes se
transforman en promastigotes que podran ser inoculados a un nuevo hospedador

vertebrado.

Hay varios farmacos antileishmania, pero el firmaco de eleccion ain esta fuera de
nuestro alcance, ya que los farmacos disponibles no son del todo eficaces y muchos
presentan graves efectos adversos. La dificultad para tratar esta enfermedad reside en
las complejas interacciones que se dan entre el pardsito y el sistema inmune.
Leishmania es un parasito adaptado a su hospedador que a lo largo de los afios ha ido
desarrollando numerosas estrategias para lograr evadir los multiples mecanismos que
tiene el sistema inmune para eliminarla. Estos mecanismos de evasion son diversos, y
diferentes para las distintas especies de Leishmania y, ademds, no todos los
hospedadores presentan la misma respuesta. Esto se traduce en las diferentes formas

clinicas que diversas especies pueden producir.

3. OBJETIVOS

En este trabajo se realiza una revision de las interacciones a nivel molecular que se
establecen entre el sistema inmunitario del hospedador y el parésito, haciendo hincapié
en las estrategias de evasion desarrolladas por este ultimo para garantizarse su

supervivencia.

4. METODOLOGIA

Para poder desarrollar este objetivo, se ha realizado una revisiéon bibliografica de
diversos articulos obtenidos en PubMed, Scielo, Medscape, Science Direct y Google

Académico, los cuales presentan una antigiiedad no superior a los 10 afios desde 2016.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1.Moléculas de superficie

Las diferentes formas que presenta Leishmania a lo largo de su ciclo de vida, ademas de
distinguirse por su morfologia y su localizacion, presentan un mosaico molecular en su

superficie muy diverso.

Los promastigotes estan recubiertos por un glicocalix de 7 nm de grosor en el caso de
los prociclicos, y de 17 nm en el caso de los metaciclicos, mientras que en las formas
amastigotes es casi inexistente. Esta cubierta presenta estructuras glicosiladas,
principalmente glicoproteinas y glicolipidos, que estan ancladas a la membrana por una
unién glicosilfosfatidilinositol (puentes GPI), y una familia de glicolipidos GPI libres,
llamados glicoinositolfosfolipidos (GIPLs). La molécula de superficie predominante en
los promastigotes es el lipofosfoglicano (LPG). Su estructura varia en las diferentes
especies, pero basicamente estd compuesto por unidades repetitivas de un disacarido y
un fosfato unidos a la membrana por un puente GPI. Las variaciones en las cadenas
laterales que se unen a la estructura central de LPG son importantes entre las distintas
especies de Leishmania. El LPG juega un papel importante en la supervivencia del
parasito y en la modulacion de la respuesta inmunologica del hospedador. Quizas una
de las moléculas mas importantes es la glicoproteina 63 (gp63) o leishmaniolisina o
proteasa mayor de superficie. Es una metaloproteasa de zinc que se relaciona con la
entrada del pardsito al macrofago, pues favorece su fagocitosis, y la supervivencia del
amastigote dentro del macrofago. También afecta a la funcion del complemento
aumentando la resistencia del pardsito a la lisis mediada por complemento. Los
glicolipidos GPI libres, GIPLs, son las moléculas numéricamente mas abundantes. Al
ser de pequefio tamafo, se mantienen cerca de la membrana celular y cubiertos por las
moléculas de LPG, por lo que no se tiene claro que intervengan en la interaccion con el
hospedador. Dado que tienen una larga vida media, se cree que tienen un rol protector

en la superficie del promastigote.



La forma amastigote expresa niveles bajos de LPG y de gp63. Sin embargo, la cantidad
de GIPLs no disminuye cuando los promastigotes se diferencian a amastigotes. Por ello,

son los componentes de membrana mas abundantes en la superficie de los amastigotes.

