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INTRODUCCION

a leishmaniasis es una histoparasitosis

producida  por  protozoarios  del

género Leishmania sp. de localizacion
intracelular en células del sistema fagocitico
mononuclear, caracterizada por lesiones
cutaneas, mucosas o viscerales, y transmitida
por la picadura de insectos dipteros de la
familia Phlebotominae sp. géneros Phlebotomus
sp. y Lutzomyia sp. La leishmaniasis visceral
(LV) es la forma diseminada de la enfermedad
en donde los parasitos tienen tropismo
hacia o¢rganos profundos (bazo, higado y
médula 6sea) y solo en raras ocasiones hay
afectacion cutdnea; es causada por Leishmania
(Leishmania) infantum/chagasi en América,
Africay Europa y por Leishmania (Leishmania)
donovani en Africa e India. En la leishmaniasis
visceral es caracteristica la activacion
policlonal de linfocitos B asociandose a
hipergammaglobulinemia y  fendmenos
inmunes con formacion de autoanticuerposyde
respuestas de hipersensibilidad tipo III (RHS-
IIT), por lo que se le atribuye a ésta un papel
fundamental en la patogenia de la enfermedad.
Por otra parte, en estudios recientes se han
considerado a las células B policlonales como
posibles blancos terapéuticos. A pesar de
que la activacién de linfocitos B en la LV es
un fenomeno estudiado desde hace por lo
menos tres décadas, todavia se develan nuevos
conceptos e implicaciones para la enfermedad,
persistiendo incdgnitas por contestar. Por lo
que para diagnosticar, comprender y tratar esta
enfermedad es de vital importancia el estudio
de este tema. Se llevé a cabo una revision
exhaustiva de la literatura sobre la activacion
policlonal de linfocitos B en la leishmaniasis
visceral con el objetivo de determinar los
conceptos previos y nuevos avances en cuanto a
sus caracteristicas, mecanismos de produccion
y efectos positivos o negativos en la patogenia
de la enfermedad.
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METODOS

Se tomo en cuenta la declaraciéon PRISMA del
2009 (“Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses”, por sus siglas
en inglés) para la realizaciéon del protocolo de
busquedayreportedelosresultadosdelarevision
[1]. Como fuente de informacion, se realizaron
busquedas electronicas utilizando las bases de
datos MEDLINE y LILACS. Para asegurar la
amplitud de la revision, se incluyeron revisiones
cientificas, ensayos clinicos aleatorizados y
protocolos experimentales de investigacion
tanto en animales como en humanos, para un
total de 36 articulos publicados entre 1982 y
2014 en inglés o espaiiol y de revistas cientificas
indexadas y de alto impacto.

Para el mecanismo de exploracion electronica
en la base de datos de MEDLINE se utilizé el
motor de busqueda PubMed con el uso de
descriptores indexados en el MeSH. Para la
base de datos de LILACS se utilizé el motor
de busqueda de la Biblioteca Virtual de Salud
(BVS) y de la Biblioteca Cientifica Electrénica
en Linea (SciELO) con el uso de descriptores
indexados en el DeCS. La tltima busqueda se
realizd el 14 de junio de 2014.

Para cada articulo se extrajo la informacion
en cuanto al primer autor, afo de publicacion,
titulo de la revista, métodos, limitaciones y
resultados. Luego se obtuvo una sintesis de las
conclusiones mas importantes y se clasifico
en uno de los tres topicos del objetivo de la
revision: 1) Caracteristicas, 2) Mecanismos de
produccién y 3) Efectos positivos o negativos
de la activacion policlonal de linfocitos B en
la leishmaniasis visceral. Los datos del primer
autor y el titulo de la revista fueron empleados
para extender la busqueda y encontrar otras
referencias.
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RESULTADOS

Existen tres formas clinicas de la leishmaniasis
[2,3]. En una de éstas, la leishmaniasis cutanea
localizada, los parasitos tienen tropismo por
la piel, causando lesiones predominantemente
ulcerativas con poca probabilidad de invasion
a tejidos profundos; es causada por gran
variedad de especies de Leishmania sp., tanto
del subgénero Leishmania, como del subgénero
Viannia. Otra forma clinica, la cutaneo-
mucosa puede afectar tanto la piel como
mucosas, predominando en la regién facial con
compromiso del aparato respiratorio superior.
Esta es causada por especies de Leishmania
sp. del subgénero Viannia. En la tercera forma
de enfermedad, la leishmaniasis visceral (LV),
los parasitos tienen tropismo hacia 6rganos
profundos del sistema fagocitico-mononuclear
y es causada por Leishmania (leishmania)
infantum/chagasi en América, Africa y Europa
y por Leishmania (leishmania) donovani en
Africa e India.

