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ARTiCULO DE REVISION

Linfocitos T citotoxicos CDS*
en la leishmaniasis cutanea

Joselin Hernéndez-Ruiz, M en C,(" Ingeborg Becker, Dra en Inmunol.("

Hernandez-Ruiz ), Becker I.
Linfocitos T citotéxicos CD8* en la leishmaniasis cutanea
Salud Publica Mex 2006;48:430-439.

Resumen

Objetivo. Examinar la bibliografia relacionada con la parti-
cipacion de los linfocitos T CD8+ en la reaccion inmunita-
ria a especies de Leishmania causantes de leishmaniasis
cutanea. En esta enfermedad se ha resaltado la intervencion
de macrofagos, células dendriticas, NK y células T CD4%;sin
embargo, es poco lo que se conoce de las células T CD8".
Los trabajos en modelos murinos sefialan que la participa-
cion de las células CD8+ sucede a través de la produccion
de IFN-gamma, aunque su capacidad citotéxica puede des-
empefiar una funcion importante, como lo demuestran los
hallazgos en seres humanos. La forma como se activan las
células citotoxicas CD8+ es un enigma. Es posible que las
células dendriticas realicen esa labor a través de mecanis-
mos que incluyen transpresentacion de antigenos. Compren-
der la contribucion de este subtipo celular en la respuesta
inmunitaria a Leishmania aportara novedosos conocimien-
tos sobre la fisiopatogenia de la leishmaniasis, lo cual hara
posible desarrollar nuevos enfoques terapéuticos para esta
parasitosis.

Palabras clave: leishmaniasis cutinea; linfocitos T CD8*; reac-
cién inmunitaria; citotoxicidad; apoptosis

Hernandez-Ruiz ), Becker I.
CD8* cytotoxic lymphocytes in cutaneous leishmaniasis.
Salud Publica Mex 2006;48:430-439.

Abstract

Objective. Review of the literature on the role of CD8" T
cell in the immune response against Leishmania species that
cause cutaneous leishmaniasis. The role of macrophages,
dendritic cells, CD4 T cells and NK cells has been exten-
sively analyzed in leishmaniasis, yet very little knowledge
has been gained on CD8" T cells in this disease. Murine
models of leishmaniasis suggest that CD8+ T cells partici-
pate through IFNg production, yet their cytotoxic capacity
may also play a crucial role, as has been found in human
disease. It is an enigma what mechanisms underlie the CD8+
T cell activation. It is possible that dendritic cells activate
CD8* T cells through mechanisms that include antigen
traspresentation.A better understanding of CD8" T cells in
the immune response against Leishmania will undoubtedly
provide new insights into the physiopathogenesis of the dis-
ease that could lead to new therapeutic approaches against
leishmaniasis.

Keywords: cutaneous leishmaniasis; T CD8* lymphocytes;
immune response; cytotoxicity; apoptosis

L a leishmaniasis es una zoonosis parasitaria multi-
facética secundaria a la infeccion por un protozoo
del género Leishmania que puede afectar a los seres
humanos y otras especies de mamiferos.! La Orga-
nizacién Mundial de la Salud la considera la cuarta

enfermedad mds importante en el trépico.* Casi 350
millones de personas viven en dreas endémicas y se
calcula que 12 millones de individuos estan infecta-
dos con el parasito, de los cuales 1.5 millones son ca-
sos notificados en fecha reciente.>?
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Aunque se han realizado progresos en el diagnds-
tico y se ha desarrollado una variedad de inmunotera-
pias y quimioterapias para el tratamiento de esta
enfermedad, en los ultimos afios se ha observado un
incremento de la incidencia de leishmaniasis en Amé-
rica Latina y existen nuevos informes en zonas no en-
démicas que constituyen un problema creciente.* La
ausencia de medidas de control de la enfermedad, ade-
mas del surgimiento de resistencia a los farmacos
Pentostam y Glucantime,>’”? sumado al alto costo que
supone la institucién de medidas de control de los vec-
tores que transmiten estos pardsitos y el riesgo ecolé-
gico que ello conlleva, exigen esfuerzos dirigidos a
desarrollar un conocimiento mas profundo de la rela-
cién hospedero-parasito para idear posibles conduc-
tas de control.

