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RESUMEN

Leishmania es un género de protozoarios parasitos causantes en el hombre de un
conjunto de enfermedades conocidas colectivamente como leishmaniasis. Estos
organismos presentan dos estadios evolutivos; el promastigote, flagelado
extracelular, que se encuentra dentro del intestino del insecto vector, y el
amastigote, intracelular, no moévil, que parasita distintas células de mamiferos.
El amastigote, sobrevive y se multiplica en el interior de vacuolas parasitoforas,
dentro de los macréfagos y neutrdfilos, apropiandose de sus nutrientes y
evadiendo los mecanismos de destruccion de estas células inmunitarias. Para
mantener la infeccion a largo plazo, Leishmania debe asegurar su supervivencia
dentro del macréfago, su célula hospedadora principal, para lo cual se vale de
numerosas estrategias tendientes a: (1) garantizar su entrada silenciosa a estas
células, valiéndose en ocasiones de su paso encubierto dentro de los neutroéfilos;
(2) evitar su destruccion por metabolitos toxicos y (3) prevenir la presentacion de
sus antigenos en la membrana celular, que alerten a los linfocitos Thl y Tc de
su presencia. Aunque se ha progresado mucho en la comprension general de
estos procesos, la completa identificacion de las moléculas del parasito y del
hospedador involucradas en esta contienda hospedador-parasito sera crucial
para el avance en el desarrollo de estrategias terapéuticas y profilacticas mas
efectivas contra las leishmaniasis.
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LIVING WITHIN THE ENEMY: SURVIVAL OF LEISHMANIA INSIDE THE
PHAGOCYTIC CELLS

ABSTRACT

Leishmania is a genus of protozoan parasites causing a group of diseases in humans
collectively known as leishmaniases. These organisms present two evolutionary
stages; the promastigote, extracellular flagellate, found inside the intestine of the
vector insect, and the amastigote, intracellular non-motile, that parasitizes
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different mammalian cells. The amastigote survives
and multiplies  inside  parasitophorous  vacuoles,
within macrophages and neutrophils, appropriating

nutrients and evading the destruction mechanisms of
these immune cells. To maintain the infection in the
long term, Leishmania must assure its survival within the
macrophage, its main host cell, for which it uses
numerous strategies aimed to: (1) guarantee its silent
entry into these cells, sometimes undercover within
neutrophils, (2) avoid their destruction by toxic
metabolites, (3) and prevent the presentation of
its antigens on the cell membrane, which could alert Th1l
and Tc lymphocytes of their presence. Although much
progress has been made in the general understanding
of these processes, the complete identification of the
parasite and host molecules involved in this host-parasite

contest will be crucial to attaint progress in the
development of more effective therapeutic and
prophylactic strategies against leishmaniasis.

Keywords: Leishmania; macrophage; neutrophil;
phagosome

INTRODUCCION

Leishmania es el nombre de un género de
protozoarios parasitos causantes de un conjunto de
enfermedades en el hombre denominadas
colectivamente leishmaniasis. Estas patologias
presentan un espectro de manifestaciones, que va
desde formas cutaneas de variable grado de severidad
(leishmaniasis cutanea: localizada, difusa,
diseminada), a lesiones desfigurantes de la mucosa
oro-naso-faringea (leishmaniasis mucocutanea), o el
grave compromiso de érganos internos (leishmaniasis
visceral), generalmente mortal si no es atendida
(WHO, 2010). La evolucion y respuesta al tratamiento
de estas enfermedades esta influenciada tanto por la
especie de parasito causante de la infeccion, como por
el terreno genético del hospedador (condicionante de
la respuesta inmunitaria) y su estado general de salud
(Burza et al, 2018). La malnutricibn y la
inmunosupresion, especialmente la causada por la
infeccion por el
humana, aumentan la
desarrollo de

inmunodeficiencia
susceptibilidad al

virus de

manifestaciones clinicas, y pueden conducir a
lesiones en localizaciones atipicas (WHO, 2010).

