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Resumen: La leishmaniasis, una enfermedad infecciosa causada por protozoos del género Leishmania, que afecta a millones de personas 

en regiones tropicales y subtropicales, representa un desafío significativo para la salud pública. La interacción entre microARN (miARN) 

y el sistema inmunológico del hospedador es crucial para comprender la patogénesis de esta enfermedad. Este manuscrito revisa el papel 

de los miARN en la modulación de la respuesta inmune durante la infección por Leishmania, y su potencial como dianas terapéuticas. Se 

exploran los mecanismos a través de los cuales los miARN regulan la expresión génica en células infectadas, cómo esto influye en la 

supervivencia del parásito, en la respuesta inmune del hospedador y cómo estas interacciones pudieran aprovecharse para desarrollar 

nuevas estrategias de tratamiento en leishmaniasis. 
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MicroRNA in the pathogenesis of leishmaniasis: novel therapeutic strategies 

 
Abstract: Leishmaniasis, an infectious disease caused by protozoa of the genus Leishmania, affecting millions of people in tropical and 

subtropical regions, poses a significant public health challenge. The interaction between microRNA (miRNA) and the host’s immune 

system is crucial to understanding the pathogenesis of this disease. This manuscript reviews the role of miRNA in modulating the immune 

response during Leishmania infection, and their potential as therapeutic targets. The mechanisms, through which miRNA regulate gene 

expression in infected cells, how them influences parasite survival, and the host immune response are explored, as well as how these 

interactions can be exploited to develop new treatment strategies. 
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Introducción 

 

La leishmaniasis es una enfermedad infecciosa causada 

por protozoos del género Leishmania, que se transmiten 

principalmente a través de la picadura de flebótomos 

infectados. Esta enfermedad, que afecta a millones de 

personas en todo el mundo, presenta una amplia variedad 

de manifestaciones clínicas, que van desde lesiones 

cutáneas, mucosas hasta formas viscerales potencialmente 

mortales, como el kala-azar, que afectan órganos internos 

y pueden ser fatales sin tratamiento adecuado [1,2]. La 

complejidad de la leishmaniasis radica no solo en su 

diversidad clínica, sino también en los mecanismos 

subyacentes que permiten a Leishmania evadir las 

respuestas inmunitarias del hospedador y persistir en 

ambientes hostiles como los macrófagos, donde se 

transforma de promastigote a amastigote [3]. El estudio de 

la compleja interacción entre el parásito y el hospedador ha 

permitido generar modelos experimentales que explican la 

resistencia y susceptibilidad a la infección por diversas 

especies del parásito, así como entender la 

inmunopatología asociada a la respuesta inmunitaria 

exacerbada en ciertas formas clínicas de la enfermedad 

como la leishmaniasis mucocutánea y la enfermedad 

visceral [1]. 

Un área emergente de investigación en el estudio de la 

leishmaniasis es el papel de los microARN (miARN) que 

han mostrado ser reguladores de la expresión génica en el 

contexto de infecciones parasitarias. Estos pequeños ARN 

son fundamentales para la regulación postranscripcional de 

genes involucrados en la respuesta inmunitaria y pueden 

ser manipulados tanto por el parásito como por el 

hospedador. Ha sido demostrado que la expresión de los 

miARN se altera significativamente durante la infección 

por Leishmania. En particular, estudios recientes han 

revelado que ciertos miARN pueden regular la activación 

de macrófagos infectados y modular las vías de 

señalización inmunitarias, lo que sugiere un papel crucial 

en la interacción hospedador-parásito [4,5]. 

En esta revisión abordaremos los mecanismos claves en 

la biogénesis de los miARN, su acción como reguladores 

de la expresión génica en células infectadas por 

Leishmania, la supervivencia del parásito, y la interacción 

parásito hospedador, para entender la patogénesis de esta 

enfermedad y su impacto en el diseño de intervenciones 

más efectivas de tratamiento en leishmaniasis.  

 

MicroARN. Definición, función y mecanismos de 

acción 

 

Los   miARN   son  pequeñas   moléculas   de   ARN   no  

codificantes que oscilan entre 20 y 25 nucleótidos de 

longitud, transcritos a partir de secuencias de ADN que 

pueden ser monocistrónicas o policistrónicas, 

comprendidas en exones, intrones o un gen único [6]. 

