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DOLI: 10.5281/zenodo. 17795810 Antecedentes: La leishmaniasis cutdnea (LC) causada por Leishmania
(Viannia) braziliensis presenta un espectro clinico variable, desde tilceras
localizadas hasta formas mucosas destructivas. El fracaso terapéutico a los

antimoniales es un problema creciente. A diferencia de otros modelos, la
patologia en la LC por L. braziliensis parece estar mediada por una res-
puesta inflamatoria exacerbada mas que por una deficiencia inmunologica.
Objetivo: Analizar sistematicamente la evidencia cientifica reciente sobre
la correlacion entre los perfiles de respuesta inmune local (en la lesion) y
la evolucién clinica (curacion, fracaso, cronicidad) en pacientes con LC
por L. braziliensis. Métodes: Se realiz6 una revision sistematica siguiendo
las directrices PRISMA 2020. Se buscaron estudios originales observa-
cionales publicados entre 2016 y 2024 en PubMed, Scopus, LILACS y
Web of Science. Se incluyeron estudios que evaluaron marcadores inmu-
nolégicos directamente en lesiones de pacientes humanos y los correla-
cionaron con desenlaces clinicos. La calidad se evalu6 mediante la escala
Newcastle-Ottawa. Resultados: De 526 registros identificados, 24 estu-
dios cumplieron los criterios de inclusién. La sintesis de hallazgos reveld
que el fracaso terapéutico y la cronicidad se asocian consistentemente con
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una respuesta citotoxica exacerbada (alta expresién de Granzima B,
NKG2D, y genes de la via litica), activacién del inflamasoma NLRP3 y
producci6n sostenida de IL1B. Ademads, se identificé una firma de inmu-
nosenescencia (células T y NK senescentes) en lesiones cronicas. La
curacion se caracterizé por una regulacion temprana de la inflamacién, no
por una mayor respuesta proinflamatoria. Conclusiones: La inmunopato-
logia en la LC por L. braziliensis es impulsada por una respuesta Th1/
citotoxica desregulada y senescente, no por una respuesta Th2. Estos
hallazgos sugieren que las terapias dirigidas al huésped que modulan la
inflamacion podrian ser coadyuvantes esenciales para mejorar el pron6s-
tico.

Palabras clave: Leishmania braziliensis, Leishmaniasis Cutanea, Inmu-
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nopatologia, Citotoxicidad

INTRODUCCION

La leishmaniasis cutanea (L.C), causada predominante-
mente en las Américas por especies del subgénero
Viannia como Leishmania (V.) braziliensis, presenta un
espectro clinico complejo.

El resultado de la infeccién estd intimamente ligado a la
respuesta inmune del huésped, donde los linfocitos T
CD8+ juegan un papel paradéjico, contribuyendo
simultaneamente al control del parasito y a la destruccién
inmunopatolégica del tejido (1-3).

Histéricamente, el paradigma Th1/Th2 ha sido el pilar
para entender la leishmaniasis. Sin embargo, este mode-
lo es insuficiente para explicar la patogénesis de la LC
por L. braziliensis, donde una respuesta Th1 fuerte, lejos
de ser puramente protectora, a menudo se asocia con una
inflamacion exacerbada y dafio tisular.

La evidencia reciente apunta a que el problema central
no es el tipo de respuesta (Th1 vs. Th2), sino la regula-
cion de una respuesta Thl/citotéxica «patoldgica» (1).

Esta respuesta hiperinflamatoria se asocia directamente
con los peores desenlaces clinicos. Multiples mecanis-
mos han sido implicados en esta patologia, incluyendo la
activacion de inflamasomas como el NLRP3 y la pre-
sencia de factores parasitarios, notablemente el Leish-
mania RNA Virus 1 (LRV1) (4).

De hecho, la presencia de LRV1 en parésitos de L.
(Viannia) ha sido correlacionada con una mayor infla-
macién y un riesgo significativamente mayor de fracaso
del tratamiento de primera linea y recaida sintomatica

(5).

La asociacion entre esta inflamacion descontrolada y el
fracaso terapéutico (6) subraya una necesidad clinica
urgente: los farmacos antiparasitarios por si solos pueden
ser insuficientes si no se modula la respuesta inmunopa-
tologica del huésped.

