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Resumen

La leishmaniasis visceral canina (LVC) es una enfermedad infecciosa
clasicamente asociada al protozoo Leishmania spp, que se manifiesta
con un amplio espectro patoldgico, desde infecciones asintomaticas
hasta procesos viscerales fatales. El control de la infeccién implica el
desarrollo de una respuesta inmune protectora, que en el caso de los
perros es dicotdmica, caracterizada tanto por mecanismos humorales
como celulares. Los mecanismos humorales involucran anticuerpos vy
complemento mientras que el mecanismo celular implica la activacién de
macréfagos vy linfocitos T con la produccion de citocinas. El objetivo de
esta revisidon es ofrecer un panorama general de los mecanismos
inmunoldgicos, células y moléculas que intervienen durante el
establecimiento de la infeccidn por Leishmania en perros.

Palabras clave: leishmaniasis visceral canina, L. infantum, citocinas,
anticuerpos, linfocitos T

ABSTRACT
Canine Visceral Leishmaniosis (CVL) is an infectious disease classically
associated with the protozoan Leishmania spp, which cause a broad
pathological spectrum, ranging from asymptomatic infection to fatal
visceral processes. Infection control involves the development of a
protective immune response, which in the case of dogs is dichotomous,
characterized by both humoral and cellular mechanisms. Humoral
mechanisms include antibodies and complement but cellular mechanism
involved alveolar macrophages and T lymphocytes activation with the
production of cytokines. The aim of this review is to provide an
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overview about the immunological mechanisms, cells and molecules
involved during the establishment of the Leishmania infection in dogs.
Key words: Canine Visceral Leishmaniasis, L. infantum, cytokines,
antibodies, T lymphocytes

Introduccién

La LVC es una enfermedad producida por L. infantum, protozoo
flagelado de la familia Tripanosomatidae [10], que constituye un serio
problema de Salud Publica, a razén de su caracter zoondtico vy
afectacion de la salud animal. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) considera esta enfermedad tropical como una de las mas
importantes, de ahi que ha sido incluida en el programa especial de
investigacion y formacion de enfermedades infecciosas (TDR)
sefialandola como prioritaria para la investigacion y el control [13]. En
Colombia, la leishmaniasis es endémica; al norte del Departamento del
Huila, la prevalencia de infeccion en caninos es de 17.2% [5].

Leishmaniasis visceral canina

La LVC es una enfermedad infecciosa de evolucidn crdénica, cuya
visceralizacién puede aparecer luego de la inoculacidon cutanea [12], en
la que la respuesta de tipo celular tiene un papel importante en el curso
de la infeccidén y establecimiento de la enfermedad. La transmision de L.
infantum es altamente especializada [9] y esta condicionada al hallazgo
de un reservorio apropiado de infeccidn, un vector adecuado (género
Phlebotomo) y poblacién susceptible [11]. Una caracteristica importante
de la LVC es su caracter focal, limitdndose a zonas donde concurren
condiciones adecuadas para el mantenimiento del vector, aspecto que
incrementa el riesgo de transmisién zoondtica [17].

Desde el punto de vista del diagndstico, esta enfermedad adquiere
especial importancia a razén de generar una amplia variedad de
manifestaciones en los caninos, por lo que es necesario incluir la
leishmaniasis en el diagndstico diferencial de otras patologias [15].

Respuesta inmune humoral

La respuesta de anticuerpos en caninos depende de aspectos como la
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forma clinica de la enfermedad, la cantidad de parasitos y el estado de
la infeccién [16]. Los caninos, sean asintomaticos o no, desarrollan
generalmente una respuesta humoral especifica, no obstante, se ha
evidenciado que la produccién de anticuerpos por el animal infectado no
ejerce efecto protector frente a la enfermedad [20]. En un estudio
realizado en Colombia, se reporta como un canino procedente de una
zona no endémica presenta un patréon antigénico similar al de un canino
infectado [21] que podria sugerir una asociacion entre los desordenes
fisiopatoldgicos, la evolucion clinica de la enfermedad y las respuestas
celular y humoral.

En el perro se han descrito dos poblaciones: aquellos que generan una
respuesta inmune celular activa con una baja concentracién de
anticuerpos y que se asocian con resolucién de la enfermedad y aquellos
gue presentan una produccion anormal de anticuerpos con altas
concentraciones de IgG e IgE no protectoras que se correlacionan con
sintomatologia clinica y progresion de la enfermedad. [1].

Los datos experimentales, sugieren que los anticuerpos prevalentes en
animales enfermos son IgG1l e I1gG2, luego de un tratamiento largo, lo
que se observa es que el nivel de IgG1 disminuye pero el nivel de IgG2
se mantiene constante [4], la predominancia de estos isotipos de IgG
podria sugerir su posible utilidad como marcadores de enfermedad.

Varios meétodos seroldgicos han sido ensayados para determinar
respuesta humoral en caninos frente a L. infantum, pero en su proceso
de aplicaciéon se ha encontrado que existen perros que tienen bajos
titulos de anticuerpos que podrian corresponder a reacciones cruzadas o
inespecificas [21], por lo que es ciertamente complejo determinar si
realmente existe un papel importante de los anticuerpos in vivo frente a
la infeccion y curso patoldgico de la enfermedad.