1.- Caracteristicas de la activacion policlonal
de linfocitos B en la leishmaniasis visceral

1.1.- Hipergammaglobulinemia como un
aspecto clinico de la leishmaniasis visceral.

EnlaLV se observaentre el 80-100% delos casos
fiebre, hepatoesplenomegalia y palidez cutaneo-
mucosa. Datos analiticos reflejan: pancitopenia
entre el 70-90%, e hipergammaglobulinemia
policlonal (IgG e IgM) en aproximadamente
67% de los casos [4-9]. Puede asociarse
hipoalbuminemia con edema y malnutricion,
funcion hepatica normal o alterada y en etapas
mas avanzadas pueden disminuir los factores
de la coagulacidn.

Las complicaciones aparecen a largo plazo,
y cuando la enfermedad no es tratada cursa
con caquexia severa, hemorragias graves

y predisposicion a infecciones, que son la
causa de mortalidad mas frecuente en estos
pacientes [9-11]. La hipergammaglobulinemia
a expensas de IgG e IgM, es la consecuencia
clinica dela activacion policlonal de linfocitos B
y se asocia a complicaciones a largo plazo como
glomerulonefritis, amiloidosis secundaria,
anemia hemolitica y recientemente se han
reportado casos de hepatitis autoinmune [2,9-
11]. Por otra parte, la hipergammaglobulinemia
puede ser facilmente comprobable, incluso en
medios rurales o paises con bajos recursos,
por medio de la prueba Formol-gelificacion
de Napier; que a pesar de no ser especifica, en
combinacién con la hepatoesplenomegalia y la
pancitopenia aportan un valor predictivo para
la leishmaniasis visceral [2,9].

1.2.- Respuesta inmune efectora y patologica
en la Leishmaniasis Visceral

La infeccion por Leishmania sp. generalmente
induce una respuesta inmune muy compleja
que incluyen desde mecanismos de inmunidad
inespecifica, como reacciones inflamatorias,
hasta mecanismos de inmunidad especifica
mediados por células o por anticuerpos. La
respuesta inmune varia de acuerdo a diferentes
factores: la forma clinica de la enfermedad,
la especie de Leishmania sp. implicada y la
cronicidad de la enfermedad, sin embargo, los
diferentes mecanismos implicados no siempre
aparecen ni se desarrollan simultdneamente
[7,12,13].

En términos generales se ha observado una
fuerte respuesta mediada por células T para las
formas cutdnea localizada y cutdnea-mucosa
de la enfermedad, y ausencia de ella en las
formas cutanea difusa y visceral. La respuesta
de células T se ha evidenciado por reacciones
de hipersensibilidad retardada (reacciéon de
Montenegro) y proliferacién de linfocitos in
vitro frente a antigenos de Leishmania sp. [7,12-
15]. Pilar S et al. [7] encontraron que los titulos
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de anticuerpos contra antigenos especificos de
Leishmania, principalmente de tipo IgG, por
lo general son bajos en el suero de pacientes
con leishmaniasis cutanea y mucosa, mientras
que son moderados o altos en pacientes con
leishmaniasis cutdnea difusa y visceral. Sin
embargo, los individuos con lesiones cutdneas
cronicas presentan mayores indices de respuesta
inmune humoral o celular que mostrados por
los pacientes con lesiones de corta duracidn.

Estos planteamientos concuerdan con el
hecho de que en la forma cutanea localizada y
cutanea-mucosa de la enfermedad predomina
la respuesta inmune celular, mientras que en la
cutanea difusayvisceral predominala respuesta
humoral. A diferencia de la respuesta inmune
de tipo humoral, aquella que es mediada por
células, cumple un papel protector contra las
infecciones por Leishmania sp. porque se asocia
con el control de la infeccién y la resolucién de
las lesiones [3,8,12,13]. Al parecer, las células
que permanecen infectadas son las responsables
de inducir la respuesta inmune especifica
puesto que ellas posiblemente se encarguen
de la presentacion antigénica. El linfocito T
que interactda con los antigenos presentes en
la membrana de la célula infectada prolifera
y produce IFNy e IL-2. Estas citocinas, junto
con las producidas por las células infectadas
tales como TNFa y el Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos/Macréfagos (GM-
CSF) activan la célula fagocitica presentadora
de antigenos, para que sea ésta la que destruya
y elimine los amastigotes que tiene en su
interior por medio de la produccién de Oxido
Nitrico (NO) [4,5,13,14]. Recientemente se
ha descubierto que el subconjunto de células
T tipo Th17, han reportado ser capaces de
realizar diversas funciones en el curso de la
leishmaniasis visceral, ya que la respuesta
inmune innata, dependiente de este tipo de
células, es esencial para la deteccion temprana
del parasito y el posterior desarrollo de una
respuesta eficaz por parte de células NK [15-
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18].