Es probable que haya mas moléculas de superficie que intervengan en la modulacion de
la respuesta inmune del hospedador. Concretamente, los amastigotes expresan algunas
metaloproteasas capaces de incorporar lipidos de membrana procedentes del
hospedador. Ademads, algunas moléculas secretadas intervienen en la capacidad de
infeccion y de evasion del sistema inmune, como son los lipofosfoglicanos y las
fosfatasas 4acidas. Otras proteinas secretadas, como las cistein-peptidasas, estan
implicadas en la invasion y alteracion de la sefializacion intracelular en los macréfagos,

siendo necesarias para la supervivencia de los amastigotes en el interior de los mismos.

5.2 Leishmania: del vector al hospedador vertebrado

Leishmania debe poder sobrevivir en el intestino medio del vector para luego ser capaz
de infectar al hospedador. Para ello, el parésito cuenta con LPG y gp63 en su superficie,
que le protegen de las enzimas hidroliticas del intestino del insecto. Ademas, el LPG
establece uniones con lectinas del epitelio del intestino que permiten a los promastigotes
prociclicos permanecer adheridos al mismo y asi evitar ser excretados. Cuando los
promastigotes se diferencian a la forma metaciclica, las moléculas de LPG sufren una
serie de modificaciones que las hacen menos afines a las lectinas; asi, los promastigotes
metaciclicos se separan del epitelio intestinal y pueden migrar a la faringe desde donde
seran transmitidos al huésped vertebrado. Durante la metaciclogénesis, el proceso de
apoptosis permite eliminar los parasitos no aptos para la posterior infeccion. Este es un
ejemplo claro de coevolucion y adaptacion del pardsito a su hospedador, pues este
proceso de apoptosis evita el consumo innecesario de nutrientes del vector, asi como el
crecimiento incontrolado de parasitos que conllevaria la muerte del vector. Ademas, se
ha descrito que la presencia de pardsitos apoptoticos en el indculo media el
silenciamiento de las células del hospedador (evita la activaciéon de mecanismos
antimicrobianos), ya que inducen la liberacion de citoquinas antiinflamatorias, como el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y la IL-10, y por otro lado la
disminucion en la expresion de la citoquina proinflamatoria: factor de necrosis tumoral

alfa (TNFa).



La interaccion parasito-hospedador vertebrado comienza en el momento de la picadura
del insecto. Son insectos telmofagos, por lo que la introduccion de las piezas bucales
corta los vasos sanguineos de la unién dermo-epidérmica. Ademas, el insecto inyecta
sustancias vasodilatadoras y la enzima hialuronidasa, provocando la formacion de
pequenios charcos de sangre de donde se alimentan directamente por aspiracion. El
sistema inmune innato interviene con el fin detener este proceso y de reorganizar el
tejido danado, mediante la activacion del complemento, la activacion de la coagulacion
y la llegada de macrofagos residentes y de neutrdfilos sanguineos al sitio de la lesion.
Esto en teoria limitaria la capacidad del insecto para alimentarse y para transmitir la
leishmaniasis. Sin embargo, la saliva del insecto contiene sustancias que favorecen su
alimentacion, reduciendo la inflamacion y facilitando la transmision de Leishmania,
entre las que cabe destacar potentes sustancias vasodilatadoras: maxadilan (Lutzomya) o
adenosina  (Phlebotomus), antiagregantes plaquetarios, apirasa y sustancias

estimuladoras de la produccion de prostaglandina E2.

5.3 Interaccion parasito-hospedador vertebrado

Tras la inoculacion de los promastigotes metaciclicos se produce un reconocimiento de
moléculas de superficie, como gp63 y LPG, y la activacion de la cascada del
complemento. El complemento lisa aproximadamente a un 90% de dichos
promastigotes, con lo que se reduce la probabilidad de establecer una infeccion inicial.
Sin embargo, hay un 10% que sobrevive utilizando diferentes mecanismos destinados a
evadir la lisis mediada por el complemento hasta ser endocitados por los macrofagos.
Estos mecanismos han sido desarrollados por las formas metaciclicas, que son las
formas especializadas en la transmision al hospedador, dotandolas de resistencia a la
lisis, mecanismos de los que carecen los promastigotes prociclicos. Entre estas
estrategias desarrolladas destacaria el engrosamiento de su glicocdlix, que les confiere
resistencia. Ademas, la diferente resistencia al complemento depende del LPG
ramificado de la superficie del parasito; el LPG de los promastigotes metaciclicos es
mas largo y parece que previene la union de las subunidades C5b-C9 del complejo del
complemento, que forman el complejo de ataque a la membrana (CAM), cuya funcion
es la lisis celular. Ademas, se ha propuesto que una proteina quinasa de la superficie de

L.major podria fosforilar algunos miembros del complemento e inactivar asi la cascada.