La forma promastigote del parasito se transmite
por la saliva de dipteros del género Lutzontyia para el
nuevo mundo y Phlebotomus para el viejo mundo, los
cuales inoculan los pardsitos al picar la piel de los ma-
miferos. En el hospedero vertebrado, las especies de
Leishmania son parasitos intracelulares obligados y vi-
ven y se multiplican dentro de un compartimiento fa-
golisosémico de macréfagos. Para sobrevivir en este
espacio acido, la forma amastigote debe: a) resistir la
digestién por miltiples hidrolasas y peptidasas acti-
vas, b) asegurar la consecucion de nutrientes y c) elu-
dir el sistema inmunitario.® De acuerdo con la especie,
el parasito o el macréfago parasitado pueden exten-
derse y llevar la infeccion a distintos érganos, lo que
induce varias entidades clinicas (cutdnea localizada,
cutédnea difusa, mucocuténea y visceral).!

La leishmaniasis cutdnea es el resultado de la
multiplicacién de Leishmania en los fagocitos de la piel.
Se debe sobre todo a los miembros del complejo L.
mexicana: L. (L.) mexicana, L. (L.) amazonensis y L. (L.)
venezuelensis y los del complejo de L. braziliensis: L.
(V.) braziliensis, L. (V.) panamensis y L. (V.) quyanensis
en el nuevo mundo, y L. tropica, L. major y L. aethio-
pica en el viejo mundo.’

La leishmaniasis cutdnea por L. mexicana, L. ama-
zonensis y L. aethiopica puede presentarse en forma bi-
polar y las consecuencias son las formas cutdnea
localizada (LCL) y cutdnea difusa (LCD). La primera
se considera la forma benigna y se caracteriza por una
ulceracion pequefia y tnica (segin sea el nimero de
picaduras del vector) que tiende a la curacién espon-
tanea; el polo opuesto lo representan los pacientes con
LCD, en la cual el pardsito se disemina por via linfati-
ca y crea multiples nddulos; ' es la forma mds grave y
progresiva de la anormalidad. Al parecer, el contraste
de los cuadros clinicos radica en diferencias de la res-
puesta inmunitaria precipitada en el hospedero. L. bra-
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ziliensis también puede ocasionar una LCL, con tlce-
ras que no siempre son pequefias y tnicas y puede, de
forma adicional, causar una tercera forma de leishma-
niasis denominada mucocutanea (LMC), la cual pro-
voca lesiones metastdsicas graves en las membranas
mucosas del rostro.

Reacciéon inmunitaria en la leishmaniasis

El traumatismo secundario a la picadura del vector
induce en el hospedero una respuesta inflamatoria que
supone la migracion de diferentes células, en especial
macréfagos y linfocitos, hacia el sitio de la lesién con
el fin de reorganizar el tejido dafiado e iniciar el proce-
so de cicatrizacion. Por lo general, la infeccién por Leish-
mania induce una reaccién inmunitaria muy compleja
que varia de acuerdo con los diferentes factores. Se-
gtin sean la especie de Leishmania que interviene en el
proceso infeccioso, la forma clinica de la enfermedad
y su cronicidad, se observa un espectro de respuestas
inmunitarias, desde mecanismos de inmunidad inna-
ta hasta mecanismos de inmunidad especifica a través
de células y anticuerpos. La respuesta de las células T
se ha evidenciado a través de reacciones de hipersensi-
bilidad tardia y proliferacion de linfocitos in vitro en
presencia de antigenos de Leishmania. En términos ge-
nerales, se ha identificado una intensa reaccién media-
da por células T para la forma LCL y ausencia de ella
en la forma LCD," aunque ambos padecimientos de-
sarrollan una respuesta de anticuerpos desde una eta-
pa temprana de la infeccion y se mantiene durante el
curso del trastorno y desaparece sélo después de la eli-
minacion de la mayoria de los parasitos.

