REVISION

RESPUESTA INMUNOLOGICA
MEDIADA POR CELULAS EN LA
LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA HUMANA

La leishmaniasis es causada por
un protozoario del género Leishmania,
que es endémico en practicamente
todos los paises de la América tropical.
La Leishmaniasis Cutanea Americana
(LCA) se presenta en tres formas cli-
nicas generales, que Convit y Col. *?
han descrito como un espectro clinico
e inmunoldgico. El polo benigno
conformado por la leishmaniasis cu-
tanea localizada (LCL) se caracteriza
por lesiones dérmicas ulceradas limi-
tadas, simples y ocasionalmente
multiples, que después de un periodo
variable de tiempo de meses o afios
regresan espontaneamente 0 con
tratamiento.®  Parasitos de ambos
subgéneros: Leishmania y Viannia
son responsables de esta forma de la
enfermedad. Las lesiones  se
caracterizan por un infiltrado de células
mononucleares y la presencia de
pocos amastigotes. La respuesta
inmunolégica mediada por células
(IMC) evaluada tanto in vivo mediante
la prueba cutanea de Montenegro.
como in vitro mediante la técnica de
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transformacion linfoblastica en res-
puesta a antigenos de Leishmania, es
positiva en practicamente todos los
pacientes .*

El polo difuso, o leishmaniasis
cutanea difusa (LCD), se caracteriza
por la presencia de nddulos no
ulcerados, ricos en pardsitos y a
menudo diseminados por toda la
superficie cutanea, con tendencia a la
cronicidad de las lesiones. En estos
pacientes se observa una marcada
tendencia a recidivas después de una
terapia adecuada. En todos los casos
los parasitos del sub-género
Leishmania han sido implicados como
el agente causal .5 En esta forma de la
enfermedad se observan granulomas
diseminados con macrofagos
vacuolizados repletos de amastigotes y
pocos linfocitos. La IMC evaluada tanto
in vivo como in vitro esta ausente .*

El area intermedia del espectro
comprende lesiones mucosas y ve-
rrugosas. Las lesiones de Ila
leishmaniasis cutdnea mucosa (LCM)
usualmente se presentan al inicio
como Ulceras cutaneas localizadas que
regresan, pero un namero de afos
después reaparecen en las
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membranas mucosas, orales, nasales,
faringeas o laringeas, causando gran
dafo histologico, anatémico y ruptura
funcional del tejido. Se observa
resistencia frente a los tratamientos
convencionales y recidivas después de
este. Parasitos del sub-género Viannia
han sido reconocidos como el principal
agente causal de la LCM.5 Las
lesiones se caracterizan por un fuerte
infiltrado de células mononucleares,
con muy escasos parasitos en ellas.
Exageradas reacciones de IMC se han
reportado en estos pacientes.s s

Los modelos murinos han sido
utilizados intensamente para investigar
las respuestas inmunoldgicas
asociadas con la _ leishmaniasis
cutanea experimental .” ® Aunque no
existe el equivalente murino de la LCM
humana, esta totalmente aceptado que
las lesiones localizadas en ratones
resistentes que curan sus lesiones, se
asocian con la estimulacion de
subpoblaciones de células T CD4+ tipo
Thl, que secretan interferon/gamma
(INF-Y ) e interleuquina 2 (IL-2).
Mientras que la subpoblacion Th2 que
produce IL-4 e IL-5 acompafia a las
formas diseminadas no cu-
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rativas de la enfermedad en ratones
susceptibles.’

MODELO SOBRE LA RELACION
PARASITO - RESPUESTA
INMUNOLOGICA DEL
HOSPEDADOR

Estudios previos en la LCA hu-
mana basados principalmente en
reacciones de hipersensibilidad tardia
y evaluaciones clinicas e histopa-
tolégicas, han indicado que en la
infeccion humana la resistencia esta
claramente asociada al desarrollo de
una respuesta inmunoldgica celular
especifica en la LCL,**™ la cual pa-
rece estar completamente ausente en
la LCD.12 Aunque tales respuestas
estan presentes en la LCM, ésta no
parece ser adecuada para controlar la
enfermedad y mas aln puede
contribuir a su patologia. Toda esta
situacion hacia necesario un estudio
profundo de caracterizacion de la
respuesta inmunoloégica mediada por
células y de su regulacion en los
diferentes grupos de pacientes con
LCA, lo cual nos permitiera comenzar
a delinear un modelo sobre la relacion
parasito-respuesta inmunoldgica del
hospedador en la LCA.

