REVISION

INMUNOPATOLOGIA DE LALESION CUTANEA
EN LALEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA

INTRODUCCION

La Leishmaniasis Cuténea
Americana (LCA) es una enfermedad
espectral ocasionada por el parasito
Leishmania, dependiendo de la
especie del parasito y/o de la
capacidad de respuesta inmune del

individuo la LCA puede tener
diferentes formas, leishmaniasis
cutanea localizada (LCL),

leishmaniasis mucocutanea (LMC) y
leishmaniasis cutéanea difusa
(LCD).>®" El espectro esta claramente
diferenciado a nivel histopatologico e
inmunolégico y el andlisis de las
lesiones suministra informacion
fundamental de la respuesta inmune
que ocurre in situ frente al parasito. En
los ultimos afios nuestro laboratorio ha
analizado esta respuesta desde tres
aspectos. inmunofenotipos
leucocitarios, interleucinas y
compromiso epidérmico.

INMUNOFENOTIPOS
LEUCOCITARIOS

La relacién entre las poblaciones
de linfocitos T cooperadores-inducto
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res y T supresores -citotdxicos
(CD4+/CD8+) entre las distintas
formas de la enfermedad muestra

valores estadisticamente distintos. Las
lesiones de la forma localizada de la
enfermedad tienen un valor cercano a
los valores normales (0,99 + 0,08).
Mientras la forma mucocutanea tiene
el maximo valor (1,24 = 0,09) y la
forma difusa presenta los valores mas
bajos (0,77 + 0,04). También se han
observado diferencias en la
subpoblacion de linfocitos T CD4+ con
respecto a la expresion de marcadores
que indican el estado de actividad
celular, tales como, produccion de IL-2,
receptor de IL-2 (CD25) y proporcion
de linfocitos T 'virgenes", linfocitos que
no han visto antigeno, (CD4+
CD45RA+) y "memoria". linfocitos T
previamente sensibilizados, (CD4+
CD45R0O+1 En la forma difusa de la
enfermedad la proporcion de linfocitos
productores de IL-2 y la expresion del
receptor de IL-2 estan
significativamente disminuidos. ** ** En
la forma localizada se observa la
mayor expresion del receptor de IL2,
mientras en las forma mucocutanea y
difusa se expresan valores mas bajos
(LCL= 668 + 220 cels/ mmz; MCL= 244
+ 51 cels/mm? DCL= 391 cels/mm?).
La poblacion de linfocitos T virgenes
es superior en la forma difusa (417
cels/mm?),
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siendo menor en las formas localizada
(172 + 57 cels/mm?) y mucocutanea
A77 + 24 cels/mmz). Contrariamente
los linfocitos T memoria estan en
menor proporcién en la forma difusa
(LCD= 1055 cels/mmz; LCL= 1364 +
452 cels/mmz; MCL= 1705 + 231
cels/mm?).*

También hemos determinado en el
granuloma la participacion de linfocitos
T que expresan los 2 tipos de receptor
antigénico, el TCR1 o linfocitos T TB y
el TCR 2 o linfoctos T a 3
Encontramos que el numero de
linfocitos T TB es significativamente
mayor en los granulomas de la forma
localizada (528 + 43 cels/mmz), gue en
la forma difusa (367 + 53 cels/mmz) y
mucocutanea (265 + 29 cels/mmz). Los
linfocitos T a p se encuentran en
valores significativamente mayores
que los linfocitos TT8 en las tres
formas de la enfermedad, con valores
menores para la forma difusa .2

En los Ultimos afios se han des-
crito moléculas muy importantes para
el proceso de adhesién celular como
son la familia de las integrinas que
incluyen los antigenos asociadas a la
funcion linfocitaria (LFA-1 a LFA-1 (3),
los cuales se unen a las moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1. ICAM-
2), y desencadenan
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una serie de efectos coestimulatorios
para la activacion de los linfocitos
T.9,1°'25'2° La molécula LFA-1 se ex-
presa en todos los linfocitos, aunque
en mayor grado en los linfocitos T
memoria que en los T virgenes.™
Nuestros estudios sefialan que en la
LCA las dos subunidades del LFA se
expresan diferencialmente con valores
estadisticamente superiores para la
subunidad beta. La mayor expresion
de linfocitos T LFA-1 se observa en la
forma localizada de la enfermedad.
Mientras que la mayor expresion de
LFAl- a esta en los pacientes con
LCD. Se ha demostrado que la
subunidad citoplasmética beta es la
mas importante en el proceso de
interaccion celular.'” por lo que estos
resultados reflejan una mayor efecti-
vidad en la capacidad de interaccion
celular de la forma localizada.

