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l. INTRODUCCIÓN 

 

La leishmaniasis es clasificada como una de las enfermedades tropicales 

desatendidas según la OMS. Presenta tres cuadros clínicos que son leishmaniasis 

cutánea localizada (LCL), leishmanisis cutánea difusa (LCD) y leishamaniasis 

visceral (LV), en México el principal cuadro clínico es LCL (Torres et al., 2017). 

La resistencia a leishmania se ha asociado a una respuesta Th1 mientras que la 

susceptibilidad asociada a una respuesta Th2. La respuesta Th1 hay una 

producción de citocinas como IL-12, IFN-, y TNF-, que ayudan activar al 

macrófagos de forma clásica que expresan la iNOS  y  producen NO que ayuda a 

matar a los parásitos, mientras que una respuesta Th2 a través de citocinas como 

IL-10 e IL-4, los macrófagos de forma alternaativaque ayudan al crecimiento de 

parásitos intracelulares y la progresión de la enfermedad (Awasthi et al., 2004). 

Los medicamentos actuales para tratar la enfermedad son de difícil acceso, por 

ello se están buscando diferentes alternativas con plantas o un cambio en la dieta, 

para tratar leishmaniasis, así como para evitar los efectos secundarios de los 

medicamentos.  

El garbanzo se ha visto que puede ayudar a mejorar la salud intestinal (Myint et 

al., 2017) y en enfermedades cardiovasculares, obesidad y cáncer debido a sus 

compuestos bioactivos (Shinohara et al., 2016; Jayaprakash et al., 2018). 

Actualmente no existe un estudio de garbanzo en enfermedades parasitarias, 

aunque experimentos preliminares realizados en el Laboratorio de Malariología por 

el Dr. Filiberto Malagón habían mostrado que la monodieta con garbanzo favorecía 

el control de la infección por plasmodium en un modelo murino. Estos 

antecedentes formaron la base para el análisis del efecto de la monodieta de 

garbanzo en un modelo murino de leishmaniasis. 
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1.1 Leismaniasis 

La leishmaniasis es un grupo de enfermedades causadas por diferentes especies 

de parásitos protozoarios intracelulares del género Leishmania que se trasmite por 

la picadura del mosquito Phlebotomus en Asia, África y Europa y Lutzomyia en 

América (Ferraz et al., 2015; Torres et al., 2017). Este grupo de enfermedades se 

encuentra en áreas tropicales y subtropicales que se encuentra en 89 países 

(Reithinger et al., 2007), siendo endémica en Asia, África, América y la región del 

mediterráneo. En México el área endémica se localiza al sur de Veracruz, 

Tabasco, Oaxaca, Chiapas, Campeche, Quintana Roo y parte de Yucatán. En el 

mundo hay 350 millones de personas que corren el riesgo de contraer la 

enfermedad, actualmente hay más de 12 millones de personas infectadas, 

reportándose cada año entre 1.5 y 2 millones de casos nuevos; esta enfermedad 

es la causa de 70,000 muertes por año (Alvar et al., 2012; Gurung et al., 2015; 

Torres et al., 2017; Kedzierski, 2010). En México en 2013 se reportaron 970 casos 

de leishmaniasis, de los cuales el 98% fueron formas cutáneas (OPS/OMS, 2013). 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la leishmaniasis es una 

enfermedad tropical desatendida (Andrade et al., 2001). Entre los principales 

factores de riesgo para contraer la enfermedad se encuentran los ambientales 

como son: el aumento de la temperatura entre 25°-35° C, la deforestación, la 

fragmentación de los bosques, la urbanización y el cambio climático. Entre los 

factores del huésped se encuentran: la inmunosupresión por VIH y coinfección con 

otros patógenos, el desarrollo de resistencia a los medicamentos, el aumento de 

viajes a regiones endémicas, la mala nutrición y factores socioeconómicos. El 

cuadro clínico de la enfermedad depende de la especie infectante (Torres et al., 

2017; Oryan et al., 2016). 
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1.2 Cuadros clínicos 

1.2. Leishmaniasis cutánea localizada (LCL) 

Esta forma clínica empieza por un nódulo eritematoso o varios, los cuales oscilan 

entre 1 y 10 cm de diámetro (figura 1). Después de 1 a 3 meses el nódulo se 

convierte en una vesícula, luego en una pústula y al romperse, se produce una 

úlcera redondeada con bordes nodulares o gruesos. Generalmente las úlceras se 

encuentran en la cara, los antebrazos y las piernas. Estas úlceras pueden llegar a 

sanar entre 3 a 5 meses dejando una cicatriz a menudo hiperpigmentada (Torres 

et al., 2017; Vera et al., 2006). Los tratamientos más efectivos que se han utilizado 

son los antimoniales pentavalentes,  la pentamidina y la miltefosina (David et al, 

2009).  

Las principales especies de Leishmania que pueden producir este cuadro clínico 

son L. major, L. mexicana, L. amazonensis y L. braziliensis (Reithinger et al., 2007; 

Gurung et al., 2015). Los casos de LCL se encuentran principalmente en Oriente 

Medio, Afganistán, Pakistán, África y América Latina (Miranda et al., 2007). 

 

 

Figura 1. Leishmaniasis cutánea localizada, con una única úlcera. Foto tomada de Torres et al., 

2017. 
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1.2.2 Leishmaniasis cutánea difusa (LCD) 

Esta forma se caracteriza por una baja respuesta inmune celular, lo que provoca la 

diseminación de la enfermedad a través del tejido y la linfa, desarrollando lesiones 

en la mayor parte de la piel debido a inoculaciones múltiples o una diseminación 

de los parásitos por una alta carga parasitaria. Se caracteriza por nódulos 

superficie lisa o rugosa. La cara y las extremidades superiores e inferiores son las 

zonas más afectadas (figura 2) (David et al., 2009; Akilov et al., 2007). Los 

principales síntomas son linfadenopatía y fiebre (Torres et al., 2017; Vera et al., 

2006). 

Las principales especies que pueden producir un cuadro clínico de LCD son  L. 

mexicana, L. amazonensis y L. aethiopica. Los casos de LCD se encuentran 

principalmente en América del Sur, América Central y Etiopía (Goto et al., 2012). 

 

 

Figura 2. Leishmaniasis cutánea difusa, con múltiples nódulos en brazos. Foto tomada de Sinha et 

al., 2008. 
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1.2.3 Leishmaniasis visceral (LV) 

Este cuadro clínico también se conoce como la enfermedad de kala-azar (fiebre 

negra), siendo la principal población en riesgo niños e individuos 

inmunocomprometidos y con mala nutrición. El cuadro clínico incluye son 

linfadenopatía, hepatomegalia, esplenomegalia, anemia, fiebre, debilidad, 

anorexia, astenia, pigmentación cutánea,  pérdida de peso y en la biometría 

hemaática hay leucopenia y trombocitopenia (figura 3) (Torres et al., 2017; 

Awasthi et al., 2004; Vera et al., 2006). Esta enfermedad es causada por especies 

como L. donovani y L. infantum (Gurung et al., 2015). Se encuentra principalmente 

en África del Este y del Norte, India, Pakistán, Bangladesh, Nepal, China, en el sur 

de Europa y en Latinoamérica (Miranda et al., 2007). 

