REVISION

LARESPUESTA HUMORAL
EN LEISHMANIASIS AMERICANA

La respuesta inmunolégica en la
leishmaniasis americana se caracteriza
por la produccion de anticuerpos
especificos contra el parasito y por el
desarrollo, en la mayoria de los casos,
de reactividad mediada por linfocitos
timo-dependientes sensibilizados. En
este capitulo se hara referencia a las
caracteristicas de la respuesta de
anticuerpos a través del espectro cli-
nico de la enfermedad y a las aplica-
ciones de su estudio en el diagndstico,
seguimiento y patogénesis de la
enfermedad.

Los pacientes con cualquiera de
las formas clinicas de leishmaniasis
americana desarrollan una respuesta
de anticuerpos desde una etapa
temprana de la enfermedad, la cual se
mantiene durante el curso de la
infeccion y desaparece Unicamente
después de la eliminacion de la
mayoria si no de todos los parasitos.
Esta respuesta refleja, en primer lugar,
la carga Earasitaria presente en las
lesiones.> Por lo tanto, los titulos de
anticuerpos son mas elevados en
leishmaniasis cutanea difusa (LCD) y
en leishmaniasis visceral (LV), al
compararlos con los titulos
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en formas cuténeas localizadas (LCL)
0 muco-cutaneas (LMC) con una carga
parasitaria relativamente baja. Los
altos titulos de anticuerpos contra
Leishmania donovani han permitido el
desarrollo de pruebas sencillas de
aglutinacioén directo para el diagnéstico
de la enfermedad visceral °

Adicionalmente, la cronicidad de la
infeccion contribuye al desarrollo y
mantenimiento de niveles relativa-
mente altos de anticuerpos.** En un
estudio  publicado  recientemente,
hemos reportado pruebas positivas
para anticuerpos en 92% de los sueros
de casos LCL, 88% de los LMC y 89%
de los LCD (Tabla) utlizando un
inmunoensayo enzimatico o prueba de
ELISA  con promastigotes  for-
malinizados.® Algunos de los pacientes
del grupo LCD eran clinicamente
inactivos después de tratamiento
prolongado con quimioterapia e in-
munoterapia, que  probablemente
explique el resultado negativo en dos
de ellos. Hubo un 6% de pruebas
positivas en sueros de controles
normales en esta serie de evaluacio-
nes.

Las pruebas seroldgicas son casi
siempre fuertemente positivas en las
formas viscerales de la
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enfermedad, aun en nifios pequefios,
pacientes con el sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida y otras situa-
ciones caracterizadas por respuestas
inmunolégicas comprometidas. En
contraste con la inmunidad mediada
por células, de aparicion tardia en la
LV, la positividad serolégica se ma-
nifiesta temprano en el curso de la
enfermedad y ofrece un apoyo muy
significativo al diagndstico clinico.

Estudios inmunolégicos relativa-
mente recientes sugieren que se
podria esperar una relacion inversa
entre los niveles de anticuerpos contra
Leishmania y las manifestaciones de
inmunidad mediada por células (IMC),
reflejo del predominio de una
respuesta inmunolégica del tipo T1,
que favorece la IMC, o del tipo T2, que
favorece la sintesis de anticuerpos. No
hemos observado esta relacion inversa
en la LCL,3 enfermedad en la cual
ambas manifestaciones de la
respuesta inmunolégica son
relativamente fuertes. En cambio, esta
relacion ocurre en la LMC, al analizarla
en términos del nimero de é&reas del
sistema respiratorio comprometidas en
el proceso. Con un compromiso mas
extenso y mas severo, los niveles de
anticuerpos son mas elevados (ver
Tabla) y la hipersensibilidad retardada
(prue-
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TABLA

NIVELES DE ANTICUERPOS
EN LEISHMANIASIS CUTANEA AMERICANA

Grupo Numero Promedio, valor de ELISA
LCL 130 0,77+ 0,02*
LMC 59 0,82+ 0,05
1 area** 41 0,69+ 0,05
2-3 areas 18 1,13+ 0,09
3-4 areas 15 1,21+ 0,09
LCD 18 0,65+ 0,05
Controles sanos 33 0,24+ 0,02

