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Resumen

La leishmaniasis cutanea es una enfermedad tropical desatendida causada por especies
delLeishmaniay transmitida a través de la picadura de moscas de arena hembras
infectadas. Afecta principalmente la piel y las membranas mucosas, con un amplio
espectro de manifestaciones clinicas que dependen principalmente de la respuesta
inmune del huésped. El equilibrio inmunoldgico entre las vias Th1, Th17 y Th2 juega un
papel fundamental en la progresion y el desenlace de la enfermedad. Las respuestas
hiperérgicas (Th1/Th17) se asocian con formas localizadas y mucosas, mientras que

las respuestas anérgicas (Th2/Treg) subyacen en las formas cutaneas diseminadas

y difusas. A pesar de su prevalencia global, especialmente en regiones tropicales y
subtropicales, la leishmaniasis cutanea sigue siendo subdiagnosticada y mal manejada
debido a la falta de conocimiento sobre su inmunopatogénesis, diversidad clinica

y limitaciones diagnosticas. El tratamiento contindia basandose principalmente en
compuestos antimoniales pentavalentes, que presentan una toxicidad significativa, lo que
resalta la urgente necesidad de alternativas terapéuticas mas seguras y efectivas. Esta
revision narrativa tiene como objetivo examinar la respuesta inmune, las manifestaciones
clinicas, los métodos diagndsticos y las estrategias de manejo médico de la leishmaniasis
cutanea. Comprender la compleja interaccion entre las respuestas inmunitarias y las
manifestaciones clinicas es esencial para mejorar el diagnéstico y el tratamiento

Abstract

Cutaneous leishmaniasis is a neglected tropical disease caused byl eishmaniaspecies
and transmitted through the bite of infected female sandflies. It primarily affects the

skin and mucous membranes, with a broad spectrum of clinical manifestations that
depend mainly on the host’s immune response. The immune balance between Th1,
Th17, and Th2 pathways plays a pivotal role in disease progression and outcome.
Hyperergic responses (Th1/Th17) are associated with localized and mucosal forms,
while anergic responses (Th2/Treg) underline disseminated and diffuse cutaneous forms.
Despite its global prevalence, particularly in tropical and subtropical regions, cutaneous
leishmaniasis remains underdiagnosed and mismanaged due to a lack of awareness of
its immunopathogenesis, clinical diversity, and diagnostic limitations. Treatment continues
to rely primarily on pentavalent antimonial compounds, which have significant toxicity,
underscoring the urgent need for safer and more effective therapeutic alternatives.

This narrative review aims to examine the immune response, clinical manifestations,
diagnostic methods, and medical management strategies for cutaneous leishmaniasis.
Understanding the complex interplay between immune responses and clinical
manifestations is essential for improving diagnosis and treatment
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Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizo este estudio?

Este estudio se realiz6 para analizar como la respuesta inmunolégica

del hospedero influye en las manifestaciones clinicas, el diagndstico y el tratamiento
de la leishmaniasis cutanea. Dado que la enfermedad sigue siendo subdiagnosticada y
mal manejada, el objetivo fue aclarar su inmunopatogénesis y las limitaciones del
abordaje clinico actual.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

o Sedestaco el papel central del equilibrio entre las respuestas Th1, Th17 y Th2 en la
progresion y forma clinica de la enfermedad.
o Lasrespuestas hiperérgicas (Th1/Th17) se asocian con formas localizadas y mucosas.
o Lasrespuestas anérgicas (Th2/Treg) se relacionan con formas diseminadas y difusas.
o  Persisten importantes limitaciones diagndsticas que contribuyen a la
subestimacion de la enfermedad.
o  Eltratamiento sigue basandose en antimoniales pentavalentes, con toxicidad
significativa..

3) ¢Qué aportan estos resultados?

Aportan una comprensién mas profunda del papel del sistema inmunolégico del hospedero en
la expresion clinica y evolucion de la leishmaniasis cutinea. Esta comprension es fundamental
para mejorar la precision diagnostica, orientar decisiones terapéuticas mas adecuadas y resaltar
la necesidad urgente de tratamientos mas seguros y eficaces.