 

 

Figura 3. Leishmaniasis visceral, niño con hepatoesplenomegalia y desnutrición. Foto tomada de 

WHO, 2019. 
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1.3 Medicamentos usados en leishmaniasis  

Los medicamentos actuales para tratar leishmaniasis presentan algunos 

inconvenientes ya que, tienen alta toxicidad, efectos secundarios, poca efectividad 

y un alto costo (cuadro 1). Entre los principales se encuentran la anfotericina B, los 

antimoniales pentavalentes, la pentamidina, la paromomicina, la miltefosina y la 

sitamaquina. Estos medicamentos actúan directamente en la membrana del 

parásito al formar poros, fragmentando el DNA y disminuyendo su proliferación 

(Bekhit et al., 2018). 

 

Cuadro 1. Medicamentos utilizados en leishmaniasis y sus efectos secundarios (Bekhit et al., 2018; 

Torres et al., 2017, Vera et al., 2006; Ponte et al., 2017).  

Medicamento Efectos secundarios 

Anfotericina B  Nefrotoxicidad, fiebre y escalofríos 

Antimoniales 

pentavalentes 

(Estibogluconato de sodio 

(pentosam) y antimoniato 

de meglumina) 

Irritación local, anorexia, náuseas, vómitos, mialgias, 

artralgias, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hipertensión, 

hipoglucemia, alteraciones electrocardiográficas, abscesos 

glúteos, cefalia, epigastralgia y vértigo. 

Pentamidina  Poglicemia, hipotensión y nefrotoxicidad. 

Paromomicina   Difusión hepática. 

Miltefosina Teratogenicidad. 

Sitamaquina  Vómitos, dispepsia, cianosis y glumerulonefritisnefrítica. 

 

 

1.4 Ciclo de vida 

El parásito Leishamania se transmite por la picadura de una mosca hembra, del 

género Phlebotomus en el Viejo Mundo y Lutzomyia en el Nuevo Mundo (Awasthi 

et al., 2004). El ciclo de vida de Leishmania se compone de dos etapas: un estadio 

móvil que es representado por el promastigote flagelado que mide de 10 a 20 μm 
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de largo se encuentra en el intestino medio de la mosca; y el segundo estadio 

representado por el amastigote (sin flagelo) en donde el parásito es intracelular 

obligatorio, se localiza en las células fagocíticas del hospedero y mide de 2.5 a 7.0 

μm de diámetro (Torres et al., 2017). 

La mosca hembra al alimentarse de un animal infectado ingiere la forma de 

amastigote y en el intestino de la mosca comienzan un proceso de cambio,  pasan 

a ser promastigotes procíclicos, los cuales presentan capacidad de adherencia en 

el epitelio del intestino medio de la mosca mediante la molécula lipofosfoglicano 

(LPG). Posteriormente, estos promastigotes maduran a promastigotes 

metacíclicos (fase infecciosa), cuyo LPG cambia de composición de carbohidratos 

promoviendo su desprendimiento del epitelio intestinal, donde la mosca al volver a 

alimentarse de de un hospedero sano inocula a los parásitos (Torres et al., 2017; 

Vera et al., 2006). 

Una vez en la dermis, los promastigotes metacíclicos son internalizados por 

células fagocíticas, como los macrófagos y neutrófilos. En los macrófagos se 

forma una vacuola parasitófora, y los promastigotes se diferencian en amastigotes 

y proliferan por fisión binaria, provocando la lisis de la célula. Los amastigotes son 

liberados y vuelven a ser fagocitados por otros macrófagos, el ciclo de vida de 

Leishmania se cierra cuando la mosca se alimenta de un huésped infectado 

(Torres et al., 2017; Reithinger et al. 2007; Awasthi et al., 2004). 
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Figura 4. Ciclo de vida de Leishmania. Los promastigotes metacíclicos, se encuentran en la 

mosca (1). Los parásitos se transmiten cuando la mosca se alimenta del huésped mamífero 

(picadura) (2), y estos son fagocitados por células como los macrófagos (3). Dentro de los 

macrófagos el promastigote se diferencia a su estadio de amastigote en la vacuola parasitófora 

donde se replican llevando a la lisis de la célula hospedera (4,5), lo que permite la liberación de los  

amastigotes infectando así otras células (6). El ciclo se cierra cuando una mosca sana se infecta al 

alimentarse del huésped infectado (7) (Modificado de Chappuis et al., 2007) 
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1.5.1 Respuesta inmune innata 

1.5.1.1 Complemento 

En la respuesta inmune innata una de las primeras barreras de defensa es el 

sistema del complemento que funciona como una cascada de proteasas, las 

cuales se activan unas a otras de manera enzimática para activar el complejo de 

ataque a membrana (MAC) que sirve para la eliminación de patógenos. Además, 

contribuye a la inflamación local y moldea la respuesta inmune adaptativa 

(Lubbers et al., 2017). Las 3 vías del complemento son: la vía clásica que inicia 

cuando se forman complejos inmunes después de la unión de IgG o IgM a 

patógenos o antígenos extraños; la vía alternativa que se desencadena por 

hidratos de carbono, lípidos y proteínas que se encuentran en las superficies de 

los patógenos y la vía de las lectinas que se activa cuando la lectina de unión a 

manosa (MBL) o la Ficolina se unen a los restos de carbohidratos en las 

superficies de los patógenos. La vía final común de las tres vías es la convertasa 

C3 que divide a C3 para generar C3b y éste activa el MAC (fracciones C5b-C9) en 

la membrana extracelular del parásito y provoca su lisis (Sarma et al., 2011).  

Los parásitos pueden activar la vía alternativa o clásica. Los promastigotes de L. 

major, L. enrietti, L. mexicana, L. amazonensis y L. braziliensis son capaces de 

activar el complemento a través de la vía alternativa, mientras que L. donovani 

puede activar  la vía clásica y alternativa (Mosser et al., 1986). Los anticuerpos 

IgM e IgG se unen y aglutinan a los promastigotes, activando la vía clásica del 

complemento y facilitando la fagocitosis del parásito (Domínguez et al., 1999). La 

vía alternativa se activa por un proceso independiente de anticuerpos, para esta 

vía C3b se deposita sobre la superficie del parásito y se tiene que formar un 

enlace amida o éster entre el tioéster de C3b y un grupo amino o hidroxilo libre en 

la superficie del parásito (Mosser et al., 1984). También se ha encontrado que la 

unión de proteínas solubles de fase aguda, como la proteína C reactiva (CRP) y 

las proteínas de unión a manano (MBP) del hospedero, son capaces de activar el 

sistema del complemento a través de la vía de lectinas sobre el parásito (Mosser 

et al., 1997).  
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El sistema del complemento es un buen mecanismo para limitar la infección por 

Leishmania, ya que es capaz de eliminar al 95% de los parásitos promastigotes, 

sin embargo, el parásito se encuentra cubierto por el mayor gliconjugado (LPG) y 

la glicoproteína 63 kDa (gp63) (Awasthi  et al., 2004), que están involucradas en la 

resistencia al complemento. LPG es el principal sitio receptor de C3 en los 

promastigotes e inhibe la formación del MAC en la superficie de la membrana del 

parásito, mientras que gp63 degrada C3b a una forma físicamente similar a iC3b 

(Brittingham et al., 1996), que inhibe completamente la formación del MAC (Gupta 

et al.,  2013; Gurung et al., 2015). LPG y gp63 facilitan la opsonización del parásito 

por C3b y C3bi que promueve la fagocitosis a través del receptor CR1 y el 

receptor CR3 en neutrófilos y macrófagos. El promastigote metacíclico tiene 

proteínas quinasas que fosforilan las proteínas del complemento C3, C5 y C9, 

inhibiendo la formación del MAC en la superficie del parásito, desactivando las 

vías del complemento clásicas y alternativas (Gurung et al., 2015; Brittingham et 

al.,1995).  