Esto ha impulsado la investigacion de «terapias dirigidas
al huésped» (HDTs) como un enfoque novedoso para
mejorar los resultados clinicos (7).

A pesar de estos avances en la comprensién de meca-
nismos especificos (como el LRV1 o los inflamasomas),
falta una sintesis sistematica que integre la diversa gama
de marcadores inmunes locales —directamente en el si-
tio de la lesion— y los relacione con desenlaces clinicos
clave como la curacion, la cronicidad y la respuesta al
tratamiento.

Por lo tanto, el objetivo de esta revision sistematica es
analizar y sintetizar la evidencia cientifica disponible de
los ultimos 10 afios sobre la correlacién entre los perfiles
de respuesta inmune local en la lesion y la evolucion
clinica en la leishmaniasis cutanea causada por L. brazi-
liensis y especies relacionadas del subgénero Viannia.

MATERIALES Y METODOS

Disefio de la revisién y protocolo

Se condujo una revisién sistematica de la literatura si-
guiendo un protocolo preestablecido y adhiriéndose a las
directrices de los Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020.



Criterios de elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se definieron para responder
a la pregunta de investigacién: ;Como se correlacionan
los perfiles de respuesta inmune local con la evolucién
clinica de la leishmaniasis cutanea causada por L. brazi-
liensis?

1. P (poblacion): pacientes humanos con diagndstico
confirmado de leishmaniasis cutanea (LC) por L.
braziliensis o especies del subgénero Viannia.

2. I (exposicion de interés): evaluacion de la respuesta
inmune local, definida como cualquier medicién de
parametros inmunoldgicos (citoquinas, quimioqui-
nas, ARNm, fenotipos celulares) directamente en
biopsias, aspirados o margenes de la lesién cutanea.

3. C (comparador): estudios que incluyeran un com-
parador implicito o explicito basado en el desenlace.
Por ejemplo, la respuesta inmune en pacientes que
curaron vs. pacientes con fallo terapéutico, o la
correlacién entre un biomarcador y la severidad de
la lesion.

4. O (desenlaces/outcomes): evolucion clinica de la
enfermedad, incluyendo (pero no limitado a): cura-
cién (espontanea o postratamiento), cronicidad, fra-
caso terapéutico, recurrencia, severidad (p. €j., ta-
mafio de la lesién) o progresion a enfermedad mu-
cosa.

5. S (tipos de estudio/study designs): se incluyeron
estudios originales primarios (observacionales: co-
horte, casos y controles, y transversales analiticos).
Se excluyeron todas las formas de revisiones,
reportes de caso sin andlisis comparativo, y estudios
puramente in vitro o en modelos animales.

Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda

Se realizaron buisquedas sistemadticas en cuatro bases de
datos electrénicas: PubMed, Scopus, LILACS y Web of
Science. La estrategia combiné términos controlados
(MeSH y DeCS) y palabras clave de texto libre para tres
conceptos centrales: (A) la enfermedad (p. €j., “Leish-
maniasis, Cutaneous”, “Leishmania braziliensis), (B) la
respuesta inmune (p. ej., “Immunity”, “Cytokines”, “Th1
Response”) y (C) el desenlace clinico (p. ej. “Prognosis”,
“Treatment Outcome”, “Recurrence”). Se aplicé un filtro
de tiempo para incluir tinicamente articulos publicados
en los ultimos 10 afios.

| 71

Seleccién de estudios y extraccion de datos

Los resultados de la bisqueda (n=526) se consolidaron
en un unico archivo y se importaron a un gestor de refe-
rencias para la eliminacién de duplicados (n=38). El
conjunto de registros tinicos (n=488) fue sometido a un
proceso de cribado en dos fases por dos revisores:

1. Cribado de titulo y resumen: se evaluaron 488
registros. 445 fueron excluidos por no cumplir los
criterios PICOS o el filtro de tiempo.

2. Evaluaciéon de texto completo: se recuperaron 43
articulos para una revision detallada de su texto
completo. De estos, 19 fueron excluidos (con regis-
tro de motivos) por centrarse en la inmunidad sisté-
mica, tener un desenlace incorrecto o ser un tipo de
estudio no elegible.