Introduccion

La leishmaniasis cutanea es una enfermedad granulomatosa cronica desatendida que afecta

la piel y las membranas mucosas. Es causada por al menos 20 especies de un protozoo
intracelular obligado perteneciente al género Leishmania. Se transmite por la picadura de
moscas de arena hembras de los géneros Phlebotomus(Asia, Africa y Europa) y Lutzomyia

(las Américas) . Segtin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), esta enfermedad se
considera una de las siete patologias tropicales mas importantes a nivel mundial. Es endémica
en casi 100 paises, con el 90% de los nuevos casos concentrados en Afganistan, Bangladesh,
India, Bolivia, Brasil, Colombia, Iran, Peru y Siria **.

En los tltimos 20 aios, se han reportado aproximadamente un millén de casos de leishmaniasis
cutdnea en todo el mundo, lo que la establece como un problema de salud publica en los paises
tropicales ’. Este aumento en la carga de enfermedad se atribuye parcialmente a la falta de un
estandar de oro para la deteccion directa del parasito, asi como al conocimiento limitado entre
los profesionales de la salud sobre la respuesta inmune, las caracteristicas clinicas, las técnicas
diagnosticas y el manejo adecuado de la enfermedad. Por lo tanto, esta revision tiene como
objetivo examinar la respuesta inmune, las manifestaciones clinicas, los métodos diagndsticos y
las estrategias de manejo médico de la leishmaniasis cutanea.

Respuesta inmune en leishmaniasis

La respuesta inmune adaptativa desempefia un papel central en el control de la leishmaniasis
cutanea. Tradicionalmente, se ha postulado que en infecciones causadas por microorganismos
intracelulares como Leishmaniaspp., la respuesta mediada por células Th1 es crucial para el
control de la infeccion, mientras que la respuesta Th2 facilita la proliferacion del parasito. Sin
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Figura 1. A-C. Respuesta inmune en leishmaniasis cutdnea. 1-C. Esta figura ilustra una mayor actividad de células T CD4+ con un perfil Th1 y Th17,
lo que conduce a la liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-17 y TNF-a. Estas citocinas promueven el reclutamiento de macroéfagos que, bajo
la influencia de IFN-vy, se diferencian hacia el fenotipo M1, caracterizado por una alta capacidad litica y fagocitica. Junto con la actividad citotdxica de
las células T CD8+, esta respuesta contribuye a la destruccién de Leishmania spp., pero también causa dafio tisular colateral. B. Esta figura representa
una mayor actividad de células T CD4+ con un perfil Th2, lo que promueve la liberacion de citocinas antiinflamatorias como IL-4. La IL-4 impulsa la
diferenciaciéon de macréfagos hacia el fenotipo M2, que exhibe funciones antiinflamatorias. Ademds, promueve el cambio de isotipo de anticuerpos
en las células B hacia IgE, la cual tiene una capacidad de opsonizacion limitada y una reducida habilidad para inducir respuestas citotoxicas mediadas
por anticuerpos. Este entorno inmunoldgico facilita la proliferacion de Leishmania spp. C. Esta figura destaca que el equilibrio inmunolégico entre
las respuestas mencionadas es fundamental para el control de la infeccién. Por un lado, se promueve una respuesta Th1y Th17 por parte de las células
T CD4+ y una respuesta citotoxica de las células T CD8+ capaz de destruir al parasito. Por otro lado, una respuesta Th2 impulsa la diferenciacion de
macréfagos M2, lo cual contribuye a la reparacion tisular.
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embargo, esta afirmacion es incompleta, ya que tanto las respuestas Th1 y Th2, junto con la
participacion de las células Th17, son necesarias para un control efectivo de la infeccion . Durante
la infeccién por Leishiania, el equilibrio entre las diferentes respuestas de células T colaboradoras
desempena un papel crucial en el desenlace de la enfermedad >'°. Por un lado, las respuestas Th1

y Th17 contribuyen a la eliminacion del parasito mediante la potenciacion de la activacion de

los fagocitos y la promocion de la produccion de citocinas inflamatorias y moléculas citotdxicas,
que ayudan a controlar la infeccién 3. Por otro lado, la respuesta Th2 promueve un entorno de
reparacion tisular, facilitando la recuperacion del paciente al reducir la inflamacién y favorecer la
cicatrizacion de las heridas . Sin embargo, una respuesta Th2 excesiva también puede contribuir a
la persistencia del parasito al suprimir los mecanismos inmunitarios efectivos.

