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Resumen 
La leishmaniasis es una enfermedad vectorial causada por protozoarios del género Leishmania que afecta a 
células macrofágicas del hospedero. Las complicaciones clínicas y fallas en el tratamiento se han relacionado 
con la presencia de un virus de ácido ribonucleico de doble cadena de la familia Totiviridae. En el nuevo mundo 
se encuentra exclusivamente el virus de Leishmania 1 y en el viejo mundo, el virus de Leishmania 2. Se conoce 
que el virus interactúa con el receptor tipo Toll 3 en las células del hospedador para estimular la producción 
de citoquinas proinflamatorias que resulta en la gravedad de la enfermedad y la supervivencia del parásito. 
Esta revisión corta explora lo observado y estudiado sobre el leishmaniavirus desde la perspectiva histórica e 
inmunológica.  
 
Palabras claves: ácido ribonucleico, citoquinas, protozoario, respuesta inmunológica, Totiviridae. 
 
Abstract 
Leishmaniasis is a vectorial disease caused by protozoa of the genus Leishmania that affects macrophage 
cells of the host. Clinical complications and treatment failures have been related to the presence of a double-
stranded ribonucleic acid virus of the Totiviridae family. Leishmania virus 1 is found exclusively in the New 
World and Leishmania virus 2 in the Old World. The virus is known to interact with Toll-like receptor 3 on host 
cells to stimulate the production of proinflammatory cytokines that result in on disease severity and parasite 
survival. This short review explores what has been observed and studied about leishmaniavirus from a historical 
and immunological perspective. 
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INTRODUCCIÓN 

La leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida transmitida por vectores causada 

por organismos protozoarios intracelulares obligados del género Leishmania (Néris et al., 

2013) 

Esta enfermedad se ha caracterizado por ir en aumento debido a la aparición de nuevos 

focos endémicos, potenciados por modificaciones de hábitos, cambio climático y la amplia 

gama de vectores. Se encuentra distribuida en 98 países, y aproximadamente 350 millones 

de personas están en riesgo de infección; se estima que entre 500 mil y 2 millones casos 

nuevos y 20 mil a 50 mil muertes ocurren anualmente en todo el mundo, afectando a un 

total de 12 millones de personas (Barrett y Croft, 2012). 

Los parásitos de Leishmania son transmitidos a los hospedadores mediante el vector 

flebótomo que se alimenta de sangre y libera formas de promastigotes en el sitio de la 

picadura. Allí crecen dentro de las células del sistema fagocítico mononuclear, 

especialmente macrófagos, como formas de amastigote.  

La presentación clínica depende de factores relacionados con la virulencia del parásito, la 

respuesta inmune y la susceptibilidad genética del hospedador, así como del sitio de las 

lesiones (Ashford, 2000;  Mokni, 2019).  

La leishmaniasis cutánea (LC) se presenta como una roncha inicial que puede volverse 

escamosa, aumentar de tamaño y convertirse en un nódulo con un borde grueso e indurado 

con ulceración central. Como secuela de la LC, la leishmaniasis mucosa (LM) es una forma 

de la enfermedad que afecta la nariz, boca, faringe y laringe, mientras que la leishmaniasis 

mucocutánea (LMC) implica lesiones tanto cutáneas como mucosas (Reithinger et al., 

2007), caracterizada por lesiones intensamente inflamadas y crónicas que se esparcen a 

otros sitios las cuales son refractarias a terapias (Adaui et al., 2016). 

Existen parásitos protozoarios que son portadores de virus endosimbiontes de ácido 

ribonucleico bicatenario (ARNbc). Estos virus no se replican en los hospederos vertebrados, 

pero su ARNbc genómico, productos génicos o viriones en los parásitos pueden activar el 
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sistema inmunológico, lo que lleva a complicaciones inflamatorias de la enfermedad 

(Mertens, 2004). 

La relación endosimbionte de los virus en los parásitos de la familia Trypanosomatidae 

sugiere que la adquisición es antigua.  Por esta razón, el entendimiento de la leishmaniasis 

desde el punto de vista clínico y fisiopatológico representan las bases para explicar las 

complicaciones de la enfermedad, así como la asociación multifactorial que existe entre el 

parásito, vector y hombre.  

Esta revisión corta proporciona información actualizada del virus que afecta a la Leishmania 

y el impacto que genera en las especies que lo hospedan. 

 

Primeros hallazgos de virus en protozoarios 

Los virus son parásitos intracelulares obligados que no tienen metabolismo propio, por lo 

que necesitan utilizar los recursos de sus hospedadores. Debido a su alta adaptabilidad y 

diversidad, se les considera los objetos biológicos más abundantes en la Tierra (Forterre, 

2010).  

Además, tienen una serie de mecanismos para realizar infecciones exitosas desarrolladas 

a lo largo de su evolución (Dreux et al., 2012).  Uno de los mecanismos más estudiados es 

el uso del exosoma del hospedador parásito, que constituye un conjunto de vesículas 

extracelulares utilizadas en su biogénesis, propagación y manipulación del microambiente 

(Chahar et al., 2015). 