Posteriormente utilizan este mismo sistema del complemento como mecanismo para
atraer células fagocitarias y lograr su rapido ingreso en las mismas. Por un lado, la
activacion del complemento favorece la liberacion de las anafilotoxinas C3a y C5a, que
son potentes agentes quimiotacticos para neutrofilos (PMN) y monocitos. También los
mastocitos juegan un papel quimiotactico de PMN, al liberar sus granulos de TNF-a.
Ademas, se ha demostrado in vitro que L.major secreta un factor propio, denominado
factor quimiotactico de Leishmania (LCF), que es quimiotactico para PMN. A pesar de
esta gran liberacion de sustancias quimiotacticas, las primeras células en infectarse son
los macrofagos residentes, que estan en el sitio cuando se da la inoculacion. Por otro
lado, la activacion del complemento da lugar a un aumento en el numero de opsoninas
que se fijan a la superficie del parasito, asegurando asi que sean fagocitados por las
células fagocitarias que posean receptores de complemento CR1 y CR3, como
mecanismos fundamentales. La opsonizacion de los promastigotes metaciclicos con
C3b y C3bi permite su interacciéon con CR1 y CR3 respectivamente. Sin embargo, dado
que C3b es rapidamente convertido a C3bi por la gp63, el receptor CR3 es mas
importante y la interaccion con CR1 es transitoria. La uniodn a través de CR3 en lugar de
CR1 supone una ventaja para el parasito, ya que no provoca la activacion del estallido
oxidativo durante la fagocitosis. Es decir, Leishmania no s6lo evita la activacion del
complejo litico del complemento, sino que utiliza la proteina C3 para invadir al
macrofago de forma silenciosa y favorecer su supervivencia en el interior del mismo.
Ademas, el parésito previene la activacion de dichas células de manera activa, mediante

la inhibicion de la secrecion de IL-12 (Thl).

Los promastigotes también pueden adherirse al macréfago a través del 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, sin provocar la activacion del macréfago. Ademads, la gp63 y el LPG
interaccionan con el receptor de fibronectina y con CR4, respectivamente, aunque el
papel del LPG en la adhesion e internalizacion parece ser minoritario. Recientemente se
han identificado otras moléculas de superficie relacionadas con la interaccion inicial
Leishmania-macrofago, aunque no se tienen claros los receptores del macrofago para
dichas moléculas. Un estudio reciente ha reportado que la mayor infectividad de los

promastigotes metaciclicos se debe en parte a la elevada exposicion de fosfatidilserina



(PS) en su membrana pues, de forma similar a lo que ocurre en las células apoptoticas,
la externalizacion de PS es uno de los procesos que requiere el parasito para infectar al
macrofago y para inhibir su respuesta microbicida. Los amastigotes también pueden ser
internalizados a través de un receptor Fc, tras ser opsonizados por anticuerpos
especificos. El gran nimero de receptores implicados sugiere un grado de redundancia
en las interacciones pardsito-macroéfago, aunque parece que son necesarias varias

interacciones para que tenga lugar la internalizacion.
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Tras su unién a los macréfagos, los promastigotes de Leishmania son endocitados en un
fagosoma conocido como ‘“vacuola parasitdfora”, cuyo ambiente es relativamente
benigno, donde empieza su diferenciacion en amastigotes. Al contrario que los
amastigotes, los promastigotes son vulnerables a
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proteina quinasa C (PKC). Ademas, el LPG media
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la repulsion estérica entre el fagosoma y el lisosoma.
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proteger contra las enzimas del lisosoma debido a su carga intensamente negativa y a las
unidades repetidas de galactosa-manosa.

