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RESUMEN

Se estudié la respuesta inmune celular en 14 enfermos con leishmaniasis cutanea
atipica (LCA), variante clinica reportda en Centroamérica, en particular en
Honduras y Costa Rica en este afio, en 16 enfermos con leishmaniasis cutanea
localizada (LCL) y en 32 donantes de sangre en el Laboratorio de Inmunologia
del Centro Nacional de Diagnoéstico y Referencia (CNDR) del MINSA, Managua,
Nicaragua. Se estudi6 la cuantificacion de los linfocitos T totales (CD3) y las
subpoblaciones linfocitarias (CD4 y CD8) con anticuerpos monoclonales
especificos por inmunofluorescencia indirecta. No se observaron diferencias
significativas entre los valores de CD3 y CD4 entre los enfermos con LCA y los
controles normales; sin embargo, si un incremento significativo de las células
CD8. Por otra parte, se observé una disminucion significativa de los niveles de
linfocitos CD3 y CD4 en los enfermos con LCL, no asi de los niveles de CD8, en
relacion con los controles normales. Se observaron diferencias significativas de
los niveles de las células CD3, CD4 y CD8 entre ambas formas clinicas de la
enfermedad LCL y LCA. Se discute la importancia de la inmunodepresion de las
células CD4 en la LCL y el posible comportamiento diferente de las células T en
la LCA, con niveles normales de las células CD4 e incremento de la subpoblacién
citotéxica en una nueva variante clinica menos agresiva de la enfermedad.
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La leishmaniasis es un grupo de predominio de la liberacion de las
enfermedades causadas por protozoos delinterlecucinas 4 y 16
género Leishmania. La infeccién corres- En estudios histopatolégicos se ha
ponde a una antropozoonosise llega al comprobado la presencia de infiltracién de
hombre por la picadura de insectos linfocitos T en las lesiones cutaneas o
infectados y es endémica en diferentes granulomas;* lo cual puede disminuir las
zonas de América Central y América del Sur. células CD4 circulantes en sangre periférica,;
La enfermedad es producida por complejos la mayoria de estos enfermos presenta un
conformados por varias especies y estado nutricional deficiente que favorece
subespecies del parasito y se manifiesta enuna respuesta inmune celular insuficiente
diferentes formas clinicas. y susceptibilidad a la infecciéty la propia

La leishmaniasis es un problema infeccion parasitaria por mecanismos
importante de salud en los paises tropicalessecundarios de inmunosupresion ines-
y subtropicales en el mundo. Se pecifical®**pueden favorecer o coadyuvar
reportan 40 000 nuevenfermos anual- en su conjunto el estado de inmuno-
mente, 12millones de individuos infec- depresion que se observa en esta
tados y 350 millones con riesgo de contraer enfermedad infecciosa crénica.
la infeccion? En la LCA, variante nueva de la

En los ultimos tiempos, se ha descrito enfermedad, las lesiones mucocutdneas mas
una forma de leishmaniasis cutanea atipica pequefas y no ulceradas podrian explicarse
(LCA) con lesiones mas circunscritas y no por una respuesta inmune celular especifica
ulceradas, por largos periodos de tiempo, mas conservada y un estado supresor
cuya cepa etioldgica es llaeishmania menos severo en el curso de ésta, lo cual
chagasisque puede evolucionar a la forma no ha sido referido en la literatura.
visceral de la enfermedad en estados de Por todo lo anterior, se decidi6 estudiar
inmunodepresion como otras infecciones, los niveles de los linfocitos totales y las
embarazo, etc. Esta nueva forma clinica de subpoblaciones linfocitarias CD4 y CD8 en
la enfermedad ha sido reportada en este afioenfermos con LCA de zonas rurales de
en otros paises centroamericanos como Nicaragua y evaluar la importancia del
Honduras y Costa Rica, ademéas de sistema inmune celular en esta variante de
Nicaragua. la enfermedad, en comparacion con

Se ha informado que la resistencia del enfermos con leishmaniasis cutanea
hospedero al parasito en la leishmaniasis localizada (LCL) en su forma clasica y con
estd asociada con el desarrollo de la individuos supuestamente sanos.
respuesta inmunolégica celular especifica
mediada por los linfocitos CD4, la cual es
regulada a través de un estado supresorMETODOS
gue se evidencia en una respuesta
moderada a los antigenos de Leishmaniay Se estudiaron 14 enfermos con LCA
a la presencia de mecanismos supresorescon una 0 mas lesiones circunscritas y no
en la enfermedad, en lo cual influye ulceradas en diferentes regiones del
grandemente un cambio del patron de cuerpo, 16 enfermos con LCL con una o
respuesta linfocitaria del patron Thl (con mas lesiones ulceradas localizadas en
predominio de la liberacion de interferon diferentes regiones del cuerpo con un rango
gamma e interleucina 2) al Th2 (con de edad entre 8 y 40 afios, y 32 individuos
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supuestamente sanos con un rango de edad.CA, enfermos con LCL y controles

entre 23y 42 afios. normales, mediante el estadigrafo t de
En los enfermos con LCA la cepa Student para muestras independientes.