Las partículas similares a virus (VLP) en protozoos parásitos se describieron por primera 

vez en Entamoeba histolítica en la década de 1960 (Miller and Swartzwelder, 1960). 

Posteriormente, estudios reportaron estructuras similares en muchos eucariotas 

unicelulares, como Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis y miembros de la familia 

Trypanosomatidae, incluyendo Leishmania spp. y Trypanosoma spp., y para algunos de 

ellos existen estudios que informan VLP basados en microscopía electrónica pero no por 
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métodos moleculares. El Comité Internacional de Taxonomy of Viruses (ICTV) reconoció 

solo a la familia Totiviridae (Walker et al., 2019). 

Además, esta familia de virus está compuesta por cinco géneros: Giardiavirus, 

Leishmaniavirus (LRV), Trichomonasvirus, Totivirus y Victorivirus, que según ICTV, 

Leishmania RNA virus 1 (LRV1) y Leishmania RNA virus 2 (LRV2) pertenecen al género 

Leishmaniavirus y que sólo es capaz de infectar al género de Leishmania spp., sin embargo, 

recientemente también se encontró un miembro de este género en Blechomonas spp., un 

tripanosomátido monoxeno que parasita pulgas (Grybchuk et al., 2018). 

Este descubrimiento se basó en la observación de ARNbc provenientes de extractos de 

ARN celular, lo cual facilitó su hallazgo, pero también este método fue aplicado con éxito 

para virus de ARN monocatenario (ARNmc) (Cai et al., 2009). 

El desarrollo de nuevos protocolos basado en la reacción en cadena de la polimerasa 

cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) y la ultracentrifugación para la purificación viral, 

combina la identificación molecular con la microscopía electrónica de transmisión y tiene un 

potencial para facilitar en gran medida la detección viral (de Souza et al., 2014). 

Características del leishmaniavirus  

La familia Totiviridae abarca una amplia gama de virus caracterizados por viriones 

isométricos, que varían entre 30 a 40 nm de diámetro, cada uno de los cuales contiene una 

estructura no segmentada en su genoma de ARNbc y generalmente con dos marcos 

abiertos de lectura (ORF). El LRV es un miembro de esta familia de ARNbc de 

aproximadamente 5,3 kb en su genoma (Widmer & Patterson, 1991)  y se conoce que las 

especies de LRV1 están asociada con Leishmania (Viannia) encontrada exclusivamente en 

el continente americano, mientras que LRV2 con especies de Leishmania (Leishmania) del 

Viejo Mundo (Zangger et al., 2014). 

Además de la diferencia por localización de LRV, también existen en sus ORFs y hay 

descritos 3 de ellos. El ORF 1 se considera una secuencia de proteína preestablecida y se 

ha demostrado una homología significativa con proteínas conocidas, mientras que los ORF 
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2 y 3 codifican una proteína de la cápside (CP) y una de ARN polimerasa dependiente de 

ARN (RdRP), respectivamente (Tang et al., 2008). Mientras que LRV1 tiene una 

superposición entre las regiones que codifican la proteína de la cápside viral y la ARN 

polimerasa; dicha condición no se observa en LRV2 (Scheffter et al., 1994) 

Este conocimiento aporta valiosa información al momento de caracterizar a las especies de 

Leishmanias y permite posteriormente esclarecer del posible origen de los virus. 

Los ARNbc tienen también la característica de replicarse dentro de la cápside por lo que su 

genoma nunca está expuesto en el citoplasma de la célula, esto le confiere un mecanismo 

de protección y evasión tanto a la respuesta inmune del hospedero como de la acción 

antiviral de otras células (Maga et al., 1995).  

Reportes de leishmaniavirus en aislados de Leishmania spp. 

Los virus de ARN se han descrito en una variedad de parásitos protozoarios patógenos 

siendo el primer registro de LRV en la cepa M4147 de L. guyanensis en términos 

moleculares en 1988 (Tarr et al., 1988), y cuatro años más tarde se completó su 

secuenciación (Stuart, 1992). 

En las regiones de América Central y del Sur, estudios basados en análisis de hibridación, 

se definieron doce tipos de LRV1 (LRV1-1–LRV1-12) (Guilbride et al., 1992), y se detectó 

que este LRV1 puede infectar a cepas del complejo L. Viannia como es el caso de L. (V.) 

guyanensis, L. (V.) braziliensis, L. (V.) panamensis, L. (V.) lainsoni y del complejo de L. 

Mexicana a L. amazonensis (Cantanhêde et al., 2015; Kariyawasam et al., 2017). 

No obstante, la comparación de dos regiones genómicas de siete tipos de LRV llevó a la 

descripción de dos nuevos tipos, LRV1-13 y LRV1-14, detectados en cepas de L. braziliensis 

aisladas de pacientes humanos en Bolivia (Widmer y Dooley, 1995). 