Por otro lado, el parasito es capaz de disminuir
la produccion de especies reactivas de oxigeno
(IROs) y de nitrogeno, que son las moléculas

microbicidas mas importantes del macrofago,

asi como de neutralizarlas, ya que posee dos

moléculas denominadas peroxidoxinas
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1
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denominadas peroxidoxinas (LcPxnl y LcPxn2)
y una superéxido dismutasa.

Ademas, Leishmania altera multiples vias de sefializacion en

el interior de los macréfagos, entre las que cabe destacar la & @

disminucioén de la actividad de la PKC dependiente de calcio,
para bloquear la activacion del factor de transcripcion NF-«f3,
e impedir asi que se exprese el enzima 6xido nitrico sintasa. @
Utilizando todas estas estrategias, los amastigotes son

capaces de replicarse activamente dentro de las células

bloquear la activacién del factor de

infectadas, y cuando éstas se lisan, los amastigotes liberados

infectan otras células vecinas.

Los neutrofilos son las primeras células sanguineas en ser movilizadas y en llegar al
sitio del dafo tisular y entrada del parasito. Una de las funciones clasicas que se
atribuye a los neutrofilos es su capacidad de fagocitar microorganismos y destruirlos, a
través del estallido oxidativo, un mecanismo dependiente de oxigeno que genera IROs,
especies altamente toxicas para el patdogeno. Sin embargo, determinados patdgenos
incluyendo Leishmania son capaces de sobrevivir transitoriamente dentro de los
neutrofilos. Para ello ha desarrollado mecanismos de proteccion que evitan el estallido
oxidativo, dan lugar al escape de los compartimentos liticos del neutréfilo e interfieren
en la via de sefalizacion del interferon gamma (IFN-y) (Thl). Ademas, el parasito
aumenta la vida media del neutrofilo, pues tiene la capacidad de retrasar su apoptosis
hasta varios dias. Este mecanismo permite al parasito utilizar al neutrdéfilo como un
refugio contra la lisis mediada por complemento hasta el momento en que ha llegado

una buena provision de macrofagos, que son las células hospedadoras definitivas, al
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con la forma transmembrana del factor de necrosis tumoral (mTNF) de los macrofagos.
Asi, los neutrofilos actuarian como un “Caballo de Troya” que contendria los parasitos
intactos, permitiendo a éstos entrar en el macroéfago sin despertar una respuesta
microbicida. Sin embargo, ain se desconoce como es la transferencia de parésitos entre
neutrdfilos y macrofagos; otro estudio sostiene que el PMN infectado no es fagocitado,
sino que libera al parasito para que éste penetre en el macréfago. En los estudios con
ratones, el papel de la interaccion de los PMN con los macrofagos parece ser paraddjico.
En los ratones BALB/c (susceptibles a la infeccion por Leishmania), la interaccion
favorece la liberacion de PGE2 y TGF-B por los macrofagos, facilitando el crecimiento
de los parésitos. Sin embargo, en los ratones C57BL/6, que desarrollan una buena
respuesta inmunologica contra Leishmania, la interaccidon provoca la secrecion de TNF
e IL-12 por los macrofagos con la consecuente destruccion de los parasitos. Este papel

paraddjico de los PMN debe ser estudiado mas a fondo.

Ademas de su funcion fagocitica, los neutrofilos contribuyen en la iniciacion de la
inflamacion, pues secretan factores que favorecen el reclutamiento y/o activacion de
otras células inflamatorias: liberan citoquinas y quimioquinas, como IL-8, MIP-1a/B y
MIP-2, que favorecen y dirigen la llegada de un mayor nimero de células inmunitarias
al sitio de la infeccion. La secrecion de citoquinas y quimioquinas por parte de los
neutrdfilos modula el microambiente del sitio de la lesion e influye en la determinacion

del tipo y magnitud de la respuesta inmune especifica frente a Leishmania.

