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Resumen

Objetivo: recopilar evidencias sobre el papel de las células dendriticas durante el proceso de
infeccion y la respuesta inmune frente a Leishmania spp.

Fuente de los datos: se empleo la base de datos Pubmed (1989-2003) cruzando las palabras
claves "células dendriticas" y "Leishmania" y articulos recopilados por los autores.

Seleccion del estudio: se analizaron 120 articulos; se seleccionaron 29 que sobre la biologia de
las células dendriticas y 28 que muestran evidencias del efecto de la interaccion de las células
dendriticas con los parasitos de Leishmania spp.

Extraccion de los datos: los articulos se clasificaron de acuerdo con la metodologia empleada
para obtencion de las células dendriticas, la especie de parasito y el efecto de la infeccion en el
fenotipo y funcion de las células dendriticas.

Sintesis de los datos: las células dendriticas son células especializadas en la toma, procesamien-
to y presentacion de antigenos y por lo tanto participan en la iniciacion de la respuesta inmune
primaria luego de la infeccion, dada su capacidad de estimular células T no sensibilizadas. Durante
la infeccion por Leishmania se regulan procesos de la célula dendritica tales como expresion de
moléculas de membrana, activacion, maduracion, migracion, produccion de citoquinas y presenta-
cion antigénica.

Conclusion: las células dendriticas participan en la iniciacion y regulacion de la respuesta
mediada por células T durante la infeccion por Leishmania spp. Sin embargo, el efecto de la
infeccion en la activacion y funcion de la célula dendritica permanece atin por definirse. (Acta Med
Colomb 2003; 28: 117-126)

Palabras claves: células dendriticas, Leishmania, infeccion, respuesta inmune primaria, célula
presentadora de antigeno.

Abstract

Aim: to compile evidences about the role of dendritic cells during the infection and the immune
response to parasites of the genus Leishmania.

Data source: pubmed data base was consulted (1989-2003) introducing as a key words "den-
dritic cells" and "Leishmania” and papers compiled by the authors.

Study selection: a group of 120 papers were reviewed, 29 were selected about biology of
dendritic cells and 28 that shown evidences of the interaction between this cells and Leishmania
parasites.

Data extraction: the papers were classified according to the methodology for the isolation and
differentiation of dendritic cells, according to the parasite species and study objectives.

Data synthesis: dendritic cells are sentinel cells specializing in the uptake, processing and
presentation of antigens. Indeed, these cells are potent stimulators of naive T cells. Therefore, they
participate in the initiation of primary immune response induced after Leishmania infection. The
interaction between dendritic cell and Leishmania parasites induces the regulation of important
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dendritic cell processes such as surface membrane molecule expression, activation, maturation,

cytokine production and antigen presentation.

Conclusion: dendritic cells play an important role in the initiation and regulation of mediated T
cell immune response against Leishmania parasite infections. However, the effect of this infection
in dendritic cell activation and function remains to be determined. (Acta Med Colomb 2003; 28:

117-126)

Key words: dendritic cells, Leishmania infection, primary immune response, antigen present-

ing cell.

Introduccién

Las células dendriticas (DC) representan una poblacion
de células de origen hematopoyético, ampliamente distribui-
das como células inmaduras en tejidos linfoides y no linfoides
(principalmente piel, mucosas y ganglios linfaticos). Por su
distribucion multifocal en los diferentes tejidos corporales y
su gran heterogeneidad y versatilidad tienen la capacidad de
responder a multiples estimulos endégenos o exdgenos, mi-
grar a través de los tejidos, internalizar antigenos (Ags)
propios y no propios, procesarlos y presentarlos a las células
T no sensibilizadas y de memoria, constituyéndose como
células presentadoras de Ags (CPA) profesionales. La
internalizacion de Ags extrafios por las DC inmaduras indu-
ce su activacion y maduracion hacia DC inmunogénicas que
pueden iniciar la respuesta inmune mediada por células T
debido a que expresan abundantes moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) HLA-I y HLA-II al
igual que moléculas coestimuladoras. De esta forma, las DC
desempeiflan un papel determinante en la proteccion de los
tejidos periféricos de la invasion por microorganismos
patdgenos y en la induccion de la tolerancia inmunolégica.
Sin embargo, es importante resaltar que aunque se reconoce
la importancia de las DC en la iniciacion y modulacion de la
respuesta inmune a infeccion y su participacion en los proce-
sos de tolerancia inmunol6gica, muchos aspectos fundamen-
tales de su biologia permanecen desconocidos hasta el pre-
sente. Al parecer, la capacidad que tienen las DC de inducir
diferentes tipos de respuesta inmune mediada por células T
depende de su linaje, su estado de maduracion y sefiales de
activacion.