La diferencia en subpoblaciones de células Th1
y Th2 determina si la respuesta inmunolodgica
sera o no efectora. Actualmente se desconocen
los factores exactos que dirigen o determinan la
expansion de una u otra subpoblacion de células
Th. Sin embargo, se ha observado que cuando
existe una gran cantidad de antigenos solubles,
o cuando el linfocito B se comporta como
célula presentadora de antigeno, la respuesta
serd de tipo Th2. Por su parte, la respuesta
sera de tipo Th1 cuando hay presencia de poco
antigeno soluble o la célula presentadora son
los macréfagos o las células dendriticas [4]. Las
citocinas de tipo Th1 (IL-2, IFNYy) participan en
la regulacién del granuloma y en la activacion
de macréfagos inflamatorios para aumentar su
capacidad microbicida [4,5,13]. Una evidencia
del papel protector de la respuesta Thl ante
la infeccién leishmanica es que la deplecion
de células T de los ratones naturalmente
resistentes a la infeccion por L. Tropica, retrasa
laresolucion de su enfermedad. [7] Por su parte,
las citocinas de tipo Th2 (IL-4-6, IL-9-10, e IL-
13) regulan la produccion de anticuerpos por
los linfocitos B y el desarrollo de una respuesta
inmune de tipo humoral [4,5,13]. Sin embargo
ésta no es protectora debido a que el parésito
emplea mecanismos de evasion como la vida
intracelular y la “reorganizacién y capping” de
anticuerpos [16].

Se han realizado varios estudios, tanto en
humanos como en modelos murinos, para
tratar de correlacionar los patrones de
citocinas producidas por células T con las
formas clinicas de la leishmaniasis. Castés M,
et al. [13] encontraron que en los pacientes con
leishmaniasis cutanea difusa y leishmaniasis
visceral hay un predominio de citocinas tipo
Th2, ya que no hay produccion de IFNYy, ni IL-
2; en la leishmaniasis cutdnea, por su parte se
caracteriza por un patrén de citoquinas tipo
Th1l con produccion de IL-2. Gama M. [19]
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logré establecer en un estudio publicado en
2013, la relacion entre los perfiles de citoquinas
y la presencia de marcadores inmunoldgicos
asociados con manifestaciones clinicas y
en particular con signos de gravedad de la
leishmaniasis visceral, demostrando que la
gravedad de la enfermedad se asocia con niveles
bajos de IFN-y y elevados de IL-10. En los
modelosmurinostambiénsehaevidenciadoeste
patron, Campos-Neto et al. [17] demostraron
en hamsteres, que la resistencia a la infeccién
visceral por L. donovani, esta asociada con la
activacién y proliferacion de células T CD4
Th1 para generar IFN-y e TNF-a. En cambio la
progresion de la enfermedad en este modelo se
correlacioné con la produccion de IL-4, IL-5, e
IL-10 por otro subconjunto de células T (Th2)
con anergia clonal de las células T tipo Thl.

LasupresiondelarespuestaThl,escaracteristica
y esencial para el desarrollo de la leishmaniasis
visceral, y puede estar asociada a presentacion
inapropiada de antigenos y la comunicacién
entre las células presentadoras de antigenos
y células T, asi como la inhibicién reciproca
de la respuesta Th2 sobre la Thl mediante la
secrecion de IL-10 e IL-4. [4] Gifawesen, C.
y Farrell, P [14] aportan evidencia de esta
anergia, porque demostraron que las respuestas
de hipersensibilidad retardada (RHS-IV) estan
ausentes en pacientes con enfermedad visceral
y que ademas, los linfocitos procedentes de
estos pacientes no proliferan ni producen
linfoquinas después de la estimulaciéon in
vitro con antigenos leishmanicos y, en algunos
casos, a mitégenos de linfocitos T como el
concanavalir A [7]. Sin embargo el deterioro
de la respuesta es especifica, y rapidamente
reversible con la quimioterapia efectiva [12,18].

