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ABSTRACT

Modulación del inflamasoma por Leishmania

Alma Reyna Escalona-Montaño, Diana Estefanía Domínguez-Ríos, Rodolfo Antonio Mendiola-Mejía, 
María Magdalena Aguirre-García*.

Unidad de Investigación UNAM-INC, División de Investigación, Facultad de Medicina, UNAM. Instituto Nacional de Cardiología 
Ignacio Chávez, Ciudad de México, México, CP 14080.

Modulation of the inflammasome by Leishmania.
Antigen-presenting cells, such as macrophages and dendritic cells, 
trigger signaling pathways capable of generating a great variety of 
effector molecules that are essential for the regulation of the immune 
response. In the development of leishmaniasis, the Leishmania 
parasite disrupts diverse signaling pathways in order to manipulate 
the host immune response with the aim of surviving and being able 
to establish an infection. Many reports have pointed out that different 
species of Leishmania alter such signaling pathways in a differential 
manner. Therefore, the current contribution undertook a review of the 
literature to analyze how distinct Leishmania species differentially 
modulate the canonical and non-canonical pathway of activating the 
inflammasome. Also examined was the role in leishmaniasis of IL-1β 
and gene polymorphisms of its gene, as well as the way in which some 
antileishmanial drugs modulate the inflammasome. The databases 
utilized for the search were PubMed, Science Direct, and Clinical Key. 

RESUMEN
Las células presentadoras de antígeno, como los macrófagos y  las 
células dendríticas, desencadenan vías de señalización que generan 
diversas moléculas efectoras importantes para la regulación de 
la respuesta inmune. En la leishmaniasis, el parásito Leishmania 
interrumpe diversas vías de señalización para manipular la respuesta 
inmune del hospedero con la finalidad de evitar ser eliminado y poder 
establecer una infección. Se ha descrito en muchos reportes que 
diferentes especies de Leishmania regulan dichas vías de señalización 
de manera diferencial. Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo 
fue hacer una revisión bibliográfica descriptiva para analizar cómo 
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diferentes especies de Leishmania modulan la 
señalización del hospedero mamífero por las 
vías canónica y no canónica de la activación del 
inflamasoma. También se examina tanto el papel 
de la IL-1β y los polimorfismos del gen de IL-1β 
en la leishmaniasis, como la manera en que algunos 
fármacos leishmanicidas modulan el inflamasoma. 
Las bases de datos que se utilizaron para buscar 
artículos relevantes fueron Pubmed, Science Direct, 
y Clinical Key.

INTRODUCCIÓN
El sistema inmune innato es la primera línea de 

defensa del hospedero frente a microorganismos 
infecciosos; se activa por los receptores de 
reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas en 
inglés) mediante la unión a patrones moleculares 
asociados a patógenos (PAMP, por sus siglas en 
inglés) y los patrones moleculares asociados a daño 
(DAMP, por sus siglas en inglés) (1). Los PRR 
incluyen miembros de la familia de receptores tipo 
Toll (TLR, por sus siglas en inglés) que se expresan 
en la membrana plasmática y en los compartimentos 
endosomales. También abarcan los receptores 
citoplasmáticos como los tipo NOD, (NLR, por sus 
siglas en inglés), los receptores tipo RIG  (RLR, por 
sus siglas en inglés) y los receptores de lectina tipo 
C (CLR, por sus siglas en inglés) (2). 

Dentro de la familia de los receptores tipo NOD 
se encuentran los inflamasomas, los cuales están 
formados por NLR, una proteína asociada a la 
apoptosis (ASC, por sus siglas en inglés) y una 
caspasa inflamatoria (caspasa-1) (3). La activación 
de la proteína 3 del receptor tipo NOD (NLRP3, 
por sus siglas en inglés) requiere de dos señales. La 
primera señal “priming” ocurre tras la activación de 
TLR o la señalización de citocinas (p. ej. TNF-α, 
IFN-γ e IFN-β). Esta primera señal promueve la 
regulación transcripcional de genes específicos, 
que conduce a la expresión de NLR y citocinas 
inflamatorias tales como la pro IL-1β, pro IL-18, 
pro-caspasa-1 y caspasa-11. La segunda señal está 
mediada por varios factores como adenosín trifosfato 
(ATP, por sus siglas en inglés) (4), especies reactivas 
de oxígeno, (ROS, por sus siglas en inglés) (5) y 

el flujo de potasio (6), que permiten el ensamblaje 
del inflamasoma y activan la pro-caspasa-1 para 
transformar en caspasa-1 activa. Esta última, a su 
vez favorece la maduración de pro-IL-1β y pro-
IL-18  a la IL-1β e IL-18, respectivamente (2). 
Además, potencia el rompimiento  de Gasdermina 
D (efector molecular de la piroptosis), para liberar 
el fragmento N-terminal, lo cual forma poros en la 
membrana celular para inducir piroptosis (7).