* Densidad 6ptica + error estandard
** Areas afectadas del sistema respiratorio superior

ba de leishmanina o Montenegro) se
hace mas débil,® o incluso negativa.'’
Se ha postulado que este com-
promiso severo de la IMC puede ser
consecuencia de un estado de des-
nutricion asociado con la dificultad
en alimentarse adecuadamente por las
mismas lesiones a nivel de boca y
faringe.™

La sensibilidad de las pruebas
para detectar anticuerpos anti-
Leishmania se aumenta considera-
blemente con el uso de inmunoensa-
yos enzimaticos (pruebas de ELISA)
y estos ensayos permiten cuantificar
la reactividad. La inmunofluorescencia
indirecta, ampliamente usada du-
rante muchos afos, es laboriosa y
relativamente  sujetiva, pero la
negativizaciéon de la prueba
demuestra buena correlacién con la
curacion clinica. Ademas de la
caracteristica de sensibilidad, el
factor de especificidad es de gran
importancia en la interpretacion de
las pruebas seroldgicas. La infeccién
por Trypanosoma cruzi ocurre en
muchas &reas de América que
también son endémicas para la
leishmaniasis, y estos dos
miembros de la Familia Trypanoso-
matidae inducen un alto nivel de
reactividad cruzada en pruebas sero-
l6gicas con extractos antigénicos
crudos. El procedimiento del Western
blot. aunque no es de uso ruti-
nario, permite aclarar las dudas que
puedan surgir en estos casos.*
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El estudio de la clase o isotipo
de anticuerpos presentes durante el
curso de infecciéon es de interés en
la seleccion de pruebas de alta sen-
sibilidad. Labrada et al,’ demostraron
anticuerpos de la clase IgM contra
Leishmania en pacientes cuyas lesio-
nes eran de corta evolucion (dos
meses 0 menos); en el suero de
pacientes con lesiones de evolucién
mas larga, predominaba anticuerpos
especificos de la clase 1gG.

Hoy en dia se ha demostrado el
predominio de anticuerpos del isotipo
IgG4 y de la clase IgE en muchas
infecciones parasitarias y en proce-
sos alérgicos cronicos; este isotipo
esta asociado con una respuesta del
Tipo 2, en la cual la interleuquina-4
juega un papel muy importante en la
actividad cooperadora con linfocitos B
en la sintesis de anticuerpos.'’
Aparentemente no se ha evaluado este
fenémeno detalladamente en la
leishmaniasis humana, pero seria de
gran interés, en vista de las conclu-
siones preliminares que asocian las
formas resistentes de la leishmania-
sis con una respuesta del Tipo 1y O,
en las formas progresivas se ha
reportado una respuesta predomi-
nantemente del Tipo 2.2 En un modelo
murino de ratones susceptibles
(BALB/c) y resistentes (C57BL/6) a la
leishmaniasis cutanea, la respuesta
temprana fue similar en ambos

grupos (alta frecuencia de clones
productores de IL-4, respuesta Tipo
2), pero la respuesta Tipo 1
predominaba en las etapas tardias
en los ratones resistentes; la
respuesta Tipo 2 persistia en los
ratones susceptibles.” Estas
observaciones apoyan la posible
utilidad de medir diferentes clases e
isotipos de inmunoglobulinas en
estudios prospectivos relacionados
al posible desarrollo de recaidas,
reinfecciones o formas resistentes de
leishmaniasis humana.

Llama la atencidon que los altos
niveles de anticuerpos en LV y LCD
usualmente no estan asociados con
reacciones cutaneas de hipersensibi-
lidad inmediata, tipo Arthus o anafila-
xis. frente a la leishmanina. No
esta claro si esto se debe a la
naturaleza del antigeno utilizado,
pero parece poco probable. Mas
bien sugiere que los anticuerpos
predominantes no fijen el
complemento, que es un paso
necesario para el desarrollo de las
reacciones de Arthus, y no sean
de la clase IgE, requerida para las
reacciones de anafilaxia. En este
sentido, es de interés que Lynch et
al® reportaron muy escasa IgE contra
amastigotes de Leishmania en
leishmaniasis cutdnea americana;
igualmente interesante es el hecho que
la 19G4 no fija el complemento. Por
lo tanto, esta area de investigacion
amerita investigaciones adicionales.