En relacion a este fendmeno, se postula
actualmente que la IL-10 es una de la citocinas
mas importantes implicadas en la patogénesis
de la enfermedad [15]. Los pacientes con LV
activa tienen niveles elevados de IL-10 en

suero, asi como de niveles incrementados de
mRNA IL-10 en el bazo, los ganglios linfaticos
y la médula dsea.

A pesar de esto, nuevas citocinas han surgido
como coadyuvantes en la supresion de la
respuesta celular. Rostan O. y colaboradores
[20], senalan que la IL-33 podria ser un nuevo
regulador perjudicial de la respuesta inmune
hepatica contra Leishmania donovani, a través
de la represion de la respuesta Th1 Murray H.
y colaboradores, [21] indican que la inhibiciéon
de la IL-13 por tratamiento con IgG anti
receptor Fc-IL-13Ra2 inhibe a la L. donovani
en ratones BALB/c, pero no permite la muerte
completa del parasito, asi como sefialan que el
exceso de IL-13 suprime la secrecion de IFN-y
y promueve la infeccién por L. donovani.

Finalmente, recientemente se ha estudiado los
factores genéticos que pueden intervenir en
la supresion de la respuesta celular durante la
enfermedad. Se ha encontrado que la mayoria
de los individuos infectados con L. donovani o
L.infantum nunca desarrollan la enfermedad, lo
que sugiere que factores genéticos pueden estar
implicados en la resistencia y susceptibilidad.
El polimorfismo en el gen SLCl11a, vinculado a
la proteina de macrofagos asociada a resistencia
natural (NRAMP por sus siglas en inglés), estd
relacionada a la resistencia de la enfermedad
en murinos, sin embargo no estd claramente
relacionado con el desarrollo de la enfermedad
en humanos [12].

1.3.- Papel de las células B en la leishmaniasis
visceral

Las células B desempenan una funciéon de
proteccion en las infecciones por algunos
protozoos, como en el caso de los merozoitos
de Plasmodium sp. entre las fases eritrociticas;
pero en otros como la Leishmania sp. la
inmunidad humoral desempefia un papel
minimo en la proteccién contra la enfermedad
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[22], demostrado por la presencia de bajos
niveles de anticuerpos circulantes especificos
y la falta de éxito de la mayoria de los
experimentos de transferencia de suero [23].
Por el contrario, la inmunidad humoral se
considera como un factor determinante para
la progresion de la enfermedad, y entre los
elementos patégenos que se les atribuyen a los
linfocitos B en LV estan: 1.- la masiva respuesta
de células B con la activaciéon policlonal y
marcada hiperplasia linfoide que conduce a
hipergammaglobulinemia, con presencia de
anticuerpos séricosinespecificos parael parésito
y 2.- la presentaciéon antigénica de las células
B, ya que se ha demostrado que la presencia
de éstas es necesaria para la generaciéon de
células T supresoras que pudieran contribuir
a cambios inmunopatoldgicos, a través de
un efecto supresor activo sobre la respuesta
celular protectora y del reclutamiento de una
subpoblacién de macroéfagos que promueven la
supervivencia y el crecimiento intracelular del
parasito [4,23,24]. Este segundo mecanismo no
parece ser importante en la exacerbacion de
la enfermedad por infeccién con especies de
Leishmania dermatotrdpicas [24].

La activaciéon policlonal no es un evento
universal del género Leishmania sp., sino que
depende de la especie y de la localizacion de
la infeccion [3,17]: en pruebas experimentales
en modelos de hamster, Campos A et al. [17]
demostraron que los hamsteres infectados con
la especie viscerotropa (Leishmania donovani)
desarrollaron anticuerpos anti-Leishmania e
hipergammaglobulinemia por la activacion
policlonal de linfocitos B s6lo cuando habia
infeccidn visceral, en contraste, los hamsteres
con infeccién cutdnea por L. donovani, y los
infectados con las especies dermatotrdpicas
(L. braziliensis y L. amazonensis), incluyendo
a un pequefio porcentaje de ellos que sufrieron
visceralizacién, no mostraron incremento
de la concentraciéon de inmunoglobulinas
ni en el nimero de células plasmaticas. Lo
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que demuestra que tanto la especie como la
localizacién parasitaria son determinantes en
la respuesta policlonal de linfocitos B.