 

1.5.1.2 Neutrófilos 

Los neutrófilos son células polimorfonucleares y son las primeras que migran al 

sitio de infección, donde pueden matar a los agentes infecciosos al generar un 

potente estallido oxidativo y liberando mediadores tóxicos en la vacuola 

parasiófora (De Menezes et al., 2016). Los neutrófilos fagocitan a Leishmania y 

comienzan a secretar quimiocinas como IL-8 (CXCL8) para atraer a más 

neutrófilos al sitio de la infección (Awasthi  et al., 2004). Actúan como “caballos de 

troya”, al permitir que los parásitos sobrevivan en su interior, ya que el LPG de los 

promastigotes inhibe la maduración del fagosoma y el estallido oxidativo. Por otro 

lado, los neutrófilos pueden atrapar y lisar a algunos parásitos a través de trampas 

extracelulares de neutrófilos (NET) (Martínez et al., 2018; De Menecez et al., 

2018; Gupta et al.,  2013). 
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1.5.1.3 Macrófagos 

Los macrófagos son células  mieloides que se encuentran en los tejidos y se 

encargan de fagocitar y degradar a las células muertas, los desechos celulares, 

los materiales extraños y participan en los procesos inflamatorios (Varol et al., 

2015). Los macrófagos pueden ser activados por citocinas como el IFN-, el TNF-

 y por patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP’s), forman parte de la 

primera línea de defensa en las infecciones, reconociendo y matando a los 

patógenos (Arango et al., 2015). Los promastigotes son fagocitados rápidamente 

por los macrófagos a través del reconocimiento mediado por receptores del 

complemento (CR3s), receptores de manosa, receptores de fibronectina, 

receptores FcR  y receptores tipo Toll (TLR) (Handman et al., 2002). Los TLR 

reconocen PAMP’s, siendo TLR2 el que reconoce al LPG de los promastigotes, 

induciendo la producción de TNF-α y especies reactivas de oxígeno (ROS) en el 

macrófago (Gupta et al., 2013). 

Los macrófagos pueden eliminar a los parásitos induciendo su estallido oxidativo, 

o por su producción de óxido nítrico (NO) en el fagolisosoma.  El estallido oxidativo 

provoca la producción de ROS. En leishmaniasis  las principales fuentes de ROS 

son la NADPH oxidasa y la xantina oxidasa (Sarwar et al., 2017). La NADPH 

oxidasa al activarse reacciona con el sustrato NADPH que reduce el oxígeno a 

superóxido (O2
-). Posteriormente la enzima superóxido dismutasa convierte 

espontáneamente el superóxido en  peróxido de hidrógeno (H2O2), radicales 

hidroxilo (OH), ácido hipocloroso (HOCI) y peroxinitrito (Millar et al., 2002). La 

xantina oxidasa también se encarga de la síntesis de superóxido y óxido nítrico, 

cediendo un electrón de xantina al oxígeno y la reducción de nitrito a NO (Sarwar 

et al., 2017).  

Una de las estrategias que utiliza el parásito dentro de los macrófagos para inhibir 

el estallido oxidativo es cuando impide la fosforilación de las subunidades p67 y 

p47 de la NADPH oxidasa debido a la señalización de la proteína quinasa C 

(PKC), ya que LPG obstruye la inserción de la PKC al impedir la unión del Ca+ y el 

diacilglicerol que bloquea el ensamblaje del complejo NADPH oxidasa evitando la 
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producción de ROS (Bhattacharyya et al., 2001; Martínez et al., 2018; Liu et al., 

2012; Badirzadeh et al., 2017).  

Por otro lado dependiendo del ambiente de citocinas los macrófagos se pueden 

activar de forma clásica y alternativa. La forma clásica es mediada por citocinas 

como IFN-, IL-1 y TNF-  producidas por células Th1 y NK. El IFN- estimula a los 

macrófagos, a través de la vía JAK / STAT a que expresen y tenga actividad la 

enzima óxido nítrico sintetasa inducible (iNOS), que es una enzima que cataliza la 

producción de NO a partir de L-arginina. NO y las ROS son esenciales para 

provocar la muerte de los parásitos (Iniesta et al., 2001; Martínez et al., 2018). La 

activación alternativa de los macrófagos antagónica a la activación clásica, está 

mediada por citocinas Th2 como IL-4 e IL-13. Se caracteriza por inducir la 

actividad de arginasa, la cual hidroliza L-arginina en L-ornitina y urea; la L-ornitina 

es un sustrato para la síntesis de prolina, glutamina y poliaminas, moléculas que 

ayudan a la replicación y supervivencia del parásito (Figura 5) 

(Gordon, 2003; Reguera et al., 2009).  

 

1.5.1.4 Células Citotóxicas Naturales (NK) 

Las células NK tienen una función efectora de producción de citocinas y de 

actividad citotóxica. Se encuentran en los ganglios linfáticos, en la sangre, en la 

piel, el intestino, el hígado, los pulmones y el útero, entre otros órganos (Taborda 

et al., 2014). En leishmaniasis, las células NK son reclutadas al sitio de infección 

después de la llegada de los neutrófilos y son la fuente principal de la producción 

temprana de IFN- que favorece la diferenciación Th1 de las células T CD4+. 

También ayudan a la lisis directa del parásito a través de su actividad citotóxica y 

contribuyen a la producción la iNOS en macrófagos (Gupta et al.,  2013, Martínez 

et al., 2018). 
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1.5.1.5 Células dendríticas 

Las células dendríticas son células presentadoras de antígenos y el puente entre 

la inmunidad innata e inmunidad adaptativa. Se localizan en la piel y mucosas, así 

como en el intersticio de los órganos, donde captan antígenos que procesan 

mientras migran a través de los vasos linfáticos, al mismo tiempo que cambia a 

células maduras presentadoras de antígenos a los linfocitos T en la paracorteza 

de los ganglios linfáticos regionales (Feijó et al., 2016). En la leishmaniasis 

fagocitan y procesan tanto a los parásitos como a los antígenos. Al madurar y 

presentar estos antígenos a las células T de manera eficiente,  producen citocinas 

como IL-12p70 clave para mantener la respuesta Th1 (Von Stebut et al., 

2004; Martínez et al., 2018). 