Un total de 24 estudios cumplieron con todos los crite-
rios y fueron incluidos. Los datos se extrajeron en una
matriz estandarizada, capturando: (1) datos generales
(autor, afio, disefio), (2) poblacion (tamafio muestral,
especie de Leishmania), (3) marcadores inmunes locales
medidos, y (4) desenlaces clinicos evaluados.

Evaluacion de riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica de los estudios observacionales
incluidos se evalu6 de forma independiente por dos
revisores utilizando herramientas estandarizadas. Se uti-
liz6 la Newcastle-Ottawa Scale (NOS), adaptada para
estudios de cohorte y transversales, y las listas de verifi-
cacion del JBI (Joanna Briggs Institute). La evaluacién
se centrd en la seleccion de la poblacién, la comparabi-
lidad de los grupos y la medicién del desenlace.

Sintesis de hallazgos

Debido a la alta heterogeneidad en las metodologias de
laboratorio  (transcriptomica, inmunohistoquimica,
gPCR), los marcadores medidos (miRNA, citoquinas,
fenotipos celulares) y las definiciones de desenlaces
(fracaso terapéutico, tamafio de la lesién, progresién), un
metaanalisis cuantitativo no fue viable. En su lugar, se
realiz6 una sintesis cualitativa (narrativa) de los hallaz-
gos, agrupando los estudios por temas inmunologicos y
de desenlace para identificar patrones recurrentes, segiin
lo definido en el protocolo.



RESULTADOS

Seleccion de estudios y caracteristicas

La buisqueda inicial en las cuatro bases de datos identi-
fic6 526 registros. Tras la eliminacién de 38 duplicados,
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se cribaron 488 titulos y resumenes. De estos, 445 fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusion (p. €j.,
ser anteriores a 2016, revisiones, estudios en animales, o
no medir la respuesta inmune local). Se recuperaron 43
articulos para una evaluacién detallada de su texto com-
pleto.

Identificacién de nuevos estudios a través de bases de datos y otras

fuentes

> (Identiﬁcacién)

aje

ri

C

Registros identificados
mediante bisqueda en
bases de datos
(n=526)

Registros excluidos
(n=38)
Duplicados

v

v

Registros excluidos

Registros cribados por
criterios de inclusién
(n=488)

(n = 445)
Anteriores a 2016; revisiones,
estudios en animales; sin
medicion de la respuesta

v

inmune local

Articulos excluidos

Articulos evaluados en
texto completo
(n=43)

(n=19)
Evaluacion de la respuesta
inmune sistémica (en sangre)
en lugar de local (en la lesién);

v

desenlace incorrecto

Estudios incluidos en la
revision
(n=24)

Figura 1. Flujograma PRISMA.

Durante la revisién de elegibilidad del texto completo,
19 articulos fueron excluidos, principalmente por eva-
luar la respuesta inmune sistémica (en sangre) en lugar

de local (en la lesion), o por tener un desenlace incorrecto
(p. €j., solo carga parasitaria sin inmunologia).

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision sistematica (n=24).

Autor (aio)

Diseiio del estudio

(pais)

Poblacion y especie

Marcadores inmunes
locales evaluadost

Principal hallazgozt

Amorim et al. (2019)

Cohorte prospectiva
(transcriptémica)

Pacientes con LC
(n=46) por L.
braziliensis (Brasil)

Una firma citolitica
alta en la lesion (genes
como GZMB, PRF1,

Perfil de expresion
génica (RNA-seq) en
biopsias
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Autor (aiio)

Diseiio del estudio

Poblacion y especie
(pais)

Marcadores inmunes
locales evaluadost

Principal hallazgot

Amorim Sacramento et
al. (2024)

Covre et al. (2020)

Covre et al. (2024)

de Oliveira Mendes-

Aguiar et al. (2016)

Fantecelle et al. (2021)

Fantecelle et al. (2025)

Faria et al. (2019)

Ferraz et al. (2017)

Cohorte y ex vivo

Cohorte transversal

Cohorte

Cohorte

Cohorte
(transcriptémica)

Cohorte
(transcriptémica)

Cohorte (ensayo
clinico anidado)

Transversal /

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC (n=?)
por L. braziliensis
(Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LCL,
DCL y progresién a
mucosa (MLP)

Pacientes con LM por
L. braziliensis

Pacientes con LC por

pretratamiento.