Finalmente, en la actualidad la activacién
policlonal de células B no sélo se ve como una
caracteristica intrinseca de la enfermedad,
también se ve como posible blanco para la
intervencién terapéutica de los fendmenos
autoinmunes que ocurren en ella [22-25].
Los tratamientos que inducen deplecion de
células B han demostrado ser eficaces para el
tratamiento de las enfermedades autoinmunes
asociadas a produccion de autoanticuerpos
y depdsitos de inmunocomplejos, no solo
a través de la reduccion de los niveles
de autoanticuerpos, sino también con Ila
supresion de células T [24]. Sin embargo,
Smelt y colaboradores [25] observaron que
los ratones BALB/c células B-deficientes
son mas susceptibles a desarrollar patologia
hepdtica destructiva, asociada a la presencia
de un mayor numero de neutrdfilos, y con la
formacion acelerada de granulomas hepaticos,
en comparacion a ratones de tipo salvaje. Lo
que demuestra que un exceso de inmunidad
celular también puede ser perjudicial; y por
otra parte Casabianca A. [27], describié un
caso en el que el tratamiento inmunolégico
depresor de células B, puede enmascarar los
sintomas de la LV, retrasar su diagndstico y
tratamiento, con resultados desfavorables en
estos casos, por lo que las implicaciones de las
intervenciones terapéuticas sobre las células
B deben ser manejadas con sumo cuidado y
estudiadas con mayor profundidad.

2.-Mecanismosde producciondelaactivacion
policlonal de linfocitos B en la leishmaniasis
visceral

En la leishmaniasis visceral, el ganglio
linfatico de drenaje (GLD) es el sitio inicial
de la colonizacién después de la inoculacién
intradérmica de los promastigotes por el
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vector [4,24,25], sin embargo, se conoce poco
sobre la respuesta inmune desarrollada en este
sitio. Deak E. y colaboradores, [24] usaron un
modelo murino de infeccién intradérmica que
permitid la diseminacidn del parasito a 6rganos
profundos, con el cual demostraron que es en
el GLD donde ocurre la primera expansion
policlonal de células B, que persiste a lo largo
de la infeccién. Ademads, se ha observado que el
numero de pardsitos aumenta continuamente
con el tiempo en el GLD, asi como en el bazo.
Por tanto, estos lugares son sitios de persistencia
del parasito. En etapas mas avanzadas de
la enfermedad, la activacion policlonal de
linfocitos B predomina en el bazo, posiblemente
como consecuencia de los cambios patologicos
como la pérdida significativa de las células
dendriticas foliculares, y la subsiguiente
pérdida de los centros germinales [25].

Dos grandes hipétesis explican la activacion
policlonal de los linfocitos B en la LV. Una de
ellas implica un mecanismo dependiente del
parasito mientras que la segunda involucra a las
células del hospedero como inductores directos
de las células B.

2.1.- Activaciéon policlonal de linfocitos B
relacionada con componentes del parasito.

Se ha observado en el modelo hamster que
en los animales infectados con L. donovani
existe una relaciéon cinética sorprendente
entre el incremento en el nimero de células
secretoras de anticuerpos y el aumento en el
numero de parasitos en el bazo de los animales
estudiados [17, 28]. En otro estudio realizado
por Bunn-Moreno, M. y colaboradores [28],
con hamsteres infectados con L. donovani,
se demostr6 que un extracto crudo de L.
donovani contiene componentes que causan
fuerte activacién policlonal in vitro de
células de bazo de hamster que conducen a
la secrecién de anticuerpos especificos o no
contra el parasito. Estas observaciones sugieren

que la hipergammaglobulinemia puede ser
el resultado de la activacion policlonal de
las células B inducida por componentes del
parasito.

Uncrecientenimerodeantigenosde Leishmania
sp. en este contexto han sido identificados.
La relacion entre la activacion policlonal de
linfocitos B y las moléculas glicoconjugadas
de Leishmania sp. incluyendo fosfoglicanos
(PGS) y lipofosfoglicano (GLP) estd bien
definida, pero no asi su papel exacto en el
proceso. En un estudio realizado por Dong Liu
y colaboradores, [6] se investigo la interaccion
de L. major, que carece tanto de PG y el GLP,
con las células dendriticas y la subsiguiente
respuesta inmune temprana en ratones
infectados, y se encontr6 que los fosfoglicanos
modulan de manera continua la respuesta
inmune temprana de las células dendriticas,
inhibiendo la presentacion de antigenos y
promoviendo una respuesta con liberacién de
IL-4 e IL-10, mientras que su ausencia puede
afectar el equilibrio entre las respuestas Thl y
Th2. Otras proteinas Leishmania-especificas
juegan un papel importante en el desarrollo
de la enfermedad, tales como la Proteasa de
superficie gp63, la glicoproteina de superficie
gp46, y la proteina asociada a KMP11 [7].
Hay una creciente evidencia de que proteinas
ribosémicas del pardsito son capaces de
desempenar funciones extracromosomicas y
tomar un papel importante en la patogenia
de la enfermedad. Entre éstas se encuentra la
proteina ribosomal recombinante LmS3arp.