Ya que el mecanismo de activación del inflamasoma 
es muy importante en la respuesta inmune, no es 
sorprendente que los patógenos intracelulares lo 
utilicen como blanco de modulación. Por lo tanto, 
ellos desarrollan mecanismos de inhibición de las 
señales antes mencionadas. En esta revisión, se 
describe cómo el parásito Leishmania participa en 
la modulación del inflamasoma en los macrófagos.

Leishmania spp. es un parásito protozoario 
intracelular transmitido a un hospedero mamífero 
por la picadura de un insecto vector del género 
Lutzomyia en el Nuevo Mundo y Phlebotomus en el 
Viejo Mundo. Es el agente causal de la enfermedad 
llamada leishmaniasis que es considerada por la 
OMS como una enfermedad tropical desatendida 
(8). La forma clínica más frecuente en México es 
la leishmaniasis cutánea (LC), cuyo agente causal 
principal es Leishmania (Leishmania) mexicana que 
ocasiona dos presentaciones clínicas: la leishmaniasis 
cutánea localizada (LCL) y la leishmaniasis cutánea 
difusa (LCD) (9). Se desconoce hasta el momento si 
los parásitos aislados de la LCD poseen diferencias 
moleculares que los haga ser más virulentos que los 
parásitos involucrados en el desarrollo de la LCL, 
dando lugar a formas más graves de la enfermedad 
(10). Aunque muchos autores han documentado 
que el sistema inmune del hospedero juega un 
papel fundamental para presentar uno u otro cuadro 
clínico, hasta el momento la información que existe 
no es clara.

 Así mismo, en otras regiones de México se 
presentan otros cuadros clínicos de la enfermedad, 
por ejemplo, en el estado de Nayarit el agente 
causal de la leishmaniasis mucocutánea (LMC) 
se le atribuye a Leishmania (Viannia) braziliensis 
(11), En los estados de Guerrero y Chiapas el 
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agente causal de la leishmaniasis visceral (LV) se 
le atribuye a Leishmania (Leishmania) infantum. 
En otras regiones del sureste de México los 
agentes causales de la LC y LMC, son atribuidas 
a Leishmania (Viannia) panamensis y Leishmania 
(Viannia) guayanensis, respectivamente (12, 13).

Activación canónica y no canónica del 
inflamasoma

Activación canónica. 
La vía canónica consiste en cambios 

conformacionales del receptor NLRP3 (14), el cual 
está conformado por tres dominios. En la región 
carboxilo terminal se encuentra una secuencia 
repetitiva rica en leucinas (LRR, por sus siglas 
en inglés) que interacciona con los ligandos 
específicos asociados a los patógenos. El dominio 
de oligomerización y de unión a nucleótido 
(NATCH, por sus siglas en inglés), promueve la 
unión de nucleótidos dependientes de ATP con la 
región N-terminal. Esta última está conformada 
por una proteína que contiene un dominio de pirina 
N- terminal (PYD, por sus siglas en inglés), que se 
encarga de reclutar a la proteína asociada a ASC. 
Ésta a su vez interacciona con pro-caspasa-1 inactiva 
para activarla (15).

Modulación del inflamasoma por diferentes 
especies de Leishmania 

Según diversas investigaciones, la infección 
por Leishmania spp. desencadena la activación 
del inflamasoma NLRP3 en los macrófagos para 
ayudar al hospedero a restringir la replicación 
del parásito intracelular. Sin embargo, algunas 
especies de Leishmania limitan la activación del 
inflamasoma en los macrófagos. Por otro lado, 
cuando los neutrófilos y los macrófagos no eliminan 
los parásitos en los tejidos, algunas especies de 
Leishmania promueven la activación sostenida del 
inflamasoma, provocando la generación exacerbada 
de IL-1β e inflamación. Esta condición da origen 
al daño tisular y agravamiento de la enfermedad 
(3,14).