En estudios previos 1314
demostramos que pacientes con LCD
adolecen de una respuesta de IMC
tanto in vivo como in vitro frente a los
antigenos de Leishmania, y que sus
células mononucleares no eran
capaces de expresar el receptor para
la IL-2, ni de producir INF- Y en
respuesta al antigeno leishmanico,
aunque si realizaban ambas funciones
en respuesta a un mitdgeno como la
fitohemaglutinina (PHA).

En un trabajo mas reciente®
comprobamos que estos pacientes
ademas de no producir INF- Y , tam-
poco secretaban IL-2 en respuesta al
antigeno de Leishmania. Ya que estos
pacientes son capaces de producir
ambas citoquinas en respuesta a otro
antigeno especifico como el PPD y a
la PHA, su defecto parece ser
altamente especifico para el parasito
Leishmania. En contraste todos los
pacientes con LCD evaluados tenian
niveles significativos, y en

algunos casos muy elevados, de IL5,
y ninguno de ellos fue capaz de
producir simultaneamente IL-5 e
INF- -Y.

Una alta proporcién (52%) de
estos pacientes tenian niveles séri-
cos significativos, aunque modera-
dos, de TNF- a como también ha
sido demostrado por Pisa y col,16
los cuales no parecen contribuir a la
curacion de las lesiones en ausencia
de una respuesta funcional de célu-
las T. Una moderada proporcion
(39%) de los pacientes con LCD
presentan niveles séricos
significativos del receptor soluble
para la IL-2 (rsIL-2). Es posible que
el rsIL-2 esté jugando en estos pa-
cientes un papel en la supresiéon de
la respuesta de células T, como ha
sido demostrado en pacientes con
leishmaniasis visceral.17 Nuestros
resultados tomados todos en conjun-
to (ver Figura) nos permiten concluir
que en los pacientes con LCD hay
un predominio de las citoquinas tipo
Th2, como predicho por el modelo
experimental, que pueden regular
negativamente los mecanismos efec-
tores anti-Leishmania mediados por
las citoquinas tipo Thi (IL-2 e INF- Y
), lo cual conduce a que estos
pacientes sean incapaces de
controlar la infeccion. Resultados
similares han sido reportados por
Céceres-Dittmar'®  utilizando  la
técnica de PCR.

En el extremo benigno del es-
pectro se ubican los pacientes con
LCL. Estudios previos “**** han
demostrado que estos pacientes
presentan respuestas proliferativas
frente a los antigenos de
Leishmania, junto a un aumento
significativo en la expresion del
receptor para la IL-2 y produccién de
INF- y luego de exposicion de sus
células mononucleares tanto al
antigeno de Leishmania como a la
PHA. Sin embargo, estas respuestas
aunque positivas eran
significativamente menores que en
los pacientes con LCM. En un
estudio mas recientel5 confirmamos
que una alta proporcion (77%) de
estos pacientes producen niveles
significativos de

DERMATOLOGIA VENEZOLANA, VOL 31, SUPL. N°2, 1993

INF- Y en respuesta no solo al
antigeno de Leishmanla y la PHA
sino también al PPD. Sin embargo,
solo la mitad de ellos (38%) producia
ambas citoquinas (IL-2 e INF- Y ).
Aunque es posible que exista un
defecto en la produccién de IL-2 en
estos pacientes, esto no parece
probable considerando su buena
respuesta a la terapia’® y el hecho de
que una proporcion de ellos puede
curar espontaneamente.® Parece mas
probable que la IL-2 sea producida, e
inmediatamente  consumida,  por
ejemplo en la produccién de INF- Y,
tal y como ha sido reportado.?® Esto
también se confirma por el hecho de
que una alta proporcion de estos
pacientes (63%) producen rsIL-2, lo
cual es el reflejo de un estado de
activacion inmune. Es importante
sefialar que estos pacientes tienen
los niveles mas bajos de IL-5,
comparado con los pacientes con
LCD y LCM. Una proporcion (38%)
de los pacientes con LCL también
producen niveles significativos de
TNF- a, es posible que en estos pa-
cientes esta citoquina participe en la
curacion de las lesiones, tal y como
ha sido demostrado.”’ Nuestros re-
sultados sugieren que los pacientes
con LCL se caracterizan por un pa-
trén de citoquinas tipo Thl (ver Figu-
ra), tal y como ha sido demostrado
para las formas curativas en el mo-
delo experimental murino. Nuestros
resultados coinciden con los de
Céceres-Dittmar,*® ya que estos au-
tores observan mediante PCR una
baja expresion de IL-5 en algunos
pacientes con LCL.