Equilibrio inmunoldgico: la piedra angular del control de Leishmania

En las infecciones causadas por microorganismos intracelulares, como Leishmaniaspp., el
equilibrio entre las respuestas inmunoldgicas (Thl y Th17 frente a Th2) es fundamental para el
control de esta infecciéon '°. Un desequilibrio en estas respuestas puede conducir al desarrollo
de la leishmaniasis en sus diversas formas clinicas. La Figura 1A-C ilustra la respuesta inmune
en un huésped infectado con Leishmaniaspp.

Consecuencias del desequilibrio inmunoldgico Th1 y Th17

Los patrones Th1 y Th17 en los linfocitos T CD4+ desempenan un papel crucial en el control

de la infeccion al promover la liberacion de citocinas como el TNF-a *°. Esto, junto con la IL-17
liberada por los linfocitos T CD4+ Th17, induce el reclutamiento de fagocitos como neutréfilos y
macrofagos %, Ademas, el IFN-y estimula la diferenciacion de los macroéfagos hacia su fenotipo
clésico o M1, caracterizado por una alta actividad fagocitica contra el parasito .

Sin embargo, si bien esta respuesta es eficaz en la eliminacion inicial del patégeno, su
persistencia puede conducir a un estado proinflamatorio crénico °. La inflamacion sostenida
favorece la cronicidad de las lesiones y el desarrollo de formas mas graves de la enfermedad,
como la leishmaniasis cutanea localizada y la leishmaniasis mucocutanea *'.

Consecuencias del desequilibrio inmunitario Th2

Por otro lado, si la respuesta inmunitaria del huésped contra Leishmania spp. se inclina hacia
un patrdén efector Th2 en los linfocitos T CD4+, caracterizado por la liberacion de IL-4 e IL-

10 %, pueden producirse varias consecuencias inmunoldgicas. Una de estas consecuencias es

la diferenciacion de los macroéfagos en un fenotipo alternativo o M2, caracterizado por una
actividad antiinflamatoria mediada por la liberacién de IL-10 y TGF-{ 2**. Estas citocinas,
especialmente el TGF-p, desempefian un papel crucial en la induccién de la diferenciacion de
algunas células T CD4+ en fenotipos reguladores, como Th3 y Tr1 #. Aunque los fenotipos
implicados en las células T reguladoras inducidas por la leishmaniasis atin no estan claros,

el estudio realizado por Brelaz et al. , demostré una mayor expresion de estas células en
pacientes con leishmaniasis activa. Por lo tanto, nuestra hipétesis es que las células Th3,
impulsadas por el TGF-p, podrian regular las respuestas inflamatorias y promover la tolerancia
inmunitaria, creando un entorno inmunosupresor que podria facilitar la persistencia

de Leishmania®®. Ademds, las células Tr1, caracterizadas por la secrecion de IL-10, pueden
ayudar a controlar la inflamacion excesiva y prevenir el dafio tisular, pero también pueden
contribuir a la infeccidn croénica al suprimir las respuestas inmunitarias protectoras. Este efecto
inmunosupresor puede obstaculizar la inmunidad celular, permitiendo la proliferacion del
parasito y el desarrollo de formas graves, como la leishmaniasis cutanea diseminada o difusa.
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Figura 2. A-E Leishmaniasis cutinea y mucosa. A-C. Estas imdgenes muestran lesiones tipicas de leishmaniasis cutanea
localizada, caracterizadas por bordes elevados y bien definidos, y centros ulcerados, planos, con tejido de granulacién.
Las lesiones aparecen comiinmente en dreas expuestas como la cara y las extremidades, y pueden estar acompariadas de
linfadenopatia regional. D-F. Estas imagenes ilustran las caracteristicas clinicas de la leishmaniasis mucosa, incluyendo la
deformidad nasal caracteristica en forma de "nariz de tapir" debido a la destruccién del cartilago, perforacion del tabique
nasal y un aspecto empedrado del paladar, resultado de la inflamacién crénica y el dano de la mucosa.