Una forma que tiene el parasito de persistir en el hospedador vertebrado durante un
largo periodo de tiempo es infectando células denominadas blancos seguros, es decir,
que tienen una reducida actividad antimicrobiana, como son los fibroblastos y

hepatocitos.
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Las células dendriticas (CDs) identifican al pardsito mediante receptores de
reconocimiento de patégenos como receptores tipo Toll (TLR), lo que induce la
produccion de citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6 e IL-1). Una de las
citoquinas claves en una respuesta curativa es la IL-12. Como todos los TLR, con
excepcion del TLR-3, esta citoquina sefaliza a través de la proteina adaptadora MyD88.
De este modo, en ratones deficitarios en MyD88, no se produce o se produce en menor
cantidad IL-12 al ser infectados por Leishmania spp., lo que hace que no sean eficientes
para activar a las células T CD4+ y que, por tanto, los niveles de IFN-y sean bajos, y se
produzcan lesiones mdas grandes y cronicas. De estos resultados se puede inferir que
MyDS88 es indispensable para generar una respuesta inmune eficaz contra el parasito, de
forma que su papel es similar al que se ha demostrado en otras infecciones parasitarias,
como Trypanosoma cruzi. Ademas, los TLR, también son importantes para la
activacion de las células asesinas naturales (NK), que secretan IFN-y, promoviendo que

se produzca el estallido respiratorio en los macréfagos.

La llegada de las CDs al sitio de inflamacioén marca el inicio de la respuesta adaptativa,
pues son potentes células presentadoras de antigeno que tienen un papel importante
como puente entre la respuesta innata y la adaptativa a través de la activacion de las
células T. Las CDs inmaduras fagocitan al parasito a través de los receptores FcyRI y
FcyRIII. Las sefiales generadas durante este periodo, propician la migracion y
maduracion de las CDs, aumentando la expresion de las moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad clase I (CMH-I) y clase II (CMH-II) y de moléculas

coestimuladoras, principalmente B7.

Una vez en el tejido linfoide, la CD, ya madura, interactia principalmente con las
células Th (CD4+), debido a la alta expresion de moléculas CMH-II y de moléculas
coestimuladoras. Los linfocitos CD4+ se decantaran hacia una respuesta Thl, que es la
respuesta protectora, si se secretan cantidades suficientes de IL-12, que a su vez activa
la secrecion de IFN-y y TNF-alfa, citoquinas cruciales para activar el macrofago
infectado y hacerle capaz de destruir al pardsito. Si, por el contrario, la respuesta se
decanta hacia una respuesta Th2, se producen grandes cantidades de anticuerpos, que no
solo no son protectores, sino que facilitan la fagocitosis del pardsito por mads

macrofagos y, por tanto, la diseminacion de la enfermedad. Ademas, la regulacion hacia
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la respuesta Th2, provoca la secrecion de citoquinas como IL-10 y TGF-f, que inhiben
la producciéon de IL-12 e IFN-y y por tanto la produccion de 6xido nitrico (NO). Por
otro lado, las CDs al ser capaces de procesar el antigeno tanto por la via del CMH-I
como por la via del CMH -I1, pueden activar a los linfocitos T CD8+. La capacidad que
tiene de presentar un antigeno extracelular fagocitado mediante la via del CMH -1 y por
tanto de activar a los linfocitos T CD8+, se conoce como presentacion cruzada. Este
mecanismo depende de una via especial que permite translocar proteinas desde la luz
del fagosoma hacia el citosol y que depende de la proteina chaperona Sec61. Esta
accion presentadora también es interferida por el parasito a través de diversos
mecanismos. Por ejemplo, L.donovani inhibe la presentacion antigénica mediante la
represion del gen del CMH -II, en su expresion basal y particularmente cuando hay
estimulacion por IFN-y. L.amazonensis actua interfiriendo en la union del péptido a las
moléculas de CMH -II o degradando las moléculas de CMH-II por medio de cistein-
proteasas. Otra via de interferencia de la respuesta inmune es la inhibicion de la
expresion de moléculas de coestimulacion (B7/CD28 y CD40/CD40L) que son

necesarias para la activacion correcta de los linfocitos T.

