REVISION DE TEMA
Respuesta inmune en infecciones
humanas por Leishmania spp.

SONIA DEL PILAR AGUDELO, SARA M. ROBLEDO

A PRESENTE REVISION TIENE COMO OBJETIVO resumir la informacion mas relevan-

te acerca de la respuesta inmune que se desencadena durante la leishmaniosis,

una enfermedad de gran importancia desde el punto de vista epidemiolégico
dado que es endémica en Colombia y otros paises. Aunque la respuesta inmune en la
leishmaniosis es un tema que se ha estudiado ampliamente en las infecciones por
especies de Leishmania del Viejo Mundo, particularmente Leishmania major y
Leishmania donovani y en el modelo murino, la presente revision hace énfasis en la
leishmaniosis humana. Algunos hallazgos importantes en el modelo murino también
se mencionan. La informacion contenida en la revision, en su mayoria, proviene de
publicaciones derivadas de investigaciones, las cuales se seleccionaron con base en
la calidad del trabajo realizado y en los aportes de sus resultados en el avance del
conocimiento sobre las infecciones en humanos.

La sintesis de la informacion seleccionada nos permite concluir que la infeccion por
Leishmania es un proceso complejo y coordinado que incluye la adherencia y entra-
da del parasito a la célula hospedera y su posterior supervivencia en el interior de la
célula infectada. Los eventos que median el proceso de infeccion influyen en su
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resultado en términos de eliminacion del parasito o
desarrollo de la enfermedad, a través de la induc-
cion o no de una respuesta inmune especifica efec-
tiva que lleve a la activacion de la célula hospedera
y la muerte y destruccion del parasito.

'INTRODUCCION

La infeccion por Leishmania generalmente induce
una respuesta inmune muy compleja que varia de-
pendiendo de diferentes factores: segun la forma
clinica de la enfermedad, la especie de Leishmania
implicada en el proceso infeccioso y la cronicidad
de la enfermedad, se genera un espectro de res-
puestas inmunes que incluyen desde mecanismos
de inmunidad inespecifica (por ejemplo: reacciones

inflamatorias) hasta mecanismos de inmunidad es-
pecifica mediados por células o por anticuerpos. Sin
embargo, los diferentes mecanismos de respuesta
inmune implicados durante la infeccion por
Leishmania no siempre aparecen ni se desarrollan
simultadneamente. La figura N° 1 ilustra en forma
resumida la interaccion de los diferentes compo-
nentes del sistema inmune que participan en la re-
solucion de la infeccion por Leishmania o en el de-
sarrollo de la enfermedad.

En términos generales se ha observado una fuerte
respuesta mediada por células T para las formas
cutanea y mucosa de la enfermedad y ausencia de
ella en las formas cutanea difusa y visceral. La res-
puesta de células T se ha evidenciado por reaccio-
nes de hipersensibilidad retardada y proliferacion
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Mecanismos de respuesta inmune a Leishmania sp. El papel del complemento, la respuesta inflamatoria
local y los macrofagos como células presentadoras de antigeno en la resolucion de la infeccion o el
desarrollo de la enfermedad.
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de linfocitos in vitro frente a antigenos de
Leishmania. Al contrario, los titulos de anticuerpos
contra antigenos especificos de Leishmania, princi-
palmente de tipo IgG, por lo general son bajos en
el suero de pacientes con leishmaniosis cutanea y
mucosa mientras que son moderados o altos
en pacientes con leishmaniosis cutanea difusa y
visceral. La produccion de IgE especifica se asocia
con enfermedad cutanea cronica y mucosa y como
marcador de enfermedad activa en leishmaniosis
visceral, mientras que la produccion de IgA se aso-
cia con enfermedad mucosa. Tanto la respuesta in-
mune mediada por células T como los titulos de
anticuerpos son mayores en individuos infectados
con L. (V) braziliensis que en individuos infectados
con L. (V) panamensis, independientemente del
tiempo de duracion de la lesion y la forma clinica de
la enfermedad. Sin embargo, los pacientes con le-
siones cutaneas cronicas 0 mucosas presentan ma-
yores indices de respuesta inmune humoral o celu-
lar a antigenos de Leishmania que los indices de
respuesta inmune mostrados por los pacientes con
lesiones de corta duracion (1-15).