Hasta el presente se han descrito al menos dos sub-
poblaciones de DC humanas producidas en médula 6sea a
partir de una célula madre hematopoyética que da origen a
una célula progenitora mieloide CD34+. La célula CD34+
(Figura 1) se diferencia en células CD 14+, CDllc+
(monocitos) que producen DC inmaduras en respuesta a
GM-CSF e IL-4 y macrofagos en respuesta a M-CSF. La
célula progenitora mieloide CD34+ se diferencia también en
células CD 14-, CD1 lc+ que produce células de Langerhans
en respuesta a factor estimulador de colonias de granulocito
macrofago (GM-CSF), interleuquina 4 (IL-4) y factor de
crecimiento tumoral B (TGF-B) o macréfagos en respuesta a
M-CSF. Una tercera subpoblacién de DC se deriva aparente-
mente a partir de una célula progenitora también CD34+
pero de origen linfoide, la cual se diferencia en células

118

CD14-, CDl1lc-, IL3Ra+ también conocida como célula T
plasmocitoide. Las subpoblaciones de origen mieloide y
linfoide difieren no sélo en su fenotipo sino también en su
localizacion anatémica y en su funcion. Es asi como las DC
mieloides se encuentran en los tejidos y mucosas como DC
inmaduras y se caracterizan por una baja expresion de las
moléculas coestimuladoras CD40, CD80 y CD86 y de abun-
dantes moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) HLA-I y HLA-II en los compartimientos
intracelulares (1). En su estadio inmaduro son células princi-
palmente con capacidad fagocitica que responden rapida-
mente a la accion ejercida por las citoquinas inflamatorias y
los productos microbianos, quienes las activan e inducen su
maduracion. Como DC maduras pierden capacidad endocitica
y aumentan la expresion de las moléculas coestimuladoras y
del CMH en la superficie de la membrana celular (1). Luego
de capturar el Ag migran a érganos linfoides periféricos para
iniciar el proceso de presentacion antigénica a las células T
no sensibilizadas (2). Estas DC de origen mieloide se pueden
aislar como células maduras a partir de muestras de sangre
periférica, nodulos linfoides, higado, médula 6sea, cordon
umbilical y timo (3), o se pueden diferenciar a partir de
monocitos de sangre periférica CD 14+ y células precursoras
mieloides CD34+ en presencia de GM-CSF e IL-4 (4-6)
(Figura 1).

Por su parte, las DC linfoides se localizan en los 6rganos
linfoides, en las mismas zonas donde se localizan las células T.
Dado que tienen la capacidad de cargar péptidos derivados de
Ags propios y de regular a las células T autorreactivas por
medio de la produccion de IL-10 o de la induccion de apoptosis
via la molécula FasL cumplen un papel importante en los
fendémenos de regulacion y tolerancia (2, 7, 8). Los progenito-
res de las DC linfoides se caracterizan por la expresion de
bajos niveles de la molécula CD4 y carecer de los marcadores
mieloides CD11c, CD1 1b/CR3, CD13, CD33 y CD45RO. En
su estadio maduro expresan la molécula CDS8a (3) y la cadena
a del receptor para IL-3 (citoquina necesaria para su diferen-
ciacion) y no expresan el receptor para GM-CSF (9). Actual-
mente es posible diferenciar las dos subpoblaciones de DC
segun la expresion de la molécula CD8a, la cual se expresa
como homodimero en las DC de linaje linfoide pero esta
ausente en las DC de linaje mieloide (10).

En la leishmaniasis, una enfermedad parasitaria transmi-
tida por insectos vectores, el resultado clinico de la infeccion
puede variar desde una forma cutanea localizada hasta una
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Figura 1.

Ontogenia de las DC. Las DC se derivan de un precursor de médula ésea CD34+ y bajo el estimulo de citoquinas y factores de crecimiento apropiados dan

origen a subpoblaciones de DC inmaduras conocidas como mieloides, Langerhans y linfoides que son diferentes en fenotipo y funcion.

forma mucosa y visceral, dependiendo tanto de la especie de
Leishmania responsable de la infeccion como de la respuesta
inmune especifica inducida por los Ags del parasito. Para
iniciar y mantener la infeccion dentro del hospedero mami-
fero los promastigotes inoculados por el vector invaden las
células del sistema mononuclear fagocitico (monocitos/
macrofagos) presentes en la piel o son fagocitados por dichas
células; en su interior el promastigote se transforma en
amastigote para asi sobrevivir y multiplicarse dentro del
compartimiento fagolisosomal de las células fagociticas. Por
lo tanto, la eliminacion del parasito o el control de la infec-
cion dependera de la capacidad innata o adquirida que po-
sean los macrofagos para lograr la muerte y destruccion del
parasito en el interior de la célula mientras que el desarrollo
de la enfermedad dependera de la capacidad del parasito
para desactivar el macrofago. De esta forma, la respuesta
inmune efectiva y protectora contra la infeccion por
Leishmania se asocia con la produccion de citoquinas por
las células T, principalmente interferon y (IFNy), que acti-
van el macréfago y permiten asi la muerte del parasito en el
interior de la célula (11).

Hasta hace poco se aceptaba ampliamente que el
macrofago cumplia un papel central en las infecciones por
especies de Leishmania puesto que no solo servia como
célula hospedera sino también como la célula presentadora
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de Ag (CPA) responsable de la generacion de las
subpoblaciones de células T especificas a través de la pro-
duccion o no de IL-12, mientras que a las DC se les conside-
raba como células accesorias que potenciaban la accion del
macrofago durante la presentacion del Ag. Sin embargo, la
disponibilidad que se tiene actualmente de obtener, cultivar
y manipular en el laboratorio DC tanto humanas como murinas
ha permitido demostrar que las DC son CPA mas potentes
que los mismos macrofagos y que por lo tanto su interaccion
con el Ag y con las células T es determinante no sélo en la
iniciacién, mantenimiento y regulacion de la respuesta in-
mune contra un microorganismo infeccioso en particular
sino también en la induccion de la tolerancia inmunoldgica.