La infección de células THP-1 con promastigotes 
de L. (L.) infantum, inhibe la expresión de genes 

involucrados en la activación del inflamasoma, 
la activación de caspasa-1 y por consiguiente la 
producción de IL-1β, lo que provoca un incremento 
en la producción de IL-18 y una disminución de 
la proteína ASC. Esta combinación de efectos 
posiblemente refleja una estrategia del parásito para 
manipular el sistema inmune del hospedero con 
el fin de permitir su supervivencia dentro de estas 
células (2, 16). 

Cuando los parásitos de L. (V.) guayanensis son 
infectados por un virus de ARN de doble cadena 
endosimbiótico perteneciente a la familia Totiviridae, 
denominado Leishmania RNA virus, (LRV, por 
sus siglas en inglés) (17), se observa que el ARN 
viral promueve la autofagia durante la infección, 
exacerbando la enfermedad. Adicionalmente, existe 
una limitada activación del inflamasoma NLRP3 en 
los macrófagos (3). El ARN viral es detectado por el 
receptor tipo Toll 3 (TLR-3, por sus siglas en inglés) 
(18) y la activación de éste desencadena una cascada 
de señalización río abajo de  la proteína adaptadora 
que contiene el dominio TIR e induce IFN-β (TRIF, 
por sus siglas en inglés) la cual induce la producción 
de IFN tipo I. Como resultado, se lleva a cabo la 
degradación de NLRP3 y ASC mediada por la 
proteína 5 relacionada a la autofagia (ATG5, por sus 
siglas en inglés) (3).

En los modelos de infección in vitro e in vivo 
con Leishmania (Leishmania) amazonensis, se ha 
documentado que el parásito regula negativamente 
el factor de transcripción kβ (NF-kβ, por sus siglas 
en inglés) evidenciado por la reducción de la 
expresión de reguladores positivos de la vía NF-κβ 
y la inactivación del inflamasoma NLRP3 en los 
macrófagos (19, 20). En su momento, el receptor 
metrabotrópico acoplado a proteínas G, subtipo 2 
(P2Y2, por sus siglas en inglés) y el receptor de 
canales iónicos, subunidad 7 (P2X7, por sus siglas en 
inglés) se regulan positivamente en los macrófagos 
por trifosfato de uridina (UTP, por sus siglas en 
inglés) y ATP. Consecuentemente, la liberación de 
ATP está potenciada a través de la activación de 
P2Y2, desencadenando la activación de caspasa-1 y 
la secreción de IL-1β dependiente del inflamasoma 
NLRP3 (4, 21). 



79Modulación del inflamasoma por Leishmania

Enero 2023, Volumen 34, Número 1 https://doi.org/10.32776/revbiomed.v34i1.1013

La infección por L. (V.) guayanensis induce 
la regulación positiva de la proteína A20 en 
los macrófagos, involucrada en la evasión de 
la activación del inflamasoma (18). Por otro 
lado, cuando los macrófagos son infectados con 
Leishmania (Leishmania) donovani y tratados 
con lipolisacarido-nigericina, se inhiben tanto 
la translocación nuclear de NF-kβ y NLRP3, así 
como la producción de  pro-IL-1β. Esta inhibición 
podría atribuirse a un incremento de la expresión 
de la proteína A20, la cual inhibe la activación de 
NF-kβ, factor de transcripción para NLRP3 y pro-
IL-1β. Así mismo, la infección con este parásito 

activa a la proteína de desacoplamiento 2 (UCP2, 
por sus siglas en inglés) que inhibe la pro-IL-1β 
mediada por ROS.  De esta manera se bloquea la 
producción general de la citocina IL1β (5) (Figura 
1). En otro ensayo de infección con L. (L.) donovani 
se reportó la disminución del ARNm de pro-
caspasa-1 y la proteína caspasa, lo que dificulta la 
maduración de IL-1β y pro-IL-18. Como resultado, 
hubo una elevada carga parasitaria. Esto sugiere el 
papel de caspasa-1 como un mecanismo de defensa 
del hospedero durante el curso de la infección por 
Leishmania (22).