 

1.5.2 Respuesta inmune adaptativa 

1.5.2.1 Linfocitos T 

La respuesta inmune innata y adaptativa son necesarias para poder controlar la 

infección por Leishmania. Una de las células que forman parte de la respuesta 

adaptativa son las células T, que se encuentran en los órganos linfoides 

secundarios y reconocen antígenos procesados y presentados en el contexto de 

las moléculas de clase I y clase ll del complejo principal de histocompatibilidad 

(MHC) a través del receptor de células T (TCR). Hay varios subtipos de células T 

pero las principales son las células T CD4+ y  T CD8+ (Overgaard et al., 2015; 

Novais et al., 2015).  Las células T CD8+ reconocen antígenos unidos a MHC l, 

contribuyen a la eliminación de patógenos intracelulares debido a su capacidad 

para matar células infectadas liberando moléculas citotóxicas como las granzimas 

y las perforinas, producen citocinas como IFN- y TNF-, y ayudan a la 

modulación de la respuesta de las células T CD4+ (Stäger et al., 2012; Mittrücker 

et al., 2014; Da Silva et al., 2014). Las células  T CD4+ reconocen antígenos 

unidos a MHC ll, son la principal fuente de IFN- y TNF-,  dirigen respuestas 

inmunes apropiadas durante la defensa del huésped y la patogénesis de 
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enfermedades inflamatorias y pueden diferenciarse a células Th1 o Th2 

(inflamatorias y antiinflamatorias, respectivamente) mediado por la citocina IL-12 o 

la citocina IL-4 respectivamente (Hirahara et al., 2016; Da Silva et al., 2014). 

 

1.5.2.2 Linfocitos T CD8 

En leishmaniasis las células T CD8+ son protectoras cuando producen IFN- y 

TNF-/ (Woodland et al., 2003), pero promueven la infección cuando son 

citolíticas. Por lo tanto, en la infección primaria, las células T CD8+ que se 

encuentran en el ganglio linfático producen IFN- y TNF- e inducen una 

respuesta Th1 y son necesarias para modular las respuestas de las células 

T CD4+ subpoblación Th1 que inducen la activación del macrófago clásico que 

logra lisar a los parásitos. En contraste, las células T CD8+ que migran a las 

lesiones en una infección primaria producen poco IFN- y TNF-, muestran una 

actividad citolítica que aumenta la muerte celular, lo que lleva a la liberación de 

moléculas proinflamatorias, incluidas moléculas de patrones moleculares 

asociados al daño (DAMPS) y lo que lleva a una respuesta inflamatoria exagerada 

que promueve un daño tisular exacerbado (Tripathi et al., 2007; Stäger et al., 

2012; Kaech et al., 2002; Novais et al., 2015).   

 

1.5.2.3 Linfocitos T CD4 

La células efectoras T CD4 + subpoblación Th1 producen de IFN- y TNF- que 

activa la producción de la iNOS en macrófagos ayudando a resolver la infección 

(Tripathi et al., 2007; Martínez et al., 2018), además las células T de memoria 

residentes pueden promover el reclutamiento rápido de células efectoras e inducir 

inmunidad innata independiente del antígeno, acelerando y amplificando así la 

resistencia a la infección (Glennie et al., 2015). Por otro lado, las células T 

CD4 + subpoblación Th2, producen altos niveles de IL-4 e IL-13 que inducen la 

actividad de la arginasa (Figura 5), que favorecen la proliferación de los parásitos 

intracelulares (Novais et al., 2015; Heinzel et al., 1989). Asimismo, IL-4 también 
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controla el cambio de las inmunoglobulinas en las células B activadas, en 

humanos cambia la expresión de IgE e IgG4, mientras que en ratones cambia la 

expresión IgE e IgG1, regula la expresión de IFN- Por estos efectos, IL-4 es una 

citocina que se asocia a la susceptibilidad a la infección por Leishmania (Maspi et 

al., 2016; Hurdayal et al., 2017) 

 

1.5.2.4 Linfocitos B 

Cuando son activados por células T linfoides, activadas a su vez por la 

presentación de un antígeno, los linfocitos B se diferencias a células plasmáticas o 

plasmocitos productoras de anticuerpos. Los linfocitos B también participan en la  

presentación antigénica, la secreción de citocinas, y  contribuyen al mantenimiento 

y organización de la estructura del tejido. En leishmaniasis los linfocitos B, pueden 

tener diferentes respuestas dependiendo de la especie, promoviendo o ayudando 

a resolver la infección (Silva et al., 2018). 

La producción de anticuerpos aumentan la patogénesis en L. mexicana, L. 

pifanoi y L. amazonensis. En un estudio con ratones knockout limitados de 

anticuerpos circulantes, y carecen de la cadena  común de los receptores Fc, 

presentan lesiones más pequeñas cuando son infectados con las especies 

anteriores de Leishmania. En estos ratones, los parásitos no pueden ser 

fagocitados a través de los receptores Fc (FcR) (Liu et al., 2012; Miles et al., 

2005; Soong, 2008 Wanasen et al.,2008; Tripathi et al., 2007; Kima et al., 2000). 

Adicionalmente, a través de los receptores FcR los anticuerpos pueden activar a 

las células T CD4+ productoras de IL-10, las cnnuales promueve la progresión de 

la enfermedad (Soong, 2008; Wanasen et al., 2008).  

En algunas especies de Leishmania, al activarse las células B por medio de TLRs, 

son generadas de células B inmunosupresoras que inhiben respuestas Th1 e 

inducen respuestas Th2, con lo cual ayudan a que la infección se establezca y se 

exacerbe. Así, en leishmanisis cutánea, las células B contribuyen al 

establecimiento de la infección y aumentan la susceptibilidad a la enfermedad. Los 
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ratones con deficiencia de células B que son infectados con L. amazonensis 

muestran una carga parasitaria menor y lesiones más pequeñas (Wanasen et 

al.,2008).  

 

 

Figura 5. Respuesta inmune en la infección por Leishmania. Cuando los promastigotes son 

inoculados, el sistema del complemento se activa lisando a  algunos parásitos mientras algunos 

son fagocitados por células presentadoras de antígenos que producen IL-12 ayudando a 

diferenciar a las células CD4+ Th1, las cuales producen IFN-, y TNF-. Estas citocinas activan a 

los macrófagos de forma clásica induciendo la iNOS y la producción de óxido nítrico  que llevan a 

la muerte del parásito. En contraste, la producción de IL-4 por mastocitos, eosinófilos estimula a las 

células CD4+ Th2, que producen IL-4 e IL-13, dichas citocinas activan a los macrófagos de forma 

alternativa, activando a la arginasa que ayuda a la producción de poliaminas que favorecen la 

proliferación y replicación del parásito. De igual manera los macrófagos infectados de forma 

alternativa producen algunas citocinas como IL-10 y TGF- que inhiben la activación de los 

linfocitos T (Foto modificada de Hurdayal et al., 2017; Liu et al, 2012; Gupta et al., 2013). 
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1.6 Modulación de la respuesta inmune por dietas en leishmaniasis 

 

La desnutrición es un importante problema de salud, principalmente en países en 

vías de desarrollo donde los niños se ven especialmente afectados. Se estima que 

826 millones de personas en el mundo están desnutridas, de las cuales el 95.9% 

se encuentran en países en vías de desarrollo (Corware et al., 2014). 

Una dieta balanceada es esencial para una buena salud, ya que se ha visto que 

una dieta que incluye vitaminas, minerales, ácidos grasos esenciales, aminoácidos 

y flavonoides, puede ayudar a la prevención de enfermedades (Jason, 2006). De 

esta forma, tanto la respuesta inmune innata como la respuesta inmune adaptativa 

pueden verse afectadas en un hospedero desnutrido, aumentando la 

susceptibilidad a enfermedades infecciosas (Corware et al., 2014). En 

leishmaniasis se ha visto que la dieta puede influir en la respuesta inmune durante 

la infección.   