Las leishmaniasis son endémicas en 102 paises de
areas tropicales y sub-tropicales del planeta, donde
1,3 millones de personas se infectan cada ano, entre
20.000 - 30.000 fallecen y mas de 350 millones viven
en riesgo de contraer la infecciéon (OPS, 2019). La
incidencia de esta parasitosis ha mostrado un
importante aumento en las Gltimas décadas debido a
multiples factores, entre los que destacan: falla en las
medidas de prevenciébn y control, migraciones
causadas por conflictos bélicos e inestabilidad
politica, calentamiento global, y el surgimiento de
cepas de parasitos resistentes a los farmacos
disponibles (WHO 2010; Berry et al, 2016). La
ausencia de una vacuna efectiva y las limitaciones
asociadas a los pocos farmacos existentes para su
tratamiento (via de administracién, toxicidad,
desarrollo de resistencia) han dificultado el control de
estas enfermedades lo cual hace prioritario el
desarrollo de nuevos tratamientos (Burza et al., 2018).
Una mejor comprension de los mecanismos
empleados por Leishmania para subvertir las
funciones basicas de sus células blanco en su
beneficio, podria abrir importantes vias para el
desarrollo de estrategias terapéuticas o profilacticas
novedosas. En este trabajo se revisan los avances
logrados en esta area hasta la fecha.

Metaciclogénesis e invasion del

vertebrado

Leishmania presenta un ciclo de vida digenético; una
parte de este ocurre en un insecto vector (género
Phlebotomus en el viejo mundo y Lutzomya en el
nuevo mundo) y la otra en el interior de células
fagociticas de organismos vertebrados susceptibles.
En el insecto se desarrolla el estadio promastigote;
elongado, de 20 a 30 um de longitud, con un flagelo
largo que emerge de la parte anterior del cuerpo y le
proporciona movilidad. El promastigote presenta dos
morfotipos principales: el promastigote prociclico,
forma proliferativa, no infectiva,
generalmente en el intestino medio, y el promastigote
metaciclico, forma infectiva, no proliferativa, que se

hospedador

localizada
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localiza en el intestino anterior y la probéscide del
insecto, y es transmitida al hospedador vertebrado a
través de la picadura. En el hospedador mamifero se
encuentra la forma amastigote, la cual es redondeada
a ovoide, mide de 2 a 5 um de largo y no presenta
flagelo aparente. Es intracelular obligatoria, pues vive
y se multiplica en el interior de vacuolas parasitéforas
dentro de las células blanco (OPS, 2019).

Cuando un insecto vector hembra infectado se
alimenta de la sangre de un vertebrado, inocula en la
dermis un pequefno namero (10-200) de promastigotes
metaciclicos presentes en su proboscide. En la piel, los
promastigotes son internalizados por
fagociticas, como: neutréfilos, macrofagos, y células
dendriticas; particularmente dentro de los macrofagos
se transforman en amastigotes, y se multiplican en el
interior de vacuolas parasitéforas, hasta hacerlos
estallar. Los parasitos liberados infectan nuevas
células o son ingeridos por un insecto vector (Kaye,
2011). Leishmania ha desarrollado una serie de
mecanismos destinados a garantizar su supervivencia
frente al hospedador
los efectores

células

sistema inmunitario del

vertebrado; inicialmente, frente a
solubles presentes en el plasma, y mas tarde, contra
aquellos que amenazan su permanencia en el interior

de las células fagociticas.

Supervivencia frente a la eliminacion por el sistema
del complemento

Cuando el insecto vector deposita los parasitos en
la epidermis del hospedador mamifero ocurren
eventos importantes para el establecimiento de la
infeccion.  Los  promastigotes  desencadenan
inmediatamente la activacion del sistema de
complemento y la deposicion del factor C3 en su
superficie, lo que permite el ensamblaje del complejo
de ataque de membrana (C5b-C9), dando como
resultado la lisis de cerca de 90% de los parasitos
durante los primeros minutos de la
(Dominguez et al, 2003).
promastigotes restantes a la destruccion es causada
por cambios estructurales en
membrana lipofosfoglicano (LPG), ocurridos durante
su diferenciacion a promastigotes metaciclicos, que

infeccion
La resistencia de los

la molécula de

les proporciona un glicocalix mas
grueso, practicamente impenetrable para el
complejo de ataque de membrana (Puentes et al.,
1990). Por otra parte, los promastigotes
metaciclicos poseen una ectoquinasa, que fosforila
a los factores C3, C5 y C9 causando su inactivacion
(Hermoso et al., 1991), y expresan en su superficie
la glicoproteina gp63, una proteasa que escinde al
factor C3b, generando el péptido inactivo iC3b,
que ademas de abortar la activacion del sistema,
promueve la internalizacion del parasito por las
células fagociticas al ser reconocido como
opsonina por el receptor CR3 (Brittingham et

al., 1996). Ir6nicamente, la activacion del
complemento  facilita a los  promastigotes
metaciclicos sobrevivientes invadir las células

fagociticas y sobrevivir en su interior (Sacks y Sher,
2002).