Luego del contacto con los antigenos del parasito,
expresados en la membrana del macréfago infectado,
y segtin sean el tipo de célula presentadora de antige-
no (CPA), los niveles de citocinas enddgenas y la natu-
raleza del antigeno reconocido, las células T CD4* y
CD8* proliferan y secretan un patrén de citocinas defi-
nidas con funciones efectoras diferentes.'*!3 Las cito-
cinas de tipo Thl, como IFN-gamma y TNF-alfa,
participan en la regulacién del granuloma y la acti-
vacion de macréfagos para aumentar su capacidad
microbicida, ademads de inducir una respuesta humo-
ral con los isotipos IgG1 e IgG3 en seres humanos
(IgG2a en ratones), mientras que las citocinas de tipo
Th2, como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13, regulan la produc-
cién de IgE por los linfocitos B que participan en la acti-
vacién de reacciones de hipersensibilidad inmediata.!*

En la leishmaniasis, la eliminacién del parasito
parece depender de la activacion de la célula hospe-
dera y se ha observado que la produccién de citocinas
activadoras de macréfagos se correlaciona con la cura-
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cién, en tanto que las citocinas que desactivan al ma-
crofago se correlacionan con la afeccién.’® Tal vez por
esa razon se piensa que el mecanismo por el cual se
activa una respuesta Th1 o Th2 es de vital importancia
para dirigir la reaccién inmunitaria hacia la proteccién
y curacién o susceptibilidad y patogenia (figura 1). Por
otro lado, en la LMC se ha descrito el patrén de citoci-
nas como una mezcla de los tipos Th1 y Th2 con bue-
nos niveles séricos de IL-2, IFN-gamma, TNF-alfa e
IL-5.1" Se ha sefialado que el padecimiento se presenta
en realidad por una sobreactivacion de la respuesta
inmunitaria al presentar bajos niveles de IL-10 y que
la curacién depende mas de la relacién entre las citoci-
nas producidas y menos de la mera presencia o ausen-
cia de citocinas en particular."!

En este sentido, la participacién de las células de
la reaccién inmunitaria innata, como células dendriti-
cas (DC), NK y macréfagos, es motivo de ardua inves-
tigacién. Se sabe que la produccién de IFN-gamma,
IL-12, IL-10 y TGF-p por estas células en respuesta a
Leishmania puede modificar en grado notable la res-
puesta inmunitaria.'®

Linfocitos T citotéxicos CD8*

Los linfocitos T citotéxicos CD8* cumplen un papel cen-
tral en la defensa inmunitaria, en particular contra cé-

lulas infectadas por virus, bacterias y protozoos;? ade-
mas, se han relacionado con la eliminacién de algunas
células tumorales y células con MHC I incompatible
en trasplantes. De manera adicional, las células T CD8*
participan en la patogenia de una amplia variedad de
enfermedades.'® Su funcion efectora se realiza a través
de dos mecanismos basicos: citotoxicidad y libera-
cion de citocinas. Para lograr su funcién citotéxica,
las células T CD8* emplean dos mecanismos comple-
mentarios, uno mediado por la exocitosis de granulos
liticos que contienen moléculas como perforina, la cual
es capaz de insertarse en la membrana lipidica y for-
mar poros, lo que resulta en el colapso del potencial
de membrana; sin embargo, su papel mas importante
tal vez sea servir de paso a otras moléculas de los gra-
nulos liticos de la familia de las catepsinas; una de ellas,
la granzima B, activa directamente la cascada de se-
falizacién de apoptosis mediada por caspasas. La ex-
presion en membrana de FasL/CD95L media el otro
mecanismo citotoxico e induce la trimerizacion de su
receptor Fas/CD95 en las células blanco para inducir
apoptosis a través de la activacion de la caspasa 8.
Aunque en menor magnitud de lo que ocurre con
los linfocitos T CD4*, otro mecanismo de participacién
delas células T CD8+ es la liberacion de citocinas, como
IFNy, IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10.%° El patrén de citocinas,
asi como las diferencias en la capacidad migratoria, han

Curacion

IL-4
IL-5
IL-6
IL-9
IL-10
IL-13
TGFB

W\y Nos

FiGURA |.REACCION INMUNITARIA A LEISHMANIA. EL MODELO MURINO DE LA INFECCION SENALA QUE LA SUSCEPTIBILIDAD
Y RESISTENCIA AL PATOGENO DEPENDEN DEL PATRON DE CITOCINAS EXPRESADO POR LOS LINFOCITOS T
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senalado la existencia de dos tipos de linfocitos T CD8*:
Tcl y Tc2, tal y como se ha observado en los linfocitos
T CD4* Th1y Th2.2 Ademas, se reconoce la existencia
de linfocitos T CD8* supresores, los cuales intervienen
en la regulacion de la reaccién inmunitaria.??