Fueron descubiertos por los investigadores Víctor Ambros 

y Gary Ruvkun en 1993, durante estudios sobre la 

regulación del desarrollo del nemátodo Caenorhabditis 

elegans, pero el término "microARN" fue acuñado en 

2001; esto los hizo merecedores del Premio Nobel en 

Fisiología o Medicina en el 2024. Los estudios mostraron 

un principio completamente nuevo de regulación génica 

que resultó esencial para los organismos multicelulares, 

incluidos los humanos. Las investigaciones indican que el 

genoma humano codifica más de mil miARN, 

permitiéndonos entender como con la misma carga 

genética, distintas células o tejidos de un organismo 

pueden especializarse y expresar diversas proteínas, 

enzimas y funciones fisiológicas, gracias a la selecta 

regulación de los miARN, demostrando así ser 

fundamentales para el desarrollo y el funcionamiento de 

los organismos [7]. 

Los miARN se generan a partir de transcripciones de 

ADN, pero no se traducen en proteínas. En cambio, 

funcionan como reguladores post-transcripcionales de la 

expresión génica, afectando la estabilidad y la traducción 

de los ARN mensajeros (ARNm) diana [8]. 

La biogénesis de los miARN se inicia con la 

transcripción por la ARN polimerasa II de secuencias de 

ADN genómico localizadas en regiones intergénicas 

(como unidades monocistrónicas o policistrónicas) o 

intragénicas (dependiendo de la transcripción del gen 

hospedador), dando lugar a precursores primarios de 

miARN (pri-miARN) que adoptan estructuras de horquilla. 

En el núcleo, el complejo microprocesador, constituido por 

la ARNasa III Drosha y la proteína de unión a ARN de 

doble cadena DGCR8, procesa estos pri-miARN para 

generar pre-miARN más cortos. Estos pre-miARN son 

luego exportados al citoplasma mediante la acción de la 

Exportina 5, donde la ARNasa III Dicer, en complejo con 

la proteína de unión a ARN TRBP, efectúa un segundo 

procesamiento para liberar el dúplex de miARN maduro. 

Finalmente, la hebra funcional del miARN maduro se 

incorpora al complejo de silenciamiento inducido por ARN 

(RISC), en asociación con proteínas de la familia 

Argonaute (AGO), formando complejos 

ribonucleoproteicos (miRNP) que guían el reconocimiento 

de los ARNm diana, lo que culmina en la represión 

traduccional o la desestabilización del ARNm y, por 

consiguiente, en la regulación de la expresión génica 

(Figura 1) [6,9]. 
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La función primordial de los miARN radica en la 

regulación negativa de la expresión génica a nivel 

postranscripcional. Esta modulación se ejerce 

principalmente a través de la interacción secuencial entre 

la "región semilla" del miARN (nucleótidos 2-7/8 desde el 

extremo 5') y secuencias complementarias ubicadas 

predominantemente en la región 3' no traducida (3'UTR) 

de los ARN mensajeros (ARNm diana). Esta interacción, 

guiada por el principio de complementariedad de bases, 

desencadena la represión de la traducción o la 

desestabilización del ARNm, lo que conlleva a una 

disminución en los niveles de proteína codificada [9]. 

De esta manera, los miARN desempeñan un papel 

crucial en la regulación de varios procesos biológicos, 

incluyendo: diferenciación celular (influyen en el 

desarrollo y la especialización de diferentes tipos 

celulares), proliferación (regulan la división celular, lo que 

es esencial para el crecimiento y la reparación de tejidos), 

apoptosis (promueven o inhiben la muerte celular 

programada, un proceso crítico para mantener la 

homeostasis celular), y desarrollo embrionario y tisular 

(son fundamentales para el desarrollo normal y funcional 

de los tejidos durante el crecimiento embrionario) [10]. 

Los miARN pueden regular aproximadamente el 60 % de 

los genes humanos, actuando sobre múltiples vías 

biológicas al mismo tiempo. Esto les permite tener un 

impacto significativo en la fisiología y patología celular 

[8,11]. 

 

Mecanismos de acción: Los miARN ejercen su función 

principalmente a través de dos mecanismos: represión 

traduccional y desestabilización/degradación del ARNm. 