Regulacion inmunolégica y control de la enfermedad

No obstante, el equilibrio entre estos patrones efectores es crucial para el control de la patologia.
La presencia de linfocitos T CD4+ con patrones Th1 y Th17 promueve una respuesta inmune
celular eficaz contra el microorganismo **. Esta respuesta se complementa con una respuesta
citotéxica mediada por linfocitos T CD8+ Tcl, los cuales liberan perforinas y granzimas para
inducir la lisis osmotica de las células infectadas porLeishmania®. Sin embargo, la respuesta
inmune celular mediada por células CD4+ Th1, Th17 y CD8+ Tcl debe estar equilibrada por
un subconjunto de linfocitos T CD4+ con un perfil Th2 **, que promueve la activacion de
macrofagos M2 2. Estos macrofagos favorecen la reparacion del tejido afectado por los parasitos
y, con el tiempo, inducen la accién de células T reguladoras inducidas (iTregs), modulando asi la
actividad de las células Th1 y Th17 a medida que la lesién se vuelve crénica **. Por lo tanto, la
coexistencia a largo plazo de estos patrones efectores es esencial para el control de la infeccién.
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Patrones clinicos de la leishmaniasis tegumentaria y su relaciéon con
las pruebas diagnoésticas

LT presenta un amplio espectro de manifestaciones clinicas, que varian segun la respuesta
inmune del huésped frente al parasito *'. En consecuencia, las formas clinicas de leishmaniasis
cutanea localizada y leishmaniasis mucosa muestran predominantemente una respuesta
inmune hiperérgica. En contraste, los casos de leishmaniasis diseminada y leishmaniasis
cutanea difusa se caracterizan por una respuesta inmune anérgica .

Formas hiperérgicas de la leishmaniasis tegumentaria

Leishmaniasis cutanea localizada. La leishmaniasis cutanea localizada se caracteriza por un
patron clinico variable, que va desde una tnica lesion hasta multiples lesiones cutaneas *
Estas lesiones suelen ser papulares, no dolorosas y eritematosas, y se localizan comiinmente
en zonas del cuerpo expuestas al vector, como la cara, el pabellon auricular (ampliamente
conocido como “tlcera del chiclero”), los antebrazos y las piernas . Las lesiones a menudo
evolucionan hacia formas ulcerativas, caracterizadas por bordes elevados y engrosados, y
tejido de granulacion friable, que puede acompaiiarse de linfadenopatia **. La Figura 2 A-C
ilustra las caracteristicas clinicas de la leishmaniasis cutdnea localizada.

Desde una perspectiva inmunoldgica, esta forma clinica estd mediada predominantemente

por respuestas efectoras de células CD4+ Th1 y Th17 *. Con el tiempo, esta respuesta induce
una reduccion progresiva en el nimero de amastigotes. Por esta razon, en las formas crénicas
de la enfermedad, la visualizacion de amastigotes se vuelve cada vez mas dificil, tanto en el
examen directo como en la evaluacion histopatoldgica *'. Por lo tanto, después de 12 semanas de
evolucion de la enfermedad, la deteccién molecular juega un papel crucial en la identificacién
del parasito *. Esta forma clinica, ubicada en el extremo mads hiperérgico del espectro de la
enfermedad, se caracteriza por una actividad proinflamatoria intensa y prolongada, mediada
por patrones efectores Th1 y Th17. Esta respuesta inmune sostenida provoca destruccién del
tejido mucoso y una disminucién en el nimero de amastigotes, lo que complica su visualizacién
mediante técnicas tradicionales como el examen directo y la histopatologia. En este contexto, las
técnicas moleculares desempefian un papel crucial en la deteccion de esta variante.

Ademis, la prueba de Montenegro es una prueba cutnea de hipersensibilidad tardfa utilizada para
evaluar la respuesta inmune celular frente a Leishmania spp. ¥’. Consiste en la inyeccién intradérmica
de leishmanina y la medicién de la induracién a las 48-72 horas *. Un resultado positivo indica
exposicion previa y una respuesta inmune activa, pero no permite diferenciar entre una infecciéon
pasada y una activa *. La prueba es util en el diagnéstico y en estudios epidemioldgicos, y debe
complementarse con otros métodos, como la biopsia o la PCR. Un resultado positivo puede ayudar a
mantener esta condicién dentro de las consideraciones diagndsticas.