La respuesta especifica de las células T CD8* con-
tra un patdgeno se inicia a través del reconocimiento
de antigenos presentados de modo adecuado por mo-
léculas MHC I 'y sefiales derivadas de coestimulacion,
sobre todo a través de CD40.2?* Cada una de estas
células tiene mds de 15 divisiones para producir una
progenie de mas de 104 en siete dias de estimulacién
antigénica.” Pese a ello, esta respuesta no es del todo
independiente de otros tipos celulares. Las células T
CD4* y las DC se han referido en una adecuada res-
puesta de las células T CD8*, aunque su participacién
no se ha entendido por completo.? Si bien s6lo las CPA
especializadas pueden efectuar una adecuada coesti-
mulacién a la célula T CD8*, en la mayoria de los casos
el blanco final no son siempre estas mismas CPA.* De
esta manera, es preciso un mecanismo que permita
activar a las células T CD8* para inducir su expansion
clonal, el desarrollo de su funcion efectora y la gene-
racién de memoria. Para ello se ha sefialado que existe
un proceso regulado de cooperacion entre las células
T CD8*, CD4* y DC.

q
Antl’gen“
soluble \
Célula
DOptotic

élula
Necrotic:

inmadura

MHC-II-TCR

El modelo planteado hasta el momento sobre la
participacién de DC en la activacién de células T CD8*
senala que las DC capturan el antigeno por varias vias
y pueden fagocitarlo directamente si se encuentra li-
bre en el medio extracelular o bien adquirirlo de célu-
las apoptéticas o necréticas. Con posterioridad lo
procesan y presentan a través de MHC I a las células
T CD4 las cuales sobrerregulan la expresién de CD40L
y, mediante la interaccién con CD40, activan o indu-
cen a las DC para estimular la respuesta de células T
CD8* virgenes que reconocen el antigeno MHC I en
las DC (figura 2).7%

Es posible que algunas células apoptoticas posean
CD40L y de esta manera puedan activar de forma di-
recta a las DC sin la presencia de células CD4". De esta
forma, las DC tendrian la capacidad de activar las cé-
lulas T CD8* especificas para los antigenos presenta-
dos. Estas células apoptoticas pueden provenir de
células T CD40L* recién activadas que sufren apopto-
sis una vez que han ejercido su funcién efectora en un
tejido inflamado, o también bajo infeccion con virus
proapoptéticos como el VIH.* Por el contrario, si estas
células apoptéticas son CD40L" y no existe otra célula
que provea esta sefial, la DC se halla en un estado semi-
maduro, en el cual la presentacién de antigeno crea es-
tados de tolerancia como delecién clonal, anergia o

@ E> Citocinas

Activacion
Proliferacién
Generacién de CTL

FiGURA 2. INTERACCION DC-CD4-CD8. PARA LA ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS T CD8* SE REQUIERE EL CONCIERTO

COORDINADO DE ESTOS TRES TIPOS CELULARES
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células regulatorias.® Este mecanismo participa en la
tolerancia hacia autoantigenos y quiza también en
la baja respuesta hacia antigenos de parasitos que eva-
den la reaccién inmunitaria y regulan en sentido nega-
tivo la respuesta de los linfocitos T CD8*.”7

Participacion de las células CD8*
en la leishmaniasis

Algunas evidencias sugieren un papel importante de
las células T CD8* en la respuesta inmunitaria a los
parasitos, por accién directa de mecanismos citoté-
xicos o a través de la produccién de IFN-gamma y
TNF-alfa, que son citocinas activadoras de macréfa-
gos y favorecen por tanto la muerte de parasitos intra-
celulares. 17323