EVASION DE LOS MECANISMOS MICROBICIDAS DE
LAS CELULAS FAGOCITICAS

Macrofagos
Aunque Leishmania tiene la capacidad de
infectar distintos  tipos celulares (macrofagos,

células dendriticas, neutréfilos, queratinocitos y
fibroblastos) el macréfago constituye su célula
blanco predilecta y principal responsable del
mantenimiento de la infeccion (Kaye et al.,
2011). Una eleccion que presenta grandes
desafios, ya que esta poderosa célula de la
inmunidad  innata, ademas de tener la
potencialidad de desplegar una  potente
actividad microbicida, posee la capacidad de
presentar sus antigenos a los linfocitos T y
alertarlos sobre su presencia. De modo que la
supervivencia del parasito dependera del equilibrio
entre la capacidad del macréfago para activarse
y la habilidad del parasito para evitar que esto
ocurra.

Los promastigotes de Leishmania interactian
con el macréfago en varias etapas, comenzando
por la adhesion, que involucra el reconocimiento,

tanto de ligandos intrinsecos del parasito
(lipofosfoglicano 'y gp63), como de opsoninas
depositadas en su superficie (complemento,

anticuerpos naturales), por receptores especificos;
entre ellos: los receptores de
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complemento CR1 y CR3, el receptor de fibronectina,
el receptor de manosa y los receptores de IgG (FcyRI
y FcyRIIl) (Ueno et al., 2012). Posteriormente, el
parasito es internalizado mediante el proceso de

fagocitosis, dependiente principalmente de las
GTPasas Rac-1 y Arf6 (Lodge y Descoteaux,
2006; Moradin y Descoteaux, 2012). La

membrana plasmatica del macréfago lo envuelve,
hasta  incorporarlo en un compartimiento
especializado llamado fagosoma, el cual evoluciona
hasta convertirse en una vacuola parasitofora.
La vacuola parasitofora es un
compartimento hibrido, de composicion
dinamica, que si bien se origina a partir del sistema
endocitico de la célula hospedadora, es modificado
en el tiempo por la incorporacion de componentes
del parasito y de la via de secrecion (reticulo
endoplasmatico-Golgi) (Ndjamen et al, 2010;
Young y Kima, 2019). Como consecuencia, en
distintas etapas, se pueden encontrar en la
membrana vacuolar moléculas asociadas a la
membrana de lisosomas, como las proteinas
LAMP1, LAMP2 y la bomba de protones vacuolar
V-ATPasa; y pertenecientes al sistema de
secrecion, como calnexina y Sec22b. Ademas, se
han identificado en estos organelos: moléculas
del complejo principal de histocompatibilidad de
clase 11 (MHC-II), la sub-unidad gp91lphox del
complejo nicotinamida adenina dinucleotido fosfato
(NADPH) oxidasa, macrosialina, asi como las
proteasas solubles catepsina B, D, H, L, y otras
hidrolasas lisosomales (Young y Kima, 2019). En esta
estructura, Leishmania inicia su transformacion de
la forma promastigote a amastigote, un proceso
desencadenado por el aumento de la temperatura,
la disminucién del pH y la disminucion de la
disponibilidad de hierro (Mittra et al., 2013).

Dentro de las primeras horas, dependiendo de
la especie, el promastigote pierde su flagelo y adopta
una forma ovoide y reducida, pudiéndose
registrar la expresion de genes especificos de la
forma amastigote (de Pablos et al., 2016). La
reduccion de tamafio que tiene lugar durante la
transformacion esta asociada a un proceso de
invaginacion masiva del complejo membrana
plasmatica-citoesqueleto, similar a lo

observado en los procesos autofagicos de eucariotas
superiores (Dagger et al., 2017).