La piel es el sitio donde ocurre la inoculacion del parasito
por el vector; es un tejido rico en DC y es alli donde se da el
establecimiento de la infeccidon; por lo tanto, es posible
pensar que estas células son las CPA que van a interactuar
con los linfocitos T y por lo tanto determinan el tipo de
respuesta inmune desencadenada contra Leishmania spp.
Diferentes trabajos realizados en los tltimos diez afios con
DC de origen humano y murino demuestran que son las DC
de origen mieloide las que son susceptibles a infectarse por
diferentes especies de Leishmania y por lo tanto pueden
participar en el desarrollo de la respuesta inmune especifica
contra el parasito (12, 13). Sin embargo, los resultados obte-
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nidos demuestran que el comportamiento de las DC frente a
la infeccion por Leishmania en lo relacionado con suscepti-
bilidad a la infeccion, expresion o regulacion de las molécu-
las coestimuladoras y del CMH, produccién de citoquinas,
capacidad de migracion a o6rganos linfoides y activacion de
las células T especificas varia en funcion del tipo y origen de
DC utilizada (bazo, piel, médula dsea o sangre periférica), de
la procedencia de las células (humanas o de ratéon) y de la
especie o estadio de parasito (amastigotes o promastigotes)
(14). Por lo tanto, esta revision se enfocara en describir la
interaccion entre las DC y los parasitos de Leishmania te-
niendo en cuenta las caracteristicas de la poblacion de DC
estudiadas, su origen, la especie y el estadio del parasito
utilizado durante las infecciones experimentales.

Material y métodos

Esta revision se fundamenta en articulos biomédicos re-
copilados por los autores durante su trayectoria investigativa
en el area de la respuesta inmune frente a la infeccion por
Leishmania y en articulos obtenidos a través de la base de
datos PubMed (1989-2003) introduciendo como patréon de
busqueda las palabras "células dendriticas" y "Leishmania”.
Se incluyeron articulos relacionados con la biologia de las
células dendriticas, la interaccion de estas células con
Leishmania y algunos articulos relevantes sobre la respuesta
inmune conocida hasta ahora frente a la infeccion por
Leishmania. En total se revisaron 120 articulos de los cuales

se seleccionaron 29 relacionados con la biologia de las DC y
28 que muestran evidencias de la interaccion de las DC con
Leishmania y las consecuencias inmunologicas de dicha
interaccion. Los articulos seleccionados se clasificaron se-
gun la procedencia de las DC (humanas o murinas), el origen
y la metodologia empleada para el aislamiento y diferencia-
cion de las DC a partir de 6rganos y tejidos (bazo, higado,
médula dsea, sangre periférica), la especie de Leishmania
utilizada, el estadio del parasito empleado y los objetivos del
estudio en cuanto a capacidad de infeccion y el efecto de la
infeccion en la produccion de citoquinas, expresion de molé-
culas del CMH (HLA-I y HLA-II) y moléculas coesti-
muladoras, en la maduracion y capacidad de migracion a
organos linfoides y en la activacion de células T.

Susceptibilidad de las DC a la infeccion por
Leishmania spp.

Se conoce ampliamente que tanto las DC de origen
humano como murino son susceptibles a infectarse con
parasitos de diferentes especies de Leishmania. Sin embar-
go, las evidencias experimentales demuestran que dicha
susceptibilidad depende no so6lo del tipo y procedencia de
la DC sino también de la especie y estadio de Leishmania
empleado (Tabla 1). Asi por ejemplo, un estudio realizado
con DC derivadas de piel de ratones BALB/c que son
susceptibles a la infeccion por L. (L) major demostré que
estas DC solo se infectan con amastigotes (25%,) pero no

Tabla 1. Evidencias experimentales de la variabilidad en el efecto de la infeccion de células dendriticas por Leishmania spp.