La especificidad y efectividad de los miARN dependen en 

gran medida de una corta secuencia "semilla", que abarca 

aproximadamente siete nucleótidos en el extremo 5' del 

miARN. Esta región debe ser complementaria al ARNm 

diana para que se produzca una interacción efectiva 

[6,8,10,11]. 

a) Represión traduccional:   cuando   la 

complementariedad entre el miARN y el ARNm 

diana es imperfecta, el complejo ribonucleoproteico 

efector (RISC) se une al ARNm y bloquea la 

maquinaria de traducción. Este bloqueo puede ocurrir 

en diversas etapas del proceso traduccional, 

incluyendo la iniciación, la elongación o la 

terminación prematura. Adicionalmente, la unión del 

RISC puede promover la localización del ARNm a 

Figura 1. Biogénesis de los microARN.  Secuencias intergénicas o intragénicas de ADN son transcritas por la DNA polimerasa II 

dando origen a secuencias de microARN primario (pri-miARN), las cuales se pliegan en forma de horquilla y son posteriormente clivadas 

por el complejo microprocesador (ARNasa III Drosha / proteína de unión a ARN de doble cadena DGCR8), generando los pre-miRNAs 

más cortos. Estos pre-miRNAs son luego exportados al citoplasma mediante el complejo Exportina 5. En el citoplasma son escindidos 

por otra endonucleasa, Dicer, y la proteína de unión a ARN de respuesta a la transactivación (TRBP), liberándose el dúplex de miARN 

maduro. Esta hebra funcional del miARN maduro se asocia al complejo de silenciamiento inducido por ARN (RISC), con las proteínas 

argonautas (AGO 1-4) y TRBP, formando complejos ribonucleoprotéicos (miRNP) que reconocen los ARNm diana, con la consecuente 

represión traduccional o la degradación del ARNm y regulación de la expresión génica (Adaptado y modificado de las referencias 9 y 

13). 
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cuerpos P, que son compartimentos citoplasmáticos 

asociados con el silenciamiento y la degradación del 

ARNm.  

b) Desestabilización y degradación del ARNm: una alta 

complementariedad entre el miARN y su ARNm 

diana, particularmente en la región semilla, conduce 

a la activación de la ribonucleasa Argonaute 2 

(Ago2), el componente catalítico central del RISC. 

Ago2 cliva el ARNm diana en la posición 

correspondiente al apareamiento con la región 

semilla del miARN, lo que desencadena su rápida 

degradación por exonucleasas celulares [6,8,10,11]. 

Un solo miARN puede regular cientos de ARNm 

diferentes, lo que demuestra su potencial como 

moduladores claves en diversas rutas celulares y su 

implicación en múltiples enfermedades cuando su 

regulación se altera [10,11]. 

 

Implicaciones de los microARN en la leishmaniasis 

 

En el intrincado escenario de la leishmaniasis, los 

miARN emergen como reguladores finos de la respuesta 

inmunológica del hospedador [12]. Estos pequeños ARN 

orquestan la expresión génica postranscripcional de 

componentes clave del sistema inmunitario, influyendo de 

manera significativa en la progresión y el resultado clínico 

de la enfermedad. La infección por Leishmania induce una 

disrupción en el perfil de expresión de miARN 

principalmente en macrófagos y células dendríticas del 

hospedador y también en el parásito [12,13]. 

La identificación y caracterización de miARN en 

Leishmania, así como la elucidación de sus funciones 

biológicas, es un área activa de investigación. Estudios in 

silico han sugerido que los genes diana putativos de 

miARN endógenos de L. major se asocian funcionalmente 

con proteínas implicadas en la multirresistencia, tales 

como los transportadores ABC, proteínas ribosomales, 

hidrolasas, exonucleasas y proteínas de unión a ARN [14].  

La estimulación de diferentes especies de Leishmania con 

el compuesto transdibenzalacetona (DBA), un análogo 

sintético de la monocetona de la curcumina, que tiene 

efectos antiproliferativos y proapoptóticos en L. donovani, 

produjo diferencias en los perfiles de expresión de los 

miARN en amastigotes intracelulares tratados con DBA, 

en contraste con el grupo de parásitos no tratados. En este 

contexto, estos estudios demostraron una infrarregulación 

de miARN con efectos proapoptóticos como el miR-151a, 

miR-30c-1 y el miR-15b [15]; este último, modula además 

la expresión de proteínas esenciales para la autofagia y la 

homeostasis fosfolipídica mitocondrial [16,17] y participa 

en la regulación de la respiración celular y la generación de 

ATP mediante la modulación del citocromo B [15,18]. Por 

otro lado, el miR-30a-3p se encuentra sobre expresado en 

células infectadas por Leishmania, pero su expresión 

disminuye luego del tratamiento del parasito con DBA, 

sugiriendo que su infrarregulación se asocia con inhibición 

de la replicación y virulencia parasitaria [15,18]. El miR-

30c, que bloquea la actividad de ATG4 (proteínas 

relacionadas con la autofagia necesaria para la viabilidad 

del parásito), se encontró sobre expresado en parásitos 

tratados con DBA [15]. En resumen, compuestos como el 

DBA que desempeñan un papel fundamental en el control 

de la supervivencia y replicación de los parásitos, al afectar 

la expresión de miARN específicos que regulan el 

equilibrio entre la autofagia y la apoptosis [15], pudiesen 

ser considerados en estrategias terapéuticas. 