Luego de la internalizacion de la mayoria de los
microorganismos, los fagosomas de los macréfagos
sufren un proceso de maduracion, en el que adquieren
propiedades microbicidas al fusionarse con lisosomas
y endosomas, bajo regulacion de las GTPasas Rabb y
Rab7, convirtiéndose en fagolisosomas (Kaye y Scott,
2011). Durante este proceso, tiene lugar la
acidificacién progresiva del organelo, debido a la
incorporacion a su membrana de la bomba de protones
vacuolar y la adquisicion de enzimas lisosomales
(Podinovskaia y Descoteaux, 2015). Por otra parte, los
macrofagos producen una variedad de compuestos
toxicos que ayudan a destruir al microorganismo
fagocitado, entre ellos: péptidos antimicrobianos,
especies reactivas de oxigeno e
intermediarios reactivos de nitrogeno. El complejo
multicomponente NADPH oxidasa se ensambla en
la  membrana del fagosoma e inicia un proceso
conocido como “estallido respiratorio”, en el que se
produce el ion superoxido (Oz-) a partir de oxigeno
molecular. Posteriormente, la enzima super6xido
dismutasa convierte el O, en peréoxido de
hidrégeno (H202), vy en una serie de reacciones
adicionales se producen a partir de este Gltimo un
conjunto de sustancias toxicas, entre ellas los
radicales hidroxilo (OH), hipoclorito (OCIl) e
hipobromito (OBr~) (Nauseef et al., 2008). Por otra
parte, se inicia la expresion en la membrana vacuolar
de la enzima sintetasa inducible de 6xido nitrico (iNOS
o NOS?2), la cual cataliza la producciéon de 6xido nitrico
(NO) a partir de la L-arginina (Miller et al., 2004). De
forma tal que, una vez fagocitados, muy pocos
microorganismos pueden sobrevivir a las condiciones
adversas dentro de los fagolisosomas de los
macrofagos.

Numerosos trabajos han demostrado que la
acidificacion que se presenta tipicamente al
transformarse el fagosoma inicial en fagolisosoma, es
inhibida transitoriamente en aquellos que contienen
promastigotes vivos de Leishmania (Kaye y Scott,
2011). El lipofosfoglicano, un componente de la

membrana celular del parasito, de expresion
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abundante en la superficie del promastigote y
moderada o ausente en el amastigote, ha sido
identificado como el principal responsable de alterar
el trafico intracelular y la biogénesis del fagolisosoma
(Turco y Sacks, 1991; Moradin y Descoteaux, 2012).
Este glicofosfolipido ocasiona la acumulacion de
F-actina en la periferia del fagosoma, lo que interfiere
con la maduracién al modificar la estructura de los
microdominios lipidicos de la membrana involucrados
en distintas vias de senalizacion (Lodge et al., 2006;
Moradin y Descoteaux, 2012). También se ha
demostrado la participacion de la metaloproteasa
gp63 mediante la inactivacion proteolitica del SNARE
VAMPS, parte de la maquinaria responsable de la
fusion de organelos (Matheoud et al., 2013). De esta
manera, son excluidas la NADPH oxidasa, la bomba de
protones y las hidrolasas acidas lisosomales el tiempo
necesario para que ocurra la diferenciacion del
promastigote a la forma amastigote, mejor adaptada
para la supervivencia en el fagolisosoma (Matheoud et
al., 2013; Walker et al., 2014). Las caracteristicas de las
vacuolas formadas durante la internalizacién de los
amastigotes son distintas a las de los promastigotes;
en en el caso de las vacuolas de amastigotes, ocurre
libremente la fusiébn de los lisosomas con la
vacuola parasitofora, ya que estos no se ven afectados
por las enzimas lisosomales (Moradin y Descoteaux,
2012; Podinovskaia y Descoteaux, 2015). El hecho
de que la forma amastigote resida dentro de un
ambiente acido en la vacuola parasitofora, es
consistente con el pH 6ptimo al cual se llevan a cabo
muchos de sus procesos metabolicos (pH 4 - 5,5),
Ccomo: catabolismo de sustratos
energéticos e incorporacion de precursores en
macromoléculas, a diferencia de las condiciones de
pH neutro requeridas por la forma promastigote
(Moradin y Descoteaux, 2012). Sin embargo, tanto el
promastigote como el amastigote evitan la exposicion
a oxidantes, lo cual consiguen a través de la
inhibicion del ensamblaje de la NADPH oxidasa
responsable de su (Ueno y Wilson,
2012; Moradin y Descoteaux, 2012), proceso en
el cual participa ademas del LPG, la proteina gp63
(Yao et al., 2003).

