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Inmunopatologia de la leishmaniasis tegumentaria
americana (LATA)

Gloria U. Palma, MD, Ph.D.

Depto de Microbiologia, Facultad de Salud, Universidad del Valle, Cali - Colombia

Los protozoarios del género Leishmania son parasitos intracelulares obligados que viven dentro
de los macrofagos de varios grupos de mamiferos incluyendo al hombre. La infeccion con estos
organismos produce en los humanos diferentes manifestaciones clinicas, que tradicionalmente se
han designado con el término amplio y vago de “leishmaniasis”. En las Américas las presentaciones
clinicas de las leishmaniasis pueden ser bastante complejas como se ilustra en la Tabla 1, lo cual
puede hace mas dificil el diagnéstico.

TABLA 1
Especies de Leishmania y sus presentaciones clinicas mas frecuentes en América.
PRESENTACION CLINICA ESPECIES DE LEISHMANIA
Leishmaniasis cutanea L. mexicana L. Amazonensis

L. braziliensis L. Panamensis
L. peruviana L. chagasi

Leishmaniasis mucocutanea L. braziliensis L. panamensis
L. guyanensis L. amazonensis

Leishmaniasis visceral L. chagasi L. amazonensis

Leishmaniasis difusa L. amazonensis L. mexicana

Estos protozoarios pertenecen al Phylum Sarcomastigophora, Orden Kinetoplastida, Familia
Trypanosomatidae. Dentro del género Leishmania se han propuesto dos sub-géneros: (Leishmania),
para aquellos parasitos que se desarrollan en la parte media y anterior del tubo digestivo de los
insectos vectores y (Viannia) para los que se desarrollan en la region posterior. No se ha determina-
do el numero exacto de especies; algunos parasitos se asocian con enfermedad en humanos,
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mientras que otros parecen estar restringidos
a ordenes inferiores de mamiferos tales como
los roedores.

Cada una de las diferentes especies que se
encuentra en América tiene una ecologia carac-
teristica y una distribucién geografica que va
desde el sur de Tejas hasta el norte de Argenti-
na. El ciclo basico de mantenimiento de todas
involucra mamiferos silvéstres o domésticos
pertenecientes a varios 6rdenes que actuan
como reservorios, y moscas del género
Lutzomyia que sirven como vectores, constitu-
yendo asi verdaderas zoonosis. La transmision
de estos parasitos depende de la ecologia y por
lo tanto las condiciones bajo las cuales se in-
fectan los humanos varian considerablemente
con el tiempo 'y el lugar. La intromision del hom-
bre dentro del 6iclo silvestre, como ocurre fre-
cuentemente en América, puede dar como re-
sultado una mayor exposicion a los insectos
vectores y por lo tanto un mayor riesgo de in-
feccion. Sin embargo, la transmision no se aso-
cia exclusivamente con el bosque humedo tro-
pical. Dadas las condiciones apropiadas, la
enfermedad se puede encontrar en el
peridomicilio o posiblemente el intradomicilio y
en bosques secundarios y areas cultivadas,
como lo indica el hallazgo de leishmaniasis
tegumentaria americana (LTA) en zonas cafe-
teras en Venezuela y Colombia.

El espectro clinico de la LTA es amplio y va-
ria grandemente en cuanto a su severidad e im-
pacto sobre la salud. Las infecciones con
Leishmania pueden ser inaparentes y el desa-
rrollo de enfermedad mucosa retardarse me-
ses o afios, mientras que algunas personas
nunca van a desarrollar signos y sintomas de
la enfermedad a pesar de estar infectados.

Todas las leishmaniasis comienzan con la
picadura de un flebotomineo infectado portador
de promastigotes infectivos en su tracto diges-
tivo anterior. Estas picaduras ocurren en sitios
expuestos y dejan pequefas papulas rojas. El
tiempo exacto de incubacién se desconoce,
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pero parece estar entre 2 y 8 semanas por lo
general. Las papulas se convierten gradualmen-
te en pequenos nodulos firmes que se ulceran
gradualmente por un mecanismo fisiopatolégico
desconocido, aunque hay indicios de que se tra-
ta de un fendmeno inmunoldgico. Otros pacien-
tes jamas se ulceran y presentan lesiones
nodulares o en forma de placa, en algunos ca-
sos vegetantes. Cuando se presentan Ulceras,
éstas usualmente son redondeadas, con un
fondo limpio de aspecto granular y bordes
hiperémicos y engrosados. Aunque el tamafio
de la ulcera es independiente del tiempo de evo-
lucién, por lo general la cronicidad se asocia
con un mayor tamafio. Los ganglios linfaticos
locales pueden estar indurados y ser dolorosos
al palpar. Algunos pacientes hacen disemina-
cion linfatica en cuyo caso es posible encontrar
parasitos en los ganglios de drenaje. Un grupo
variable de pacientes, entre 5y 30% segun el
area geografica, puede presentar diseminacion
a mucosas. Usualmente se encuentran com-
prometidas las mucosas del tracto respiratorio
superior, en particular el septum nasal y con-
siste en edema, hiperemia, ulceracién y
necrosis. Estas lesiones pueden presentarse
simultaneamente con la lesion primaria en piel
0 aparecer meses o afios después de que una
lesion cutanea ha cicatrizado espontaneamen-
te o en respuesta al tratamiento especifico.

