Patogénesis de la
Leishmaniasis




Especies de Leishmania que Causan
Leishmaniasis en Humanos

Familia Trypanosomatidae
Género Leishmania
Subgénero T AR T ! '
_ _ @ - Leishmania
Viannia 2ot
Complejo
L. braziliensis L. guyanensis L. mexicana L donovani L. tropica L.major L. aethiopica
Especies
L. braziliensis L. guyanensis L. mexicana L.donovani | tropica L. major L.aethiopica
L. peruviania L. panamensis L.amazonensis L. chagasi L. killicki
L. venezuelensis L. infantum
L. pifanoi L. archibaldi
L. garnhami



Leishmaniasis Humana: Epidemiologia en
Transicion




La Mayoria de las Infecciones por
Leishmania son Asintomaticas

Casos sintomaticos

Infeccion Asintomatica



Diversas “Caras” de la Leishmaniasis en el Mundo

INFECCION ASINTOMATICA



La Infeccidn por Leishmania Persiste de
por Vida

*HIV coinfeccidon: Inmunosupresion revela
iInfeccidn oportunista

*|_eishmaniasis Mucocutanea: Enfermedad
secundaria afnos despues de la infeccion

* PKDL: Reactivacion localizada de la infeccidn
por L. donovani después del tratamiento de LV

°*Induccion de patogénesis por trauma u otra
reaccion inflamatoria

°*Evidencia epidemiologica: Nuevas lesiones en
personas previamente infectadas



Hay Parasitos Vivos en Piel Sana

y Sangre Periférica

Especie Sitio Sujetos Fuente
L.braziliensis  Cicatriz 2 “curados” Schubach et al,
1998
L.braziliensis  Sangre 2/33 casos Martinez et al,
1992
L.braziliensis Piel Sana 2/55 casos CIDEIM, 2003
. 9/73 Donantes Fichoux et al
L. infantum Sangre ’

seropositivos 1999




Herramientas Moleculares para Detectar Infeccion
Persistente
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Evidencia Molecular para la Persistencia
Latente de Leishmania

Pacientes
%
Pos/Total

Muestra

Pre tratamiento
Piel sana 10/52 13/58 22.4

Monocitos 4/53
Post tratamiento

Piel sana 3/22
Monocitos 4/23 10/29 38.5

Cicatriz 4/22

En cicatrices (Schubach et al, 1998) (16/20, 80%)
En sangre (Guevara et al, 1994; Coutinho et al, 2002) (25-30%/300)



Patogeénesis de la Infeccion
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Macrofago: Célula Efectora de la Respuesta Innata y
Adaptativa
Respuesta Adaptativa

Respuesta Innata

Ceéiulas NK Ba}séfilos
Ceélulas B
IL-12
IFNg IL- 4
TNFa IL- 10
TGFDb

Activacion Desactivacion



Hemos Aprendido Mucho de
los Ratones

 Fenotipode SoR
(Lsh) definido por
células de la médula
Osea

« Paradigma Th1l/Th2
y mecanismos de
susceptibilidad en
el modelo BALB/c a
L. major



ENFERMEDAD CRONICA

LM LCD
LCC LV
PKDL (India)
Enfermedad Auto Enfermedad Auto
Limitante Limitante
LC PKDL (Sudan)
LV Oligosintomatica
A

Reactivacion

INFECCION ASINTOMATICA



Respuestas Inmunes Ligadas a la
Patogenésis en Humanos

Leishmaniasis Mucocutanea: TNFa:

* Polimorfismos TNFa,b region promotor
* Respuesta Pentoxifilina

PKDL: IL-10; Receptor IFNg

* |L-10 en piel y suero post-tratamiento

* Polimorfismo IFNG1R involucrado en
respuesta adaptativa

VL: IL-4 Recetor; SLC11A1(NRAMP1)
Polimorfismos:

* |L-4RP1/IL-4RP2 en locus de citokinas tipo 2
* SLC11A1 gene ligado a resistencia innata



Factores de Virulencia Parasitaria

Gp63 (Leishmanolisina)

* Resistencia a Complemento

* Entrada al Macrofago via CR3

LPG (Lipofosfoglicano)

* Interactua con TLR2 de Celulas NK

* Aumenta la expresion de INFgy TNFa

* Inhibe mecanismos antileishmanicidas
(INOS) apoptosis, presentacion de antigenos

Proteinasa de Cisteina

* |Induce IL-4 y Respuesta Th2

* Infeccion y Sobrevida Intracelular



La Respuesta Terapeutica es Dependiente de la
Respuesta Inmune

Infeccion experimental con L. donovani

IFNg

% Reduccion de Carga Parasitaria

Murray y Delph-Etienne, 2000; Escobar y col 2001



La Infeccidn con Leishmania Incrementa la
Carga Viral en la Co-infeccion con VIH
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HAART Reduce la Incidencia de la
Coinfeccion HIV — Leishmania (Espana)

Néde Pacientes
-- --Primeros episodios
.- --Recaidas

Néde pacientes infectados con VIH
Néde casos de leishmaniasis visceral

ANo



La Resolucidon de Leishmaniasis es Factible
Mediante la Modulacion de la Respuesta Inmune

. Presentacion .
Intervencion Al i Referencia
Clinica/Pais

_ _ Cutanea (Venezuela) Convity col., 1989
Leishmanina +

BCG Mucocuténea y
Difusa (Venezuela)

Imiquimod tépico +  Cutanea refractaria

Convit y col., 2004

Arevalo, 2001

Antimonial (Peru)
Pentoxifilina + Mucocutanea
Antimonial refractaria (Brasil) Lessay col., 2001
GM CSF topico + Cutanea (Brasil)  Santosy col., 2004
Antimonial

Visceral refractaria  Badaro y col., 1990

IFNg + Antimonial severa (Brasil e India) Sundar y col., 1994




Vacunacion con Leishmania Vivay Virulenta
(“Leishmanizacion”) Induce Proteccion Contra la
Infeccion Natural

Isfahan, Iran
T(oNt)aI Casos %
Vacunados
“Toma” 671 3 0.4
“No toma” 290 13 4.5
No Vacunados 1716 250 14.6

Nadim vy col., 1997. East Medit Health J. 3:284-9. Experience
of Leishmanization in the Islamic Republic of Iran



Conclusiones

* El macrofago es el “eje” de la patogénesis
actuando como refugio y ceélula efectora de la
respuesta inmune a Leishmania

* |La respuesta inmunoinflamatoria regula el
desenlace clinico y la respuesta terapeutica

* |ntervenciones con base en la modulacion de
la respuesta iInmune pueden mitigar la
enfermedad