respiracion,

sintesis

El desarrollo funcional de los fagosomas es
influenciado por los receptores que desencadenan su
formacion; la internalizacion de Leishmania mediante
los receptores CR3 y CR1, inhibe la inflamacion, el
estallido respiratorio y la acumulacién de marcadores
lisosomales,
“inmunolégicamente silenciosas” mas favorables para
su supervivencia, mientras que la fagocitosis mediada
por los FcR conduce a una mayor activacion de la
NADPH-oxidasa en el recién formado fagosoma
(Ueno et al., 2012). Sin embargo, el destino final de la
vida intracelular de Leishmania dentro del macrofago
es determinado por la via que este tome en el
metabolismo de la L-arginina, aminoacido de gran
importancia en la regulacion de un importante
mecanismo efector de los macrofagos. La L-arginina
puede ser catabolizada por la enzima iNOSZ2 para
producir NO, o por la arginasa para la sintesis de
poliaminas, dependiendo del estimulo de activacion.
Cuando los macroéfagos son expuestos a citoquinas
de tipo Th1, como interferén gamma (IFN-y) y factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), o al lipopolisacarido
(LPS), ligando del receptor tipo Toll 4 (TLR4), la
expresion de la iNOS es sobre-regulada, conduciendo
al metabolismo de la arginina hacia la produccion de
NO, principal molécula leishmanicida del macréfago
(Green et al., 1990; Liew et al., 1991). En cambio, las
citoquinas de tipo Th2, como la interleuquina (IL)-4,
la IL-10, la IL-13 y el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-), inducen preferiblemente
la utilizacion de la L-arginina para la produccion de
poliaminas, las cuales son importantes nutrientes
requeridos por Leishmania para su proliferacion
(Iniesta et al., 2002; Barksdale et al., 2004; Kane et al.,
2001). Estos estados de activaciéon del macréfago,
han sido denominados, respectivamente, M1 o
“activados de manera clasica” y M2 o “activados de
manera alternativa”, y conducen a desenlaces
divergentes de la infeccion (Tomiotto-Pellissier et al.,
2018). La estrategia asumida por Leishmania para su
supervivencia en este caso ha sido la regulacion de la
produccion de las citoquinas inductoras del fenotipo
M1 por las células dendriticas y linfocitos Thl o
el bloqueo de las vias de sefializacion de sus

creando condiciones
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macrofago. Luego  del
establecimiento de la vacuola parasitéfora, el
macrofago es capaz de cargar ciertos
antigenos parasitarios en moléculas del MHC-II. Sin
embargo, los amastigotes de Leishmania
interfieren con el transporte de estas moléculas a la
membrana celular, manteniéndolas retenidas en la
membrana vacuolar (Antoine et al., 1998), a la vez
que las internaliza y degrada dentro de sus
megasomas (Antoine et al., 1999). Por otra parte,
ha sido demostrado que la invasion silenciosa de
los macréfagos por L. major, mediada por CR3,
conduce al bloqueo selectivo de la cascada de
sefnalizacion de la IL-12, interfiriendo de esta
manera con las seflales requeridas para la
diferenciacion funcional de los linfocitos al
fenotipo protector Th1 (Carrera et al., 1996; Sacks
y Noben-Trauth, 2002). Por dultimo, factores
producidos por Leishmania bloquean en distintos
puntos las vias de transduccion del receptor del IFN-
v en el macrofago (Kima et al.,, 2007), impidiendo de
esta manera que el macrofago pueda ser
reconocido y activado por los linfocitos Th1.

Existe una diferencia evidente en la morfologia de
las vacuolas parasitoforas entre distintas especies
de Leishmania; L. mexicana y L. amazonensis,
por ejemplo, residen en grandes vacuolas comunales
que ocupan una gran proporcion del volumen de la
célula hospedadora, mientras que otras especies,
como L. major, L. donovani y L. infantum, lo hacen
en pequefnas vacuolas individuales (Alexander et al.,
1999). Si bien, ha sido sugerido que un tamafo
mayor de vacuola seria beneficioso para la
diluciébn de metabolitos téxicos, ain no ha sido
posible establecer de manera definitiva las ventajas

receptores en el

que confieren a cada grupo  estos
comportamientos opuestos para su
supervivencia.
Neutroéfilos

Los neutrofilos desempenan un
importante, aunque no completamente

comprendido, rol en la infeccion por Leishmania.
Son las primeras células fagociticas en migrar
rapida y masivamente al sitio de la inoculacion,
siendo detectadas a partir de los 30 segundos en
lesiones experimentales, pero también se observan