En un estudio realizado por Da-Silva, y
colaboradores [7], con la inyeccién de la
LmS3arp en ratones BALB/c ha demostrado
que induce la activacion preferencial de células
B, gracias a que evidenciaron un incremento
en el numero de plasmocitos y niveles de
anticuerpos IgM en el suero de los animales
inyectados. La mayoria de estos anticuerpos
IgM eran inespecificos para los antigenos
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de Leishmania sp., y reconocian antigenos
heter6logos, como la miosina, la tiroglobulina,
y ADN del hospedero. Por otra parte, la fuerte
expansion policlonal, se acompainé de una
marcadainhibicion dela proliferacion de células
T y una regulacion a la baja de INF-y e IL-2. En
conjunto, estos datos sugieren que LmS3arp, a
través de la accion directa o indirecta hacia las
células B, podria participar en el equilibrio de
la respuesta inmune Th1 y Th2.

2.2.- Activacion policlonal de linfocitos B
relacionada con linfocitos T.

Esta descrito en estudios realizados por
Campos-Neto y Bunn-Moreno [17,28], que
posiblemente la hipergammaglobulinemia en
la LV esta relacionada con una segunda teoria
en la que participan los linfocitos T reguladores.
Esto coincide con las publicaciones de Lohofft,
M y colaboradores [29] donde se present6 una
clara evidencia experimental con un extracto
purificado de células T L3T4 (linfocitos TCD4+)
obtenido a partir de los ganglios linfaticos que
drenan las lesiones de ratones infectados con
L. major. Este extracto estimula in vitro la
proliferacion y diferenciacién policlonal de las
células B en plasmocitos.

No se ha dilucidado ain el mecanismo por el
cual linfocitos T activan a estas células, pero se
piensa que es por medio de un factor soluble
de corto alcance, por contacto directo célula-
célula o por ambos mecanismos [28,29]. Otros
de los hallazgos importantes en este estudio
sustentan la activacion policlonal de linfocitos
B, mediante la induccién por células T, cuyos
resultados demostraron que una proliferaciéon
medible de 2 x 105 células B se indujo con tan
s6lo 5x 102 células T clonadas. Lo que significa
que una célula T CD4 es suficiente para
desencadenar una proliferacion medible en 4 x
102 células B [29].

Recientemente, se ha estudiado otra poblacién
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linfocitos T implicados en la activacion
policlonal de linfocitos B, son aquellos que
tienenreceptores TCR gamma-delta. Unestudio
realizado por Raziuddin S.ycolaboradores [30],
demostré que los linfocitos T-y8 incrementan
en pacientes con LV, actuan por medio de la
secrecion de IL-2, y la presencia de éstos se
asocia con incremento plasmatico de factor de
crecimiento de las células B (BCGF) y factor
de diferenciaciéon células B (BCDF), lo que
podria explicar la hipergammaglobulinemia.
Los linfocitos T-yd también se han asociado al
mantenimiento de la expansion policlonal de
células B en las fases cronicas de las infecciones
por Plasmodium falciparum y Toxoplasma
gondii.

Por ultimo, otras células accesorias, tales
como macréfagos o células dendriticas pueden
modular la respuesta de activacion policlonal
[31]. Por ejemplo, células dendriticas y
macrofagos pueden ser estimuladas a través
de los Toll-like receptor (TLR) por diversos
microorganismos  para secretar citocinas
estimuladoras de células B, tales como IL-1 e
IL-6.

Esta segunda hipdtesis no excluye a la primera,
y habla mas bien a favor de que la relacién de
ambas es lo que desencadena la activacion
policlonal de los linfocitos B, dando especial
importancia al papel que tiene la interaccion
de antigenos del pardsito con las células del
hospedero en el desarrollo de la respuesta. De
hecho se ha evidenciado que en ausencia de
linfocitos T, ni los antigenos especificos de L.
major ni los promastigotes vivos indujeron la
proliferaciéon de células B [29].