Origen Procedenci Leish Estadio ® Hallazgos en caracteristicas o funcién Referencia
(Tejido) spp* (% Infeccién)
Ratones BALB/c Piel Lm A (25%) No aplica 15
Ratones BALB/c y C3H Bazo Lm P (33%) Produccién de IL-12 sin participacién de CD40/CD40L 16
Ratones BALB/c y C57BL6 Piel de feto Lm A (36%) Aumento en expresién de CD40, DC80 y CD86 y CMH clase I y II. 17, 18
P (7%) Produccién de IL-12 independiente de CD40/CD40L
Ratones BALB/c y C3H Meédula 6sea La A (60-70%) Aumento en expresién de CD40, DC80 y CD86 y CMH clase I y II. 19
P (70-80%) Aumento en produccién de IL-4 en BALB/c.
Produccién de IL-12 dependiente de CD40/CD40L
Humanos Sangre periférica Lm A (58%) Aumento en la expresién de las moléculas CD40, DC80 y CD86 22
P (38%) y CMH clase I y II. Capacidad de estimular LT.
Produccién de IL-12 dependiente de CD40/CD40L
Ratones BALB/c y C57BL6 Bazo Lm AyP No aumento en expresién de las moléculas CD40, DC80 y 16, 21
CD86 y CMH clase II
Ratones BALB/c y C3H Piel Lm P Regulacién negativa de CD80 en BALB/c. 34
Ratones BALB/c Piel Lm A Transporte Ags a nédulos linfoides y estimulacién de LT 35
Ratones BALB/c Bazo Lm P Retardo en migracién al nédulo linfoide 37
Ratones BALB/c Piel oreja Lm A Aumento expresién de IL-4R 47
@ Lm: L (L) major; La: L. (L) amazonensis. ® A: Amastigotes; P: Promastigotes; IL: interleuquina; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; Ags: antigenos; LT: linfocitos T.
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con promastigotes de L. (L) major y que los parasitos
pierden la capacidad de multiplicarse dentro de las DC
cuando se mantienen en cultivo por seis dias (15). Sin
embargo, otro estudio realizado con DC derivadas de bazo
de ratones de la cepa BALB/c (susceptibles) y de ratones de
la cepa C3H (resistentes a la infeccion por L. (L) major)
demostré que las DC derivadas de bazo se infectan con
promastigotes (33%) y que igualmente pierden la capaci-
dad de multiplicacién intracelular (16). Cuando se evalua-
ron DC derivadas de piel de feto procedentes de ratones
tanto susceptibles (cepa BALB/c) como resistentes (cepa
C57BL/6) a la infeccion por L. (L) major se observd que
células de ambas cepas son capaces de internalizar, con
igual eficiencia, preferencialmente amastigotes (36%) que
promastigotes (7%) (17, 18). Sin embargo, DC de ratones
susceptibles (cepa BALB/c) y resistentes (C3H/Hel) a la
infeccion por L. (L) major pero derivadas de médula 6sea
se infectan tanto con amastigotes (60-70%) como con
promastigotes de L. (L) amazonensis (70-80%) sin mostrar
diferencias entre los dos estadios del parasito (19).

Al estudiarse el comportamiento frente a la infeccion
por amastigotes de L. (L) major de tres subpoblaciones
funcionalmente diferentes de DC derivadas de bazo de
ratones de la cepa C57BL/6 a saber: DC CD4+ CD8a- que
corresponden a DC inmaduras de origen mieloide, DC
CD4-CD8a- que corresponden a DC maduras de origen
mieloide y DC CD4-CD8a+ que corresponden a DC de
origen linfoide (10, 20) se observo que las subpoblaciones
de origen mieloide tanto maduras como inmaduras presen-
taron el mayor porcentaje de infeccion (30% y 24% respec-
tivamente, mientras que la subpoblacion de DC de origen
linfoide presentaron el porcentaje de infeccion mas bajo
(11.7%) (21). Al parecer dichas diferencias en la suscepti-
bilidad no se deben al grado de madurez de las DC ya que la
expresion de las moléculas CMH clase II, CD40, CD80 y
CD86 fue similar en todas las subpoblaciones de DC.

Por su parte, cuando se emplean DC humanas derivadas
de monocitos de sangre periférica de individuos sanos
cultivadas en presencia de citoquinas tales como IL-4 y
GM-CSF se ha observado que el porcentaje de infeccion
con amastigotes de L. (L) major se aumenta 1.5 veces mas
que cuando se hace la infeccion con promastigotes de esta
misma especie (58% y 38% respectivamente). Cabe resal-
tar que el promedio de parasitos intracelulares obtenido es
igual con los dos estadios del parasito. Adicionalmente, los
parasitos conservan la capacidad de multiplicacion puesto
que el porcentaje de células infectadas y el promedio de
parasitos intracelulares aumentd durante los tres dias de
cultivo (22).

Mecanismos de entrada de Leishmania spp a las DC
Las DC tienen la capacidad de capturar los Ags de un
modo muy eficiente por endocitosis. Ellas pueden capturar
Ags particulados (cuerpos apoptoticos, fragmentos celula-
res necroticos y microorganismos) por fagocitosis (23, 24).
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A su vez, los Ags solubles son capturados por macropino-
citosis (25). La fagocitosis generalmente estda mediada por
a) receptores de lectinas tipo C tales como el receptor para
mafosa (25), el DEC-205 (una proteina integral de mem-
brana homologa al receptor de mafiosa del macrofago ca-
paz de unir carbohidratos y mediar endocitosis) (26) y el
DC-SIGN (una proteina tipo II de 44 kDA que atraviesa
membrana, que contiene un dominio de unién para lectinas
tipo C y une las moléculas de adhesion ICAM-3 e ICAM-2
conocida como CD-209 (27, 28) y b) por receptores para la
fraccion Fc de las inmunoglobulinas (FcR), principalmente
IgG e IgE tales como FcgR tipo I (CD64), tipo II (CD32) y
tipo III (CD16) (29) y Fce tipo I (30). Algunas subpo-
blaciones de DC como las DC de tipo intersticial poseen
FcaR (CD89) (31). Las DC humanas derivadas de monocitos
de sangre periférica expresan principalmente receptores
Fcg tipo Il y receptores Fca. Adicionalmente, las DC inma-
duras expresan los receptores para complemento (CR) CR3
(CD11b/CD 18) y CR4 (CD1 1c/CD18) perono CR1 (CD35)
y CR2 (CD21) (24). Un estudio realizado por Blank y
colaboradores (1993) sugiere que la entrada de los parasi-
tos de Leishmania a las DC ocurre por medio de la
interaccion entre el receptor CR3 y la molécula C3bi del
complemento que se encuentra adherida a la membrana del
parasito luego de la activacion del complemento, ya que al
bloquear en forma especifica el receptor CR3 con un anti-
cuerpo monoclonal (AcMo) anti-CR3 se redujo dramatica-
mente la proporcion de DC infectadas (90% de inhibicion
de la infeccion) lo que no ocurrid al bloquear el receptor de
manosa-fucosa (15). Adicionalmente, se ha demostrado
que la molécula CR3 se expresa abundantemente en DC
murinas derivadas de bazo infectadas por amastigotes de L.
(L) major (21).