tardiamente en lesiones cronicas (Peters et al.,
2008). Los neutréfilos son reconocidos por su
funcioén antimicrobiana, desempefiando un
rol decisivo en la respuesta inmunitaria innata
del hospedador (Nauseef, 2014). Durante Ia
fagocitosis, facilitada por opsoninas, extienden
pseudoépodos que recubren a los microorganismos y
los encierran en un fagosoma, el cual se transforma
en un fagolisosoma al fusionarse con diferentes
granulos citoplasmaticos (Nauseef, 2014): los
primarios o] azurdfilos, que  contienen
mieloperoxidasa, defensinas, lisozimas, arginasa I,
elastasas y captesinas G; los secundarios o
especificos, que contienen lisozimas,
lactoferrina, colagenasa y gelatinasa; los terciarios,
que contienen gelatinasa y metaloproteinasas de
matriz, y las vesiculas secretoras (Borregaard
et al, 2007). Adicional a esto, ensamblan el
complejo NADPH oxidasa en la membrana del
fagolisosoma, y producen ROS (Naussef et al,
2008); este mecanismo en conjunto con la
mieloperoxidasa, contenida en los granulos
azurofilos, cataliza la formaciobn de acido
hipocloroso que desempefia un rol critico en
la destruccion de patégenos de forma directa o
indirecta (Mayadas et al.,, 2014). Los neutroéfilos,
ademas, pueden producir NO, gracias a la
enzima iNOS expresada en sus granulos azuroéfilos
(Evans et al, 1996). Las trampas extracelulares
de neutrdfilos (NETs) son un  mecanismo
microbicida descrito mas recientemente en estas
células, que consiste en la extrusion de mallas de

cromatina, entrelazadas con proteinas de origen
nuclear y granular, que inmovilizan
microorganismos  extracelularmente facilitando su

destruccion (Brinkmann et al., 2004). Este proceso
ha sido asociado a vias independientes o
dependientes de la produccion de ROS, asi como a la
liberacion de ADN nuclear o mitocondrial
(Nauseef, 2014; Sorensen y Borregaard, 2016).

En 1981, Chang demostr6 por primera vez
la  capacidad leishmanicida de los
leucocitos polimorfonucleares (PMN) de
hamsters, sobre amastigotes de L. donovani. En

este trabajo observd la fusion de lisosomas a los
fagosomas que contenian los parasitos y detecto la
producciéon de ROS en ellos (Chang et al., 1981).
El mismo afo se demostré mediante microscopia
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electronica la destruccion  intracelular de
promastigotes de L. donovani por PMN humanos, lo
cual fue relacionado con la activacion del estallido
respiratorio, ya que los PMN de pacientes con
enfermedad granulomatosa crénica eran incapaces de
eliminar al parasito (Pearson y Steigbigel, 1981). En
ambos casos se infiri6 un rol protector de estas
células, sin embargo, ha sido demostrado que
Leishmania es capaz de resistir las funciones
microbicidas de los neutréfilos mediante distintas
estrategias (Regli et al., 2017). L. major y L. donovani
permiten la fusion de los granulos azuréfilos, pero
previenen la fusion de los granulos especificos y de
gelatinasa, que contienen la bomba V-ATPasa y el
citocromo b. De esta manera evitan la acidificacion del
fagosoma y la activacion de la NADPH oxidasa, con lo
cual reducen la accién de las hidrolasas acidas y las
mieloperoxidasas presentes en los granulos azuréfilos
(Mollinedo et al., 2010). La forma amastigote de L.
braziliensis induce la produccién de altos niveles de
ROS tanto por neutréfilos humanos como muridos,
pero estos no afectan su viabilidad (Carlsen et al.,
2015; Falcao et al., 2015). Se desconoce el mecanismo
especifico en cada caso, pero ha sido demostrado que
el LPG y la proteina gp63 poseen un efecto inhibidor
sobre el estallido respiratorio de neutrofilos humanos
(Brandonisio et al., 1994; Seresen et al., 1994), y los
promastigotes de L. donovani expresan una fosfatasa
acida, en su superficie externa, capaz de inhibir la
produccién de aniones superoxido por los neutréfilos
humanos (Remaley et al., 1984). La destruccion por los
agentes microbicidas de los neutrofilos, parece ser,
como en el caso de los macréfagos, estadio-especifica,
ya que los promastigotes, pero no los amastigotes, de
L. amazonensis y L. braziliensis son destruidos
intracelularmente por su efecto (Carlsen et al., 2013).
Por otra parte, la arginasa I presente en los granulos
azurofilos interfiere con la produccion de NO por la
iNOS al competir por la L-arginina, sustrato coman de
ambas enzimas, promoviendo asi la supervivencia de
los parasitos (Gotoh y Mori, 1999, Iniesta et al., 2001).
Aunado a esto, ha sido descrito en el caso de L.
el traslado de entre 20-25%

