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;Podriamos ser
susceptibles a contraer
la leishmaniasis?

Conociendo los factores que nos
predisponen a la enfermedad

Alicia Ramirez Ramirez

Omar Hernandez-Montes

Conozcamos la enfermedad

as leishmaniasis son enfermedades para-

sitarias de distribuciéon mundial causadas

por parasitos microscopicos del género
Leishmania, responsables de causar formas clini-
cas de la enfermedad que afectan la piel, muco-
sasy visceras (figura 1). El parasito se transmite
entre animales y humanos por pequefias mos-
cas que se alimentan de la sangre de otros seres
vivos infectados y que pertenecen a la fami-
lia Psychodidae, siendo Lutzomyia el principal
transmisor en América. 22 especies de Leishma-
nia causan enfermedad en los humanos, 15 de

ellas estdn presentes en América y causan todas las formas
clinicas [1].

El ciclo de vida de la Leishmania tiene dos formas del parasi-
to: el promastigote, que es la fase infectante y se diferencia por
tener una estructura semejante a un latigo y que utiliza para
desplazarse (flagelo), este se encuentra en el 6rgano con el que
muerde la mosquita transmisora cuando se alimenta con san-
gre. Cuando la mosquita muerde al humano u otros animales
(hospederos) inyecta el parasito, el cual es capturado por células
del sistema inmunolégico llamadas macrofagos, ahi se desarro-
1la la forma llamada amastigote que vive dentro de esas células,
y se distingue porque no tiene flagelo. Cuando la célula infecta-
da se rompe porque el parasito se multiplica y libera amastigo-

Figura 1. Formas clinicas de la leishmaniasis: A) leishmaniasis cutanea localizada (LC), B) leishmaniasis mucocutanea (LMC) y

C) leishmaniasis visceral (LV). (A y B tomadas por el autor; C tomada de https://www.minsalud.gob.bo/2560-salud-crea-comi-

te-cientifico-de-leishmaniasis-para-mejorar-atencion-de-pacientes).



tes, los cuales son ingeridos cuando otra mosquita
chupa la sangre contaminada. En su intestino, los
amastigotes se transforman en promastigotes, que
se replican y migran a la zona bucal siendo capaz

de transmitir la enfermedad [2].

¢Tenemos leishmaniasis
en México?
En el mundo, la leishmaniasis es una enferme-
dad tropical con un millén de casos nuevos anua-
les. En México, los estados con mayor incidencia
de la enfermedad son Campeche, Chiapas, Ja-
lisco, Nayarit, Oaxaca, Quintana Roo, Sinaloa,
Tabasco, Veracruz y Yucatan. Tenemos las tres
formas clinicas de la enfermedad: cutanea (LC)
con dos variantes, localizada (LCL) y disemina-
da (LCD); mucocutanea (LMC) y visceral (LV). La
Leishmania mexicana causa principalmente las
formas cutdnea y mucocutanea, mientras que
Leishmania braziliensis y Leishmania infantum cau-
san LC y LV, respectivamente [1].
Afortunadamente, el 99 % de casos de la en-
fermedad en México son de la forma cutanea, se
presenta en areas ideales para la reproduccién
de la mosca transmisora, como son las zonas
agricolas de cacao, café o selvaticas con arboles
utilizados para extraer chicle, lo que dio lugar
al término “tlcera de los chicleros”. La leishma-
niasis visceral, la forma mas grave, puede ser
fatal si no se diagnostica y trata a tiempo [1].

¢Que tratamiento se les
administra a los enfermos

de leishmaniasis?

El ciclo de vida de la Leishmania, junto con la
participacion de animales domésticos y silves-
tres que se infectan, asi como los factores socia-
les, econdémicos y ambientales en las regiones
de la enfermedad, complican su control. El tra-
tamiento depende de la forma de la enfermedad
y las caracteristicas del paciente. Los principa-
les medicamentos para tratar la leishmaniasis
cutdnea contienen un metal, el antimonio, y se
llaman Glucantime y Pentostam. Estos se inyec-
tan directamente en la lesion durante 3 a 7 dias

o por via intramuscular durante 20 dias, depen-

diendo del tamano y ubicacién de las lesiones.
En casos de leishmaniasis visceral, se emplea
ademas un medicamento que se utiliza contra
infecciones por hongos conocido como Anfote-
ricina B, que se administra por via intravenosa
hasta por 20 dias [3].