Recientemente se demostré que amastigotes axénicos
de L. (L) pifanoi se unen al receptor de lectinas tipo C
denominado DC-SIGN (CD209), que se expresa exclusiva-
mente en las DC humanas derivadas de monocitos de san-
gre periférica y que media una fuerte adhesion entre la DC
y la célula T a través de la interaccion DC-SING y las
moléculas de adhesion ICAM-2 e ICAM-3 (27, 28). Para
asegurar que la entrada de los parasitos a las DC era por
este receptor y no a través de CR y FcR se emplearon
amastigotes axénicos cultivados en medio F29 a 31° (32).

Efecto de la infeccion por Leishmania spp en la
expresion de moléculas CMH y moléculas
coestimuladoras

La activacion especifica de las células T requiere de dos
sefales. La primera sefial estd dada por la interaccion del
complejo CMH-péptido con el receptor de la célula T
(TCR) especifico para el Ag. La segunda sefial o sefial
coestimuladora se da cuando interactian las moléculas C40,
CD80 y CD86 presentes en la CPA con sus correspondien-
tes receptores presentes en la célula T (33). Se ha observa-
do que luego de la internalizacion del Ag por la DC se
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inicia la maduracion y activacion de la DC, lo que conduce
a cambios en el fenotipo de la célula, principalmente en la
expresion de las moléculas coestimuladoras y del CMH
HLA-1I y HLA-II (1, 23). Una vez la DC ha capturado el
Ag, comienza el proceso de maduracion de la DC y empie-
za a disminuir su capacidad endocitica y simultaneamente
comienza a ensamblar los complejos péptido antigénico
molécula MHC clase II, para posteriormente ser presenta-
dos a las células T en el ganglio linfatico.

Las evidencias que se tienen hasta ahora muestran que
tanto los promastigotes como los amastigotes de L. (L)
major y L. (L) amazonensis aumentan la expresion de las
moléculas coestimuladoras CD40, CD80, CD86 y de las
moléculas HLA-I y HLA-II en DC derivadas ya sea de piel
de feto de ratones C57BL/6 (17) y BALB/c (18) al igual
que en DC murinas derivadas de médula 6sea de ratones
BALB/C y C3H/HeJ (19) y en DC humanas derivadas de
sangre periférica de individuos sanos (22). Sin embargo,
dos estudios muestran que las DC de ratones BALB/C y
C57BL/6 derivadas de bazo infectadas con amastigotes
(21) o promastigotes (16) de L. (L) major no afectan la
expresion de las moléculas HLA-II ni de las moléculas
coestimuladoras CD40, CD80 y CD86. Adicionalmente, en
un estudio realizado con DC de ratones BALB/c y C3H/
HelJ derivadas de piel e infectadas con promastigotes de L.
(L) major se observd una regulacion negativa de la molécu-
la CD80 unicamente en los ratones BALB/c y no en los
C3H/Hel. En las demas moléculas estudiadas no se obser-
v6 cambio en la expresion luego de la infeccion (34).

Dado que tanto las moléculas HLA como las moléculas
coestimuladoras son cruciales en la activacion de las célu-
las T especificas para la respuesta inmune efectiva y pro-
tectora contra la infeccidn por microorganismos infeccio-
sos al regular el patron de citoquinas que se produce luego
de la infeccion, el nivel de expresion de estas moléculas en
las CPAs puede representar un factor determinante en el
curso clinico de la infeccion; por lo tanto, es importante
esclarecer el efecto de la infeccion por Leishmania en la
expresion de dichas moléculas.

Efecto de la infeccién por Leishmania spp en la
capacidad de migracion y activacion de células T

Una de las principales propiedades de las DC es la
capacidad para migrar desde el tejido hasta los nodulos
linfoides regionales una vez se han encontrado con el Ag,
un paso fundamental en la generacion de una respuesta
inmune protectora, ya que es en los 6rganos linfoides peri-
féricos donde se activan las células T especificas para un
Ag (35, 36). Un estudio in vivo, donde se evalud la capaci-
dad de macrofagos peritoneales y DC derivadas de piel de
ratones BALB/c para migrar a los nodulos linfoides y
estimular a las células T luego de la infeccion con amasti-
gotes de L. (L) major, se observo que las DC derivadas de
piel pero no los macréfagos infectados llegaron a los
nodulos, sugiriendo que son las DC las que tienen la capa-
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cidad de transportar los parasitos o sus Ags desde la piel a
los nddulos linfoides (35). De igual manera se encontr6 que
estas células tienen la capacidad de estimular a las células T
evidenciado por ensayos de linfoproliferacion. En otro es-
tudio realizado con DC derivadas de monocitos de sangre
periférica de pacientes con leishmaniasis cutanea produci-
da por L. (L) major y cultivadas en presencia de células T
antologas se demostré un aumento en la proliferacion de
las células T y la produccion de IFN-y, sugiriendo que las
DC fueron capaces de procesar, presentar los Ags de
Leishmania y activar a las células T especificas (22).