La falta de proteínas en la dieta puede ayudar a la progresión de la leishmaniasis 

ayudando a la progresión de la enfermedad, en estudios donde se administró una 

dieta baja en proteínas a ratones infectados con leishmania se observó que la 

dieta tiene un impacto negativo en el desarrollo del timo, mostrándose una 

desorganización del tejido linfoide con cambios en la celularidad, cambiando la 

proporción de células T CD4+ / TCD8+ y alterando la migración de las células, de 

igual manera se encontró una alteración de la fagocitosis por los macrófagos, un 

aumento de la actividad de la enzima arginasa y una menor concentración de NO, 

resultando en un aumento de la carga del parásito en el bazo y aumentaron las 

citocinas IL-1 e IL-10 (Corware et al., 2014; Losada et al., 2017). En otro estudio 

se observó que la administración oral de sulfato de zinc a pacientes con 

leishmaniasis cutánea cada 15 días por 45 días indujo una tasa de curación de 

hasta el  96.9% en las lesiones (Sharquie et al., 2001). Estos estudios sugieren la 

importancia de la dieta en el desarrollo de las enfermedades. Se ha sugerido que 

la dieta puede modular la respuesta inmune modificando la respuesta contra 

patógenos (Corware et al., 2014). 
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1.7 Garbanzo 

El garbanzo (Cicer arietinum), una leguminosa de la familia Fabaceae, subfamilia 

Faboideae tiene grandes efectos en la salud, considerándose un alimento de gran 

importancia, ya que tiene gran cantidad de carbohidratos y proteínas, que en 

conjunto constituyen aproximadamente el 80% de la masa total de las semillas 

secas. Los lípidos representan el 6.4% del peso total de la semilla seca, de los 

cuales la mayoría son insaturados,  como los ácidos linoleico y el ácido oleico, 

también tiene tocoferoles (α, β, , δ), esteroles (β-sitosterol, campesterol, 

estigmasterol) y tocotrienoles.  (Jukanti et al., 2012; Bar-El Dadon et al., 2017; 

Wood, 2007). De igual manera el garbanzo tiene grandes cantidades de 

aminoácidos esenciales excepto los que contienen azufre como metionina y 

cistina. El consumo de 100 gramos de garbanzo cocido puede proporcionar hasta 

un 44% de la ingesta diaria recomendada de algunos minerales, también podemos 

encontrar vitaminas solubles en agua como vitaminas B, vitamina C, niacina, ácido 

pantoténico, piridoxina y  ácido fólico, así como vitaminas liposolubles como 

vitamina A en forma de carotenoides, vitamina E y vitamina K. Adicional a estos 

nutrientes el garbanzo tiene compuestos bioactivos con efectos leishmanicidas 

(Bar-El Dadon et al., 2017; Jukanti et al., 2012).  

 

1.8 Compuestos bioactivos 

El garbanzo es una fuente notable de compuestos bioactivos como alcaloides, 

taninos, ácido fítico, saponinas y compuestos fenólicos, estos últimos con 

actividades antioxidantes, apoptóticas y antiproliferativas (Torres et al., 2015). 

Los compuestos fenólicos que se encuentran en el garbanzo incluyen isoflavonas 

como la genisteína, la formononetina y la biocanina A; flavonoides como la 

quercetina y la mirricetina; ácidos fenólicos que se dividen en derivados del ácido 

benzoico  como el ácido gálico, el ácido vanílico, el ácido sirínico, el ácido 

protocatéquico y el ácido p-hidroxibenzoico; y derivados del ácido cinámico como 

el ácido cafeico, el ácido clorogénico, el ácido ferúlico, el ácido sinápico y el ácido 

p-cumumérico; y antocianinas como petunidina, delfinidina y malvidin (Sreerama et 
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al., 2010; Aguilera et al., 2011; Jukanti et al., 2012; Gupta et al., 2018; Monk et al., 

2017). 

 

Dentro del garbanzo destacan los compuestos fenólicos como ácido gálico, ácido 

cafeico, la quercentina y biocanina A (cuadro 2), pues se han visto que tiene un 

efecto leishmanicida y modulador de la respuesta inmune induciendo mecanismos 

microbicidas innatos y la producción de citocinas por algunas células (Belkhelfa et 

al., 2017; Sreerama et al., 2010; Alves et al., 2017). 

 

 

Cuadro 2. Compuestos bioactivos del garbanzo con efecto leishmanicida (Wood et al., 2007; 

Sreerama et al., 2010) 

Compuesto Unidad Rango Actividad 

Biocanina A µg/100 g 838  -  3080 Efecto directo en el parásito 

Cotiledones    

Quercertina µg/g 7.01 Efecto directo en el parásito y 

su metabolismo. 

Ácido gálico µg/g 8.5 Efecto directo en el parásito y 

modulación de la respuesta 

inmune 

Ácido cafeico µg/g 103.3 Efecto directo en el parásito y 

modulación de la respuesta 

inmune 

Semilla    

Quercertina µg/g 104.9 Efecto directo en el parásito y 

su metabolismo. 

Ácido gálico µg/g 4.1 Efecto directo en el parásito y 

modulación de la respuesta 

inmune 

Ácido cafeico µg/g 17.7 Efecto directo en el parásito y 

modulación de la respuesta 

inmune 
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1.9 Modulación de la respuesta inmune por garbanzo 

Se ha demostrado que la dieta de garbanzo puede modular la respuesta inmune, 

induciendo un aumento en el perfil de citocinas de tipo Th1. Se ha observado que 

al administrar extractos de proteínas de garbanzo a ratones BALB/c, se indujo un 

aumento en las citocinas inflamatorias como IL-2, IL-6, IFN- y TNF- y  disminuyó 

la producción de citocinas antiinflamatorias como IL-4, IL-17 e IL-10 por 

esplenocitos (Gupta et al., 2017; Verma et al., 2012). En otro estudio en ratones 

suizos albinos expuestos a estrés crónico, se administró vía oral un extracto 

alcohólico de Cicer microphyllum (especie silvestre de garbanzo) que llevó a un 

aumento de las poblaciones de células TCD4+/TCD8+ y un aumento de citocinas 

inflamatorias como IFN- e IL-2 (Kour et al., 20011). Estos estudios demuestran 

que el garbanzo puede modificar el perfil de citocinas debido a sus compuestos 

que principalmente ayudan a la producción de citocinas inflamatorias, las cuales 

juegan un papel muy importante en la respuesta inmune contra Leishmania. 

 

II. JUSTIFICACIÓN 

Debido a que el tratamiento contra la leishmaniasis es de difícil acceso y genera 

reacciones secundarias, se siguen buscando diferentes tratamientos para tratar la 

enfermedad. Se ha demostrado que la dieta puede modificar el curso de la 

infección. Por ejemplo, se ha observado que el incremento de zinc o vitamina A 

puede ayudar a controlar la infección en pacientes con leishmaniasis debido al 

efecto leishmanicida y a la modulación de la respuesta inmune que presentan 

respectivamente dichos compuestos. Por este motivo en este trabajo se propuso 

aplicar una monodieta de garbanzo como posible tratamiento contra la 

enfermedad, ya que presenta compuestos bioactivos que son reducen la viabilidad 

del parásito y que pueden modificar la respuesta inmune.  
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III. HIPÓTESIS 

La monodieta de garbanzo ayuda a controlar la infección por L. mexicana. 