Figura 1. Modulación de las vías de señalización del inflamasoma canónico por diferentes especies de Leishmania. A) La 
transformación de los promastigotes en amastigotes induce cambios post-traduccionales en la histona H3 de los macrófagos que 
conduce a la inhibición del factor NF-kβ. B) L. donovani y L. guyanensis inducen la expresión de la proteína A20, la cual inhibe 
NF-kβ. C) La unión de L. guyanensis + Leishmania RNA virus al receptor TLR3 inician una señalización que resultan en la 
autofagia de las proteínas NLRP3 y ASC, provocando la inhibición del NLRP3. D) L. amazonensis promueve la activación de 
UTP y ATP. Este último se une al receptor P2X7, lo cual promueve el reclutamiento de panexina 1 y la consecuente formación de 
poros que ocasionan un incremento del flujo de K+ extracelular. Este constituye una señal necesaria para la activación del infla-
masoma. E) L. donovani promueve la expresión de la proteína UCP2, la cual inhibe la producción de ROS, una parte esencial de 
la segunda señal para la activación del inflamasoma. F) La dicotomía de la respuesta inmune durante la infección por Leishmania 
en el modelo murino. La infección de los ratones BALB/c con L. major causa la activación Th2 mediante la IL-18, mientras que 
la infección de la cepa de ratones C57BL/6 con la misma cepa desencadena una activación Th1. En la infección de los ratones 
C57BL/6 con L. major Sd, por otro lado, hay una respuesta Th2 mediada por la activación de la IL-1β. G) En la infección por 
L. panamensis, se observó que la IL-1β tiene una función protectora. Sin embargo, esta citocina aumenta la patogenicidad del 
parásito en la infección por L. major o L. braziliensis. Las vías de señalización para la activación del inflamasoma se representan 
con líneas rojas. Se ilustra la interrupción de estas vías que puede ocurrir debido a la infección con las diferentes especies de 
Leishmania. Fuente: elaboración propia
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En ratones expuestos a L. (V.) braziliensis, las 
lesiones mostraron un incremento progresivo en 
la  generación de IL-1β y NLRP3 desde la etapa 
temprana hasta etapas tardías de la enfermedad. 
Además de IL-1β, otras citocinas inflamatorias como 
IFNγ e IL-6 fueron detectadas en niveles elevados, 
indicando una respuesta inflamatoria que podría 
desempeñar un papel fundamental en la regulación 
de la patogénesis de la leishmaniasis (23). Así 
también, estuvieron activos otros componentes de 
la maquinaria del inflamasoma, como la proteína 
inducible por interferón (AIM2, por sus siglas 
en inglés), proteína 1 que contiene el dominio de 
pirina de la familia NLR (NLRP1, por sus siglas 
en inglés) y al dominio CARD 5 de la familia NLR 
(NLRC5, por sus siglas en inglés) principalmente en 
la fase crónica de la infección (23). En otro estudio, 
se demostró un incremento de la expresión del 
ARNm de AIM2 en lesiones de pacientes con LMC 
lo cual fue asociado a la severidad de las lesiones 
en comparación con aquellos que presentaron 
leishmaniasis tegumentaria.  (24).

En los pacientes con LC, se observó un incremento 
en la expresión del gen y de la proteína NLRP3 en los 
monocitos después del tratamiento con miltefosina 
(25), además de una reducción significativa en IL-
1β, sugiriendo que la presencia de esta proteína está 
estrechamente asociada con la patología y no con la 
protección contra la misma (26).

La infección con Leishmania (Leishmania) major, 
en los cojinetes plantares de ratones BALB/c 
activó el inflamasoma NLRP3 y la posterior 
producción de IL-18, que promueve una respuesta 
Th2. Consecuentemente, hubo una reducción de 
IFN-γ y un incremento en la producción de IL-4. 
Al contrario, en los ratones C57BL/6 infectados con 
este mismo parásito, la generación de IL-18 indujo 
una respuesta tipo Th1, conduciendo a un mayor 
nivel de IFN-γ (27).

Otro reporte describió lesiones cutáneas en la 
oreja de ratones C57BL/6 durante la infección 
por la cepa L. (L.) major Seidman (Sd). Éstas no 
cicatrizaron y se asociaron a la activación del 
NLRP3 y a la producción de IL-1β, la cual induce 
el reclutamiento de neutrófilos hacia el sitio de la 

infección y promueve una respuesta inmune tipo 
Th2 (28).