Con respecto a los pacientes con
LCM, que conforman el é&rea in-
termedia del espectro, previamente
demostramos4,13,14 en estos
pacientes una fuerte respuesta
linfoproliferativa frente al antigeno de
Leishmania, y un aumento significa-
tivo de los receptores para la IL-2 que
era mucho mayor en las células
mononucleares estimuladas con anti-
geno leishménico, que bajo estimu-
lacién mitogénica con PHA. Recien-
tementel5 hemos demostrado que
una alta proporcion de estos pacien-
tes con LCM eran capaces de pro-
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ducir INF- Y (81%) e IL-2 (62%) en
respuesta al antigeno de Leishmania,
asi como al PPD y a la PHA. Los
mismos pacientes que producian
tanto IL-2 como INF- Y en respuesta
al antigeno leishmanico, también
producian niveles séricos elevados de
IL-5. El 94% de los pacientes con
LCM producian ambas citoquinas: IL-
5elINF-Y

También reportamos™ que un
64% de los pacientes con LCM tenian
niveles séricos significativamente mas
elevados de TNF- a que las otras dos
formas clinicas de LCA. Liew y Cox™
han demostrado que el INF- y activa a
los macrofagos para producir otras
citoquinas, tales como el TNF- ay la
IL-1 y que juntas pueden inducir a los
macrofagos a eliminar no
especificamente a los patdgenos. Sin
embargo, una sobreproduccién de
estas citoquinas puede ser
extremadamente dafiina a menos que
sean cuidadosamente controladas. Se
ha demostrado que el TNF- a es
responsable de la patologia asociada
con la malaria cerebral.”> Un 64% de
los pacientes con LCM fueron
positivos tanto para TNF- a como para
el INF- Y Con respecto al rslL-2 mas
del 60% de los* pacientes con LCM
producian niveles significativos de
este receptor, lo cual es
probablemente el reflejo de una
activacion inmunolégica bajo la
presibn sostenida de una carga
parasitaria.

Nuestros resultados sugieren que
el patron de citoquinas de los
pacientes con LCM es una mezcla de
tipo Thly Th2 (ver Figura). Sugerimos
que cuando ambos tipos de citoquinas
son producidas, la respuesta tipo Th2
puede predominar sobre la tipo Thl y
que la enfermedad se puede
mantener en un estado cronico. No
parece probable que los pocos
parasitos presentes puedan ser la
causa directa del dafio intenso que se
observa en las membranas de las
mucosas en esta forma de la
enfermedad.

En conclusion, se plantea un

modelo sobre la relacion parasito-
respuesta inmunolégica del hospe-

26

dador en base al patrén de citoquinas
mostrado por los pacientes con LCA
(ver Figura). El conjunto de nuestras
investigaciones sugiere que el patron
de citoquinas que presentan los
pacientes con LCL, la forma benigna y
curativa de la enfermedad, es un
patrén tipo Thil, lo cual conduce a la
curacién de las lesiones en estos
pacientes, ya sea espontdneamente o
luego de una terapia apropiada.’® Las
formas diseminadas de los pacientes
con LCD, resistentes a la
quimioterapia, se caracerizan por un
patrén de citoquinas tipo Th2,
probablemente responsable de que
estos pacientes sean incapaces de
controlar la infeccion, lo cual conduce
a la diseminacién del parasito por toda
la superficie cutdnea. En el é&rea
intermedia se  encuentran  los
pacientes con LCM, con lesiones
destructivas de las mucosas orales y
nasofaringeas, con tendencia a la
cronicidad. Estos

pacientes no responden bien a la
quimioterapia y tienen una alta tasa
de recidivas. Se caracterizan por un
patron de citoquinas mixto tipo Thl y
Th2 que coexisten simultdneamente.
Esta situacion puede ser la res-
ponsable de la no resoluciéon de la
enfermedad en estos pacientes, ya
que cuando ambos tipos de citoquinas
se producen es posible que las
citoquinas tipo Th2 predominen sobre
las tipo Thl. Por ejemplo la IL-4
puede reducir la efectividad del INF-
Y. Las diferencias en el perfil de
citoquinas pueden ser responsable de
las distintas formas
inmunopatolégicas que se observan
en las tres formas clinicas de LCA, y
es un buen ejemplo de cémo los
parasitos pueden estimular una
regulacién negativa de las citoquinas
y emplear las actividades biolégicas
de las citoquinas del hospedador para
promover su propia sobrevivencia.

FIGURA
PATRON DE CITOQUINAS EN LA LCA HUMANA
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