 

IV. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo general 

Analizar el efecto de la monodieta de garbanzo en el desarrollo de la infección por 

L. mexicana de ratones BALB/c. 

 

4.2. Objetivos específicos 

1. Evaluar el tamaño de la lesión de ratones BALB/c infectados con L. mexicana y 

alimentados con una monodieta de garbanzo. 

 

2. Analizar la carga parasitaria de las lesiones de los ratones BALB/c infectados 

con L. mexicana y alimentados con una monodieta de garbanzo. 

 

3.  Analizar las citocinas (IFN-, TNF-, IL-10 e IL-4) de los esplenocitos de los 

ratones BALB/c infectados con L. mexicana y alimentados con una monodieta de 

garbanzo. 

4. Cuantificar los títulos de anticuerpos anti-Leishmania en los sueros de los 

ratones BALB/c infectados con L. mexicana y alimentados con una monodieta de 

garbanzo. 

 

V. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Animales 

Para todos los experimentos se utilizaron ratones BALB/c hembras de 8 semanas 

de edad manejados bajo estricto apego a la Norma Oficial Mexicana para el 

manejo de animales de laboratorio NOM-062-ZOO-199. Los animales se 
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encontraban libres de patógenos, y recibieron comida y agua ad libitum. Un grupo 

de ratones fue alimentado con una monodieta de garbanzo variación blanco 

Sinaloa (Verde Valle®) y un grupo control que fue alimentado con una dieta 

balanceada de animales de laboratorio (LABDIET®, 5010 Laboratory Autoclavable 

Rodent Diet) por nueve semanas, tiempo en que concluyó el experimento 

 

5.2 Infección con L. mexicana en ratones BALB/c 

Se infectaron 12 ratones en el cojinete plantar dividiéndose en dos grupos de 

ratones con 1x106 de promastigotes en fase estacionaria de crecimiento (día 5 de 

cultivo) con una jeringa para insulina. El tamaño de la lesión fue monitoreado 

durante nueve semanas con la ayuda de un vernier digital. Al terminar el 

experimento, los ratones se anestesiaron y se sacrificaron por dislocación cervical 

y se obtuvieron los cojinetes plantares, el bazo y el suero de cada grupo de 

ratones. 

 

5.3 Cuantificación de la carga parasitaria de las lesiones 

Para determinar la carga parasitaria de las lesiones, los cojinetes plantares 

previamente obtenidos se fijaron en formol al 10%, posteriormente fueron incluidos 

en parafina y se realizaron cortes histológicos seriados los cuales se tiñeron con 

hematoxilina-eosina, con la cual se pudo observar el núcleo del parásito para su 

identificación. Para el conteo de los parásitos teñidos se tomaron 8 fotos de las 

tinciones de cada muestra histológica a un aumento de 400X con una cámara 

AxionCamMRc5 (Carl Zaiss). Las fotos fueron analizadas con el programa ImageJ 

V1.50i (Wayne Rasband, National Institute of Mental Health). 
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5.4 Obtención de esplenocitos  

Una vez sacrificados los ratones se obtuvieron los bazos y se colocaron en buffer 

de fosfato salino (PBS). Posteriormente fueron macerados en  mallas de 180 µm 

para obtener una suspensión celular (de cada muestra) que fue centrifugada a 800 

x g por 10 min a 20° C, el botón con las células fue resuspendido en 7 ml de PBS 

y se colocó sobre 4 ml de una solución de HISTOPAQUE® en tubos cónicos de 15 

ml. Después,  se centrifugó a 800 x g por 20 min a 20° C separándose las células 

por gradiente de densidad, del cual se tomaron las células de la interfase que 

contenía a los esplenocitos, para quitar los restos de HISTOPAQUE® se 

realizaron dos lavados a dichas células, cada lavado se realizó centrifugando la 

muestra a 800 x g por 10 min a 4° C, y resuspendiendo el botón celular con 10 ml 

de PBS. Para determinar la viabilidad las células fueron contadas en una cámara 

de Neubauer por el método de exclusión con azul tripan al 0.4% (GIBCO®).  

 

5.5 Inducción de la producción de citocinas en esplenocitos  

Se cultivaron los esplenocitos de cada grupo de estudio en placas de 96 pozos a 

una densidad de millón de esplenocitos por 200 µl de medio de cultivo RPMI 1640 

suplementado con suero fetal bovino (SFB) al 10%. Para inducir la producción de 

citocinas se estimularon las células con 10µg/ml de un lisado total de Ag. de 

promastigotes L. mexicana por 5 días a 37° C con 5% de CO2. Al término de la 

incubación se obtuvieron los sobrenadantes de los esplenocitos de cada grupo 

experimental, para su posterior  cuantificación de citocinas. 

 

5.6 Cuantificación de citocinas  

Para la cuantificación de citocinas (IFN-, TNF-, IL-10 e IL-4) se utilizó ELISA tipo 

sándwich siguiendo las especificaciones del fabricante BD-Pharmingen. 

Brevemente, en una placa de 96 pozos de fondo plano (Corning, Life Sciences, 

NY, USA) se colocaron 50 µl por pozo del anticuerpo de captura específico para 
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cada citocina, las cuales anteriormente fueron diluidas en un regulador de fosfato 

bifásico de sodio anhidro 0.1 M (Na2HPO4), se tapó la placa y se dejó incubar a 4° 

C por 12 h. Posteriormente, la placa se lavó con PBS y se colocaron 200 µl por 

pozo de solución bloqueadora de caseína al 5% disuelta en NaOH 0.1 M por 30 

min a temperatura ambiente. Después se lavó la placa y se colocaron 50 µl por 

pozo de la curva estándar y las muestras de los sobrenadantes de los 

esplenocitos, se dejaron incubar toda una noche a 4° C. Al siguiente día la placa 

se lavó y se colocaron 100 µl del anticuerpo de detección y se dejó incubar 1 h a 

temperatura ambiente. Posteriormente, se lavó la placa y se colocó una dilución 

1:2000 de estreptavidina-fosfatasa alcalina que se dejó incubar 30 min a 

temperatura ambiente. Por último, se lavó la placa y se colocaron 100 µl por pozo 

de la solución reveladora de buffer de sustrato y sustrato de fosfatasa durante 1 h. 

Las muestras se leyeron a 405 nm con un lector de ELISA para microplacas 

(BioTeK Instruments Inc) y para analizar los datos de cada citocina se utilizó el 

programa KC4 (BioTek Instruments Winooski VT). 