3.- Efectos de la activacion policlonal de
linfocitos B en la leishmaniasis visceral.

La hipergammaglobulinemia en la LV se ha
asociado a la presencia de grandes cantidades
de autoanticuerpos contra diversas proteinas y
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haptenos del hospedero (ADN, musculo liso,
miosina, tiroglobulina) [2,4,22,24,25,31].

Se proponen distintos papeles para la activacion
policlonal de células B en LV [22,31], pero ésta
posee un papel fundamentalmente negativo.
En primer lugar puede ser considerada como
una estrategia del pardsito para evadir la
respuesta inmune especifica del hospedero,
gracias a la génesis de un desbalance Th1/Th2
que perjudica la respuesta inmune protectora,
y a la produccién de los llamados “anticuerpos
con especificidades irrelevantes” [16, 31];
en segundo lugar la activaciéon policlonal de
linfocitos B tiene un papel fisiopatoldgico en
las secuelas autoinmunes de la enfermedad
desencadenadas por autoanticuerpos o
reacciones de hipersensibilidad de tipo III [2,
22, 31].

Recientemente se ha demostrado una gran
diferencia entre las subclases de anticuerpos
especificos en las distintas formas clinicas
de la leishmaniasis [4,32]. Es asi como en la
leishmaniasis cutdnea simple predominan
las subclases de inmunoglobulinas IgGl e
IgG3, en la leishmaniasis cutdneo-mucosa la
subclase IgG3, en la leishmaniasis cutanea
difusa la subclase IgG4 y en la leishmaniasis
visceral los anticuerpos predominantes son
IgG1. Esta produccién selectiva de subclases
de anticuerpos parece estar relacionada
con las citoquinas secretadas por cada tipo
de células [4]: las Thl son inductoras de la
produccion de IgG2a, mientras que las Th2
inducen la producciéon de IgE y IgG1, ademas
de la diferencia en la cantidad de produccién
de anticuerpos entre las distintas formas de
leishmaniasis, las subclases de anticuerpos
producidos en la leishmaniasis visceral puede
ser determinante en la génesis de las secuelas
autoinmunes, ya que esta bien establecido que
la mayoria de los autoanticuerpos humanos
son del tipo IgG1 [33].

Se ha demostrado una alta incidencia de
inmunocomplejos en pacientes con LV
[2,22,31]. Algunas hipodtesis se han planteado
para explicar los mecanismos implicados en la
generacion de complejos inmunocirculantes

[2]:

En primer lugar, la reaccién de antigenos
circulantes del parasito, luego de la ruptura
celular con sus correspondientes anticuerpos,
sin embargo, se ha evidenciado que los
inmunocomplejos purificados a partir del
suero de pacientes con leishmaniasis visceral
contienen pocos antigenos del parasito [2].

En segundo lugar, los inmunocomplejos
también se forman por una reaccidén
entre autoanticuerpos y sus autoantigenos
correspondientes o como consecuencia de
interaccién entre inmunoglobulinas [2,34,35].
La persistencia de los inmunocomplejos en
pacientes con leishmaniasis visceral se ve
favorecida por la infeccion. La Leishmania
sp. induce a una proliferacion difusa de las
células del sistema fagocitico mononuclear,
especialmente en la médula dsea, ganglios
linfaticos, bazo e higado, es posible que el
parasito interfiera con la capacidad de estos
organos para depurar los inmunocomplejos,
asegurando asi su persistencia [2].

Por otra parte, la presencia de autoanticuerpos
podria explicarse por mecanismos como: 1)
liberaciéon de antigenos recluidos por la lisis
celular inducida por el parasito, 2) reactividad
cruzada entre el pardsito y antigenos del
tejido o 3) activacion policlonal de linfocitos
B. Es posible que el efecto combinado de
estos fendmenos podria romper la tolerancia
inmunolégica y generar la produccién de
autoanticuerpos [2].