donovani de los

promastigotes fagocitados a compartimientos no
liticos, lo que sugiere la existencia de otras estrategias
de evasiéon menos conocidas (Gueirard et al., 2008). La
eficacia de las trampas extracelulares de neutrofilos o
NETs contra Leishmania depende de la especie del
parasito. Las NETs,
microbicida contra L. amazonensis (Guimaraes-Costa
et al., 2009), pero otras especies han desarrollado
variados para  lograr
promoviendo su supervivencia; L. donovani puede
resistir la actividad microbicida de las NETs por el
grueso glicocalix que forma su LPG (Gabriel et al.,
2010); L. infantum es capaz de degradar la estructura
de ADN de las NETs mediante la enzima de superficie
3'nucleotidasa/nucleasa (Guimardes-Costa et al.,
2014), y tanto L. infantum como L. major inhiben la
produccion de las NETs dependientes de ROS al
interferir con la produccion de estos metabolitos
(Guimaréges-Costa et al., 2014; Salei et al., 2017). Las
observaciones hasta la fecha sugieren que el desenlace
de Ila interaccion entre distintas especies de
Leishmania y los neutréfilos es diverso, y en algunos
casos contradictorio.

son un eficaz mecanismo

mecanismos evadirlas

Los neutrofilos son células de vida media muy corta
y ha sido propuesto que Leishmania es capaz de
alterar su tiempo de vida, ya sea estimulando o
inhibiendo la apoptosis de estas células, en su
beneficio. Las observaciones hasta la fecha han sido
muy variables y parecen depender de la especie del
parasito, de la especie del hospedador y del origen
de las células. Leishmania mexicana no influencia
la apoptosis de neutréfilos dérmicos ex vivo (Hurrell
et al, 2015) y L. infantum no induce la
apoptosis de los neutrofilos in vitro (Marques et al.,
2015). Por el contrario, L. braziliensis induce la
apoptosis de neutrofilos in vitro (Falcao et al., 2015), y
L. major induce la apoptosis de los neutréfilos en la
dermis (Peters et al., 2008), pero retrasa la de los
neutrofilos derivados de sangre periférica (Sarkar et
al., 2013). El efecto anti-apoptético de Leishmania
major ha sido asociado al incremento sostenido de las
moléculas Bcl-2 and Bfl-1, y de la expresion de FAS,
por lo que la infeccion afecta tanto la via intrinseca,
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como extrinseca de induccion de la apoptosis
(Sarkar et al., 2013).

En el ano 2004, se demostré que los macréfagos
fagocitan  avidamente neutréfilos  apoptoéticos
infectados con Leishmania major. Esta forma de
internalizacion induce produccion de TGF-$, lo que
modula sus funciones microbicidas, favoreciendo la
supervivencia del parasito. Esto llevé a proponer que
Leishmania podria emplear a los PMN como un
"caballo de Troya" para ingresar de manera silenciosa
a los macrofagos, sus células hospedadoras
definitivas, sin ser eliminados (van Zandbergen et al.,
2004). Esta observacion hizo pensar que Leishmania
solo usaba al neutréfilo como un refugio transitorio
para ganar acceso a su célula blanco definitiva, sin
embargo, recientemente se demostro que
amastigotes de L. mexicana son capaces de replicarse
dentro de los fagolisosomas de neutrdfilos, lo cual
sugiere un rol mas activo de este tipo celular en el
desarrollo crénico de la enfermedad (Hurrel et al.,
2017).

Por ultimo, el subconjunto de neutréfilos con
el que interactian los parasitos puede afectar
la respuesta inmune adaptativa; por ejemplo:
la fagocitosis de neutréfilos apoptoticos infectados
por las células dendriticas perjudica su maduracion
y el desarrollo de una respuesta eficiente (Ribeiro-
Gomes et al., 2012), y la fagocitosis de neutroéfilos
de baja densidad induce la expresion de altos niveles
de PDL1, un marcador que promueve el
agotamiento de las células T (Sharma et al,
2016). Las evidencias acumuladas hasta la fecha
muestran que el desenlace de la internalizacion de
Leishmania por los neutréfilos es muy variable, ya
que depende de la especie del parasito, de la
forma evolutiva y de la sub-poblacion de
neutrofilos.

La evidencia apunta a un rol complejo de
los neutréfilos en la infeccion por Leishmania,
pudiendo en ocasiones destruir eficientemente al
parasito, pero en otras ser manipulado por este
para servirle de camuflaje en su entrada silenciosa a
otras células, o de refugio seguro el tiempo
suficiente para permitir su proliferacion.  Se
debe ser cuidadoso en la interpretacion de
los resultados observados, ya que estas células
han mostrado ser una poblacion mas heterogénea

de lo que se pensaba (Pillai et al., 2012), por lo
que la identificacion de  marcadores de
subpoblaciones permitira comparar de manera
mas clara los resultados obtenidos por distintos
grupos frente a Leishmania.