 

5.7 Cuantificación de los títulos de anticuerpos anti-Leishmania 

Para la cuantificación de los títulos de anticuerpos anti-Leishmania, se obtuvo la 

sangre de cada grupo experimental por punción cardiaca con ayuda de jeringas 

para insulina. El suero sanguíneo se obtuvo coagulando la sangre y 

posteriormente se centrifugó y se cuantificaron los títulos de anticuerpos anti-

Leishmania  por medio de ELISA. En una placa de 96 pozos EIA/RIA (Corning, 

Life Sciences, NY, USA) se fijaron 0.6 µg/pozo de antígeno total de promastigotes 

de L. mexicana mediante la incubación en cámara húmeda de dicha placa durante 

una hora a 4° C. Posteriormente se agregaron 200 µl de solución bloqueadora de 

caseína al 5% disuelta en NaOH 0.1 M durante una hora en cámara húmeda a 

temperatura ambiente. Luego se lavó la placa con PBS y se colocaron 100 µl  de 

los sueros de los ratones en dilución 1:100, y se dejó incubar por 2 horas en 

cámara húmeda a temperatura ambiente. Después se lavó la placa nuevamente 

con PBS y se colocaron 100 µl del anticuerpo secundario HRP (peroxidasa de raíz 
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fuerte) anti-IgG de ratón en dilución 1:4000 y se incubó por 30 min. Por último se 

colocaron 100 µl de solución reveladora compuesta de un volumen de sustratos de 

peroxidasa TMB (Tetrametilbencidina) y un volumen igual de solución peroxidasa 

B, y se incubó por 30 min en oscuridad a temperatura ambiente. Para parar la 

reacción se utilizaron 100 µl  de una solución de 1 M de ácido fosfórico. Las 

muestras se leyeron a 405 nm con un lector de ELISA para microplacas (BioTeK 

Instruments Inc). 

 

 

5.8 Análisis estadístico 

Todos los resultados fueron analizados por una prueba U de Mann-Whitney de 

dos colas con ayuda del programa GraphPad Prism versión 6 para Windows 

(GraphPad Software, San Diego California USA). Los valores de p < 0.05 fueron 

considerados significativos.  

 

VI. RESULTADOS 

6.1 Análisis del tamaño de lesiones y de la carga parasitaria de ratones infectados 

con L. mexicana tratados con monodieta de garbanzo  

Para analizar si la monodieta de garbanzo tuvo algún efecto en la infección por L. 

mexicana en ratones BALB/c se midió el tamaño de la lesión que corresponde a la 

diferencia del cojinete plantar infectado y el sano. Se observó que el tamaño de las 

lesiones (figura 6A) de los ratones tratados con la monodieta de garbanzo fue 

menor desde la semana 3 de exposición, comparado con la dieta control (p < 

0.05). Para determinar si el tamaño de la lesión está relacionado con la carga 

parasitaria se cuantificaron los parásitos de cortes histológicos de las lesiones 

(figura 6B), encontrándose que hay una reducción significativa en el número de 

amastigotes entre los ratones alimentados con monodieta de garbanzo de 1.3 

veces y el control (p<0.05). Asimismo,  en las fotomicrografías se pudo observar 
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que los macrófagos infectados contienen menor número de parásitos en el grupo 

de ratones alimentados con la monodieta de garbanzo (figura 7).  

 

Figura 6.  Evolución de la lesión de ratones infectados con L. mexicana alimentados con la  

monodieta de garbanzo.  En A se observa el tamaño de lesión en el cojinete plantar  de ratones 

infectados con 1x106 de parásitos tratados con las diferentes dietas durante nueve semanas.  En B 

se muestra el número de parásitos por mm2 de tejido de las lesiones en ratones infectados y 

tratados con las diferentes dietas. Los datos representan el promedio ±  la desviación estándar de 

6 réplicas. Los * representan la diferencia significativa.  

 

Figura 7. Fotomicrografías comparativas de cortes hisotlógicos de ratones infectados con L. 
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mexicana alimentados con las diferentes dietas. En A se observa el corte histológico de ratones 

BALB/c infectados con L. mexicana y alimentados con una monodieta de garbanzo. En B se 

observa el corte histológico de ratones BALB/c infectados con L. mexicana y alimentados con una 

dieta de laboratorio. 

6.2 Producción de citocinas inflamatorias y antiinflamatorias por esplenocitos de 

ratones infectados con L. mexicana tratados con monodieta de garbanzo 

Para la producción de citocinas se obtuvieron los esplenocitos de los grupos de 

estudio y se incubaron por 5 días con un lisado total de Ag. de L. mexicana, al 

término del tiempo de incubación se obtuvieron los sobrenadantes de las células y 

se cuantificaron las citocinas IFN-, TNF-, IL-10 e IL-4.  

En cuanto a las citocinas inflamatorias, se observó que la producción de IFN-

 (Figura 8A) en ratones alimentados con garbanzo (217 pg/ml) tiene una 

tendencia a incrementar de 12.9 veces con respecto al control (16.7 pg/ml) aunque 

no se encontró diferencia significativa. Por otro lado, los esplenocitos de los 

ratones tratados con la monodieta de garbanzo (Figura 8B) también produjeron 

TNF-  (810 pg/ml), mientras que los esplenocitos de los ratones tratados con la 

dieta control no produjeron (p<0.05).  

 

 



 
 

28 
 

Figura 8. Producción de citocinas proinflamatorias (IFN- y TNF-) producidas por 

esplenocitos estimulados con Ag. de L. mexicana de los diferentes grupos de ratones. Las 

citocinas se cuantificaron de sobrenadantes de células incubadas por 5 días con Ag. total de L. 

mexicana. En A y B se muestra la producción de IFN- y TNF- respectivamente. Los datos 

representan el promedio ± la desviación estándar de 6 réplicas. Los * representan la diferencia 

significativa.  

En cuanto a las citocinas antiinflamatorias se observó que la citocina IL-10 

aumentó significativamente 3.8 veces en ratones alimentados con garbanzo (626 

pg/ml)  con respecto al control (161 pg/ml). Mientras que la producción IL-4 no 

hubo cambio significativo en los grupos de estudio (figura 9).  

Comparando los datos de las citocinas inflamatorias y antiinflamatorias, se 

observó que el aumento de las citocinas inflamatorias fue mayor en el grupo 

experimental alimentado con garbanzo con respecto al grupo control.  

 

 

Figura 9. Producción de citocinas antiinflamatorias producidas por esplenocitos 

estimulados con Ag. completo de L. mexicana de los diferentes grupos de ratones. Las 

citocinas se cuantificaron de sobrenadantes de células incubadas por 5 días con Ag. de L. 

mexicana. En A y B se muestra la producción de IL-4 y IL-10 respectivamente. Los datos 

representan el promedio ±  la desviación estándar de 6 réplicas. Los * representan la diferencia 

significativa.  
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6.3 Análisis de la cuantificación de los títulos de anticuerpos anti-Leishmania en 

los sueros de los ratones BALB/c infectados con L. mexicana tratados con 

monodieta de garbanzo 

Para determinar si había una relación entre la cantidad de anticuerpos y la carga 

parasitaria se cuantificaron los títulos de anticuerpos anti-Leishmania en los 

sueros de los ratones alimentados con garbanzo y el grupo control. 

Interesantemente se observo que una diferencia significativa en los títulos de 

anticuerpos anti-Leishmania en el grupo alimentado con dieta de garbanzo donde 

disminuyeron significativamente 1.6 veces con respecto al grupo control (p < 0.05). 

 

Figura 10.  Análisis de la cuantificación de los títulos de anticuerpos anti-Leishmania. En la 

gráfica se observan los títulos de anticuerpos de los sueros de ratones infectados con 1x106   de 

parásitos, tratados con la dieta de garbanzo y dieta control durante nueve semanas. Los datos 

representan el promedio ±  la desviación estándar de 6 réplicas. Los * representan la diferencia 

significativa.  