En biopsias de piel de pacientes con LCL causada 
por L. (V.) panamensis se ha encontrado una mayor 
presencia proteica de IL-1 β, IL-18 y caspasa-1 
con respecto a un grupo control. A su vez, se ha 
documentado una correlación inversa entre la 
densidad de IL-1 β y caspasa-1 en los amastigotes, 
lo que sugiere un papel protector del inflamasoma 
en el control de la infección por L. (V.) panamensis 
(29). En otro estudio se encontró un incremento en 
los niveles de las citocinas IL-1β, IL-6 e IL-17 en 
el suero de 27 pacientes con LCL, con respecto a 
nueve sujetos sanos, lo que sugiere la activación 
del inflamasoma en estos pacientes.  En este mismo 
estudio, se detectaron niveles elevados de micro-
RNA: miR-7-5p, miR-133a, miR-146b, miR-223 
y miR-328–3p. El análisis computacional de los 
autores indicó que miR-7, miR-223, y miR-133a 
desempeñan un papel importante en la activación 
del inflamasoma. Al examinar las muestras de 
los pacientes, se encontró que a mayores niveles 
de IL-1β, existieron menores niveles de miR-7 
y miR-223 y mayores niveles de miR-133a (30).  
Estos resultados sugieren que los microRNA y las 
citocinas juegan un papel crucial en la regulación de 
la respuesta inmune del hospedero ante la infección 
por Leishmania. 

Por otro lado, se ha observado que la microbiota del 
intestino del vector juega un papel fundamental en 
el inicio de una respuesta proinflamatoria temprana 
en ratones a través de la activación del inflamasoma 
y la generación de IL-1β (31). Esta citocina es 
necesaria para el reclutamiento de neutrófilos en 
el sitio de la picadura, las cuales son células que 
protegen a los parásitos y favorecen la progresión de 
la enfermedad. De manera similar, se ha demostrado 
que la respuesta inflamatoria en la etapa temprana 
de una infección con L. (L.) donovani facilita los 
eventos posteriores que rigen la visceralización de 
la infección causada por estos parásitos (31).

Activación no canónica 
A diferencia de la activación canónica, la no 

canónica implica la activación de caspasa-4 y 
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caspasa-5 en humanos y caspasa-11 en ratones (32). 
El LPS es la molécula que más frecuentemente está 
involucrada en la activación de la vía no canónica. 
Esto ocurre mediante el reconocimiento del TLR4, 
al estimular las vías de señalización citosólica 
dependientes del factor de diferenciación mieloide 
88 (MyD88, por sus siglas en inglés) o TRIF, con 
la consecuente activación del NF-κB, las proteínas 
cinasas activadas por mitógenos (MAPK, por sus 
siglas en inglés) y los factores reguladores del 
interferón (IRFs, por sus siglas en inglés). Después, 
se secretan las citocinas inflamatorias, interferones 
y factores antimicrobianos (33). Sin embargo, se 
ha visto que el complejo proteoglicolípido P8 (P8 
PGLC, por sus siglas en inglés) de Leishmania 
(Leishmania) pifanoi, se une a TLR4 e induce 
la secreción de las citocinas proinflamatorias y 
quimiocinas (34).

Las funciones llevadas a cabo posterior a la 
activación no canónica del inflamasoma incluyen 
la inducción de la piroptosis y la secreción de las 
citocinas IL-1β e IL-18 (32). La piroptosis es 
un proceso de muerte celular que se produce tras 
la activación de caspasas inflamatorias (1, 4, 5, y 
11). Puede ocurrir como resultado de la activación 
canónica (caspasa-1) y no canónica (caspasa-4 o -5 
en humanos, caspasa-11 en ratones) del inflamasoma 
(32). La activación de cualquiera de las caspasas 
inflamatorias conduce a la escisión de la Gasdermina 
D dejando que el dominio N-terminal (formador 
de poros) se disocie del dominio C-terminal 
autoinhibidor (35, 36). El fragmento N-terminal de 
la Gasdermina D se oligomeriza tras la escisión, 
formando poros en la membrana plasmática que 
facilita la liberación de las citocinas maduras (IL-
1β) y desencadena la lisis celular (36, 37).

La permeabilización de la membrana plasmática 
por efecto de la Gasdermina D permite la salida 
de potasio de la célula, lo que causa una señal 
para la activación del inflamasoma NLRP3 y la 
consecuente maduración de las citocinas (32, 38). 
Además, se ha visto implicada la producción de 
ROS mitocondrial dependiente de la Gasdermina 
D, lo que favorece la activación y señalización del 
inflamasoma canónico NLRP3 (7). Ya que estos 

mecanismos son importantes para la generación 
del inflamasoma NLRP3 y piroptosis, es razonable 
pensar que la Gasdermina D no sólo juega un 
papel importante en los efectos de la activación no 
canónica del inflamasoma, sino que es el parteaguas 
para las funciones efectoras que éste tiene.