OBSERVACIONES FINALES

De lo descrito anteriormente, se concluye que
para mantener la infeccion a largo plazo, Leishmania
debe asegurar su supervivencia dentro del
macrofago, su célula hospedadora principal, para lo
cual se vale de numerosas estrategias tendientes
a: garantizar su entrada silenciosa a estas
células (valiéndose en ocasiones de su paso
encubierto dentro de los neutréfilos), evitar su
destruccién por metabolitos toxicos y prevenir la
presentacion de sus antigenos en la membrana
celular, que alerten a los linfocitos T de su presencia.
Un tercer tipo celular importante en la orquestacion
del desenlace de la respuesta inmunitaria
del hospedador frente a Leishmania son las
células dendriticas. Estas células
fagociticas/pinociticas, a  diferencia de los
macrofagos y neutréfilos, logran internalizar distintas
especies del parasito, pero no parecen ser capaces de
destruirlo, ni de apoyar su proliferacion intracelular
(von Stebut y Tenzer, 2018). Sin embargo, ha sido

evidenciada la presencia en los ganglios
linfaticos de ratones infectados, de células
dendriticas  portadoras de amastigotes en su

interior mucho tiempo después de la cura clinica,
por lo que se ha propuesto que actuarian como
reservorio de la infeccion (Moll et al., 1995). Por su
capacidad excepcional para presentar antigenos,
activar a los linfocitos T virgenes y dirigir su
diferenciacion funcional, las células dendriticas son
consideradas el puente entre la inmunidad innata y
la adaptativa. Varias especies de Leishmania
emplean estrategias para atenuar la presentacion
de sus antigenos por estas células luego de su
internalizacion. Pese a esto, en individuos infectados
se observan sub-poblaciones de células dendriticas
que conservan el control de su maquinaria de
presentacion de antigenos (probablemente aquellas
que han capturado antigenos libres del parasito),
lo que explica lageneracion de linfocitos T
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especificos, tanto cooperadores como citotoxicos y
supresores, durante la infeccion (Tiburcio et al.,
2019). Sin embargo, el estado funcional de las
células dendriticas no escapa de la modulacion por el
microambiente de citoquinas 'y
propiciado por el parasito, el cual determina su
capacidad de activar o no a los macrofagos
para la destruccion intracelular del parasito
(Sacks y Noben-Trauth, 2002; Tiburcio et al., 2019).
Lamentablemente, la gran heterogeneidad, tanto
ontogénica como funcional,
células ha dificultado armonizar los datos, muchas
veces contradictorios, obtenidos por los distintos
grupos de investigacion (Collin et al., 2018; Tiburcio et
al., 2019). La identificacién reciente de marcadores
moleculares de los distintos sub-grupos de células
dendriticas podria contribuir al avance en este sentido
(Rhodes et al., 2019; Patente et al., 2019).

Por otra parte, es importante considerar que el
amastigote, como parasito intracelular obligatorio,
requiere garantizar la provision de nutrientes
necesarios para su desarrollo y replicacion dentro de
la vacuola parasitofora, para ello recurre al secuestro
de los sistemas empleados por la célula hospedadora
para su incorporaciéon o generacion (Podinovskaia et
al., 2015; Young et al., 2019). El establecimiento
de Leishmania en el hospedador dependerd, por tanto,
no solo del éxito de sus mecanismos para evadir la
destruccion intracelular, sino de aquellos que le
permitan apropiarse de los recursos nutricionales de
la  célula hospedadora. Aunque se ha
progresado mucho en lacomprension general de
estos procesos, la completa identificacion de las
moléculas del parasito y el hospedador
involucradas en esta contienda hospedador-
parasito sera crucial para avance en el desarrollo
de estrategias terapéuticas y profilacticas mas
efectivas contra las leishmaniasis. En este
sentido, debido al rapido surgimiento de cepas
de Leishmania resistentes a los farmacos, ha
sido propuesta una nueva aproximacion para el
disefio de farmacos, basada en la
sobre moleculares  del

quimiocinas

de esta familia de

intervencion
hospedador
involucrados en la interaccion con parasito, mucho

blancos

mas estables desde el punto de vista evolutivo
que los del parasito (Lamotte et al., 2017).
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