Expresién de CCR5 y
sus ligandos (CCL3,
CCL4) en biopsias.

Células T CD8+ y NK
senescentes (CD57+,
KLRG1+) en lesiones.

Células NK con
fenotipo senescente
(NKG2C+CD57+).

Fenotipos de células T
(CD4, CD8, CD69,
CD25, CD244, TEM,
TCM) en lesiones.

Firma génica de
senescencia (p16, p21,
ATM, SASP) en
lesiones.

Firmas de senescencia

celular y citotoxicidad.

Infiltrado celular
(CD4, CD8, CD68) y
citoquinas (TNF-a,
IL-10) en lesiones
post-tratamiento.

Células citotoxicas

GNLY) predice el
fracaso del tratamiento
con antimoniales.

La alta expresion de
ligandos de CCR5 se
asocia con un retraso
en la curaciéon. CCR5
promueve la migracién
de células T CD8+
patoldgicas a la lesion.

La acumulacién de
células T CD8+
senescentes en la lesién
se correlaciona
positivamente con el
tamafio de la tilcera
(severidad).

Las células NK
senescentes se
acumulan en pacientes
con deterioro en la
curacion de la lesion.

La cronicidad de la
lesion (duracion) se
asocia con un cambio
en el fenotipo de
activacion (aumento de
CD69+, disminucion
de CD25+).

Existe una fuerte firma
de inmunosenescencia
en las lesiones que se
correlaciona con la
inmunopatologia y el
tamaiio de la lesion.
Una firma robusta de
senescencia celular en
lesiones cutaneas
primarias predice la
progresion hacia la
forma mucosa
(leishmaniasis
mucocutanea).

La terapia combinada
(Antimonio +
Pentoxifilina) reduce
las células CD68+
productoras de TNF-q,
acelerando la curacién
en comparacioén con
antimonio solo.

Las células T Doble-
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Autor (aiio)

Diseiio del estudio

Poblacion y especie
(pais)

Marcadores inmunes
locales evaluadost

Principal hallazgot

Figueiredo et al. (2025)

Fowler et al. (2024)

Giraldo-Parra et al.
(2024)

Guimaraes et al. (2024)

Lago et al. (2018)

Leite-Silva et al.
(2023)

descriptivo

Cohorte

Cohorte

(transcriptémica)

Cohorte longitudinal

Cohorte

Cohorte

Cohorte retrospectiva

L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis

Pacientes con LC
(n=16) por L.
(Viannia) (Colombia)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC
(n=58) por L.
braziliensis (Brasil)

(CD107a+): T CD4+,
CD8+, DN (doble
negativas) y NKT.

Transcriptomica de
lesiones y citometria;
Células MAIT.

Firmas de respuesta a
hipoxia (HIF-1a) y
neutréfilos en lesiones.

Transcriptomica de
lesiones seriada (dia 0,
10, din de tratamiento).

Comparacién LST+
(Montenegro positivo)
vs. LST- (negativo) en
lesiones.

Expresion de
microRNAs (miR-361-
3p) en lesiones.

Inmunohistoquimica:
IFN-y, NOS2, CD4,
CD8, NK, Ki-67,
CD163, CD68.

Negativas (CD4-CD8-)
y las NKT, no las
CD8+ clasicas, son las
principales células que
expresan marcadores
de desgranulacién
citotéxica en la lesion.
Identificacion de una
firma génica en
lesiones asociada a
células T invariantes de
mucosa (MAIT) CD8+
en pacientes
refractarios al
tratamiento.

La hipoxia local,
impulsada por el
reclutamiento de
neutréfilos, promueve
la diferenciacion de
células T CD8+ hacia
un fenotipo citotoxico
patogénico.

La curacién clinica se
asocia con una
regulacién temprana
(dia 10) de la
inflamaci6n mediada
por células T'y
neutrofilos. El fracaso
se asocia a inflamacién
sostenida.