INTERLEUCINAS

Desde 1986, Mosmann y col.'
evidenciaron en clones de linfocitos T
CD4+ de ratdn diferencias en el patron
de produccién de citocinas. Los
denominados TH1 que producen
Interleucina-2 (IL-2) y gamma-interfe-
réon (INF Tr) y los TH2 que producen
IL-4. IL-5. IL-6 e IL-10. Ademas se ha
observado una correlacién entre re-
sistencia y RNA mensajero (mMRNA) de
las citocinas asociadas a TH1 vy
susceptibilidad, y mRNA de las cito-
cinas producidas por los TH2.'
Recientemente, se ha demostrado que
también existen diferencias en la
producciébn de citocinas en los
linfocitos T CD8+, por lo qzue se ha
propuesto hablar de T1y T2.

Las diferencias demostradas en la
caracterizacion de los inmunofenotipos
leucocitarios entre las distintas formas
de la leishmaniasis cutanea americana
indican probables diferencias en las
citocinas producidas por los diferentes

tipos de lesiones. Por esta razon
decidimos analizar el patrén de
citocinas existentes en la LCA,

utilizando la reaccién en cadena de la
polimerasa reversa (RTPCR). La forma
localizada presentdé una mezcla de
linfocitos T1y TO, con

un predominio de INF- ti sobre IL-4, y
bajos niveles de IL-5 e IL-10. La forma
mucocutanea mostré6 una mezcla de
Tl y T2, con altos niveles en la
mayoria de las citocinas analizadas, lo
que pudiera contribuir al dafio tisular
observado en estos pacientes. En la
forma difusa existe un predominio de
citocinas T2, con los niveles de IL-4
dominando sobre los de INF- ti .*

COMPROMISO EPIDERMICO

La epidermis juega un papel
fundamental en el inicio de los pro-
cesos inflamatorios a través de la
expresion de moléculas clase Il del
complejo principal de histocompati-
bilidad  (MHC-Il), moléculas de
adhesion y produccion de citocinas,
que son fundamentales para la atrac-
cion y retencion de células
inflamatorias. '®**® Las células de
Langerhans (CL) son las células pre-
sentadoras de antigeno mas impor-
tantes en la epidermis, ademas estan
involucradas en la memoria inmuno-
l6gica.?! La posibilidad de que las CL
fueran infectadas por Leishmania fue
reportada hace mucho tiempo,8 pero
sélo recientemente se comprobd esta
posibilidad In vitro.'También se ha
demostrado que los queratinocitos
tienen caPacidad de presentacion
antigénica, 7 apoyando la importancia
que tiene la epidermis en el desarrollo
de una adecuada respuesta inmune.

En la LCA demostramos grandes
diferencias en relacion con las células
epidérmicas. En la forma localizada
encontramos el mayor numero de
células de Langerhans CDla+ (527 *
156 cels/mmz). La expresion de la
molécula de adhesion intercelular-1
(ICAM-1) se localiza en grupos de
gueratinocitos, como también ha sido
demostrado en otros desordenes
cutaneos.™ Por su parte, las moléculas
HLA-DR (MHC-Il) se expresan en las
CL y algunos queratinocitos. En la
forma mucocutdnea se observd una
ausencia de CL en el epitelio
mucoso,™ y exacerbada expresién de
HLA-DR e ICAM-1. La forma difusa
presenta valores variables
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de CL que expresan MHC-11. Los
queratinocitos no expresan HLA-DR ni
ICAM-1. Evidencidndose en la epi-
dermis de la forma difusa una marcada
disminucion en la expresién de las
sefiales accesorias.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados evidencian
que en las lesiones de pacientes con
LCD existe una marcada disminucion
en las sefiales accesorias por parte de
la epidermis, impidiendo la formacion
de un granuloma capaz de resolver la
enfermedad. Ademas muchos de los
linfocitos T del granuloma no estan
sensibilizados, y las citocinas
existentes en estas lesiones
contribuyen a la persistencia del pa-
rasito. En la leishmaniasis cutanea
localizada la epidermis expresa una
serie de sefiales accesorias que per-
miten la formacién del granuloma, el
cual se caracteriza por presentar
mayor proporcion de linfocitos T
sensibilizados. La produccion de ci-
tocinas en LCL favorece la destruccion
del parasito por parte de los
macrofagos. En la leishmaniasis
mucocutdnea se ha observado una
gran hiperreactividad de estos pa-
cientes a diferentes antigenos y el
andlisis inmunocitoquimico nos
muestra una exacerbada expresién de
moléculas de adhesién, ausencia de
células de Langerhans y a nivel de
granuloma gran cantidad de linfocitos
activados. La produccion de citocinas
también es alta. La falla de un eficiente
sistema de control de la respuesta
inmune en estos pacientes puede estar
ocasionando parte de la severa
patologia en ellos observada.
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