Por otra parte, Geraci et al; (2015) demostraron que los 

miARN let-7a, let-7b y miR-103 presentan una alta y 

constante expresión en células dendríticas (CD) y 

macrófagos infectados con L. donovani. Por el contrario, 

estos mismos miARN presentan una baja expresión 

durante las infecciones por L. major [12]. Esta divergencia 

subraya cómo la especie específica de Leishmania 

determina el perfil de miARN del hospedador, y con ello, 

el curso de la infección.  

Otra característica de la patogénesis de la leishmaniasis 

es la capacidad intrínseca de la Leishmania para inducir 

una subversión y modulación activa de la respuesta 

inmunitaria innata y de las vías metabólicas celulares del 

hospedador. Estos parásitos exhiben tropismo por diversas 

rutas de señalización y expresión génica del hospedador, 

orquestando modificaciones complejas en los mecanismos 

de defensa, incluyendo la activación inmunitaria, la 

respuesta al estrés oxidativo, la presentación antigénica y 

la apoptosis, favoreciendo de este modo su supervivencia 

y proliferación intracelular. No obstante, los mecanismos 

moleculares subyacentes a la manipulación de la 

inmunidad del hospedador, por parte del parásito, aún 

requieren una elucidación exhaustiva. En este contexto, los 

miARN cobran relevancia en la organización de la 

respuesta celular del hospedador tras el establecimiento de 

la infección [19]. 

Los miARN desempeñan un papel crítico en la dinámica 

de la respuesta inflamatoria mediada por macrófagos y 

células dendríticas, abarcando procesos fundamentales 

como la activación celular, la polarización fenotípica 

(M1/M2), la infiltración tisular en el sitio de infección y la 

resolución de la inflamación. Estos reguladores 

moleculares finalmente ajustan el equilibrio entre la 

señalización proinflamatoria y antiinflamatoria, integrando 

señales derivadas del reconocimiento de patrones 

moleculares asociados al daño (DAMPs), patrones 

moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y diversas 

citocinas inmunomoduladoras, incluyendo el factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), el interferón 

gamma (IFN-γ), los glucocorticoides y la interleucina 4 

(IL-4), entre otros mediadores [12,20,21].  
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A modo de ejemplo, la expresión del miR-155 

experimenta un incremento sustancial durante la 

polarización de macrófagos infectados con Leishmania 

hacia el fenotipo proinflamatorio M1, caracterizado por la 

producción de citocinas como el IFN-γ y el factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α), cruciales para el control 

parasitario [22]. En contraste, la sobreexpresión de miR-

146a suprime la polarización M1 de los macrófagos y 

promueve la polarización M2, que se caracteriza por la 

producción de citocinas antiinflamatorias y la promoción 

de la reparación tisular [4].  

También ha sido documentado que ciertos miARN, en 

macrófagos infectados con Leishmania, están involucrados 

en el equilibrio del metabolismo de la L-arginina al inducir 

la óxido nítrico sintasa inducible (NOS2), una enzima 

importante en la respuesta protectora contra el parásito, en 

detrimento de la arginasa 1 (Arg1), alterando así la 

infectividad [23]. El miR-294-3p actúa disminuyendo la 

expresión del ARNm de la NOS2 [24], pero su inhibición 

induce una elevada expresión de TNF y la quimiocina 

MCP-1 (proteína quimioatrayente de monocitos-1) o 

CCL2, lo que a su vez reduce la infectividad. En este 

contexto, el miR-302d también ha sido identificado como 

un regulador clave de la expresión de NOS2 [17,24].  

El tratamiento con melatonina para inhibir miR-302d-3p o 

miR-30e-5p, resulta en una mejora significativa de la 

expresión del ARNm de NOS2 y un aumento en la 

producción de óxido nítrico (NO), lo que 

consecuentemente disminuye la infección en macrófagos 

[25]. Por su parte, miARN de la familia miR-372/373/520d 

regulan negativamente el transportador de arginina 

SLC7A2/CAT2, induciendo una polarización a 

macrófagos M2, lo que favorece la persistencia parasitaria 

[26,27]. 