Si se favorece el desarrollo de una respuesta tipo 1, tiene lugar la activacion y
proliferacion de los linfocitos T colaboradores (LTh1) y de los linfocitos T citotoxicos
(LTcl), los cuales migran de regreso a la piel y alli interactian con los macrofagos
infectados. Los macrdfagos, tras una apropiada activacion mediante la secrecion de
IFN-y por los LTh1, sirven como células efectoras matando al parasito intracelular, pues
el IFN-y los activa y estimula a producir 6xido nitrico (NO) mediante la induccién de la
sintasa inducible del NO (iNOS). Esta activaciéon parece ser dependiente de la
interaccion entre CD40 y su ligando, CD40L. El IFN-y también regula los niveles de
expresion de receptores de superficie como el receptor de manosa y el CR3, que son los
receptores que el macrdéfago utiliza para la internalizacion del pardsito. Ademas, el
TNF-a y la IL-12 sinergizan con el IFN-y para activar la iNOS. El parésito responde
inhibiendo la via de senalizacion del IFN-y (via JAK/STAT) a través de diferentes
mecanismos. La tirosina fosfatasa SHP-1 actua mediante la defosforilacion de diferentes
quinasas de la cascada. Otra via de regulacion negativa es llevada a cabo por proteinas
que pertenecen a las familias SOCS (supresor de sefalizacion de citoquinas) y PIAS
(proteina inhibidora de STAT activada). Las proteinas SOCS, cuya expresion es

inducida por diferentes citoquinas, como el propio IFN-y, pueden actuar en varios
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puntos, a través de la inhibicion directa de
la JAK cinasa o al promover Ila
poliubiquitinacién y la degradacion de las
JAK mediadas por proteasomas. Las

proteinas PIAS pueden formar complejos

con las proteinas STAT que dan por

resultado la disminucion de la unidén de

X Proteasoma
STAT al DNA o al reclutamiento de — —_——
Y
- —
correpresores transcripcionales que pueden - PIAS coes

bloquear la transcripcion mediada por MM

STAT.

La participacion de los LTcl se da por dos mecanismos: por accion directa de los
mecanismos citotoxicos, que lisan los macrofagos infectados a través de la via de la
perforina/granzima y/o del FAS/FASL, y por la produccion de las citoquinas
activadoras de macrdéfagos (TNF-a e IFN-y) que favorecen la muerte de los parésitos

intracelulares.

Esta respuesta Th1 del hospedador, que es la que generalmente lleva hacia la curacion,
intenta ser regulada por parte del parasito, provocando una reduccién en la expresion de
citoquinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-a) y de las implicadas en la activacion de
linfocitos Th1l (IL-12), entre otras, asi como induciendo la produccion de citoquinas
inmunosupresoras como el TGF-f, la IL-10 y la PGE2. El TGF-B inhibe la accion
microbicida de los macréfagos y la produccion de IFN-y por las células NK. La IL-10
puede ser responsable de la supresion de la actividad microbicida de los macréfagos
mediada por NO, de la disminucién de la produccion de IL-1, TNF-o e IL-12 y de la
disminuciéon de la expresion de moléculas coestimuladoras. La PGE2 inhibe la

proliferacion de los macréfagos, asi como la produccion de IL-1, TNF-a e IROs.

De esta manera, en ciertas ocasiones, por factores dependientes tanto del pardsito como
del hospedador, el primero es capaz de inducir una respuesta Th2, induciendo asi la
secrecion de IL-4, IL-5 e IL-10, que activan a los macrofagos por la via alternativa
mediante la induccion de la arginasa 1. Este enzima degrada la L-arginina en L-ornitina

y urea; la L-ornitina es transformada por la ornitina descarboxilasa en putrescina, que es
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una poliamina. Asi, esta respuesta Th2 no s6lo evita la muerte del parasito al disminuir
la disponibilidad de arginina para la sintesis de NO, sino que ademas le asegura la