En laleishmaniasis, la activacion de células T CD8*
se ha relacionado con la remisién. De modo inicial se
pensod que su participacion se restringia a la reinfec-
cion, ya que los ratones C57BL/6 (de cepa resistente)
deficientes en microglobulina 2 o CD8 mantienen su
capacidad para resolver la infeccién,® al igual que los
ratones tratados con anticuerpos anti-CD8.% Sin em-
bargo, cuando se inocula el parésito en dosis bajas
(~100 promastigotes) y por via intradérmica, como en
la infeccion natural, se requieren las células CD8* para
el control de la infeccion primaria con L. major y su
funcién parece intervenir en un cambio de respuesta
temprana, de Th2 a Th1.% En todo caso, se reconoce
que la infeccién por cualquier via lleva a la activacién
de clonas especificas de linfocitos T CD8"* y, de ma-
nera notable, en respuesta a antigenos de Leishmania
que inducen inmunidad protectora. 4!

En los seres humanos se piensa que los linfocitos
T CD8" juegan un papel crucial en la infeccién. Se ha
notificado un elevado ntimero de células T CD8* en
lesiones y sangre periférica durante la fase aguda de
la infeccién y el proceso de eliminacién de L. major**#
y L. mexicana.*® Los pacientes infectados con L. brazi-
liensis presentan una mayor proporcién de células T
CD4*, en comparacién con las CD8*, durante la infec-
cién activa y en el proceso curativo esta relacién cam-
bia hasta casi llegar al equilibrio al incrementarse el
ntmero de linfocitos T CD8".%3 En otro estudio se reco-
noci6 que las lesiones de individuos con LCL también
infectados con L. braziliensis exhiben un gran porcen-
taje de linfocitos T en apoptosis, y con mayor frecuen-
cia en linfocitos T CD8* que en linfocitos T CD4". Por
el contrario, las lesiones de personas con curacién es-
pontdnea mostraron muy bajo porcentaje de células
T CD8* en apoptosis.*” De manera adicional, se descri-
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bié un alto porcentaje de linfocitos T CD8* reactivos a
Leishmania en los infiltrados inflamatorios y bajo por-
centaje en sangre.* De modo conjunto, estos hallazgos
demuestran que los linfocitos T CD8* participan de
forma activa y promueven la curacién. Sin embargo,
en el caso de la infeccién por L. braziliensis, la cronici-
dad de la infeccién parece definirse por la exacerba-
ci6n de la respuesta celular.®#° Al parecer, los linfocitos
T CD8+ participan en la regulacion de la reaccion al
correlacionar la elevada frecuencia de linfocitos T
CD8*CD69* con el tamaiio reducido de la lesion gene-
rada por el test de Montenegro.®

Experimentos recientes realizados con células mo-
nonucleares de sangre periférica humana han demos-
trado que la infeccién por L. major se correlaciona con la
produccion de IFNy apoyado por IL-12, lo cual precipi-
ta una respuesta Th1. IL-10 se presenta en baja cantidad
y al parecer regula la produccion de IFNy.#3152 E] por-
centaje de células T CD8" no se altera luego de siete dias
de exposicién a Leishmania, si bien la proliferacion celu-
lar asi como la produccién de INFy disminuyen en gran
proporcién cuando se bloquea la presentacion de anti-
geno por HLA-L% Esto sefialaria que la activacién de
linfocitos T CD8* es vital en la produccién de INFy. Este
modelo también demuestra la participacién de los lin-
focitos T CD8*, aunque falta por confirmar su prolifera-
cién frente a antigenos de Leishmania y determinar los
mecanismos efectores que desarrollan.