Un estudio de análisis de perfiles de miARN, en 

macrófagos infectados con L. amazonensis, mostró que la 

actividad de la arginasa del parásito modula los miARN del 

hospedador. La cepa silvestre de L. amazonensis (La-WT) 

indujo una alteración significativa en el perfil de miARN 

de los macrófagos, con una sobreexpresión de miR-294 y 

miR-721, los cuales regulan negativamente la expresión de 

la NOS2 en los macrófagos. En contraste, la cepa 

deficiente en arginasa (La-arg-/-) inhibió la expresión de 

estos miARN. Al suprimir la acción de miR-294 y miR-

721, se observó un aumento en la producción de óxido 

nítrico (NO), lo que a su vez redujo la capacidad de L. 

amazonensis para infectar las células del hospedador 

[24,28]. 

La interleucina-12 (IL-12) producida por las CD 

desempeña un papel fundamental en el inicio de una 

respuesta linfocitaria Th1 protectora del hospedador. 

Estudios han demostrado que los niveles elevados de miR-

21 se correlacionan con una baja expresión del ARNm de 

IL-12 en CD infectadas con cepas virulentas de 

Leishmania. En contraste, el silenciamiento de miR-21 en 

estas células potencia la expresión de IL-12, lo que subraya 

el papel crucial de este miARN en la modulación negativa 

de esta citocina. Adicionalmente, los autores señalan que 

la observación de los niveles de miR-21 en CD infectadas 

con cepas atenuadas de Leishmania sugiere su potencial 

utilidad en la evaluación de la respuesta anti-leishmania 

inducida por vacunas. En consecuencia, niveles reducidos 

de miR-21 podrían indicar una mayor inmunogenicidad y 

una respuesta inmunitaria protectora conferida por la 

vacuna [29,30]. 

Investigaciones recientes basadas en análisis 

transcriptómicos de macrófagos infectados con aislados de 

L. brasiliensis provenientes de las formas clínicas de la 

enfermedad (cutánea, mucocutánea y diseminada), 

mostraron diferencias en el perfil de expresión de diversos 

miARN [4]. La expresión de los miARN-103a-3p, -21-3p, 

-125a-3p, -155-5p, -146a-5p, -132-5p y -14 fue mayor en 

los macrófagos infectados con los aislados de Leishmania 

provenientes de las formas metastásicas de la enfermedad 

mucocutánea y diseminada que en los aislados de la forma 

cutánea localizada. Estos miARN comparten la 

característica común de regular las vías de activación de 

TLR, participando en eventos como la activación 

linfocitaria, la migración celular y la producción de 

citocinas, además de los mecanismos de muerte celular. La 

mayoría de los miARN asociados con leishmaniasis 

mucocutánea y diseminada, también se correlacionaron 

con la carga parasitaria. Adicionalmente, se observó una 

correlación entre la expresión de miR-21-3p y miR-146a-

5p con el gen antiapoptótico BCL2 y el subsiguiente 

incremento de células viables, mientras que miR-147a se 

correlacionó inversamente con los niveles de CXCL-9, una 

quimiocina asociada con el reclutamiento y proliferación 

de linfocitos T, implicada en la inmunopatogénesis de la 

leishmaniasis cutánea y visceral [4,13].  

El miARN let-7 atenúa la respuesta inflamatoria 

mediante la inhibición de componentes de la vía de los 

receptores tipo Toll (TLRs), específicamente a través de 

TLR2 y TLR4, y la señalización de NF-κB (Factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B 

activadas). Esto indica un papel fundamental en la 

regulación transcripcional y post-transcripcional durante la 

infección, lo que podría favorecer la supervivencia del 

parásito al limitar la producción de mediadores efectores 

[4,31]. 

Los miARN también se han involucrado en la supresión 

de la activación del inflamasoma en macrófagos infectados 

por Leishmania, facilitando la evasión inmunológica del 

parásito. Estos efectos se manifiestan a través de múltiples 

mecanismos modulando algunas de las rutas antes 

expuestas. Se ha identificado que miR-133a reduce la 

generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

mediante la inhibición de la proteína desacoplante 2 
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(UCP2), involucrada en el metabolismo mitocondrial y que 

regula la producción de ROS. Por su parte, miR-146a y 

miR-155 suprimen la vía de NF-κB, disminuyendo la 

producción de IL-1β hasta en un 70 % en infecciones por 

L. donovani [26]. Asimismo, la sobreexpresión de miR-

210 estabiliza el factor de transcripción HIF-1α, 

fundamental en la respuesta celular y sistémica a la 

hipoxia, afectando la translocación nuclear de NF-κB y 

reduciendo la expresión de ASC, un componente clave del 

inflamasoma NLRP-3 [29,32]. Otros mecanismos incluyen 

la autofagia de componentes del inflamasoma mediante 

miR-30a, que inhibe la vía de Beclin-1 [26] y reduce la 

activación de gasdermina D, lo que limita la formación de 

poros en la membrana celular y disminuye la liberación de 

IL-1β [33,34]. 