La mayoria de los informes son consisten-
tes con el hecho que la histopatologia tiene una
sensibilidad limitada en el diagnostico de la LTA
y su positividad puede variar entre 14 y 35%.
Esto es debido probablemente a la poca canti-
dad de parasitos en la lesidén o a la distorsion
de los amastigotes cuando se fija el tejido. Las
biopsias son particularmente utiles para hacer
el diagndstico diferencial de enfermedades di-
ferentes a la leishmaniasis, tales como la de
Hansen, infecciones por Sporothrixschenkiiin-
fecciones bacterianas y tuberculosis cutanea.

Por otro lado, el estudio de las biopsias se
ha utilizado para tratar de entender el proceso y
evolucion de las manifestaciones clinicas de las
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leishmaniasis. Aunque la patogénesis de la en-
fermedad no se comprende totalmente y que
hay factores del parasito que pueden influen-
ciar en el resultado final, esta demostrado que
la respuesta del hospedero también contribuye
al desarrollo clinico de la LTA. Como la piel es
el sitio de entrada natural de los promastigotes
infectivos transmitidos por las Lutzomyias cuan-
do se alimentan de sangre, las interacciones
con el sistema inmune de la piel son probable-
mente importantes en la evolucién de la enfer-
medad. Existe evidencia experimental de esto
en el modelo animal murino, en el cual los rato-
nes Balb/c susceptibles a L. major pueden ha-
cerse resistentes mediante la irradiacion
subletal, el tratamiento con anticuerpos contra
lainterleucina 4 (IL-4), o la deplecién de linfocitos
B, siempre y cuando estas manipulaciones
inmunolégicas se lleven a cabo antes de la in-
feccion o muy poco tiempo después de la ino-
culacién de parasitos. Igualmente, en este mo-
delo se ha comprobado que la resistencia o la
enfermedad progresiva se asocian a la genera-
cion de dos diferentes subpoblaciones de
linfocitos CD4+ (TH1 yTH2) y es modulada por
la presencia de interferon gamma (IFN g) al mo-
mento de la infeccion. Los niveles altos de esta
citoquina, potenciados por IL-12 promueven la
generacion de una respuesta TH1, mientras que
niveles bajos de IL-12y la presencia de IL-4 lle-
van a una respuesta TH2. Aunque en los huma-
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nos no se han podido establecer contrapartes
exactas a las células TH1y TH2, la determina-
cion de mRNA correspondiente a citoquinas ha
servido como evidencia de la presencia e in-
fluencia de las subpoblaciones de linfocitos T
ayudadores en el sitio de la enfermedad activa.

El estudio de la respuestas en leishmaniasis
cutdnea causada por Leishmania (V)
panamensis en pacientes de la Costa Pacifica
colombiana indico que la respuesta tisular a la
presencia del parasito es histolégicamente
heterogénea, lo que sugiere que existen deter-
minantes del hospedero que actian como ge-
neradores de las diferencias cualitativas y cuan-
titativas observadas en las biopsias. Aun asi, la
caracterizacion inmunohistoquimica de las
subpoblaciones de linfocitos T y B mostr6 que
la distribucién de estos en la dermis no es
aleatoria. También se demostrd correlacion
estadisticamente significativa entre la presen-
cia de linfocitos CD4 y macréfagos, asi como
de linfocitos CD8, células plasmaticas y la pre-
sencia de amastigotes. Igualmente, se encon-
tré que hay una divergencia in situ de la razén
CD4 /CD8, lo que sugiere que seria posible
establecer indicadores para el pronéstico de la
evolucion de la enfermedad a través del anali-
sis prospectivo de las relaciones celulares asi
como la respuesta al tratamiento.
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