La informacién disponible describe la activacién
de clonas especificas de linfocitos T CD8* y evidencia
su participacién en las respuestas que conducen a la
curacion, sea en ratones o en seres humanos. Si se pien-
sa en la capacidad heterogénea de los linfocitos T CD8*,
es posible que también intervengan en la cronicidad
de la infeccidn, no sélo al exacerbar el dafio en el te-
jido, como en el caso de la LMC por L. braziliensis, sino
al originar citocinas inhibidoras como IL-10 o TGEp
(figura 5), que podrian generar un estado anérgico ante
grandes cantidades de antigeno, como se ha sugerido
en el caso de la LCD.% Se han descrito varios subtipos
de linfocitos T que expresan el marcador CD8" y cuen-
tan con caracteristicas inhibidoras dependientes e in-
dependientes de anticuerpo,? si bien estos subtipos de
linfocitos T CD8* atin no se han estudiado en la leish-
maniasis, pero es plausible esperar que desempefien
un papel sustancial. Existen comunicaciones que des-
criben algunos procesos desempenados por células T
reguladoras CD4*CD25*. Estos procesos son complejos
y estan relacionados con la contencion de respuestas
patogénicas generadas por exacerbacién de la respues-
ta celular a través de IFNy.

salud piiblica de méxico / vol.48, no.5, septiembre-octubre de 2006
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Vias de activacién de las células T CD8*
en la leishmaniasis

Uno de los puntos de discusion sobre la participacién
de las células CD8" en la leishmaniasis se sitda en la
forma de activacion de este subtipo celular. Dado que
es necesaria la presentacion de antigenos por la via de
MHC I para la activacion de linfocitos T CD8*, se ha
pensado que esta via interviene en la infeccién por
Leishmania. El macréfago es la célula hospedera por
excelencia y es alli donde la Leishmania se desarrolla y
prolifera. Sin embargo, existe la duda sobre la via de
presentacién de antigenos del parésito.

Leishmania se alberga dentro de la célula hospedera en
un compartimiento fagolisosomico denominado va-
cuola parasitéfora (VP).%*>* Aunque se desconoce si
el contenido de la luz de la VP puede salir al citosol
para degradarse y transportarse al reticulo endoplés-
mico, y acoplarse a moléculas de MHC I, se ha des-
crito en DC y macréfagos una via que permite la
translocacion de proteinas desde la luz del fagosoma
al citosol, que depende de la proteina chaperona Sec61
(figura 3).5% Este fendmeno se denominé transpre-
sentacion y depende de la fusién del fagosoma na-
ciente con el RE® A tltimas fechas se sugiri6 este
sistema de presentacién como mecanismo de procesa-
miento de antigenos de bacterias albergados en ma-
créfagos que permitiria la activacion especifica de
linfocitos T CD4* y T CD8".% Esta via harfa posible el
paso de antigenos de Leishmania a través de la mem-
brana de la VP para que luego los procesara el protea-
soma. Hasta el momento, esto es controversial ya que
un informe describe que los macréfagos infectados con
Leishmania transfectada con el gen de OVA o la galac-
tosidasa B son incapaces de presentar estos antigenos
a lineas de linfocitos T CD8* especificos de antigeno.®

Por otro lado, se ha descrito que una linea de lin-
focitos T CD8* especificos contra el antigeno de super-
ticie de Leishmania GP46/M-2 es capaz de reconocer
macrofagos infectados con L. amazonensis, lo que su-
giere que este antigeno se procesa en el citosol, ya que
el efecto puede bloquearse con brefeldina A o inhibi-
dores del proteasoma.®! Al parecer, sélo los antigenos
externos de Leishmania pueden alcanzar el citosol del
macréfago. Es posible que sean moléculas que el pa-
résito secreta y no productos de la degradacion fagoli-
sosomica.

Otra via de transpresentacién de antigenos exé-
genos implica la fagocitosis de cuerpos apoptdticos de
células infectadas por parte de las DC (figura 4). Lue-
go de fagocitar cuerpos apoptoéticos, las DC adquie-
ren la capacidad de presentar los antigenos que se
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Proliferacién

FiGURA 3. PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS DE LEISHMA-
NIA MEDIANTE MHC | (MECANISMO DIRECTO). TRANSPRE-
SENTACION DE ANTIGENOS EXOGENOS A TRAVES DE SEC6 |