Es interesante destacar que en la ultima década,
durante la expansion de la epidemia del VIH/
SIDA en areas endémicas de leishmaniasis,
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ha incrementado el numero de pacientes
coinfectados, y un creciente nimero de estudios
han demostrado la relaciéon entre el Virus de
Inmunodeficiecia Humana y la Leishmania
sp. Ambos agentes, comparten mecanismos
inmunes que afectan el control del parasito en
pacientes coinfectados. En consecuencia, estos
individuos presentan una enfermedad mas
grave con mayor carga parasitaria, resistencia
a los medicamentos, y recaidas frecuentes, en
comparacion con los pacientes que sélo tienen
LV; por otro lado, la LV puede contribuir a
la progresion mas rapida hacia SIDA, que
influye tanto en la depleciéon de linfocitos
TCD4 como en la activaciéon inmune crénica.
Los posibles efectos de la Leishmania sp. que
favorecen la replicacion del VIH parecen ser la
transactivacion del VIH en los monocitos con
infeccién latente y el aumento de la actividad
de las células Th2, que produce la disminucion
de linfocitos T CD8+ VIH-especificos [36].

Finalmente, a pesar de la creciente evidencia
del papel negativo de la activacion policlonal de
linfocitos B, recientemente se han encontrado
efectos beneficiosos: puede tener un papel
importante en la defensa temprana contra las
infecciones por la mejora de la produccién
de anticuerpos naturales, asi como el
mejoramiento y mantenimiento de las células B
de memoria, gracias a la estimulacion repetitiva
y sin restricciones, lo que podria mejorar la
respuesta a las inmunizaciones. Sin embargo,
es necesario que se realicen estudios mas
profundos y que se considere la relacidn riesgo/
beneficio para que realmente, los beneficios de
la activacion policlonal de linfocitos B tengan
implicaciones futuras [22,31].

CONCLUSIONES

En la respuesta inmune desarrollada durante
la infeccién por Leishmania sp. se ha descrito

Figueiras M, et al.

que la mediada por células T, es la que se
asocia al control de la enfermedad por medio
de citocinas Th1 (IFNy e IL-2) que al activar
macréfagos promueven la lisis del parasito. Por
otro lado, la respuesta inmune de tipo humoral,
desarrollada por medio de citocinas Th2 (IL-4,
IL-10 e IL-13) con activaciéon de linfocitos B
y sintesis de anticuerpos, no es efectiva en el
control de la enfermedad, ya que el parasito
emplea mecanismos como la vida intracelular
y la “reorganizacion y capping” de anticuerpos,
para evadirla.

La respuesta inmunopatogénica en Ila
leishmaniasis visceral estda asociada a un
desbalance Th1/Th2, desviado al polo humoral
Th2 con anergia clonal especifica Thl, por
medio del acondicionamiento de macroéfagos.
Esto desencadena activacion policlonal de
linfocitos B, constituyendo una caracteristica
intrinseca y temprana de la enfermedad, que
representa un eje central de su patogenia y
una posible diana terapéutica de las secuelas
inmunologicas que genera.

Actualmente se manejan dos grandes hipdtesis
que explican la activacion policlonal de los
linfocitos B en la LV. Una de estas hipdtesis,
implica un mecanismo dependiente del
parasito, cuyos antigenos: PGS, GLP y la
LmS3arp promueven una respuesta Th2 con
activacion policlonal de linfocitos B.

La segunda hipdtesis establece que los linfocitos
T reguladores, linfocitos T gamma-delta son
inductores directos de las células B.

La principal consecuencia de la activacion
policlonal de linfocitos B son los fenémenos de
autoinmunidad: la hipergammaglobulinemia
en la LV se caracteriza por un aumento de
autoanticuerpos, lo cual podria explicarse por
la combinacion de la liberacion de antigenos
recluidos por lisis celular, la reactividad
cruzada entre el pardsito y los antigenos
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del hospedero y la activacion policlonal de
linfocitos B. De igual forma, el aumento en la
produccién de anticuerpos, y la disminucién
de su depuracién condicionan a la formacién
de inmunocomplejos con RHS-III. Entre las
consecuencias clinicas de esto se encuentran
la glomerulonefritis, amiloidosis secundaria,
anemia hemolitica y hepatitis autoinmune.

Se considera entonces, que las células B y la
respuesta humoral con activacién policlonal

Sin embargo, recientemente el papel de los
linfocitos B policlonales ha sido motivo de
controversia, gracias a que se han encontrado
efectos beneficiosos: puede tener un papel
importante en la defensa temprana contra las
infecciones y respuesta a inmunizaciones por
la mejora de la producciéon de anticuerpos
naturales y mantenimiento de las células B

de memoria. Sin embargo, deben realizarse

hallazgos.

constituyen un factor determinante de la
fisiopatologia y progresion de la enfermedad

visceral.

estudios experimentales que demuestren estos
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