Como un posible mecanismo de evasion de la actividad
inmunoestimulatoria de las DC se ha visto que tanto los
parasitos vivos como algunos de sus componentes estructu-
rales o sus metabolitos pueden inhibir la capacidad de
migrar de las DC. Es asi como un estudio realizado in vitro
permitié demostrar que tanto los promastigotes vivos de L.
(L) major como los metabolitos de los parasitos contenidos
en el medio de cultivo tienen la capacidad de inhibir la
movilidad de las DC derivadas de bazo de ratones BALB/c
en un 93%, en forma reversible y dependiente de la dosis
(37). Por otra parte se observo que el lipofosfoglicano
(LPG), el componente mas abundante de la membrana de
los promastigotes de Leishmania, aislado de parasitos de L.
(L) major también tiene la capacidad de disminuir la migra-
cion de las DC hasta en un 40% (38). La disminucion en la
capacidad de migracion se vio asociada a la disminucion en
la expresion de la integrina Mac-1 (CD1 1b/CD18; CR3) la
cual es una molécula de adhesion involucrada en la migra-
cion de los leucocitos. Estas observaciones cobran impor-
tancia para el desarrollo de vacunas e inmunoterapia, ya
que se deben buscar agentes terapéuticos que reviertan el
efecto inhibidor que ejercen los parasitos sobre la migra-
cion y estimulen el movimiento de las DC que contengan
Ags de Leishmania hacia los nodulos linfoides y de esta
forma poder llevar a cabo el desarrollo de la respuesta
inmune protectora a través de la presentacion de Ags a las
células T especificas.

Efecto de la infeccion por Leishmania spp en la
produccion de citoquinas

Los estudios realizados tanto in vitro como in vivo en
diferentes modelos de infeccion han demostrado que las
citoquinas presentes durante la estimulacion primaria con
el Ag son el principal factor en determinar la diferenciacion
de las células T no sensibilizadas. El poder demostrar que
las células T CD4+ podian ser diferenciadas en dos
subpoblaciones (Thl y Th2) basado en el perfil de citoquinas
que ellas producen ha sido de gran interés para el entendi-
miento del curso clinico de la infeccion por Leishmania,
toda vez que el perfil de citoquinas para cada subpoblacion
se correlaciona con su funcion. De esta forma, las citoquinas
de tipo Thl (IFNy, IL-2) inducen la respuesta inmune
mediada por células T al activar los macrofagos para lograr
la muerte intracelular del parasito mientras que las citoquinas
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de tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13) aumentan la
produccion de anticuerpos (39). En el modelo murino de
infeccion por L. (L) major se ha demostrado que la progre-
sion de la infeccidon estd determinada por la poblacion de
células T ayudadoras (CD4+) y el patron de citoquinas que
se generen. Es asi como en los ratones C57BL/6 y C3H/
Hel, resistentes a la infeccion por L. (L) major, predominan
células Thl productoras de IFN-y necesario para la activa-
cion del macrofago y la muerte intracelular del parasito. A
su vez, en los ratones BALB/c, susceptibles a la infeccion,
predominan células Th2 que producen principalmente IL-
4, IL-5, IL-10 e IL-13 (40-42).

Al igual que en el modelo murino, las subpoblaciones de
células Thl y Th2 en el humano se distinguen también
segun el patron de citoquinas que ellas producen, siendo las
células efectoras de tipo Thl las que se asocian con el
control de la infeccidon o respuesta cicatrizante, mientras
que las células efectoras de tipo Th2 y sus citoquinas
predominan en las formas severas de la enfermedad como
la leishmaniasis cutanea, mucosa y visceral (43-45). Sin
embargo, a diferencia del modelo murino, en el humano la
produccion de citoquinas tales como IL-2, IL-6, IL-10 e IL-
13 no esta restringido a una sola subpoblacion de células
Th (46). Por lo tanto, los mecanismos por los cuales se
activen preferencialmente las subpoblaciones de células
Thl o Th2 es importante para dirigir la respuesta inmune
hacia proteccion y resolucion de la infeccion vs susceptibi-
lidad y patogénesis. En este sentido, los trabajos realizados
con DC expuestas a la infeccion por parasitos de Leishmania
han mostrado que la infeccion regula tanto la produccion
de las citoquinas como la expresion de los receptores. Asi
por ejemplo, la infeccion de DC derivadas de la piel de la
oreja de ratones C57BL/6 y BALB/c con amastigotes de L.
(L) major produce un aumento en la expresion del receptor
para IL-4 en las DC de los ratones BALB/c (susceptibles)
pero no en las DC de los ratones C57BL/6 (resistentes);
para los demas receptores estudiados (IL-1R tipo I y II,
TNFR tipo [ y II e IFN-y) no se encontraron diferencias en
su expresion (47), sugiriendo entonces que la regulacion
positiva de la expresion del receptor para IL-4 en las DC de
los ratones susceptibles contribuye a la induccion del desa-
rrollo de la respuesta inmune tipo Th2. En forma similar, la
infeccion de DC derivadas de médula dsea de ratones B ALB/
¢ y C3H/HeJ con amastigotes de L. (L) amazonensis induce
la produccion de IL-4 por las DC de los ratones BALB/c
pero no por las DC de los ratones C3H/HelJ, luego del
estimulo con el AcMo anti-CD40, lo cual concuerda con un
patron de células tipo Th2 en los ratones susceptibles pero
no en los resistentes (19).