presencia de poliaminas, que son nutrientes esenciales para su crecimiento intracelular.
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En ratones de experimentacion, se ha demostrado que para que se desarrolle una
respuesta protectora de tipo 1 frente a la infeccidn por L.major, es necesario que las
CDs internalicen a los amastigotes a través de los receptores FcyRI y FcyRIIL. Esto
induce la producciéon de IL-12 y la activacion de células Th1/Tcl, que son necesarias
para que los macrofagos destruyan de forma eficiente al parasito. Sin embargo, la
internalizacién de L.major por los macrofagos a través de los receptores Fc induce la
produccion de la citoquina reguladora IL-10, lo que lleva a la persistencia del parésito.
Por ello, el balance entre los mecanismos anti y pro-inflamatorios en los macrofagos y
CDs inducidos por CR3 y FcyR es critico en el desarrollo de la enfermedad. Las CDs
activadas y las NK también tienen interacciones cooperativas importantes, que resultan
en la activacion celular, maduracion celular y produccion de citoquinas por ambos
grupos celulares. Se cree que la activacion de las CDs mieloides, mCDs, mediada por
TLR-9, es la que se requiere para que se produzca la activacion de las células NK y se

desarrolle una respuesta protectora de tipo Thl frente a Leishmania.
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5.4 Influencia de la respuesta inmune en el cuadro clinico.

Las distintas manifestaciones clinicas con que puede presentarse la leishmaniasis en
humanos dependen de la respuesta inmune generada, que a su vez depende de las
caracteristicas genéticas e inmunologicas de la persona infectada, asi como del perfil
isoenzimatico y de la especie de Leishmania responsable de la infeccion. Cada especie
de Leishmania presenta diferente tropismo por determinadas partes del organismo
infectado. Existen dos formas clinicas principales de leishmaniasis: leishmaniasis

visceral (LV) y leishmaniasis cutanea (LC).

-Leishmaniasis visceral (LV)

Es la forma mas grave de leishmaniasis y resulta de la
replicacion del parasito en macrofagos en el sistema
fagocito mononuclear. El periodo de incubacion es de 3
a 8 semanas, y los sintomas incluyen fiebre, pérdida de
peso, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
pancitopenia e hipergammaglobulinemia. Usualmente

tiene un curso cronico y puede llevar a la muerte si no

se trata, o incluso con tratamiento. La muerte
generalmente se debe a infecciones bacterianas secundarias en estados de la enfermedad
avanzados. Puede existir hiperpigmentacion de la piel, por lo cual se le conoce como
enfermedad negra o “kala azar”. Es causada principalmente por L.donovani en el este de
Africa y en la India, y por L.infantum/chagasi en Europa, norte de Africa y

Latinoamérica.

Una variante de la LV es la leishmaniasis dérmica post-kala-azar (PKDL), que es
causada por L.donovani “sensu estricto” en la India y en Africa. Aparece un tiempo
después de un cuadro resuelto de LV y se caracteriza por complicaciones cutaneas como
maculas, papulas o nodulos que inician con una distribucion peri-oral y luego se

diseminan a otras areas del cuerpo.

La respuesta inmune protectora depende de la activacion de la respuesta Thl, a través

de la produccion de IL-12, con la consecuente produccion de IFN-y que induce la
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destruccion del parasito por parte de los macrofagos a través de la produccion de NO e
IROs. Estudios de infecciones con especies de Leishmania que se asocian a LV
muestran un desequilibrio en la produccion de citoquinas en respuesta a la infeccion.
Estan aumentados los niveles de IL-10 y de TGF-, de forma que queda bloqueada la
respuesta Thl, y los niveles de IFN-y y de IL-12 son muy bajos. Por tanto, estd
disminuida la proliferacion y secrecion de IFN-y por los linfocitos, y los macréfagos no
responden destruyendo al pardsito. La baja proliferacion de linfocitos y la ausencia de
produccion de IFN-y son factores predictivos de la progresion de la enfermedad a una
LV fulminante. A pesar de que los pacientes tienen respuestas negativas al test de
Montenegro, tras un tratamiento efectivo, se ve una respuesta positiva al test, que
indicaria una respuesta celular a la infeccion. Ademas, se ha observado in vitro una
respuesta proliferativa vigorosa por parte de linfocitos de pacientes ya curados, y con
una secrecion elevada de IFN-y y de IL-12. La curacién de los pacientes va seguida de

una fuerte inmunidad protectora.