Leishmaniasis mucosa. Esta forma de leishmaniasis tiene un impacto significativo en la
calidad de vida de los pacientes debido a sus secuelas fisicas y su compromiso sistémico. Las
especies causantes de esta condicion pertenecen al complejoL. braziliensis, que incluyeL.
braziliensisyL. peruviana®. Clinicamente, afecta principalmente la mucosa nasal y oral,
acompanada de sintomas sutiles e insidiosos, como dolor local, epistaxis y prurito. La
diseminacion metastasica hematdgena o linfatica puede comprometer la nasofaringe,
provocando perforacion del tabique, destruccion de la tivula, el paladar, la laringe y la
faringe ****. Estas complicaciones resultan en disfagia, odinofagia severa y caquexia

en los casos mas graves, con posible compromiso del tracto respiratorio superior que
puede ser fatal **** Ademas, esta condicion puede agravarse por infecciones bacterianas
secundarias V- La Figura 2D-F ilustra las caracteristicas clinicas de la leishmaniasis mucosa.

Esta forma clinica, ubicada en el extremo hiperérgico del espectro de la enfermedad, se
caracteriza por una actividad proinflamatoria intensa y prolongada, mediada por los patrones
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Table 1. Clinical and paraclinical features

Clinical presentation

Predominant
Immune Response

Direct Smear

Montenegro Test Microscopy

Molecular test Histopathological

Localized Cutaneous Leishmaniasis

Mucosal Leishmaniasis
Disseminated Leishmaniasis
Diffuse Cutaneous Leishmaniasis

Only, after three negative Only, after three negative

Th1, Th17 Positive Yes . . . .
direct examinations direct examinations
Th1, Th17 Positive No Yes Yes
Th2 It could be positive Yes No No
Th2 Negative No Yes Yes

efectores Th1l y Th17 %9 Esta respuesta inmune sostenida conduce a la destruccién del tejido
mucoso y a una disminucién en el nimero de amastigotes, lo que complica su visualizacién
mediante técnicas tradicionales como el examen directo y la histopatologia *'. En este contexto,
las técnicas moleculares juegan un papel crucial en la deteccion de esta variante. Ademas, la
prueba de Montenegro puede ser instrumental, ya que un resultado positivo ayuda a mantener
esta patologia dentro de las consideraciones diagndsticas *.

Formas anérgicas de leishmaniasis cutanea.

Leishmaniasis diseminada. La leishmaniasis diseminada es una condicion rara y endémica descrita
por primera vez en el estado de Bahia, Brasil, por Torres en 1920, donde permanece endémica

y desatendida, particularmente debido a la alta circulacion de L. braziliensis*®. También ha sido
documentada en otras regiones de Brasil, Sudamérica, Europa y Medio Oriente *. Clinicamente, se
caracteriza por la aparicion de decenas a cientos de lesiones polimorfas generalizadas, que coexisten
como diversos tipos de lesiones cutaneas, incluyendo erupciones acneiformes. Estas papulas
inflamatorias pueden estar erosionadas o costrosas y también pueden presentarse como nédulos,
ulceras y, raramente, lesiones vegetantes, con frecuencia con compromiso de la mucosa nasal *.
Ademds, las manifestaciones sistémicas incluyen picos febriles, astenia, adinamia y diaforesis, lo que
sugiere un proceso de diseminacion parasitaria por via hematdgena 2.

Desde una perspectiva inmunologica, esta forma clinica se caracteriza por un predominio de
la respuesta Th2 en el huésped, lo que induce un ambiente antiinflamatorio y activa células T
reguladoras (Treg) que suprimen la respuesta inmune celular, facilitando asi la proliferacion
del parasito *?'. Como consecuencia de esta respuesta inmune, pruebas como la prueba

de Montenegro pueden arrojar resultados ambiguos, tanto positivos como negativos .