En un estudio se reporta como la formacidn de complejos inmunes
circulantes en leishmaniasis canina favorece el establecimiento de la
enfermedad, sugiriéndose ademds que estarian compuestos por
antigenos del parasito, anticuerpos del hospedador, nucleoproteinas y
anticuerpos nucleares o autoanticuerpos [6].

Respuesta inmune celular
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L. infantum facilita su proceso de fagocitosis o de opsonizacién a través
de receptores del complemento como CR1 y CR2 expresados sobre la
superficie de los macréfagos (MA), moléculas intermedias del
complemento c3b/c4b depositadas en su superficie, receptores para Fc y
receptores para la glucoproteina gp63 [8]. Cuando el proceso de
internalizacién se hace a través de los receptores Fc de L. infantum
fagocitado u opsonizado se genera la produccion de intermediarios de
oxigeno (explosion respiratoria) favoreciendo la fusién fagosoma-
lisosoma, en donde tiene lugar la destruccién de éste por la actividad de
enzimas liticas liberadas de los granulos citoplasmaticos del MA, con la
consecuente formacion de péptidos de naturaleza proteica que seran
luego procesados [18]. No obstante, este parasito es experto en la
supervivencia dentro del MA, de manera que tiene la capacidad de
suprimir la produccion de radicales tdéxicos o de citocinas,
desencadenando la apoptosis o muerte celular del MA.

Los péptidos de L. infantum procesados son acoplados a moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (MHC I) que actuan como
una plataforma sobre la cual se combina el péptido del parasito y de
esta manera es presentado a los linfocitos T citotdxicos CD8Y,
generando una respuesta citotoxica que culmina en la destruccién del
péptido. Ahora bien, cuando el péptido es acoplado a las moléculas MHC
II, éste serd presentado a los linfocitos T del tipo CD4*, que secretan
sustancias que favorecen la estimulacion de un clon complementario de
linfocitos B para que inicien la sintesis de anticuerpos especificos en
respuesta al péptido [2].

En el modelo canino, se ha observado un fendmeno de polarizacién en la
respuesta de las células T CD4" basado en el perfil de citocinas. Se ha
evidenciado que las células Thl producen IFN-y, IL-2 y TNF-a cuyo
papel preponderante en términos de respuesta inmune protectora en
perros infectados con L. infantum ha sido la activacién de MA [22], lo
que se traduce en muerte intracelular del parasito y explicaria el
fendmeno de resistencia canina a la infeccién. En cuanto al papel de la
IL-12 se ha sugerido que la expresion simultéanea de ésta junto con IL-2
e INF-y conducen a un proceso de retraso en el establecimiento de la
enfermedad en perros infectados experimentalmente [19].

El papel de la cascada de citocinas producidas por las células Th2 en el
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perro no es muy claro, mientras que en el modelo humano la IL-10 se
ha asociado al proceso patolégico [7], en caninos los datos
experimentales de las implicaciones de ésta Interleucina en enfermedad
activa es controversial. Algunos autores han evidenciado una elevada
expresion de esta citocina en animales infectados [19] que explicaria la
elevada carga parasitaria, favoreciéndose la progresién de la infeccién.
No obstante, otros autores han sugerido que el establecimiento de una
infeccién sintomatica en este modelo no puede ser relacionada a la
expresion de la IL-10 [3]. La actividad de la IL-4 tampoco es clara en
LVC, algunos reportes experimentales sugieren una elevada expresién
de esta citocina en animales sintomaticos pero no en animales
asintomaticos [14] que podria explicar el incremento en la produccién
de anticuerpos por los linfocitos B, estableciéndose una respuesta
humoral que no protege frente al parasito.

Conclusiones

En contraste con virus y bacterias, los procesos infecciosos generados
por protozoarios son prolongados y crdénicos. Un parasito intracelular
exitoso en un proceso de éstos, modulard la respuesta celular,
suprimiendo aquellos eventos que no favorezcan su proliferaciéon y
potenciando otros que le garanticen supervivencia. A pesar del
conocimiento de los diversos mecanismos que intervienen en la
respuesta inmune a L. infantum, aun existen dos preguntas sin resolver:
1).Por qué la mayoria de los caninos infectados no desarrollan una
respuesta protectora frente a la infeccidn, por lo que se consideran
animales 'susceptibles', en los que finalmente se establece el proceso
patoldgico propio de la leishmaniosis y, 2) Coémo es la evolucién o
proporcion de los portadores asintomaticos de L. infantum en la
poblacion canina, categorizados como animales resistentes o
clinicamente enfermos.

Lo anterior sugiere, la necesidad de profundizar en los aspectos
patoldgicos de esta enfermedad, es decir, los diversos matices de la
interaccién hospedero- parasito, de manera que se posibilite el
desarrollo de nuevas estrategias orientadas hacia el control de la
infeccion en caninos, que tendria una incidencia directa en la
disminucidn de la transmisiéon a humanos; asi como la caracterizacion de
aspectos asociados a virulencia de L. infantum que permitan desarrollar
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nuevas técnicas de diagndstico rapidas que contribuyan de manera
efectiva y temprana al diagnéstico del médico veterinario que hace
trabajo de campo y de esa manera detener el proceso de infeccidon y de
paso la transmisién al humano.
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