Cuerpos
aoptotlc

Células
Activacion
efectoras
Proliferacion I /
" Presentacion

FiGURA 4. PROCESAMIENTO DE ANTIGENOS DE LEISHMA-
NIA MEDIANTE MHC | (MECANISMO INDIRECTO). FAGOCI-
TOSIS DE CUERPOS APOPTOTICOS

hallan en dichas células, algo que es detectable dos a
cuatro horas después de la fagocitosis.®*® Los anti-
genos deben ingresar al citosol para interceptar la via
convencional de MHC I, lo cual puede suceder por el
mecanismo descrito en la figura 3. Este proceso se iden-
tific6 en la infeccion por M. tuberculosis, en la cual se
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demostré que las DC pueden fagocitar apoptosomas
de macroéfagos infectados y presentar antigenos de
Mycobacterium via MHC Iy CD1b.** Se ha discutido
ademds que la vacuna de M. bovis, BCG, no induce la
apoptosis en los macréfagos y tal vez ésta sea la causa
delabaja eficiencia de la vacunacién con BCG.®% Dada
la similitud de esta infeccidon con la leishmaniasis, es
posible que este mecanismo también forme parte de la
respuesta inmunitaria de esta tltima anomalia. De
igual modo, se sabe que son las células dendriticas, y
no los macréfagos, las que tienen la capacidad de mi-
grar a nodulos linfoides y presentar antigenos de ma-
nera eficiente.”

En lesiones de pacientes con la forma LCD se ha
identificado un gran niimero de macréfagos parasita-
dos, mientras que en sujetos con LCL el niimero de
macréfagos disminuye. Ensayos preliminares del labo-
ratorio de los autores sefialan que los macréfagos en las
lesiones de individuos con LCL se encuentran en apop-
tosis (resultados atin no publicados), lo cual concuer-
da con la idea de transpresentacion de antigenos a
través de apoptosomas. Es posible que la presentacién
cruzada de antigenos por esta via determine un pa-
trén de citocinas més favorable con la resolucion de la
infeccién. En tal caso, el fenémeno de inhibicién de la
apoptosis de macréfagos infectados con Leishmania®®

constituiria un mecanismo del pardsito para evitar la
alerta inmunitaria ademds de garantizar la sobrevida
de la célula hospedera.

Funcién efectora de las células T CD8*

Se ha asumido que la principal funcién protectora de
los linfocitos T CD8* es contribuir a la produccién
de IFNy.'® Sin embargo, se desconoce si el IFNy que
liberan los linfocitos CD8" activados se requiere para
controlar la infeccién por Leishmania. Dado que Leish-
mania es un parasito intracelular, es plausible pensar
que la respuesta citotéxica de los linfocitos T CD8* po-
dria coadyuvar a controlar la infeccién a través de la
lisis de macréfagos infectados por la via de granzima/
perforina o Fas/FasL,$4960617072 o ambas, (figura 5).
La participacion de granzima y perforina en el fe-
némeno citotoxico estd en duda debido a los informes
contradictorios sobre el tema. Por un lado, el mecanis-
mo citotéxico de granzima/perforina no parece tener
una participacion relevante en el modelo murino, dado
que ratones C57BL/6 deficientes en granzima A o B, o
ambas, resuelven la infeccién por L. major de igual for-
ma que los ratones silvestres, tanto en el curso de la
infeccién como en la produccién y polarizacién de ci-
tocinas,”>7* aunque se habia sefialado que las células T

Liberacion
de amastigotes

L4
IL10 TCR-MHC | GRANZIMA FasL-Fas
TGF_ 9P PERFORINA

O =

FIGURA 5. POSIBLES MECANISMOS EFECTORES DE LOS LINFOCITOS T CD8+ EN LA LEISHMANIASIS. SE SENALAN TRES INTE-
RROGANTES QUE HACEN REFERENCIA AL MECANISMO DE CITOTOXICIDAD, EL DESTINO DE LOS PARASITOS INTRACELULARES Y

LA POSIBILIDAD DE PRODUCCION DE CITOCINAS INHIBIDORAS
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activadas en la infeccion entre la cepa susceptible
BALB/cy la resistente C57BL/6 no sé6lo diferian en el
patrén de citocinas sino también en la expresion de
granzima A.>7® Por otro lado, el mecanismo de Fas/
FasL tal vez intervenga de forma activa, y en paralelo
con la activacion de los macréfagos, en la resolucién
de la infeccion. Se ha demostrado que los ratones
C57BL/6 deficientes en Fas y FasL acusan un compor-
tamiento susceptible, a pesar de activar una reaccion
Th1 con produccién de 6xido nitrico.”*”78 Ademas,
constituye una paradoja para el modelo de Th1/Th2
en susceptibilidad y resistencia, ya que se pens6 que
la capacidad para resolver la infeccion recaia en la
posibilidad de activar a los macréfagos. Este hallazgo
seflala que no es suficiente esta activacién y tal vez es
necesario eliminar los macréfagos infectados que ya
no responden a la activacion.