Otra via de sefalizacion aparentemente involucrada en
la produccion de IL-4 es la via de sefializacion a través de
CD86, ya que al bloquear esta via con un AcMo neutralizante
anti-CD86 en las DC derivadas de epidermis de ratones
BALB/c se reducen significativamente (90%) los niveles
de IL-4 producidos por las células T CD4+ especificas para
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Ags de L. (L) major. Este efecto no se observo al bloquear
la via coestimuladora a través de CD80 (34).

Con respecto a la IL-12, una citoquina producida abun-
dantemente por las DC y que esta implicada en el desarro-
llo de una respuesta tipo Thl, los hallazgos son confusos
y por ende poco concluyentes. Algunos estudios han de-
mostrado el aumento en la produccion de IL-12 por las
DC luego de la infeccion por parasitos intracelulares como
Leishmania y Toxoplasma; sin embargo, esta produccion
puede ser dependiente o independiente de la sefal
coestimuladora dada por la interaccion de la molécula
CD40 con su receptor CD40L presente en los linfocitos
(48, 49). Asi por ejemplo, varios estudios demuestran que
las DC humanas derivadas de monocitos de sangre
periférica de individuos sanos (22) y las DC murinas
derivadas de médula 6sea (19) infectadas con promas-
tigotes de L. (L) major s6lo producen IL-12 cuando son
coestimuladas por la interaccion de las moléculas CD40/
CDA40L. En el caso de las DC murinas la produccion de
IL-12 estuvo a cargo de las células obtenidas de ratones
resistentes (cepa C3H/HelJ) pero no de los susceptibles
(cepa BALB/c). Asi mismo, al comparar la produccion de
IL-12 por DC humanas derivadas de monocitos de sangre
periférica (50) luego de la infeccion por promastigotes de
diferentes cepas de Leishmania tales como de L. (L) major,
L. (L) tropica y L. (L) donovani, se encontr6 que sélo las
DC infectadas con L. (L) major producen IL-12 luego de
la interaccion de CD40/CD40L, lo que sugiere que la
produccion de IL-12 por las DC es dependiente de la
especie de Leishmania. Adicionalmente, hay evidencias
en cuanto a que la produccion de IL-12 por las DC tam-
bién depende de la cepa utilizada en la infeccion, pues al
infectar DC humanas derivadas de monocitos con dife-
rentes cepas de L. (L) major se encontraron niveles varia-
bles de IL-12, en donde unas cepas inducen una alta
produccion de IL-12 (alrededor de 14000 pg/ml) mientras
que con otras cepas los niveles eran significativamente
mas bajos (1500 pg/ml) (50).

Al comparar los niveles de acido ribonucleico (ARN)
mensajero de las subunidades p40 y p35 de la IL-12 se
observo que los niveles del ARN para la subunidad p40 fue
igual para las DC infectadas con las diferentes cepas y
especies mientras que la subunidad p35 esta regulada posi-
tivamente en las DC infectadas con algunas cepas de L. (L)
major, resultados que son consistentes con los niveles de
IL-12p70 (proteina activa) encontrados (50). El requeri-
miento del CD40L para la produccion de IL-12 por las DC
infectadas puede representar una ventaja para el estableci-
miento de la infeccion, ya que esta sefial coestimuladora
muy probablemente ocurre después de la migracion de las
DC a los organos linfoides periféricos donde estan los
linfocitos capaces de dar dicha sefal. Sin embargo, es
importante resaltar que la via de sefializacion a través de la
interaccion CD40/CD40L so6lo amplifica la produccion de
IL-12 por las DC condicionadas por el estimulo microbiano,
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ya que por si sola no induce produccién ni de IL-12p7 0 ni
de de ningura de las dos subunidads que la componen
p40y p35 (51, 52).

Aligual que lo observado en otras caracteristicas de las
DC discutidas previamente la produccién de IL-1 2 por
estas células también varia en funcién de la especie de
Leishmania y de la procedencha de las DC. El incremenb
en laproduccidn de IL-1 2 sin el requerimiento de la sefial
coestimuladon CD40/CD40 L se ha visto en DC de rato-
nes C3H/HeJy BALB/ c derivadas de bazo infectadas por
promastigote deL. (L) major (16) y DC deratones C57BL /
6 y BALB/ c¢ derivadas de piel de feto infectadas con
amastigote de L. (L) major (17, 18). En ambos estudics
se observé un aumenb signilcativo en la produccién de
IL-12p4 0 18 horas después de la exposicion a la infec-
cion. Por el contrario, no se observd aumenb en la pro-
duccion de IL-1 2 por los macrdfages (16, 17), 1o que se
relaciona con observaciones anteriores que muestran que
los macrofagos murinos infectados por L. (L) majory L.
(L) donovanino producen IL-1 2 (53-55) y sugiere enton
ces que son las DC pero no los macr6fages las células
responsable de la estimulacion y diferenciacion de las

células T especilcas para Ags de Leishmania spp por
medio de la produccitn de IL-12 .