Pacientes LST-
(anérgicos) tienen
mayor carga
parasitaria, mas células
CD8+ y mayor
Granzima B en
lesiones, asociandose a
peor pronostico y fallo
terapéutico.

La alta expresion de
miR-361-3p (regulador
de GZMB y TNF) en
la lesi6n predice el
fracaso terapéutico y
un tiempo de curacion
prolongado.

La regresion
espontanea muestra un
perfil inmune mas
equilibrado (mayor
IFN-y/NOS2) que los
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Autor (aiio)

Diseiio del estudio

Poblacion y especie
(pais)

Marcadores inmunes
locales evaluadost

Principal hallazgot

Moreira et al. (2017)
(26)

Navas et al. (2020)

Novais et al. (2017)

Novais et al. (2021)

Nunes et al. (2018)

Oliveira et al. (2024)

Transversal

Cohorte

Cohorte /mecanistico

Estudio ex vivo/murino

Cohorte
(transcriptémica)

Cohorte (genética)

Pacientes con LC y
LM por L. braziliensis

Pacientes con LC
(n=16) por L.
(Viannia) (Colombia)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LCy
LM por L. (Viannia)
(Brasil)

Expresion de
componentes del
inflamasoma (AIM2,
NLRP3, IL-1p).

Perfiles de expresion
génica
(innata/inflamatoria)
en biopsias.

Activacion del
inflamasoma NLRP3 e
IL-1f en biopsias.

Granzima B en células
T CD8+ de lesiones.

Expresion de
microRNAs
(miR-193b, miR-671)
y TREM-1.

Polimorfismos y
expresion de genes de
la via de vitamina D
(VDR, CYP27B1) y
citoquinas.

pacientes que requieren
tratamiento o fallan
(més macréfagos
CD163+).

La expresion de AIM?2
y la produccion de
IL-13 son
significativamente
mayores en lesiones
mucosas (mas severas)
y en pacientes con
mala respuesta al
tratamiento.

La curacién se asocia
con la disminucién de
genes de activacion de
monocitos/neutréfilos
al final del tratamiento.
La expresién pre-tto de
CCL2 predice la
respuesta.

La citotoxicidad de las
células T CD8+ media
la patologia activando
el inflamasoma NLRP3
en células del estroma,
resultando en
liberacion de IL-1f3.

La inhibicién
farmacolégica
(Tofacitinib) reduce la
expresion de Granzima
B en células CD8+ de
lesiones humanas,
sugiriendo una via para
reducir la patologia.

La expresion de
miR-193b y miR-671
se correlaciona con una
buena respuesta al
tratamiento,
modulando la
expresion de TREM-1
(receptor
proinflamatorio).

La expresién de VDR
(receptor de vitamina
D) y CYP27B1 en
lesiones se
correlaciona con el
desenlace clinico y el
nuimero de lesiones.
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Autor (aiio)

Diseiio del estudio

Poblacion y especie
(pais)

Marcadores inmunes
locales evaluadost

Principal hallazgot

Ribeiro et al. (2021)

Sacramento et al.
(2023)

Singh et al. (2023)

Cohorte

Cohorte

Cohorte

Pacientes con LC
(n=33) por L.
braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Pacientes con LC por
L. braziliensis (Brasil)

Infiltrado celular: CD4,
CD8, IL-17 y células
plasmaticas.

Expresion de NKG2D
(receptor activador) y
sus ligandos en
lesiones.

Expresion de FOXP3
(Treg), IFNG y carga
de S. aureus.

La ausencia de células
plasmaticas en el
infiltrado de la lesién
se asoci6 con un
resultado terapéutico
favorable (curacién).
La alta expresion de
NKG2D en la lesion se
asocia con el fracaso
del tratamiento.
NKG2D promueve la
citotoxicidad de las
células CD8+.

Una baja expresion de
FOXP3 (Treg) en la
lesién se asocia con

alta expresion de
IFNG, mayor carga de
S. aureus y retraso en
la resolucion de la
lesion.

Nota: T En lesion; I Correlacionado con el desenlace clinico.