La respuesta inflamatoria en la
infeccion por Leishmania

El trauma ocasionado por la picadura del vector in-
duce en el hospedero una respuesta inflamatoria
que involucra la migracion de diferentes células,
principalmente macrofagos y linfocitos, hacia el si-
tio del trauma con el fin de reorganizar el tejido
danado e iniciar el proceso de cicatrizacion. Los dos
tipos de células presentadoras de antigeno localiza-
das en la epidermis, las células de Langerhans y los
queratinocitos (16,17), participan en el proceso in-
flamatorio al expresar moléculas del Complejo Ma-
yor de Histocompatibilidad Clase Il y moléculas de
adhesion que son necesarias para la migracion y
retencion de las células inflamatorias (18).

En el sitio de la infeccion los macrofagos tisulares
activados secretan abundantes citoquinas mediado-
ras de inflamacion, incluyendo el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNFa), las interleuquinas (ILs) IL-1,
IL-6 e IL-12, al igual que proteinas C3 del Comple-
mento (19). EI TNFa y la IL-1 actuan como
pirégenos endodgenos Yy activan el endotelio vascular
permitiendo la extravasacion de leucocitos a traves
de la unidad perivascular dérmica y la subsecuente
migracion de estas células hacia el endotelio (20,21).
La IL-6 participa en la respuesta de fase aguda y en
el desarrollo de una respuesta inmune especifica me-
diada por células B (22,23), mientras que la IL-12
constituye un potente activador de células asesinas
naturales y estimula la diferenciacion de las células
T ayudadoras a células Th1 (24,25).

El papel del complemento en los
procesos de lisis y fagocitosis de
Leishmania

Una gran proporcion de los promastigotes inocula-
dos por el vector es destruida por el complemento
extracelular con lo que se reduce la probabilidad de
establecer una infeccion inicial (26). Asi mismo, el
complemento extracelular lisa los amastigotes libe-
rados por macrofagos infectados (27) y en esta for-
ma se limita la invasion de nuevas células vecinas y
se evita la perpetuacion de la infeccion y el desarro-
llo de enfermedad. Sin embargo, se ha demostrado
que los promastigotes de L. (V.) panamensis y L.
(\.) braziliensis en fase estacionaria de crecimiento
y los promastigotes de varias especies resisten a la
lisis por complemento (28, 29). Por otro lado, los
amastigotes de las diferentes especies de Leishmania
fijan en su membrana proteinas del complemento
tales como C3b (30), favoreciendo asi la entrada
del parasito a la célula hospedera a través de los
receptores para complemento (CR1y CR3) presen-
tes en la membrana de dichas células (31-33). Al
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mismo tiempo, la entrada del parasito a través de
los receptores CR favorece su supervivencia dentro
del macrofago, ya que la ocupacion de estos recep-
tores no induce una respuesta oxidativa en los
macréfagos (32,34). Es asi como Leishmania no
solo evita la activacion del complejo litico del com-
plemento sino que utiliza la proteina C3 para inva-
dir en forma silenciosa al macrofago (395).

La respuesta humoral en infecciones
por Leishmania

Aunque algunos antigenos de Leishmania, princi-
palmente del tipo gp63, LPG y KMP-11 inducen la
produccion de anticuerpos especificas, principal-
mente de tipo IgM e IgG; las evidencias clinicas ex-
cluyen un papel protector para el humano (3,36).
Los pacientes con cualquier forma clinica de
leishmaniosis desarrollan una respuesta de
anticuerpos desde una etapa temprana de la infec-
cion, que se mantiene durante el curso de la enfer-
medad y desaparece Unicamente después de la eli-
minacion de la mayoria de los parasitos (6).