Es importante estar al pendiente del paciente
durante y después del tratamiento, para confir-
mar la curacién y evitar recaidas. Aunque estos
medicamentos con antimonio tienen efectos se-
cundarios como dolor de cabeza, vdémito y ma-
lestar general, su efectividad en la leishmaniasis
cutanea en México es alta, alcanzando hasta el
96 % de curacién en lugares como Calakmul,
Campeche [4].

¢Existe resistencia del parasito
causante de la enfermedad al
tratamiento?

En México, los casos de leishmaniasis cutanea
localizada tienen una tasa de éxito en el trata-
miento superior al 90 % [4], sin importar la es-
pecie que la causa. Sin embargo, en 1997 se
reportd en India que el tratamiento con las mis-
mas medicinas fallé debido que el parasito se
ha vuelto resistente [5]. La informacion conte-
nida en el material genético (ADN) de la Leish-
mania juega un papel crucial en esta resistencia,
ya que el parasito es capaz de cambiar la infor-
macidn en sus genes y el como funcionan sus
moléculas, incluyendo las moléculas que utiliza
para transportar elementos importantes para el
parasito. Los cambios en la secuencia de ADN
se denominan mutaciones, y pueden alterar la
funcién de una parte de este ADN (genes), que
contienen la informacidén para realizar funcio-
nes especificas en el organismo del hospedero.
Estos cambios en el ADN son variaciones co-
munes que no siempre causan enfermedades,
pero pueden influir en caracteristicas o predis-
posicion (susceptibilidad) a ciertas enfermeda-
des. Hasta ahora, se han identificado cambios
en la secuencia de al menos 30 genes relaciona-
dos con la resistencia en la leishmaniasis, des-
tacando un cambio en la secuencia del gen que
codifica para una proteina llamada de choque
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térmico HSP70 en Leishmania braziliensis. Cuan-
do se encuentra este cambio, se puede predecir
el 75 % de los casos de falla en el tratamiento
con el medicamento con antimonio [5]. Imagina
que el parasito es como un ladron que roba ca-
sas. En México, los duenos han logrado instalar
un sistema de seguridad muy efectivo, y mas del
90 % de las veces logran impedir los robos, sin
importar el tipo de ladrén. Pero en India, este
ladrén se ha vuelto mas astuto: cambio sus tac-
ticas y aprendi6 a desconectar los sistemas de
seguridad. Esto ocurre porque el ladrén modifi-
c6 “sus herramientas” (los genes) y “sus méto-
dos de acceso” (el como actiian sus moléculas).
E imagina que la policia (los investigadores) han
identificado al menos 30 maneras diferentes en
las que el ladron ha cambiado sus tacticas para
evadir el sistema, incluyendo un cambio especi-
fico en su estrategia principal que puede prede-
cir tres cuartas partes de los robos fallidos.

Ademas del tratamiento, ¢como
puede controlar nuestro cuerpo

esta enfermedad parasitaria?

Nuestro sistema inmune tiene células especia-
lizadas llamadas linfocitos T, algunos de estos
ayudan a que desarrollemos nuestras defen-
sas, les llamaremos Th. Th puede dar dos tipos
de respuestas diferente, la Th1 y la Th2. La res-
puesta Th1l combate infecciones de microor-
ganismos que viven dentro de nuestras células
(intracelulares) como virus, algunas bacterias y
leishmania, mientras que la respuesta Th2 se
enfocan en otros microorganismos, parasitos y
alergias. Ambas respuestas producen moléculas
y activan células para protegernos. En la leish-
maniasis, la respuesta Th1 controla la infeccién
al eliminar al pardsito, puesto que vive dentro
de nuestras células llamadas macréfagos, pero
la respuesta Th2 puede dificultar el control por-
que es menos eficiente para esto. El equilibrio
entre ambas respuestas es crucial para comba-
tir la enfermedad. Ambas respuestas son impor-
tantes en el control de la enfermedad producida
por Leishmania, en el como comienza y se desa-

rrolla la enfermedad en el humano.