Finalmente, 24 estudios cumplieron con todos los crite-
rios de elegibilidad y fueron incluidos en la sintesis
cualitativa (Figura 1). Todos los estudios fueron de di-
sefio observacional (transversal o cohorte), publicados
entre 2016 y 2025. La mayoria de los estudios se cen-
traron en pacientes infectados con L. (Viannia) brazi-
liensis.

Evaluacion de riesgo de sesgo

La calidad metodolégica de los 24 estudios incluidos se
evalud utilizando la Newcastle-Ottawa Scale (NOS). La
mayoria de los estudios (n=20) se clasificaron con un
riesgo de sesgo moderado, principalmente debido a la
naturaleza observacional de los disefios y a la falta de
informacion detallada sobre el control de todos los fac-
tores de confusién. Cuatro estudios se consideraron de
riesgo bajo-moderado debido a sus robustos disefios de
cohorte longitudinales que comparaban explicitamente
grupos de desenlace (p. €j., curados vs. fracaso terapéu-
tico) (6,8,9).

Sintesis de hallazgos

La sintesis de los 24 estudios revel6 un tema central y
recurrente: la patologia, la cronicidad y el fracaso tera-

péutico en la LC por L. braziliensis no se asocian con
una respuesta Th2, sino con una respuesta inflamatoria y
citotéxica Th1 exacerbada, desregulada y persistente.

Los hallazgos se agruparon en tres temas principales:

Tema 1: Citotoxicidad (CD8+, GZMB, NK) como
mediadora de patologia y fracaso terapéutico

Muiltiples estudios identificaron la citotoxicidad como un
motor clave de la inmunopatologia y un predictor de mal
pronostico.

1. Asociacion con fracaso terapéutico: La expresion
elevada de genes de la via citotéxica (6) y marcado-
res especificos como NKG2D, que promueve la
citotoxicidad de células T CD8+, se asociaron sig-
nificativamente con el fracaso del tratamiento (3). La
expresion de microRNAs que regulan la citotoxici-
dad (como miR-361-3p, que regula Granzima B
[GZMB] y TNF) también se correlacion6 con el
fracaso terapéutico y un mayor tiempo de curacién
(10).

2. Mecanismos de patologia: Se demostré que la
citotoxicidad de las células T CD8+ media la pato-
logia local mediante la activacion del inflamasoma



NLRP3 y la produccion de IL-1f (2). La inhibicion
de GZMB pudo bloquear esta patologia (11).

3. Impulsores de la patologia: Esta respuesta citoto-
xica patoldgica es impulsada por factores locales. La
hipoxia en la lesi6on, mediada por neutrofilos,
demostrd inducir respuestas patogénicas de células
T CD8+ (12). Ademas, la migracién de estas células
T CD8+ patolégicas a la lesién es dependiente de
CCRS5 (13).

4. Fenotipo celular: Los pacientes con peor pronostico
(LST-negativos) mostraron, paraddjicamente, mas
células T CD8+ y GZMB en sus biopsias (14). Sin
embargo, un estudio (15) sugiri6 que las células T
Doble-Negativas (CD4-CD8-) y las NKT, mas que
las CD8+ clésicas, eran las principales células cito-
toxicas (CD107a+) en la lesion.

Tema 2: Inflamacion sostenida vs. regulacion en la
resolucion de lesiones

La curacion de la lesion no se asocié con una mayor
inflamacién, sino con una regulacién y resolucién de la
respuesta inflamatoria, a menudo deteriorada en casos
crénicos.

1. Curacién como regulacién: La curacién exitosa se
caracterizd por una supresion de la inflamacién me-
diada por células T y de la activacién de neutréfilos,
un proceso que comienza en los primeros 10 dias de
tratamiento (8). Los casos de regresién espontanea
mostraron una respuesta mas eficiente, con mayor
IFN-y/NOS2 pero menos macrofagos y neutréfilos
9).

2. Fallo terapéutico como inflamacion sosteLos
pacientes que fracasaron en el tratamiento mostraron
una inflamacién sostenida y vias de curacion de
heridas deficientes (8). El fracaso terapéutico se
asocié con una mayor expresiéon local de Prosta-
glandina E2 (PGE2), que contribuye a la supervi-
vencia del parasito (16). El polimorfismo en los ge-
nes de la via de la Vitamina D, que modulan la
inflamacién, también se relaciond con los resultados
terapéuticos (17).