Modulación del inflamasoma por diferentes 
especies de Leishmania 

En un experimento realizado en macrófagos 
aislados de ratones de la cepa C57BL/6 se encontró 
que el lipofosfoglicano (LPG) de las especies de 
L. (L) amazonensis, L. (L) major, y L.(L) donovani 
causa la activación no canónica del inflamasoma 
NLRP3 por medio de la activación de caspasa-11, 
con la participación de ciertos TLR y moléculas (39). 
EL LPG es un glicoconjugado muy abundante en 
los promastigotes de Leishmania. Al ser reconocido 
por el TLR2, el LPG activa la vía de señalización 
a través de la proteína adaptadora MyD88 (40), así 
mismo se observó que el LPG de L. (L.) major se 
une al TLR2 en células NK humanas, (41). Además, 
fue posible documentar que los promastigotes 
inducen una mayor activación de caspasa-11 que 
los amastigotes, lo que se debe a la disminución 
de la síntesis de LPG en estos últimos. Aunque 
este glicoconjugado no promueve la activación 
del inflamasoma en el ámbito extracelular, si 
desencadena la activación de caspasa-11 al entrar al 
citosol del macrófago, posiblemente por medio de 
la liberación de exosomas del parásito Leishmania 
spp. (39).

El virus endosimbiótico de ARN (LRV) de L. 
(V.) guyanensis promueve la exacerbación de la 
enfermedad y conduce al desarrollo de LMC. En los 
macrófagos murinos, se demostró in vitro que el LRV 
inhibe la activación de caspasa-11 y la liberación de 
IL-1β, evadiendo así la activación no canónica del 
inflamasoma. En los ratones C57BL/6 (pero no en 
ratones Casp11-/- ni Nlrp3-/-), se observó que el 
LRV interfiere con la activación de caspasa-11 in 
vivo y exacerba la enfermedad (42).

Posterior al tratamiento con el leucotrieno 
B4 (LTB4), la actividad de este compuesto y la 
señalización del receptor para IL-1β dependieron 
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del inflamasoma NLRP3 en los macrófagos de 
ratones NLRP3-/-, ASC-/-, Casp-1/11-/- e IL-1R-/-. 
Además, no se redujo la carga parasitaria en estos 
tipos de ratones frente a L. (L.) amazonensis, pero 
sí en los ratones tratados con las moléculas antes 
mencionadas (43).

El control de L. (L.) amazonensis es dependiente 
de la activación del inflamasoma NLRP3 por la vía 
no canónica y ocurre a través del receptor P2X7 
y LTB4, evidenciado por el hecho de que no se 
reduce la carga parasitaria en presencia de ATP o 
LTB4 después de la infección de los macrófagos 

caspasa-11 negativos. En el mismo sentido, tras 
el pretratamiento de ratones con  inhibidores de 
caspasa-11 y su subsecuente infección, no disminuye 
la carga parasitaria al exponer a los animales al 
ATP. Los resultados sugieren que caspasa-11 es 
importante para el control de L. (L.) amazonensis a 
través del receptor de P2X7 y LTB4 (44). Además, 
en otro estudio se demostró mayor susceptibilidad 
a la infección por L. (L.) amazonensis entre los 
ratones deficientes en el receptor P2X7 versus los 
que si tenían este receptor (44) (Figura 2).

Figura 2. Modulación de las vías de señalización del inflamasoma no canónico por diferentes especies de Leishmania. A) El 
lipofosfoglicano es un glicoconjugado muy abundante en los promastigotes de Leishmania. Al ser reconocido por el TLR2, activa 
la vía de señalización a través de la proteína adaptadora MyD88. Estudios muestran que el LPG de L. donovani y L. amazonen-
sises es secretado en exosomas hacia él citosol de su célula hospedera. Estas exosomas a su vez activan caspasa-11. B) El LPS 
actúa directamente sobre caspasa-11 e induce su oligomerización. C) L. amazonensis promueve la activación de UTP y ATP. 
Este último se une al receptor P2X7 e induce la producción de ROS y la enzima 5-LO, ocasionando la activación de LTB4. Junto 
con caspasa-11, LTB4 activa el inflamasoma. D) La gasdermina (DGSDM) es una proteína activada por caspasa-11 y caspasa-1 
cuando se promueve la separación de su fragmento N-terminal. Este fragmento actúa como activador de ROS y forma poros en 
la membrana para inducir la piroptosis. Fuente: elaboración propia.
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IL-1β es un mediador importante en la 
leishmaniasis