Ademas de su utilidad en el diag-
néstico de la leishmaniasis, especial-
mente en formas muco-cutaneas
atipicas y en infeccién visceral, la
medicion de anticuerpos ofrece una
herramienta valiosa para el segui-
miento de los pacientes tratados.
Se ha observado un descenso muy
significativo en los niveles de
anticuerpos contra Leishmania
después del tratamiento de LCL con
quimioterapia o con inmunoterapia.*®
Estudios  longitudinales  permitiran
aclarar si la persistencia de niveles
significativos de anticuerpos
después de la curacién clinica en una
minoria de estos pacientes esta
asociado con recaidas o con el
desarrollo de complicaciones muco-
cutaneas posteriores.
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La determinacion de niveles de
anticuerpos anti-Leishmania también
ha sido de mucha utilidad en la eva-
luacién de la eficacia terapéutica en los
pacientes con LMC y con LCD, en los
cuales la evaluacion clinica se dificulta
mucho por lo inaccesible o la gran
extension de las lesiones (Fernandez
et al., datos no publicados).

Actualmente se considera que los
anticuerpos circulantes no juegan un
papel importante en las reacciones
inmunolégicas protectoras frente a las
infecciones con Leishmania. A pesar
de la gran susceptibilidad de los
promastigotes de cultivo al efecto litico
de anticuerpos mas complemento,t5
las formas metaciclicas son
relativamente resistentes a este efecto.
De todas maneras, los anticuerpos
contra Leishmania y el complemento
aparentemente juegan un papel de
gran importancia en la fagocitosis de
los amastigotes a través de receptores
en la superficie de los fagocitos para
las inmunoglobulinas (receptores FcR)
y para el complemento C3 (receptor
CR3). Este mecanismo de fagocitosis
indudablemente constituye una
manera como la infeccion se mantiene
durante cierto tiempo en el huésped,
con la penetracion de amastigotes en
nuevas células hospedadoras, pero
también puede contribuir a la
eliminacion eventual del paréasito, al
ponerlo en contacto con los
mecanismos anti-parasitarios de las
células del sistema macrofagico.

Ademas de la utlidad de los
estudios serologicos en el diagndstico
de la enfermedad y el seguimiento de
los pacientes, la gran especificidad de
la respuesta de anticuerpos ha
proporcionado una herramienta para
otros estudios relacionados con la
enfermedad. Lynch et al,® han descrito
la deteccibn de amastigotes en
biopsias cutaneas, mediante el uso de
anticuerpos monoclonales anti-
Leishmania. Ulrich et al, *® han utiliza-
do sueros humanos policlonales,
absorbidos para eliminar los anti-
cuerpos heterélogos, en una prueba
sencilla y econémica para clasificar

las leishmanias aisladas de lesiones
cutaneas del Nuevo Mundo.
Identificacion de proteinas o epitopes
inmunodominantes mediante las
pruebas del Western blot y mediante
su reactividad con anticuerpos mo-
noclonales de alta especificidad podria
contribuir en gran medida al desarrollo
de vacunas; ya se han utilizado varios
monoclonales para  estudiar la
penetracion de amastigotes en las
células macrofagicas, ensayos de
proteccién mediados por anticuerpos in
Vivo y otros aspectos asociados con la
patogénesis de la enfermedad.

En resumen, a pesar de la poca
evidencia que los anticuerpos espe-
cificos desempefian un papel protector
significativo en la leishmaniasis, otros
aspectos como su utilidad en el
diagnostico, seguimiento y estudios de
los mecanismos de patogénesis
constituyen un aporte valioso al
conocimiento  inmunolégico de la
enfermedad.
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