-Leishmaniasis cutanea (LC)

Es la forma mas comtn y se debe a la replicacion de macrofagos infectados en la
dermis. La respuesta inmune frente a la LC se caracteriza por ser de tipo celular, pero
con una importante participacion de la inmunidad humoral. Esta respuesta inmune
celular puede ser evidenciada clinicamente mediante la prueba cutanea de Montenegro.

Existen tres formas clinicas principales de LC, que dependen de la respuesta

inmunolégica.

La leishmaniasis mucocutanea (LMC) se caracteriza por
una respuesta de tipo Thl excesiva (respuesta hipérgica),
evidenciada por una prueba de Montenegro intensamente
positiva. La presencia de parasitos en la lesion es escasa, y
hay predominio de células T CD4+ sobre las CD8+. En
esta manifestacion, la respuesta Th1l es mucho mayor que

en la forma cutanea localizada de la enfermedad, lo que

justifica las concentraciones mas elevadas de IFN-y y de
IL-2 que se observan in situ en los pacientes con LMC. Es una afeccion de las selvas

tropicales amazonicas también conocida como “espundia” que cursa con una
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inflamacion granulomatosa de la mucosa de la nariz, cavidad oral y faringe. Estas
lesiones causan dificultar para comer, ademas de aumentar el riesgo de infecciones
secundarias que pueden llevar a la muerte. Las lesiones de las mucosas pueden aparecer
simultaneamente con un cuadro de LC; sin embargo, lo mas frecuente es que aparezcan
después. El periodo de incubacion suele ser de 1 a 3 meses, aunque pueden transcurrir
afios desde que la lesion cutdnea ha cicatrizado. Las especies mds frecuentemente
asociadas pertenecen al subgénero Vianna, y se localizan en Sudamérica: L.(V)

braziliensis, L.(V) amazonensis, L.(V) panamensis, y L.(V) guyanensis.

En el polo anérgico de la respuesta inmune se encuentra la
LC difusa (LCD). Aparecen lesiones nodulares diseminadas
cargadas de parasitos que se extienden por toda la piel por
una respuesta inmune celular muy pobre. Hay predominio de
células T CD8+, mayor respuesta Th2 y una prueba de

Montenegro negativa. Ocurre con mayor frecuencia con

especies del complejo L.mexicana y con L.aethiopica.

En el centro del espectro, se encuentra la LC localizada
(LCL), en la que hay un mayor niimero de linfocitos T
CD8+ que de linfocitos T CD4+; sin embargo, ambos
tipos estan aumentados. La respuesta Thl es mayor

que la Th2, pero es mas controlada que en el caso de la

LMC. La prueba de Montenegro es positiva. Se
caracteriza por la aparicion de una o multiples papulas que aumentan de tamafio en
areas expuestas y suelen ulcerar. Tipicamente cursan con linfadenopatia y lesiones
satélites. El periodo de incubacion oscila entre 2 a 6 semanas y la curacion de la lesion
puede tardar entre 3 y 18 meses en mas del 90 % de los casos. Las principales especies
asociadas a esta manifestacion clinica son L.mexicana, L.(Viannia) braziliensis, o

L.panamensis en Sudamérica, y L.major o L.tropica en los otros paises.
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CONCLUSIONES

Las moléculas de superficie del pardsito juegan un papel importante en su
supervivencia y en la modulacidn de la Respuesta Inmune del hospedador.

El proceso de autoapoptosis en el vector es un proceso de seleccidén positiva de los
pardsitos mas aptos para consolidar la infeccién.

El pardsito promueve su fagocitosis, secretando sustancias quimiotdcticas, vy
favoreciendo la instauracion de un proceso inflamatorio.

Como las células del hospedador, el parasito también cuenta con mecanismos de
inhibicién del CAM.

El parasito inhibe los mecanismos de eliminacién de patégenos en las células
fagociticas e interfiere en la presentacidn antigénica.

Una respuesta inmune distinta (Th1, Th2), lleva a manifestaciones clinicas diferentes

(LV, LMC, LCL, LCD.
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