Se ha observado que la produccion de anticuerpos
varia dependiendo de la forma clinica de la enfer-
medad, la cantidad de parasitos y la cronicidad de
la infeccién (6,8). In vitro, dichos anticuerpos tie-
nen la capacidad de lisar promastigotes en presen-
cia de proteinas del complemento (26,37), favore-
cer la fagocitosis de parasitos opsonizados por los
mismos anticuerpos (38) y modular los antigenos
de membrana en promastigotes y amastigotes (39).

Las formas cutanea y mucosa, que son infecciones
intracelulares cronicas pueden producir en la fase
temprana de la enfermedad una importante respues-
ta de inmunoglobulinas de tipo IgM y luego desa-
rrollar una respuesta predominante de tipo IgG (7).
Los niveles de anticuerpos especificos de tipo IgA e
IgE son bajos (11,40). En la leishmaniosis visceral,
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la gran cantidad de parasitos presentes en el higa-
do y en el bazo, dos 6rganos muy importantes en
la iniciacion y maduracion de la respuesta de
anticuerpos, inducen la aparicién de una respuesta
policlonal (41,42). La produccion de anticuerpos
es muy alta en esta forma clinica de leishmaniosis,
lo que da un incremento de inmunoglobulinas
inespecificas, incluyendo autoanticuerpos (43), aun-
que también se han detectado altos titulos de
anticuerpos especificos (44,45). En términos gene-
rales hay una fuerte respuesta humoral en las
leishmaniosis visceral y cutanea difusa, con altos ti-
tulos de anticuerpos principalmente de la clase Ig G
(41,42), mientras que las leishmaniosis cutanea y
mucosa cursan con bajos titulos de anticuerpos
(7-9).

Recientemente se ha demostrado una gran diferen-
cia entre las subclases de anticuerpos especificos
de Leishmania en las distintas formas clinicas de la
leishmaniosis (10). Es asi como en la leishmaniosis
cutanea predominan las subclases de inmuno-
globulinas IgG1 y IgG3, en la leishmaniosis mucosa
la subclase 1gG3 (46), en la leishmaniosis cutanea
difusa la subclase IgG4 y en la leishmaniosis visceral
los anticuerpos predominantes son IgG1 (47). Esta
produccion selectiva de subclases de anticuerpos
parece estar relacionada con las citoquinas secre-
tadas por cada tipo de células (3). Existen eviden-
cias sobre la relacion entre la respuesta Th1 0 Th2 y
los isotipos y las subclases predominantes de las
inmuno-globulinas especificas (48): las Th1 son
inductoras de la produccion de IgG2a, mientras que
las Th2 inducen la produccion de IgE vy 1gG1
(49,50).

La inmunidad mediada por células
en infecciones por Leishmania

A diferencia de la respuesta inmune de tipo humo-
ral, la respuesta mediada por células cumple un papel
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protector contra las infecciones por Leishmania. La
respuesta especifica de células T es la que se asocia
con el control de la infeccion y la resolucion de las
lesiones (51,52). Al parecer, las células que perma-
necen infectadas son las responsables de inducir la
respuesta inmune especifica puesto que ellas posi-
blemente presentan los antigenos de Leishmania a
los linfocitos T (53). El linfocito T que interactua
con los antigenos presentes en la membrana de la
célula infectada prolifera y produce IFNy e IL-2. Es-
tas citoquinas y otras producidas por las células in-
fectadas tales como TNFa vy el Factor Estimulante
de Colonias de Granulocitos/Macréfagos (GM-CSF)
activan la célula infectada para que sea ella Ia que
destruya y elimine los amastigotes que tiene en su
interior (54,55).

Papel de las células T CD4+ en
infeccion por Leishmania

Luego del contacto con los antigenos del parasito,
expresados en la membrana del macrofago infecta-
do, y dependiendo del tipo de célula presentadora
de antigeno, de los niveles de citoquinas endogenas
y de la naturaleza del antigeno reconocido, las célu-
las T ayudadoras CD4+ proliferan y secretan un
patron de citoquinas definidas que las diferencia en
subpoblaciones de células Th1y Th2, cada una de
ellas con funciones efectoras diferentes (56-59).