Sin embargo, dado que esta forma es tipicamente mds anérgica, el examen directo resulta
especialmente relevante, permitiendo la visualizacion de amastigotes de Leishmania.

Leishmaniasis cutanea difusa. La leishmaniasis cutanea difusa es una condicién poco comun,
cronica y progresiva que afecta grandes areas de la piel. Se caracteriza por multiples lesiones
papulares, nodulares o en forma de placas que carecen de ulceracion y pueden asemejarse a la
lepra lepromatosa **. Esta condicion esta asociada principalmente con especies de Leishmania
del Nuevo Mundo, como L. mexicanay L. amazonensis, asi como L. aethiopica, que ha sido
reportada en paises como Etiopia y Kenia *.

La diseminacion de las lesiones cutdneas ocurre debido a una reduccién en la inmunidad
celular. Estudios han demostrado que los amastigotes deLeishmaniaestimulan actividades
inmunosupresoras, lo que conduce a la anergia. Esta disfunciéon inmunoldgica se ha
relacionado con la infeccién por VIH, destacando la asociacion de la leishmaniasis cutanea
difusa con la inmunosupresion en el contexto de coinfeccion .

La inmunosupresion en estos pacientes induce una respuesta anérgica pronunciada, facilitando

la proliferacién del pardsito *V- Notablemente, esta anergia impide la ulceracion de las lesiones,
resultando en la presentacion de nddulos en su lugar #'. En este contexto, herramientas diagnosticas
como la prueba de Montenegro son ineficaces *. Dada la ausencia de lesiones ulceradas, el
diagndstico se basa en la biopsia cutdnea para estudios histopatoldgicos y moleculares (Tabla 1).
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Manejo médico

Actualmente, el tratamiento de primera linea para la leishmaniasis cutanea implica el uso de
sales antimoniales pentavalentes (Sb5+), como la antimoniato de meglumina o antimoniato de
N-metilglucamina (Glucantime®) y el estibogluconato de sodio (Pentostam®), administradas

a una dosis de 20 mg/kg/dia por via intravenosa o intramuscular, en una sola dosis diaria
durante 20 dias, con un maximo de 15 mL (equivalente a 3 ampollas por dia) ****. Los efectos
adversos mds comunes de estos farmacos incluyen signos inflamatorios agudos en el sitio de
inyeccién, vémitos, dolor abdominal, mareos, desmayos, mialgias, artralgias, hepatotoxicidad,
nefrotoxicidad, cefalea y, en algunos casos, taquiarritmias y pancreatitis **-

Los esquemas de tratamiento alternativos incluyen:

1. Miltefosina, administrada por via oral a una dosis de 1.5-2.5 mg/kg/dia, con una
dosis maxima diaria de 150 mg, durante 28 dias.

2. Isetionato de pentamidina, administrado por via intramuscular o intravenosa a una
dosis de 3-4 mg/kg/dia, en 4 a 10 dosis en dias alternos.

3. Anfotericina B liposomal, reservada para uso hospitalario, administrada por via
intravenosa a una dosis de 2-3 mg/kg/dia, con una dosis maxima diaria de 250 mg.
Esta formulacidn es preferida debido a su menor nefrotoxicidad en comparacién con
la anfotericina B desoxicolato.

4. Eluso de antimoniales pentavalentes en combinacién con un inmunomodulador,
como la pentoxifilina oral a 20 mg/kg/dia durante 30 dias, combinada con 400 mg de
pentoxifilina cada 8 horas durante 28 dias 2.

Ademis, la termoterapia y/o crioterapia, asi como la infiltracion intralesional con antimoniales
pentavalentes, estan reservadas para casos especificos. Estos incluyen nifios menores de 10

kg y pacientes ancianos con una tinica lesiéon menor de 3 cm, que no esté ubicada en sitios
anatémicos especiales, y siempre bajo la supervision de personal médico capacitado 2.