En infecciones con L. guyanensis y L. donovani, la 

regulación de miR-155 incrementa la expresión de la 

proteína A20, bloqueando la activación de NF-κB y 

reduciendo la síntesis de componentes del inflamasoma. 

Como resultado, se observa una disminución del 50-80 % 

en la activación de la caspasa-1 y niveles reducidos de IL-

1β en tejidos infectados (≤40 pg/mL frente a 120 pg/mL en 

controles), favoreciendo un ambiente inmunológico 

propicio para la replicación del parásito [35]. 

En un estudio en pacientes con leishmaniasis cutánea 

localizada (LCL) por L. panamensis, se correlacionaron los 

niveles elevados de citocinas IL-1β, IL-6 e IL-17 con un 

aumento de miR-7-5p, miR-133a, miR-146b, miR-223 y 

miR-328–3p; más aún, un análisis in silico indicó que miR-

7, miR-223, y miR-13 son importantes en la activación del 

inflamasoma. Al examinar las muestras de los pacientes se 

encontró que elevados niveles de IL-1β coincidían con 

menores niveles de miR-7 y miR-223 y mayores niveles de 

miR-133a [34], lo cual sugiere que estos miARN y estas 

citocinas juegan un papel crucial en la regulación de la 

respuesta inmune del hospedador ante la infección por 

Leishmania. 

La diferenciación de los linfocitos T CD4+ en los 

fenotipos Th1 y Th2 implica diversas vías de señalización, 

como Notch, JAK-STAT y MAPK. En la infección por L. 

donovani se ha observado que ciertos miARN regulan la 

expresión de genes clave en esta diferenciación, afectando 

la producción de IFN-γ, una citocina que es fundamental 

en la respuesta inflamatoria contra el parásito [32,36].  

En un estudio se expusieron linfocitos T a macrófagos 

aislados de pacientes con leishmaniasis visceral e 

infectados o no con L. donovani, para identificar miARN 

desregulados en linfocitos T CD4+ mediante 

secuenciación de nueva generación. El análisis de 

expresión reveló que 112 miARN estaban regulados 

positivamente y 96 negativamente en los grupos 

infectados, en comparación con el grupo control no 

infectado. De estos grupos de miARN, 19 sobrerregulados 

y 17 infrarregulados eran significativos; sin embargo, solo 

11 miARN regulados positivamente (miR-7a-1-3p, miR-

690, miR-7017-5p, miR-574-5p, miR-7235-5p, miR-7093-

3p, miR-5128, miR-574-5p, miR-7235, miARN-6994-5p, 

miR-5128) y 9 regulados negativamente se dirigieron a 

genes de diferenciación de células T CD4+. Además, 

mediante el análisis in silico se identificaron las dianas 

genéticas de los miARN significativos con base en la 

biología de los linfocitos T CD4+; los miARN 

sobreexpresados se dirigieron a factores de transcripción 

(STAT 1, STAT 4, Notch 3, IL-12rb, ZAP 70 e IFN-γ)  que 

promueven la diferenciación de linfocitos T CD4+ hacia el 

fenotipo Th1, mientras que los miARN infrarregulados se 

dirigieron a factores de transcripción (STAT 5, STAT 6, 

GATA 3, Notch ½, IL-2, IL-4, IL-13 y Jak1/3), que 

facilitan la diferenciación hacia poblaciones Th2 [37].  

Dentro de este grupo, el miR-340-5p favoreció la 

producción de IL-4, en tanto, otros miARN infrarregulados 

(miR-3473f, let-7) se asociaron con otras citocinas Th2 

como IL-2 e IL-13. El miARN-93-3p y el 486a-3p se 

dirigen a los genes STAT 5 y STAT 6, que son factores de 

transcripción importantes para la diferenciación Th2 [32]. 

Los que mostraron interacción con genes involucrados en 

vías de señalización Notch 3, STAT1, STAT4, JAK1/2, y 

ZAP70, inhibieron la producción de IFN-γ y favorecieron 

la supervivencia del parásito. Los autores sugieren que los 

miARN juegan un papel crucial en la regulación de la 

diferenciación de los linfocitos T CD4+ durante la 

infección por Leishmania, afectando la dicotomía Th1/Th2 

y la producción de citocinas importantes para la resolución 

de la infección [32,38]. 