Actualmente se desconocen los factores exactos que
dirigen o determinan la expansion de una u otra
subpoblacion de células Th. Sin embargo, se ha ob-
servado que cuando existe una gran cantidad de
antigeno, cuando éste es soluble, o cuando el linfo-
cito B se comporta como célula presentadora de
antigeno, la respuesta es de tipo Th2. Al contrario,
la respuesta es de tipo Th1 cuando hay presencia
de poco antigeno o la célula presentadora de
antigeno es el macrofago o las células dendriticas
(56,60-62). De igual manera, el patron de citoquinas

presente en el sitio de la infeccion juega un papel
decisivo en el desarrollo de células Th1/Th2 (63).

Las citoquinas de tipo Th1 participan en la regula-
cion del granuloma y en la activacion de macrofagos
inflamatorios para aumentar su capacidad
microbicida, mientras las citoquinas de tipo Th2 re-
gulan la produccion de anticuerpos por los linfocitos
By el desarrollo de una respuesta inmune de tipo
humoral (64,65). En la leishmaniosis, la elimina-
cion del parasito depende de la activacion de la cé-
lula hospedera; por lo tanto, la produccién de
citoquinas activadoras de macrofagos se
correlaciona con curacion, mientras que la de
citoquinas que desactivan el macrofago se
correlaciona con enfermedad (66). En esta forma,
el mecanismo por el cual se activan las células Th1
0 Th2 es importante para dirigir la respuesta inmu-
ne hacia proteccion y curacion o susceptibilidad y
patogénesis.

Los linfocitos Th1 son productores de IL-2, IFNy y
Linfotoxina (LT), mientras que los Th2 producen IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13 (67,68). Sin em-
bargo, a diferencia del modelo murino, la produc-
cion de IL-2, IL-6, IL-10 e IL-13 en el humano no
esta restringida a una subpoblacion de células T
(69).

Los estudios realizados en humanos para tratar de
correlacionar los patrones de citoquinas produci-
das por ceélulas T y las formas clinicas de Ia
leishmaniosis han mostrado un perfil mezclado de
citoquinas. En los pacientes con leishmaniosis cu-
tanea difusa hay un predominio de citoquinas tipo
Th2, ya que no hay produccion de IFNy, ni IL-2,
(70) pero si presentan significativos niveles de IL-5
y TNFa (71,72). Sin embargo, el TNFa no parece
contribuir a la curacion de las lesiones en ausencia
de una respuesta funcional de linfocitos T.

La leishmaniosis cutanea se caracteriza por un pa-
tron de citoquinas tipo Th1 con produccion de IL-2
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e IFNy en niveles significativos (15,56,73). La pro-
duccion de IL-5 es mucho mas baja que en los pa-
cientes con leishmaniosis cutanea difusa y el TNFa
se produce en buena cantidad, lo que sugiere su
participacion en la curacion de las lesiones (71,74).

En la leishmaniosis mucosa se ha sugerido que el
patron de citoquinas es una mezcla de tipo Th1y
Th2; sin embargo, cuando se producen ambos pa-
trones de citoquinas, la respuesta Th2 puede pre-
dominar sobre la Th1 y la enfermedad puede man-
tenerse en un estado cronico. Se ha observado que
en esta forma clinica de la leishmaniosis se produ-
cen buenos niveles séricos de IL-2, IFNy, TNFa e
IL-5 (70,71,74).

La respuesta inmunologica mediada por células en
la leishmaniosis visceral se caracteriza por una mar-
cada disminucion en la respuesta linfoproliferativa
y por ausencia de produccion de IL-2 e IFNy
(5,15,75). Se ha observado ademas, una modera-
da produccion de IL-4 (76,77) la cual desaparece
rapidamente, y altos niveles de IL-10 (73,78,79).

Un estudio reciente demuestra que existe una rela-
cion directa entre la produccion de IFNy, TNFa e
IL-10 enindividuos con infeccion asintomatica y au-
sencia de dicha relacion en individuos con antece-
dentes de leishmaniosis recurrente. Estos hallazgos
sugieren que la relacion observada en la produc-
cion de citoquinas permitiria distinguir una respuesta
inmune efectiva 0 no, mas que la misma presencia
0 ausencia de una citoquina o citoquinas en
particular.