Las dianas farmacoldgicas emergentes y las estrategias terapéuticas para la leishmaniasis
incluyen sistemas de administraciéon de firmacos basados en nanotecnologia y la explotacion

de vias metabdlicas especificas del parasito. La encapsulacion liposomal y las formulaciones en
nanoparticulas han mostrado una gran promesa al mejorar la eficacia y la biodisponibilidad de
los farmacos antileishmaniales. Por ejemplo, los desafios asociados con la administracién oral
de pentamidina han sido abordados mediante la incorporacién del fairmaco en nanoparticulas
de 4cido polilactico-co-glicdlico (PLGA). Estas nanoparticulas, preparadas utilizando un
método de doble emulsion, demostraron actividad exitosa in vitro e in vivo en ratones BALB/c
infectados con Leishmania , ofreciendo una formulaciéon novedosa con perfiles farmacocinético
y farmacodindmico favorables. Estrategias similares basadas en nanoparticulas también han
demostrado ser altamente efectivas para la administracion de anfotericina B ***. Paralelamente,
la via de salvamento de purinas ha surgido como una valiosa diana metabolica, dado que los
pardsitos Leishmania carecen de la maquinaria enzimatica requerida para la sintesis de novo

de nucledtidos de purina. En cambio, dependen del sistema de salvamento de purinas, que
implica la captacion de bases puricas del hospedador a través de transportadores especificos de
nucledsidos. Una enzima clave en esta via, la nucledsido difosfato quinasa, ha sido blanco de
varios compuestos. Notablemente, un andlogo de un inhibidor multitarget de la tirosina quinasa
del receptor, asi como un compuesto pirrol-indolinona, han demostrado unirse a la nucleésido
difosfato quinasa de L. major y exhibir una actividad antileishmanial significativa in vitro. Este
ultimo compuesto demostré potencia y eficacia comparables a las de la anfotericina B, apoyando
su potencial como estructura base para el desarrollo de nuevos inhibidores de la nucleésido
difosfato quinasa contra Leishmania spp >
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Inmunoterapia como una estrategia clave en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea

La inmunoterapia puede desempefiar un papel fundamental en el tratamiento de la leishmaniasis
cutdnea, ya que el parasito emplea estrategias para evadir la respuesta inmune del huésped.

Estas incluyen la inhibicién del complejo de ataque a membrana (C5-9), la interrupcion de vias
como TLR2/TLR4 y JAK/STAT, y la modulacién de procesos celulares clave como la fusiéon
fagosoma-lisosoma y la regulacion del pH intracelular *. En consecuencia, farmacos como la
Pentraxina-3 y la Semaforina-3E, que promueven la activacién de los patrones efectores Th1

y Th17 % podrian ser valiosos para abordar formas anérgicas de esta enfermedad, como la
leishmaniasis cutanea difusa y la leishmaniasis cutanea localizada. Es probable que estos agentes
mejoren la respuesta inmune celular del huésped contra el parasito.

Ikeogu et al. ** y Gupta et al. ©°, demostraron que la infeccion por Leishmania major esta
asociada con una marcada sobreexpresion de la pentraxina-3 larga. La eliminacion del gen
PTX-3 en ratones C57BL/6 resulté en una mayor resistencia a la infeccién por L. major,

como lo evidencian un menor tamarfio de las lesiones y una menor carga parasitaria. Esta
mejoria se correlacioné con una respuesta Th17/IL-17 significativamente aumentada. Estos
hallazgos sugieren que la neutralizaciéon de la PTX-3 en individuos infectados podria reducir
potencialmente la gravedad de la enfermedad. Apoyando esto, se ha observado una expresion
significativamente mas alta de pentraxina-3 en muestras de biopsia de piel de pacientes con
lesiones activas causadas por Leishmania braziliensis, y se ha demostrado que la quimioterapia
reduce marcadamente la expresion de pentraxina-3 en estos individuos.

Por otro lado, Ikeogu et al. **, mostraron que la Semaforina-3E (Sema3E), una molécula del
huésped involucrada en la guia axonal, estd sobreexpresada en el sitio de la infeccién por L. major.
La eliminacién dirigida del gen Sema3E condujo a una respuesta Th1 mejorada, lo que puede
explicar la mayor resistencia observada en el menor tamaro de las lesiones y la menor carga
parasitaria tras la infeccién por L. major. Este estudio sugiere que la neutralizacién de Sema3E en
individuos infectados podria mejorar potencialmente los resultados de la enfermedad.