En conjunto, la evidencia acumulada señala a los 

miARN como actores moleculares de primer orden, 

potencialmente involucrados en la modulación tanto de la 

fase temprana como de la resolución del proceso 

inflamatorio desencadenado por la infección por 

Leishmania [20], posicionando a los miARN como 

reguladores esenciales de la respuesta inflamatoria y 

posibles dianas terapéuticas para la leishmaniasis 

[26,33,35]. 

En la figura 2 se resume el papel de los microARNs 

expresados en células del hospedador infectadas con 

Leishmania, implicados en la supervivencia, replicación e 

infectividad del parásito y la modulación de la respuesta 

inmunitaria. 

 

Estrategias terapéuticas basadas en microARN 

 

Las terapias convencionales para la leishmaniasis, 

aunque efectivas en muchos casos, a menudo presentan 

limitaciones relacionadas con la toxicidad, la resistencia 

farmacológica y la necesidad de regímenes de tratamiento 

prolongados [13]. En este contexto, la manipulación de los 

niveles de miARN presenta una nueva vía para el 

desarrollo  de  tratamientos  prometedores  e   innovadores  
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para el abordaje de esta patología compleja. Al igual que 

con otras patologías las terapias basadas en miARN para 

leishmaniasis son aún incipientes y requieren garantizar la 

estabilidad de las moléculas, su entrega a células 

específicas, así como el desafío que supone la variabilidad 

entre especies y formas clínicas, a la par de ofrecer 

seguridad y efectividad [39]. 

El reconocimiento de miARN específicos, involucrados 

en las respuestas inmunitarias efectivas o en mecanismos 

patogénicos, ha permitido diversas iniciativas en la 

industria biotecnológica y farmacéutica, para integrar los 

miARN en sus líneas de desarrollo, centrándose en el 

diseño de dos categorías de fármacos de miARN: unos 

oligonucleótidos sintéticos modificados químicamente, los 

antagomirs, que actúan como inhibidores, bloqueando o 

silenciando la actividad de los miARN, y los miméticos 

que imitan o sobre expresan la función de los miARN 

[37,40]. 

Las posibles estrategias terapéuticas con estos 

compuestos estarían basadas en: 

 

Inhibición o mimetización de miARN específicos: mediante 

el uso de antagomirs o miméticos que restauren o bloqueen 

funciones específicas, para favorecer la eliminación del 

parásito. Por ejemplo, la administración de antagomiR-

372/373/520d a macrófagos humanos disminuye un 60 % 

la infección por L. amazonensis al restaurar los niveles de 

la proteína transportadora de aminoácidos catiónicos 2 y 

alterar el equilibrio arginasa/ NOS2, reduciendo la 

disponibilidad de poliaminas (putrescina y espermina), que 

conlleva a un ambiente menos favorable para el parásito, 

ya que dificulta su supervivencia en macrófagos [41]. 

Además, pueden usarse para la inhibición de miARN 

procarióticos, como los pequeños ARN no codificantes que 

produce la Leishmania e interfieren con la maquinaria del 

hospedador. El bloqueo de estos ARN mediante 

oligonucleótidos anti sentido (ASO), por ejemplo, Lbr-

1577, reduce la carga parasitaria en modelos múridos 

[13,41]. 

También se ha demostrado que la focalización de let-7a 

con ASO de ácido nucleico bloqueado (LNA), que confiere 

mayor estabilidad a los oligonucleótidos, mejorando su 

capacidad de unión a su secuencia diana complementaria y 

su resistencia a las nucleasas, aumenta la apoptosis y la 

necrosis de los macrófagos infectados con L. major, por lo 

tanto, puede ser un posible enfoque terapéutico [42,43]. 

Figura 2. Interacciones de los principales mARN implicados en: A) Supervivencia  del parasito: la regulación de la infectividad y 

virulencia en macrófagos dependientes de la especie del parásito. B) Subversión de la respuesta inmunitaria innata: regulación de los 

procesos de activación de macrófagos y células dendríticas (CD), efectos en la polarización macrofágica, modulación del inflamasoma 

NLRP-3, expresión de citocinas proinflamatorias, reguladoras y otros mediadores. C) Polarización de la respuesta de linfocitos T: 

algunos miARN son sobrerregulados y otros infrarregulados en macrófagos y CD ante la infección, en conjunto con mARN del parásito 

pueden modular la expresión de los factores de transcripción nuclear y direccionar la polarización de linfocitos T efectores hacia 

fenotipos efectores Th1-Th2, inflamatorios Th17 o reguladores Treg. D) Principales estrategias terapéuticas empleando antagomir y 

miméticos de miARN para manipular los niveles de miARN del parásito y el hospedador, modular la respuesta inmunitaria activando 

rutas de señalización y mecanismos microbicidas, y, en combinación con agentes terapéuticos tradicionales, incrementar la efectividad 

de tratamiento y reducir la multirresistencia a drogas (MDR) (Figura elaborada por los autores). 