3. Elrol delos Treg: El papel de las células T regula-
doras (Treg) parece ser protector contra la patologia.
Un estudio demostré que una baja expresion de
FOXP3 (marcador de Treg) en la lesion se asociaba
con una alta expresién de IFNG, mayor carga de S.
aureus y una resolucion retrasada de la lesién (18).
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Tema 3: Inmunosenescencia como marcador de
severidad y cronicidad

Un tema emergente en los estudios mas recientes es la
asociacién entre la patologia y la acumulacion de células
inmunes senescentes (envejecidas) en la lesion.

1. Acumulacion en lesiones: Se identificaron firmas
transcriptomicas robustas de inmunosenescencia en
las lesiones de LC, vinculadas a la inmunopatologia
(19). Especificamente, se demostré la acumulacién
de células T CD8+ y células NK senescentes
(NKG2C+CD57+) (20,21).

2. Correlacion con el desenlace: Esta acumulacién de
células senescentes se correlacion6 positivamente
con el tamafio de la lesién (severidad) (20) y con el
deterioro de la curacion de la lesién (21). Notable-
mente, un estudio sugirié que las firmas genéticas de
senescencia podrian incluso predecir la progresion
de la LC a la forma mucosa (MLP) (22).

DISCUSION

Esta revision sistematica de 24 estudios originales pro-
porciona evidencia robusta de que la evolucién clinica
desfavorable en la leishmaniasis cutanea (LC) por L.
braziliensis no es consecuencia de una respuesta inmune
deficiente o sesgada hacia Th2, sino el resultado de una
respuesta inflamatoria y citotéxica desregulada. Los
hallazgos integrados sugieren un cambio de paradigma
fundamental: la maquinaria litica del huésped, evoluti-
vamente disefiada para la proteccién intracelular, se
convierte en el principal motor del dafio tisular y del
fracaso terapéutico en la infeccion por L. braziliensis.

Histéricamente, la respuesta Thl y la actividad de los
linfocitos CD8+ se consideraban esencialmente protec-
toras contra Leishmania. Sin embargo, nuestros resulta-
dos indican que la expresion exacerbada de marcadores
citotéxicos como Granzima B, NKG2D y genes asocia-
dos a la via litica en la lesion predice consistentemente
el fracaso del tratamiento (6,12).

Este hallazgo se alinea con la revision critica de Novais
et al., quienes describen la naturaleza «buena, mala y
fea» de las células T CD8+ (1). Mientras que estas célu-
las son esenciales para el control de parasitos en modelos
de L. major, en la infeccién por L. braziliensis su funcion
litica parece disociarse del control parasitario eficiente.
Fonseca et al. (2025) detallan cémo la citotoxicidad
mediada por granulos (perforina y granzimas), si bien
elimina células infectadas, desencadena una muerte



celular litica masiva de células del huésped no infectadas
0 «espectadoras» (bystander killing) (31). Esta destruc-
cion tisular no solo perpetda la tlcera, sino que libera
sefiales de peligro (DAMPs) que amplifican la inflama-
cion, creando un bucle de retroalimentacién positiva que
impide la cicatrizacién.

Nuestra revision identificd consistentemente la activa-
cion del inflamasoma NLRP3 y la produccién de IL-13
como marcadores de severidad (2,26). Este fendmeno
encuentra su explicacion mecanistica en la literatura de
soporte. Lima-Junior et al. (2019) describen al inflama-
soma como una «espada de doble filo»; en el contexto de
una carga parasitaria persistente, la activacién crénica de
NLRP3 por el dafio tisular (inducido por las propias
células CD8+ citotéxicas) conduce a una liberacién
patologica de IL-1[.

Esta citoquina es un potente mediador proinflamatorio
que recluta mas neutréfilos y monocitos al sitio de la le-
sion, alimentando la hiperinflamacion. Por lo tanto, el
fracaso terapéutico en estos pacientes no se debe a la
falta de activaci6on inmune, sino a una activacion abe-
rrante donde el inflamasoma perpettia el dafio en lugar
de resolver la infeccion.