Papel de las células T CD8+ en
infeccion por Leishmania

Tradicionalmente los linfocitos T CD8 + con funcion
citotéxica se han asociado con resistencia a infec-
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ciones virales. Sin embargo, actualmente existen
evidencias que sugieren un papel importante en la
respuesta inmune a Leishmania debido directamente
a mecanismos citotoxicos o a través de la produc-
cion de IFNy y TNFa, que son citoquinas activadoras
de macrofagos y que por lo tanto favorecen la muer-
te del parasito en el interior de la célula (80-82).
Asi mismo, los macréfagos, los linfocitos B y otras
células presentadoras de antigenos producen IL-12
la cual tiene mucho que ver con la regulacion de la
respuesta Th1/Th2. La IL-12 induce la produccion
de IFNy por parte de los linfocitos B y células NK al
tiempo que aumenta la actividad citotoxica de estas
células y de los linfocitos T CD8 +, induciendo una
respuesta de tipo Th1 (83,84).

Las células asesinas naturales (NK)

El papel de las células NK en la respuesta inmune a
infeccién por Leishmania se ha estudiado muy poco.
Se ha observado que los ratones C57BL/6bg/bg que
son deficientes en actividad de células NK son me-
nos capaces de eliminar la infeccion por L. (L.)
donovani que los ratones con fenotipo normal. Sin
embargo, no se han observado diferencias en rela-
cién con el control de la infeccion por L. (L.) major.
Estos hallazgos sugieren un compromiso de las cé-
lulas NK en la respuesta inmune solo a leishmaniosis
visceral (85). Estudios en humanos han demostra-
do que las biopsias de piel de pacientes con
leishmaniosis cutédnea presentan un alto porcentaje
de las células con el fenotipo de las NK (86). Sin
embargo, aun se desconoce su funcion.

Compromiso de los linfocitos T d/g en
infeccion por Leishmania

Estudios realizados en pacientes infectados con L.
(V) braziliensis han demostrado que aproximada-
mente el 20% de las células T CD3+ de la piel son
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células TcR d/g (87), mientras que solo el 5% de
estas ultimas estan presentes en la sangre periférica
de los mismos pacientes o en pacientes con lesiones
mucosas. Asi mismo, se han encontrado células T
d/g activadas en sangre periférica de pacientes con
leishmaniosis visceral, productoras de citoquinas
involucradas en el crecimiento, diferenciacion y ac-
tivacion de células B (88). Sin embargo, no se ha
definido el papel de las células T d/g en la
leishmaniosis cutanea y visceral.

| CONCLUSIONES

Es CLARO QUE EL REPERTORIO DE CELULAS Y Moléculas
involucradas en la respuesta inmune a Leishmania
constituye un componente importante en el resul-
tado de la infeccion. El conocimiento de los compo-
nentes que determinan la induccion de una respuesta
inmune asociada con proteccion nos brinda la opor-
tunidad de disponer de posibles blancos que permi-
tiran el disefio de vacunas y estrategias terapéuti-
cas que conduzcan al control de la infeccion y por
lo tanto se impida el desarrollo de la enfermedad.

| SUMMARY

IMMUNE RESPONSE IN HUMAN LEISHMANIA
INFECTIONS

This review summarizes relevant information about
the immune response triggered during leishmaniosis,
a disease of great importance from the
epidemiological point of view, since it is endemic in
Colombia and other countries. We emphasize on
human leishmaniosis; nevertheless, some important
findings in the murine model are also mentioned.
This information allows to conclude that Leishmania
infection is a complex and coordinated process,

which includes adhesion and entrance of the parasite
into the host cells and its survival inside them. Events
that mediate the infection process may influence its
result in terms of elimination of the parasite or
development of the disease, through induction or
not of an effective specific immune response which
involves host cell activation and parasite destruction.
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