 

 

    2                                                      Rodríguez et al. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiología 2025;45:19-29                                                    25 



                                        

Investigaciones recientes sugieren que el uso de 

antagomiRs específicos para miR-24-3p podría ser una 

estrategia terapéutica viable para tratar infecciones por L. 

major [13]. Este miARN puede interactuar y regular el gen 

de la caspasa 3 para prolongar la vida del macrófago y 

estabilizar al parásito en las células, su inhibición impediría 

la acción anti apoptótica observada en las primeras horas 

posteriores a la infección de macrófagos [13]. 

 

Modulación de la respuesta inmunitaria: los inhibidores de 

miR-155, que han mostrado aumentar la tasa de apoptosis 

en macrófagos infectados in vitro, reducen el tamaño de las 

lesiones in vivo dentro de las seis semanas después de la 

infección. Al suprimir la respuesta inmunitaria Th17 

controlan la inflamación y la gravedad de la enfermedad en 

modelos experimentales [44,45]. 

También se evidenció que, al usar inhibidores de miR-

548d-3p, se redujo el crecimiento del parásito poco 

después de la infección y aumentó la producción de 

mediadores inmunitarios y moléculas microbicidas, 

potenciando la capacidad del hospedador para controlar la 

infección [46]. Los antagomirs específicos para reducir los 

niveles de miR-21 han sido sugeridos para potenciar las 

respuestas Th1 y mejorar el control parasitario [13]. 

En modelos de leishmaniasis visceral, antagomir-210 

redujo la carga de L. donovani en un 75 % mediante la 

reactivación del NF-κB y la producción de TNF-α [15,47]. 

 

Terapias combinadas: la integración de moduladores de 

miARN con fármacos anti-Leishmania convencionales 

(anfotericina B liposomal, miltefosina, antimoniales 

pentavalentes) para mejorar la eficacia, reducir las dosis 

empleadas y minimizar la toxicidad, adaptándose a la 

especie de Leishmania y el estado inmunológico del 

paciente [48]. 

El uso de miméticos de miR-15a e inhibidores de miR-

155 en combinación con antimoniales potenció la eficacia 

terapéutica, reduciendo el tamaño de las lesiones cutáneas 

en un 40 % comparado con la monoterapia [49]. También 

nanopartículas lipídicas cargadas con miR-451 (regulador 

negativo de IL-10) mostraron eficacia en la reactivación de 

la inmunidad protectora en hámsteres infectados [50]. 

En la figura 2 (D) se señalan los principales inhibidores 

y miméticos de miARN empleados en la terapia anti 

Leishmania experimental. 

 

Conclusión y perspectivas futuras 

 

En conjunto, la evidencia científica actual subraya el 

papel fundamental de los miARN como reguladores 

inmunológicos clave durante la infección por Leishmania. 

La comprensión detallada de las redes de interacción 

miARN-ARNm en el contexto de la leishmaniasis podría 

seguir revelando nuevas dianas terapéuticas para modular 

la respuesta inmunitaria del hospedador, favoreciendo la 

eliminación del parásito y la resolución de la enfermedad.  

El desarrollo de terapias basadas en la modulación de la 

expresión o la actividad de miARN específicos representa 

un campo prometedor en la lucha contra esta importante 

enfermedad tropical desatendida. A pesar de ello, el 

desarrollo de terapias basadas en miARN enfrenta desafíos 

en el entorno biológico para lograr la eficiencia en la 

entrega y la estabilidad de las moléculas en los blancos 

específicos. Sin embargo, los avances en nanotecnología y 

sistemas de administración dirigidos podrían optimizar su 

aplicación clínica. Por otra parte, la variabilidad entre 

especies y formas clínicas sigue siendo una limitante en el 

desarrollo de terapias a gran escala y con amplia cobertura. 

Por lo que la tendencia sería a desarrollar terapias más 

personalizadas con altos estándares de seguridad y 

toxicidad.  

La investigación en este campo continúa evolucionando, 

con estudios en modelos experimentales y ensayos clínicos 

que buscan validar la eficacia de los miARN como agentes 

terapéuticos en la leishmaniasis. Su potencial para modular 

la respuesta inmunitaria y afectar directamente la 

viabilidad del parásito los posiciona como una estrategia 

innovadora en el tratamiento de esta enfermedad 

infecciosa. 
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