Por otro lado, la pentoxifilina podria resultar beneficiosa en las formas mucocuténeas de

la leishmaniasis, ya que su actividad anti-TNF reduce el reclutamiento de fagocitos y, en
consecuencia, la inflamacién provocada por estas células. Ademds, Sales et al. 2, llevaron a
cabo un ensayo clinico piloto aleatorizado para evaluar la eficacia de una combinacién oral
de miltefosina y pentoxifilina. Un analisis post hoc de este estudio sugirié un menor riesgo de
efectos adversos asociado con esta terapia combinada.

En regiones con una alta carga de leishmaniasis cutanea, la inmunoprofilaxis podria
desempeniar un papel crucial en la erradicacion de la enfermedad. Actualmente, las siguientes
vacunas se encuentran en ensayos clinicos de fase III: Leishvaccine, Leishmune, CaniLeish y
Leish-Tec *V Se han empleado técnicas avanzadas de protedmica e inmunologia celular para
identificar candidatos prometedores a vacuna contraLeishmania. Mou et al. ®, identificaron un
péptido procesado naturalmente dominante (PEPCK335-351) derivado del fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa glucosomal de Leishmania. Este péptido y/o su proteina nativa provocaron
fuertes respuestas de células T CD4" en ratones y humanos infectados. De forma similar

al péptido, el fosfoenolpiruvato carboxiquinasa glucosomal recombinante o un constructo

de ADN que expresa el fosfoenolpiruvato carboxiquinasa glucosomal de longitud completa
indujeron una proteccion cruzada fuerte, duradera y de amplio espectro en modelos murinos
tanto susceptibles como resistentes.

Sin embargo, consideramos que este enfoque es desafiante a corto plazo, ya que la eficacia

de estas vacunas dependera de los antigenos utilizados y su relacion con la especie de
Leishmaniade la cual fueron derivados. Por lo tanto, el éxito de estas vacunas estara
estrechamente ligado a nuestra comprension epidemiolégica molecular de las especies de
Leishmaniapresentes en las regiones endémicas. Sin embargo, consideramos que esta estrategia
podria ser compleja a corto plazo, ya que la efectividad de estas vacunas dependera del
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antigeno utilizado y su relacion con la especie de Leishmaniade la cual fue derivado. Por lo
tanto, el éxito de estas vacunas estara estrechamente vinculado a nuestro conocimiento basado
en la epidemiologia molecular de las especies presentes en nuestros territorios.

Conclusiones y direcciones futuras

A pesar de los avances en la comprension de la respuesta inmune frente a Leishmania spp.,
persisten desafios significativos en el manejo clinico de la enfermedad. Entre los problemas
mas urgentes se encuentran el diagndstico temprano, particularmente en las formas crénicas
hiperérgicas, donde el examen directo y la histopatologia muestran una sensibilidad reducida,
asi como la alta toxicidad de los tratamientos antimoniales convencionales. Ademas, existen
barreras considerables para el acceso a diagndsticos moleculares y tratamientos efectivos en
contextos con recursos limitados, donde la leishmaniasis sigue siendo una enfermedad tropical
desatendida. Estas limitaciones no solo obstaculizan el éxito terapéutico, sino que también
impactan gravemente la calidad de vida de los pacientes afectados, especialmente aquellos con
formas mucosas y diseminadas.

La evidencia presentada en esta revision resalta el papel central del equilibrio inmunolégico,
particularmente entre las respuestas Th1, Th2 y Th17, en la determinacién del desenlace
clinico de la leishmaniasis tegumentaria. Esta comprension abre la puerta a enfoques
terapéuticos novedosos, como la inmunoterapia con agentes capaces de modular las
respuestas inmunes, incluyendo la pentoxifilina, la pentraxina-3 y la semaforina 3E.
Ademis, los esfuerzos en curso para el desarrollo de vacunas, como Leishmune y Leish-Tec,
ofrecen perspectivas prometedoras para la prevencion. Sin embargo, su éxito dependerd

de la realizacion de ensayos clinicos adaptados a la epidemiologia local de las especies de
Leishmania. Esto requerira una colaboracion internacional sélida para superar las brechas en
los sistemas de salud de las regiones endémicas.
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