La IL-1β, una potente citocina pro-inflamatoria, 
es secretada después de la activación del 
inflamasoma por diversos tipos de células, tales 
como los monocitos y los macrófagos. Aunque es 
bien conocido que la inflamación es un elemento 
importante para combatir a los patógenos, se ha 
observado que en exceso conduce a un aumento 
de la patogénesis. Por lo tanto, esta citocina puede 
inicialmente disminuir la infección intracelular y 
más tarde favorecer la carga parasitaria (45). Por 
ejemplo, en una investigación con macrófagos 
derivados de médula ósea de ratones C57BL/6, el 
pretratamiento con IL-1β indujo la inhibición del 
crecimiento de L. (L.) amazonensis. Lo anterior 
funcionó como un factor protector ante la infección, 
mientras el tratamiento con IL-1β durante la 
infección incrementó la concentración de IL-10 y 
condujo a un aumento en la carga parasitaria (45). 

Los estudios en biopsias de pacientes infectados 
con L. (L.) mexicana y con un cuadro clínico de 
LCL o LCD, han evidenciado una distribución 
diferencial de IL-1β. En los pacientes con LCL, 
IL-1β se encuentra focalizada exclusivamente en 
las células. En tanto que en aquellos pacientes con 
LCD se distribuye en toda la lesión. Otra diferencia 
muy marcada fue la carga parasitaria, siendo mucho 
mayor en pacientes con LCD versus LCL (46). 
Los resultados demuestran que la IL-1β podría 
ser considerada como un factor que exacerba la 
enfermedad. 

Polimorfismos en los genes de la IL-1β e IL 18 
durante la infección por Leishmania

Según diversos estudios, los antecedentes 
genéticos del hospedero y la especie de Leishmania 
desempeñan un papel clave en la aparición de las 
manifestaciones clínicas. También demuestran que 
la IL-1β podría ser uno de los componentes clave 
que interviene en la susceptibilidad o la resistencia 
a la infección (47).

El grupo de genes de la IL-1, incluyendo IL1α, 
IL1β e IL1RN, se localiza en el cromosoma 2q. 
Los genes IL1α e IL1β codifican las citocinas 

proinflamatorias IL-1α e IL-1β. Tres polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP, por sus siglas en 
inglés) en el gen de IL1β han sido implicados en la 
gravedad de la leishmaniasis ocasionados por L. (V.) 
guyanensis. 

Los SNP de IL1 β, –511T/C (rs16944) y +3954C/T 
(rs1143634) fueron analizados en pacientes con 
LC ocasionada por L. (V.) guyanensis y en sujetos 
control. El genotipo rs16944 C/C fue más común 
entre pacientes y el alelo C sugiere susceptibilidad 
a LC (48). 

En los pacientes con leishmaniasis infectados 
con L. (L.) mexicana, el polimorfismo -551C/T se 
reportó como un factor de riesgo para el desarrollo 
de la enfermedad (46). En la población iraní, 
el genotipo -511CC, alelo 511C, haplotipo CC 
(-511/+3953) se ha asociado con la susceptibilidad 
de la LV, mientras que el genotipo -511 TT, alelo T 
y haplotipo TT (-511/+3953) puede influenciar a la 
resistencia en LV (49).

La IL-18 es fundamental tanto para la inmunidad 
innata como para la adquirida. Al igual que la IL-1β, 
la IL-18 es secretada por la acción del inflamasoma 
NLRP3. La IL-18, miembro de la familia de 
las citocinas IL-1β, promueve la respuesta Th1 
en sinergia con la IL-12. El gen de la IL-18 se 
encuentra en el cromosoma 11q23.1. Los SNPs en 
la región del codón rs549908 (+105 A/C) y en la 
región promotora rs187238 (-137 G/C) y rs1946519 
(-656 G/T) del gen IL-18 tienen importancia en la 
protección o resistencia al parásito Leishmania 
spp. La protección contra la LV se ha asociado 
significativamente con el alelo G del rs1946519 
(-656 G/T). En una población iraní, el alelo T en -656 
se presentó con menor frecuencia en pacientes con 
LV comparado con los individuos sanos (controles) 
y se asoció con la resistencia a la LV (49). 