Asimismo, al comparar subpoblaciones de DC murinas
(de origen mieloide inmaduras mieloide maduras vy
linfoides, caracterizada segln la expresion de las molécu-
las CD 4y CD8 ) derivadas de bazo, se observo quelas DC
de origen linfoide producen mayor cantidad de IL-12 a
pesar de ser las células que mencs se infectan en compara
cion con las DC de origen mieloide tanto maduras como
inmadura que producen mencs IL-1 2 pero que presentan
una mayor capacidad de infeccion (21).

En estudics in vivo se ha observad que las células de
Langerhars epidermales de ratones susceptibles (BALB /
¢) pulsada con Agtanto de L. (L) major (56) como de L.
(L) donovani (55) y luego inyectadas en el ratén son la
fuente de IL-1 2 frente a la infeccion. En el estudio de
Flohé (56), se encontid adem& que estas células pulsadas
con antigens de L. (L) major indujeron un patrén de
citoquina tipo Thl con altos niveles de IFN-yy muy
bajos niveles de IL- 4 e IL-1 0 y producian resistencia y
protecciédn a los ratones frente a la infeccion por
Leishmania.
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Figur a 2. Mecanismos de respuesta inmune en infecciones por Leishmania spp. La inoculacion de promastigotesen la piel por la picadura de Lutzomyia induce
mecanismos de respuesta inmune tanto innata como adquirida que involucran esencialmente la produccién de citoquinas activadoras o desactivadoras del macréfago.
En las infecciones por Leishmania spp la inmunidad protectora se asocia con la produccién de citoquinas, principalmente IFN-y, por parte de los LT especilcds que
conduzcan a la activacion del macréfago y permitan la muerte del parésito en el interior de la célula. De esta forma, la capacidad del hospederopara desarrollar una
respuesta inmune efectiva dependerd de la capacidad de la CPA para activar la poblacion adecuada de LT especilcds. Actualmente sesugiere que en las infecciones
por Leishmania, la DC es la célula responsable de iniciar y regular la respuesta inmune especilcd, mientras que el macréfago es la célula responsable de la
eliminacion de la infeccién cuando es activado por las citoquinas producidas por los LT especi [Cds.
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El hecho que las DC son susceptibles a infeccion por
Leishmania spp, producen citoquines reguladoras de la
respuest inmune especilca luego de la infeccion tales
como IL-12 y la IL- 4 y tienen la capacidad de activar
células T para la proliferacién de subpoblacione especi-
[Cds y produccitn de IFN-y, llevan a sugerir que en la
respuest inmune especilca contra la infeccion por
Leishmania spp laDC es la principal CP A para la activa-
cion y diferenciacion de las células T y por ende de la
respuest inmune especilca y protectoa mientras que el
macrofago es la célula hospeden y efectora responsabk
de la muerte intracelular del parasito como consecuenca
de la activacion adecuada de las células T (Figura 2). De
esta forma se sustent el uso potencid de las DC como
vectores de vacunas y adyuvantes naturales en la induc-
cion de una respuest inmune protectoa y duradem con-
tra la infeccidn por Leishmania, en donde la inmunidad
conferida por una vacuna a base de DC pulsadas con Ags
de Leishmania permitiria la generacidn de células T de
memoria especi [ca contra el parasito (57).

Conclusion

En estarevisién se abordarm las principales caracteris-
ticas de la interaccion de las DC con los parasites de
Leishmania teniend en cuenta los principales pasos que se
dan luego de la infeccion hasta la activacion de las células
T por medio de la presentaci antigénica L ainformacion
obtenidh hasta ahora sugiere que en las infecciones por
Leishmania las DC participan activament en la iniciacién
y regulacién de la respuest inmune especi[ca, mientras
que el macrofago parece estar mas involucrado en la elimi-
nacién de lainfeccion cuando es activado por las citoquinas
producida por las células T especilcas luego de su
interaccién con las DC. Sinembargq el efecto de lainfec-
cién por Leishmania en la activaciéon y funcién de la DC
permanee aun por de [nirse.

Debido a la variedad de especies de Leishmania
involucrada en los cuadros clinicos y al espectro de for-
mas clinicas producida por este parasito es importane
continua con investigacione que lleven a conclusiones
mas contundente acerca de la interaccion entre laDC vy el
parasito y la posterior interaccion de la DC infectada con
las células T especilcas responsable de la eliminacion o
no del parasito Conociendo a profundidal los eventa que
suceden durant y despué& de dichas interaccione se po-
dran identi[car los components inmunoldgice que pue-
denregular lageneraciin de unarespuest inmune mediada
por células Thl o Th2, y asi dispone de posibles blancos
para una intervencion inmunologia que permita el contrd
de las infecciones por parasitos intracelulares como los del
génen Leishmania.
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