Un hallazgo novedoso y significativo de esta revision es
la identificacion de la inmunosenescencia local como un
biomarcador de cronicidad. La acumulacién de células T
CD8+ y NK con fenotipo senescente (CD57+, KLRG1+,
TEMRA) en las lesiones (19,20) sugiere un agotamiento
del sistema inmune local debido a la estimulacion anti-
génica cronica.

Estas células senescentes no son inertes. Por el contrario,
adquieren un fenotipo secretor asociado a la senescencia
(SASP), secretando activamente citoquinas proinflama-
torias, quimioquinas y proteasas que degradan la matriz
extracelular (32). En el contexto de la leishmaniasis,
proponemos que este fenémeno de «inflammaging» lo-
cal impide la reepitelizacién y mantiene la tlcera acti-
va, explicando la correlacién observada entre las firmas
de senescencia y el mayor tiempo de curacion.

Es crucial considerar que la respuesta hiperinflamatoria
observada en muchos de los estudios incluidos podria
estar exacerbada por la presencia del Leishmania RNA
Virus 1 (LRV1). Este endosimbionte viral acttia como un
potente adyuvante innato, activando el receptor TLR3
del huésped y desencadenando una cascada de interfe-
rones tipo I y citoquinas proinflamatorias (5). Esta
«hiperinflamacion viral» estd significativamente aso-
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ciada con el fracaso del tratamiento de primera linea y la
recaida sintomatica. Esto sugiere que la estratificacién
de pacientes no solo deberia considerar la especie de
Leishmania, sino también la presencia de LRV1, ya que
estos pacientes podrian requerir regimenes terapéuticos
distintos.

Entre las limitaciones de esta revisién se encuentra la
heterogeneidad metodolégica de los estudios primarios,
lo que impidi6 realizar un metaanalisis cuantitativo.
Ademas, la mayoria de los estudios son transversales, lo
que dificulta establecer una relacion causal definitiva
entre los marcadores inmunologicos y el desenlace cli-
nico. Sin embargo, una fortaleza clave es la inclusion de
estudios recientes que utilizan tecnologias avanzadas
como la transcriptémica, lo que permite una visién mas
profunda de los mecanismos moleculares de la enferme-
dad. Ademas, el enfoque en la respuesta inmune local
proporciona una perspectiva mas relevante clinicamente
que los estudios basados unicamente en sangre perifé-
rica.

La implicacion clinica més transcendental de estos
hallazgos es que el tratamiento de la LC por L. brazi-
liensis debe evolucionar mas alla de la simple elimina-
cion del parasito. Si la patologia es impulsada por
mecanismos del huésped (citotoxicidad descontrolada,
inflamasoma, senescencia), entonces el huésped debe ser
un objetivo terapéutico coadyuvante.

Como revisan Novais et al., las «Terapias Dirigidas al
Huésped» (HDTSs) representan la nueva frontera (7). El
uso de farmacos que bloqueen la sefializacién de IL-1[3
(p. €j., Anakinra), inhiban el inflamasoma NLRP3, o
modulen la via de sefializacion JAK/ STAT, en combi-
naciéon con antiparasitarios, podria romper el ciclo de
inmunopatologia y mejorar las tasas de curacion, espe-
cialmente en pacientes con perfiles de alto riesgo (alta
expresion de GZMB o firmas de senescencia). Futuras
investigaciones deberian centrarse en ensayos clinicos
que evaliden la eficacia y seguridad de estas combina-
ciones terapéuticas, asi como en la validacién de bio-
marcadores predictivos de respuesta al tratamiento.

En conclusion, la respuesta inmune local en la leishma-
niasis cuténea por L. braziliensis que conduce al fracaso
terapéutico se caracteriza por una «tormenta perfecta» de
citotoxicidad descontrolada, activacion del inflamasoma
y senescencia celular acelerada. Estos hallazgos des-
montan el dogma de la inmunosupresion y apoyan fir-
memente un cambio hacia estrategias terapéuticas que



combinen el control parasitario con la inmunomodula-
cion precisa de la respuesta del huésped.
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