En la leishmaniasis humana son pocos los es-
tudios enfocados en evaluar la citotoxicidad media-
da por células y éstos han relacionado la citotoxicidad
con dafio tisular, no tanto con proteccién, ya que se ha
identificado en pacientes con LMC y no en LC por L.
braziliensis.**° También se ha descrito que es posible
generar linfocitos T CD8* especificos de Leishmania a
partir de células T virgenes estimuladas con macrofa-
gos infectados con L. amazonensis y éstos son capaces
de lisar macréfagos autélogos infectados.” En las le-
siones de pacientes con LC infectados con L. major se
detectd sobreexpresién de FasL en macréfagos y lin-
focitos T activados, en nexo con expresion de Fas;
empero, se vinculd con la formacién de la tlcera, ya
que se encontré un buen ntimero de queratinocitos en
apoptosis.® También se ha informado una correla-
cion entre la citotoxicidad in vitro de linfocitos de san-
gre periférica de pacientes con LC contra macréfagos
infectados con L. major y la liberacién de granzima B.”
Toda la evidencia sefiala la participacion de la citoto-
xicidad en la reaccién inmunitaria especifica y parece
relacionarse con la curacion. Aun falta determinar la
forma en que los linfocitos T CD8* participan en la
LCD, en particular si tienen capacidad citotdxica, y si
producen algtn tipo de citocina distinto del IFNy. Tam-
bién es necesario confirmar si los linfocitos T CD8 des-
truyen macréfagos infectados a través de granzima/
perforina o Fas/FasL, o ambas, en ensayos de neutrali-
zacién y si esta citotoxicidad sobre macréfagos in-
fectados ayuda a controlar la infeccion.El estudio del
papel de la citotoxicidad en la respuesta a M. tuberculosis
ha revelado que la apoptosis de los macréfagos infecta-
dos a través de la liberacién de granulos liticos genera
un decremento de la viabilidad de los pardsitos.®!
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Comentarios y perspectivas

Atn falta definir si la citotoxicidad no sélo elimina a
los macroéfagos infectados, sino también los parasitos
intracelulares (figura 5). Una de las primeras notifi-
caciones que analiza la participacién de los linfocitos
T CD8* en la respuesta a Leishmania sefialé que la ci-
totoxicidad sobre macréfagos infectados no afecta la
viabilidad de los parasitos. Sin embargo, el método uti-
lizado para evaluar la viabilidad sélo permite sefialar
que los pardsitos pueden sobrevivir sin las células hos-
pederas.” Una posible via de degradacion de los para-
sitos intracelulares incluye a la granulisina, la cual se
ha vinculado de forma directa con el control de M. tu-
berculosis.®-87

La degradacién de material de Leishmania en epi-
sodios apoptéticos no sélo puede tener un papel en el
control del niimero de pardsitos, sino también repre-
sentar una oportunidad para procesar antigenos de
dificil obtencién debido a la inhibicion que causa el
parésito sobre la célula hospedera. Pese a ello, es poco
lo que se conoce sobre los mecanismos que permiten
activar clonas especificas de linfocitos T CD8*. Dado
que dicha activacion parece estar relacionada con la
resolucién de la infeccién, es posible pensar en el di-
sefo de vacunas que activen este tipo de respuesta y
contribuyan de esa manera al control de la infeccion.
Hoy en dia se acepta que los linfocitos T CD8* partici-
pan de modo positivo en el control de la infeccion por
Leishmania a través de dos mecanismos, la liberacion
de IFNy y la citotoxicidad. Definir la importancia de
estos dos mecanismos y la forma en que se activan
ayudara a plantear mejores medidas en el disefio y la
vigilancia de las vacunas.
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