Por un tiempo se relacionó que la distribución geográfica y presencia de LRV1 sólo estaba 

restringida a la cuenca del Amazonas, a pesar de que la L. braziliensis había sido 

identificada en otras regiones del continente americano. Por lo que, un estudio de Oliveira 
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Ramos Pereira et al. (2013), evaluó muestras clínicas de L. braziliensis en el sureste de 

Brasil, resultando negativas a LRV1.  

Más tarde, un estudio de Kariyawasam et al. (2019), detectaron una cepa de L. guyanensis 

positiva para LRV1 lo que refuerza hallazgos recientes de circulación de LRV fuera de la 

cuenca del Amazonas. Así mismo, Parra-Muñoz et al. (2021), reportaron la presencia de 

LRV1 en Colombia a partir de muestras clínicas de pacientes con leishmaniasis cutánea.  

Interacción inmunológica entre el leishmaniavirus y Leishmania spp.  

A diferencia de las bacterias y los hongos, los protozoarios del género Leishmania son 

conocidos como inmunológicamente silenciosos, ya que estos parásitos inhiben y contienen 

un número bajo de moléculas que desencadenen fuertemente una respuesta inmune 

(Olivier y Zamboni, 2020).  

La patogénesis de la enfermedad comienza con una compleja interacción de muchos 

factores debido a la respuesta inmune innata y adquirida del hospedador, siendo los 

macrófagos las células dianas del parásito. Esta interacción es mediada por las células T 

auxiliares tipo 1 (Th1) que también previene que la infección sea crónica y latente. La 

respuesta está caracterizada por la secreción de citoquinas proinflamatorias (Scott, 2005).  

Cuando un protozoario tiene el virus, ha quedado demostrado que el ARNbc interactúa con 

los receptores tipo Toll-3 (TLR3) para estimular la producción de interferón beta (IFN- β), 

una citoquina proinflamatoria que conduce a la inflamación crónica y a la supervivencia del 

parásito (Hartley et al., 2014). 

Estudios realizados por Saberi et al. (2019), indican que existe una alta prevalencia de LRV 

entre los aislados de Leishmania spp. del Nuevo Mundo y que este virus está probablemente 

asociado con lesiones metastásicas de la enfermedad.   

Los LRV confieren una ventaja para el parásito al suprimir la inmunidad antileishmanial en 

el hospedero vertebrado (Brettmann et al., 2016), ya que puede actuar como un 

inmunomodulador a través de la interacción entre su genoma de ARNbc y TLR3 del 
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hospedador que conduce a una mayor expresión de citoquinas y quimioquinas 

proinflamatorias (Ives et al., 2011). 

De igual manera, se ha demostrado que la activación de TLR3 por ARNbc viral también 

conduce a la fosforilación de una proteína quinasa B que facilita la supervivencia y 

proliferación de macrófagos infectados complicando las manifestaciones clínicas de la 

enfermedad (Eren et al., 2016). 

Estas complicaciones no sólo se asocian a la presencia del LRV en el parásito, al producir 

hiperinflamación destructiva en el hospedador que resulta en la gravedad de la enfermedad 

y la diseminación del parásito (Hartley et al., 2014), sino que también se correlaciona con la 

carga viral en los parásitos (Zangger et al., 2013).  

Algunos estudios utilizan células del linaje monocítico humano y han demostrado que el 

LRV-1 infectando a L. (V.) braziliensis es capaz de disminuir la producción de citoquinas 

Th1 y aumentar las citoquinas Th2, lo que se relaciona con un pobre control inmunológico y 

una mayor severidad de la enfermedad (Kariyawasam et al., 2020).  

¿Cómo se transmite el LRV-1 de un parásito a otro? 

Los ensayos realizados por Atayde et al. (2019), demostraron, mediante análisis 

bioquímicos y microscopía electrónica, que los exosomas del parásito transportan ARNbc 

de LRV-1; así mismo, sus ensayos con modelos murinos revelaron que los parásitos recién 

infectados con LRV-1 mediante exosomas generan lesiones más graves en comparación 

con los no infectados.  

CONCLUSIÓN 

La comprensión de la fisiopatología de la leishmaniasis y la relación endosimbiótica entre el 

parásito Leishmania con el leishmaniavirus representan las bases que conducen a la 

aplicación de mejores estrategias para la prevención y el control de la enfermedad. En este 

sentido, las investigaciones enfocadas en demostrar lo que ocurre en la infección cuando el 

virus está presente determina el desarrollo de nuevas terapias farmacológicas e 

inmunológicas.  
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Por último, es fundamental el reporte de lo que se conoce hasta el momento de este virus 

dado su alto potencial de mutación, evasión de los mecanismos de defensas y el 

establecimiento del parásito de forma crónica y agresiva en el hospedador.   
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