etioldgica aislada eslaishmania chagasis

y en la LCL es ld.eihsmania panamensis

confirmada en todos los pacientes por RESULTADOS

diagnostico molecular con la técnica de

reaccion en cadena de la polimerasa, en el En los enfermos con LCA se

Laboratorio de Parasitologia del Centro gpservaron valores normales de las células
Nacional de Diagnéstico y Referencia cp3yCD4, con unincremento significativo
(CNDR) de Managua, Nicaragéa. de las células CD8 en relacién con los
En ambos grupos de enfermosy en los yalores de los controles normales (p < 0,001),
controles normales se estudiaron 10s asi como diferencias significativas en los
niveles de linfocitos T totales (CD3) y las  yalores de CD3, CD4 y CD8 (p < 0,001) en
subpoblaciones linfocitarias (CD4 'y CD8)  relacién con los enfermos con LCL, como
con anticuerpos monoclonales especificos se muestra en las tablas 1 y 2.
por inmunofluorescencia indirecta de En los enfermos con LCL se observd
acuerdo con la metodologia estandarizada yna disminucion significativa de las células
en el LaboratOI’iO de |nmun0|0gia del CNDR CD3 y CD4 en relacién con IOS Controles
de Managua. normales (p < 0,001) y los valores de células
T citotéxicas (CD8) dentro del rango de los
i . valores de referencia en la mayoria de los
ANALISISESTADISTICO enfermos, sin diferencias significativas con
el grupo control; asi como diferencias
Se realiz6 una comparacion entre las sjgnificativas en los valores de CD3, CD4
medias y desviaciones estandar (X, DS) yCD8 (p <0,001) en relacion con los enfermos
entre los 3 grupos estudiados: enfermos con con LCA, como se muestra en las tablas 2y 3.

TABLA 1. Respuesta inmune celular en la leishmaniasis cutanea atipica

Enfermos Controles
Parametro inmunolégico X DS X DS P
%
Células CD3* 67,35 £11,32 72,5 +7,59 NS
Células CD4* 46,92+12,42 49,28 +5,83 NS
Células CD8" 46,0 £9,91 23,9045,14 <0,001

NS: no significativo.

TABLA 2. Respuesta inmune celular en la leishmaniasis cutanea atipica (LCA) y localizada

(LCL)
_lLcL _Lea
Parametro inmunolégico X DS X DS P
%
Células CD3* 48,0 12,5 72,5 £7,59 < 0,001
Células CD4* 27,7 10,6 49,28+5,83 < 0,001
Células CD8* 19,1+5,7 23,90+5,14 < 0,001
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TABLA 3. Respuesta inmune celular en la leishmaniasis cutanea localizada

_Enfermos _Controles
Parametro inmunoldgico X DS X DS P
%
Células CD3* 48,0+12,5 725+759 <0,001
Células CD4* 27,7+10,6 49,28+5,83 < 0,001
Células CD8" 19,1+5,7 23,90+5,14 NS

NS: no significativo.

DISCUSION

Los resultados observados en los
enfermos con LCA corresponden con un
estado inmunolégico conservado carac-
terizado por niveles de células CD4
normales y un incremento de células
citotéxicas como respuesta a la infeccién
por Leishmania, lo cual segun nuestro
conocimiento, atin no ha sido descrito en la
literatura.

Los resultados observados en los
enfermos con LCL corresponden con un
estado de inmunodeficiencia celular
caracterizado por una disminucion de las
células T auxiliadoras, lo cual corresponde
con lo comunicado por otros autores y por
nuestro grupo de trabajo en un estudio
anterior de la respuesta inmune en la [CL.

En la respuesta inmune celular de

la enfermedad, especialmente las lesiones
menos severas, no ulceradas y circunscritas
de la LCA, donde evidentemente existe un
estado inmunolégico conservado y una
mejor respuesta del hospedero al parasito.
Consideramos que es necesario
profundizar en los estudios inmunolégicos
de esta enfermedad, especificamente en esta
nueva variante atipica no agresiva, con un
estado inmunolégico aparentemente mas
conservado que puede evolucionar por
estados transitorios de inmunodeficiencia
a una forma mas agresiva, como la forma
visceral y la muerte, lo cual permitiria
determinar la necesidad de un tratamiento
inmunoestimulante preventivo o asociado al
tratamiento habitual, que favoreciera en
general el pronéstico de la enfermedad o la
curacion de estos pacientes y esclarecer si
esta variante pudiera haber surgido por fallos

ambos grupos de enfermos se observa unén los mecanismos de evasion del parasito a

comportamiento inmunolégico diferente, lo
cual puede explicar las diferentes

la respuesta inmune, por una accion efectora
inmune mas efectiva en una zona endémica

caracteristicas clinicas de ambas formas decon una poblacion susceptible, o ambas.

SUMMARY

The cellular immune response was studied in 14 patients with atypic cutaneous
leishmaniasis (ACL), a clinical variant reported in Central America, and
particularly in Honduras and Costa Rica, during this year, in 16 patients suffering
from localized cutaneous leishmaniasis (LCL); and in 32 blood donors at the
Immunology Laboratory of the National Diagnosis and Reference Laboratory
(NDRL) of the Ministry of Health, in Managua, Nicaragua. The quantitation of
total T lymphocytes (CD3) and the lymphocyte subsets (CD4 and CD8) with
specific monoclonal antibodies were studied by indirect immunofluorescence.
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No significant differences were observed between the values of CD3 and CD4 in
patients with ACL and normal controls. However, there was a marked increase
of CD8 cells. On the other hand, it was found an important decrease of the levels
of CD3 and CD4 lymphocytes in patients with CLL, but not of the levels of
CDS8, in relation to normal controls. Significant differences of the levels of
CD3, CD4 and CD8 cells were observed between both clinical forms of the
disease. It was discussed the importance of the inmunodepression of CD4 cells in
CLL and the possible different behavior of T cells in ACL, with normal levels of
CD4 cells and on increase of the cytotoxic subpopulation in a new and less
aggressive clinical variant of the disease.

Subject headingst EISHMANIASIS, CUTANEOUS/immunology; BLOOD
DONORS; LYMPHOCYTE SUBSETS/chemistry; T-LYMPHOCYTES/
chemistry; ANTIBODIES, MONOCLONAL/immunology; FLUORESCENT
ANTIBODY TECHNIQUE, INDIRECT.
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