 

 

 

 



 
 

30 
 

VII. DISCUSIÓN 

La dieta puede influir en el trascurso de diferentes infecciones ya que  algunos 

alimentos pueden tener compuestos que pueden  modular la respuesta inmune, o 

alterando la microbiota (Torres et al., 2017; Ponte et al., 2017). El garbanzo ha 

adquirido gran importancia debido a que tiene compuestos bioactivos que pueden 

ser benéficos para la salud humana ya que tienen efectos antioxidantes, 

apoptóticos y antiproliferativos (Torres et al., 2015; Islamuddin et al., 2015; 

Ogungbe et al., 2014; De Madeiros et al., 2011; Ribeiro et al., 2015). En el 

presente estudio se analizó si la monodieta de garbanzo ayuda a controlar la 

infección por L. mexicana de ratones BALB/c, observándose que disminuye la 

carga parasitaria, reduce el tamaño de la lesión y modula la producción de 

citocinas inflamatorias y antiinflamatorias.  

La reducción en el desarrollo de leishmaniasis que se observó en los ratones 

alimentados con la monodieta puede deberse al papel directo de los compuestos 

bioactivos presentes en el garbanzo,  como el ácido gálico, el ácido cafeico, la 

quercetina y la biocantina A, los cuales tienen efecto leishmanicida directo. Hubo 

una reducción en la carga parasitaria así como en el tamaño de la lesión, y en 

estudios anteriores se ha mostrado que el ácido gálico inhibe el crecimiento de 

promastigotes de diferentes especies, la viabilidad de los amastigotes y reduce la 

tasa de infección de macrófagos (Kheirandish et al., 2016). El ácido cafeico reduce 

el tamaño de la lesión de ratones infectados con Leishmania, disminuye la 

viabilidad de los promastigotes al causar despolarización mitocondrial y el 

aumento de ROS (Belkhelfa et al., 2017; Passero et al., 2011; Belkhelfa et al, 

2018; Chappuis et al., 2007; Bortoleti et al., 2019). La quercetina inhibe la 

proliferación de los promastigotes, reduce su infectividad hacia el macrófago, en el 

amstigote interfiere en su adquisición de  hierro en el interior del macrófago, inhibe 

su enzima ribonucleótido reductasa, involucrada en la síntesis de DNA del parásito 

provocando la detención del ciclo celular, aumenta su producción de ROS lo que 

lo lleva a  la pérdida del potencial de membrana mitocondrial e inducción de su 

muerte por apoptosis o necrosis (Cataneo et al., 2019; Belkhelfa et al., 2017; Da 

Silva et al., 2012; Fonseca et al., 2011; Sen et al., 2008; Mittra et al. , 2000). Por 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2221169116308838#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448941200032X?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448941200032X?via%3Dihub#!
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último estudios in vitro donde la biocantina A tiene un efecto leishmanicida en los 

promastigotes (Sartorelli et al., 2009). Estos antecedentes sugieren que la 

reducción en la carga parasitaria y la disminución en el tamaño de la lesión se 

deben a la posible presencia de estos compuestos en el garbanzo utilizado en 

este trabajo. 

 

Otra manera por la cual el garbanzo podría ayudar a disminuir la carga parasitaria 

es por la inmunomodulación que ejerce sobre el macrófago, algunos trabajos han 

demostrado que compuestos del garbanzo como el ácido gálico y el ácido cafeico 

presentan un efecto inmunomodulador. Por un lado, el ácido gálico aumenta la 

liberación de nitritos y el calcio intracelular [Ca 2+ ] en los macrófagos (Alves et al., 

2017), aumenta el RNAm de la iNOS y de citocinas como TNF- e IFN-, así como 

de las citocinas antiinflamatorias como la IL-10 (Radtke et al., 2004; Radtke et al. 

2003), mientras que el ácido cafeico aumenta el nivel de NO, aumenta la 

expresión y actividad de la iNOS, a través de la estimulación por TNF- (Belkhelfa 

et al., 2017; Passero et al., 2011; Peters et al., 2008 Belkhelfa et al., 2018; 

Chappuis et al., 2007; Bortoleti et al., 2019). Adicionalmente, la quercetina puede 

inhibir la enzima arginasa reduciendo la diferenciación hacia macrófagos 

alternativos. De esta manera los posibles compuestos bioactivos presentes en la 

variedad de garbanzo utilizado, podrían estar activando al macrófago, ayudando a 

eliminar al parásito. 

 

Adicionalmente, el garbanzo puede estar inmunomodulando el perfil de citocinas 

inflamatorias como TNF- e IFN- en la infección como se mostró en los 

resultados de los ratones alimentados con garbanzo, donde se observó un 

aumento de éstas citocinas por esplenocitos. En algunos estudios (Gupta et al., 

2017; Verma et al., 2012) al administrar extractos proteicos de garbanzo a ratones 

BALB/c, hubo un aumento en la producción de citocinas inflamatorias como TNF- 

e INF-, así como de la citocina antiinflamatoria IL-10 en esplenocitos, por lo que al 

comparar los resultados de estos estudios con los datos obtenidos es sugerente 

que la monodieta de garbanzo administrada a los ratones BALB/c infectados con 
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L. mexicana favorece al aumento de la modulación de la repuesta inmune, 

aumentado el perfil de citocinas principalmente inflamatorias ayudando así a 

controlar la infección, ya que estas citocinas ayudan a inducir la expresión de la 

iNOS en macrófagos infectados por L. mexicana que juega un papel importante 

para la muerte del parásito. Nuestros resultados coinciden con los trabajos 

anteriores al aumentar el perfil de citocinas inflamatorias como TNF- e IFN- así 

como de la citocina IL-10 que puede estar actuando como una citocina regulatoria 

para evitar que la infección se exacerbe. 

 

Por último la reducción de la carga parasitaria también estuvo relacionada con una 

menor producción de anticuerpos, algunos autores han demostrado que la 

cantidad de anticuerpos es directamente proporcional a la cantidad de parásitos 

en las lesiones, ya que estos aumentan la patogénesis de la enfermedad debido a 

que promueven la fagocitosis del parásito (Miles et al., 2005). Nuestros resultados 

coinciden con estos antecedentes ya que los ratones alimentados con la 

monodieta de garbanzo tuvieron una menor carga parasitaria así como un menor 

número de títulos de anticuerpos. 

 

Por los mecanismos descritos anteriormente el garbanzo podría ayudar a controlar 

la infección por L. mexicana al eliminar de manera directa al parásito por su efecto 

en la viabilidad del parásito, o de manera indirecta al activar al macrófago y al 

inducir un cambio en el perfil de citocinas en los esplenocitos. Coincidiendo con 

nuestros resultados al cambiar el perfil de citocinas y reducir la carga parasitaria, 

de igual manera es el primer estudio en leishmaniasis que se realiza con 

garbanzo. 
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VIII. CONCLUSIÓN Y PERSPECTIVAS 

En este trabajo se demostró que el garbanzo tiene un efecto sobre la infección por 

L. mexicana en ratones BALB/c, reduciendo el tamaño de lesión y la carga 

parasitaria, lo cual podría deberse al incremento en la producción de citocinas 

inflamatorias como TNF- que reducen la sobrevida del parásito. Por lo que se 

propone que el garbanzo puede funcionar como una alternativa terapéutica.  

 

Como perspectiva, se podría analizar la concentración del ácido gálico, el ácido 

cafeico, la quercetina y la biocantina A en la variedad de garbanzo utilizada en 

esta tesis y probarlos directamente en ratones infectados para demostrar si de 

igual manera podrían ser utilizados como tratamiento en la infección por L. 

mexicana.  
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