Fármacos leishmanicidas que modulan el 
inflamasoma, la IL-1β, y la IL-18 

La secreción descontrolada de la IL-1β e IL-18 
mediada por inflamasomas está emergiendo como un 
impulsor clave implicado en diversas enfermedades, 
incluyendo la diabetes, la aterosclerosis, el síndrome 
metabólico y las enfermedades cardiovasculares y 
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neurodegenerativas. De igual forma, está involucrado 
en la proliferación o control de las infecciones 
causadas por microorganismos patógenos. Por 
lo tanto, hay interés clínico e industrial en la 
exploración de posibles inhibidores o moduladores 
del inflamasoma NLRP3 (50, 51).

Estudios recientes, in vitro con diferentes células 
e in vivo con distintos modelos animales de 
trastornos asociados con NLRP3, han reportado 
varios inhibidores de la vía de del inflamasoma. 
Mientras que algunos de estos inhibidores se 
enfocan directamente en la proteína NLRP3, otros 
se dirigen a distintos componentes y productos 
del inflamasoma (51). El interés por los fármacos 
inmunomoduladores como posibles tratamientos 
adyuvantes contra Leishmania spp. está aumentando 
actualmente. Aunque la inmunoestimulación 
podría ser una estrategia prometedora para mejorar 
la eficacia y/o reducir la ingesta de fármacos 
leishmanicidas, debe adaptarse al entorno clínico, 
ya que el beneficio esperado puede variar según el 
entorno cutáneo o visceral de la enfermedad (52). 

Calophyllum brasiliense, una planta de las 
selvas tropicales de Brasil se ha utilizado en la 
medicina popular para el tratamiento de diversas 
enfermedades, incluyendo la leishmaniasis. Un 
extracto hidroalcohólico de C. brasiliense fue 
aplicado a los macrófagos murinos antes y después 
de la infección por L. (L.) amazonensis, causando 
una reducción en la expresión de la IL-1β e IL-18 
y favoreciendo la resolución de la leishmaniasis 
(53). Además de ser un fármaco antifúngico, la 
anfotericina B posee actividad leishmanicida y es 
capaz de inducir la secreción de la IL-1β e IL-18 
en los monocitos de sangre humana. Esta última 
citocina podría ser de interés porque es un potente 
inductor de IFN-γ y podría contribuir al control de 
la infección por Leishmania spp. (54). 

El octil-β-D-galactofuranosa (Galf, por sus siglas 
en inglés) disminuyó de manera sorprendente la 
carga parasitaria en los macrófagos infectados con L. 
(L) donovani. Según estudios en ratones infectados 
con este mismo parásito y tratados con Galf, hubo 
una sobreexpresión de IL-1β y otras citocinas 
proinflamatorias comparado con el grupo control. 

Por otro lado, a nivel sistémico estas citocinas se 
redujeron drásticamente al final del tratamiento (52).

La miltefosina, un fármaco oral aprobado por la 
FDA para el tratamiento de la LC y la LV, interrumpe 
las vesículas lipídicas. Consecuentemente, 
disminuye la activación en la superficie celular 
de TLR4 por LPS y la inducción del ARNm en la 
IL-1β. Otro de sus mecanismos es la inhibición 
del ensamblaje del inflamasoma. El complejo del 
inflamasoma puede ser bloqueado por falta de 
su segunda señal de activación, debido a que la 
miltefosina provoca un agotamiento del colesterol 
que a su vez disminuye la salida de K+ y las ROS de 
las mitocondrias (55). Es necesario evaluar nuevos 
compuestos para aumentar las opciones terapéuticas 
contra la leishmaniasis, tomando en cuenta que 
el inflamasoma y el conjunto de proteínas que 
lo componen representan un excelente blanco 
terapéuticos.

CONCLUSIÓN
Se puede apreciar que Leishmania spp. utiliza 

diversas estrategias para manipular los mecanismos 
de la respuesta inmune de las células del hospedero; 
tal es el caso del inflamasoma NLRP3. Este es 
esencial en la maduración de la IL-18 e IL-1β a través 
de sus dos vías, la canónica y la no canónica. Se ha 
encontrado que la IL-1β tiene un papel importante 
en la exacerbación de la enfermedad. Por otro lado, 
existe la posibilidad de utilizar los fármacos que 
tienen un efecto sobre moléculas del inflamasoma 
como posible estrategia de tratamiento, tomando 
en cuenta que las diferentes especies del parásito 
participan en forma diferencial en la modulación 
del inflamasoma. Aunque hay algunas pistas en 
este sentido, es necesario seguir investigando si 
la respuesta diferencial observada es debida a las 
moléculas que posee cada especie del parásito y/o 
la respuesta inmune del hospedero al cual infecta. 
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