¢Qué cambios en la genética del
humano favorecen el desarrollo

de la leishmaniasis?

Los factores del hospedero incluyen la respues-
ta inmune y antecedentes genéticos, ambos
ayudan a entender como los genes impactan
la salud y la enfermedad. En las leishmaniasis
se han identificado cambios y variantes en ge-
nes relacionados con la respuesta inmune a la
enfermedad por parte del hospedero humano.
El gen llamado SLC11A1 juega un papel crucial
en la inmunidad que tenemos desde que nace-
mos (innata) y sus variantes estan asociados a
la susceptibilidad o resistencia a enfermedades
inflamatorias y autoinmunes, regulando la acti-
vacion de los macrofagos [5].

En las enfermedades causadas por Leishma-
nia, las modificaciones en el gen (variaciones)
SLC11A1 influyen en la susceptibilidad a la
leishmaniasis cutdnea (LC) y visceral (LV). En
Campeche, estudios en pacientes con LC han
mostrado asociacién entre ciertas variaciones
y la enfermedad. Pacientes que necesitaron
mads de 40 dosis de Glucantime para curar le-
siones, cuando normalmente requieren de 20
dosis para sanar, presentaron cambios en la se-
cuencia de este gen [5]. Las variaciones en otros
genes que codifican para otros elementos de la
respuesta inmune como la Interleucina (IL) 4 y
el Interferén-gamma (IFN-y), estdn asociados a
LC en grupos afectados por L. major. En Brasil,
niveles altos de otra molécula llamada interleu-
cina 10 (IL-10) por variaciones en su gen se han
asociado con lesiones graves en LC causada por
L. braziliensis. La IL-10 bloquea respuestas infla-
matorias claves para eliminar a este parasito.

La forma mucocutanea de la enfermedad
(LCM) es una complicacion de la LC, y ocurre
cuando Leishmania se extiende hacia la nariz.
Estudios en Venezuela sefialan que hay una re-
lacion entre las variaciones del gen que codifica
para otro factor de la respuesta inmune llama-
do Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-o)
y la susceptibilidad a padecer LCM. En Sudan
(Africa), las variaciones del gen SLC11A1 estan

asociados a un mayor riesgo de LV. Otra varia-



cion del gen SLC11A1 se ha relacionado con el
desarrollo de la forma visceral (LV) en pacientes
infectados con el virus del VIH. Finalmente, se
han estudiado cambios en genes que afectan
diferentes células de defensa del cuerpo y a la
produccién de sustancias que regulan la in-
flamacion como IL-4, que se relacionan con la
predisposicién a padecer LC y LV. Imagina que
los genes son como recetas de cocina. Algunas
recetas ayudan a tu cuerpo a defenderse de en-
fermedades, pero si tienen cambios (como in-
gredientes equivocados), la defensa no funciona
bien. Esto puede hacer que algunas personas
tarden mads en curarse o que las infecciones
sean mas graves. El conocimiento y dominio de
estas recetas abren posibilidades para nuevos
tratamientos contra la enfermedad [5].

Conclusiones

Las leishmaniasis son enfermedades complejas,
y no es de sorprender que muchos genes afecten
la gravedad y el pronostico de la enfermedad.
Es importante la identificacién de los factores
genéticos que determinan si un paciente de-
sarrollard una enfermedad sin sintomas, con
pocos sintomas o grave tras haberse infectado
con Leishmania, es necesario comprender mejor
la leishmaniasis y los factores que influyen en
su desarrollo, asi como poder identificar a las
personas con que tienen mayor riesgo de desa-
rrollar una enfermedad grave. Estudiar el des-

equilibrio y alteracion en la respuesta inmune

causado por las alteraciones en los genes invo-
lucrados en el control de la enfermedad en los
humanos descritas anteriormente, podria con-
ducir al desarrollo de nuevos enfoques para tra-
tar la enfermedad mas adecuadamente.
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