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Resumen: 

El sur de la provincia de Granada presenta, en pocos kilómetros de distancia, 

altitudes que comprenden entre 0 y 3.480 m de altitud, por lo que posee diversos 

matices bioclimáticos con diferentes características medioambientales y de 

vegetación en un rango geográfico estrecho. Esta característica unida al hecho de que 

se trata de una zona endémica de leishmaniosis producida por Leishmania infantum, 

y a la amplia distribución de sus principales vectores, Phlebotomus perniciosus y 

Phlebotomus ariasi, la hace adecuada para realizar un estudio cuali-cuantitativo y 

molecular de las poblaciones de estos dípteros, así como para comprobar la 

asociación entre su presencia/ausencia y variables de tipo ecológico, geográfico y 

climático. Phlebotomus sergenti, el principal vector de Leishmania tropica, está 

ampliamente representado en España, mientras que L. tropica no es una especie 

endémica en nuestro país. Sin embargo: el importante flujo migratorio humano 

desde zonas donde esta parasitosis es endémica, la existencia del vector y el ciclo 

antroponótico del parásito, podrían permitir su establecimiento en España, de forma 

similar a lo ocurrido en el norte de Marruecos. Por este motivo es interesante realizar 

un estudio similar al realizado con los vectores de L. infantum. Por lo tanto, en el 

presente trabajo se han perseguido los siguientes objetivos generales: El estudio de 

las poblaciones de flebotomos presentes en el sureste de España, prestando especial 

atención al análisis cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de 

Leishmania infantum (P. perniciosus y P. ariasi) y Leishmania tropica (P. sergenti); y la 

determinación de los parámetros que condicionan la distribución de algunas de estas 

especies vectoras, para la construcción de mapas de riesgo que nos permitan enfocar 

posibles medidas de control de la leishmaniosis a partir de las características 

epidemiológicas de su vector. 

La captura de flebótomos se ha realizado mediante trampas adhesivas 

colocadas durante 4 días en los lugares de reposo de estos dípteros, o mediante 

trampas de luz tipo CDC. Los ejemplares capturados se han montado entre 



portaobjetos y cubreobjetos y se han clasificado morfológicamente para determinar 

la especie a la que pertenecen. A su vez se han recogido de cada uno de los puntos de 

muestreo información ecológica, geográfica y climática para su posterior análisis. 

Hemos observado que, utilizando como método de captura las trampas adhesivas, la 

especie más frecuente en el sur de la provincia de Granada es S. minuta, seguida de 

P. perniciosus, P. sergenti, P. papatasi, P. ariasi y P. alexandri. En la provincia de 

Granada, P. perniciosus es el principal vector de L. infantum debido a que tiene una 

mayor densidad, abundancia y distribución que P. ariasi. 

Teniendo en cuenta que la capacidad vectorial de una especie de flebotomo 

pudiera depender de la existencia de razas o incluso especies hermanas, que sólo 

pueden ser identificadas por métodos moleculares, se ha estudiado la variación 

genética de las poblaciones españolas de P. sergenti y  P. ariasi comparándolas con 

ejemplares capturados en otras zonas endémicas. Para ello hemos escogido dos 

genes con una alta tasa de mutación que muestran un tipo de herencia diferente: el 

ITS2 del ADN ribosómico y el Cyt b del ADN mitocondrial. Para realizar este análisis se 

han seleccionado individuos de P. sergenti de varias localidades españolas y 

marroquíes capturados mediante trampas de luz tipo CDC; y de Marruecos, Argelia, 

España, Portugal y Francia en el caso de P. ariasi. A estos ejemplares se les ha 

extraído el ADN para posteriormente realizar una PCR-secuenciación de los genes 

antes mencionados. Las secuencias obtenidas se han analizado y utilizado para el 

estudio filogenético de las mismas. En el desarrollo de estos estudios hemos podido 

comprobar que las poblaciones de vectores de L. tropica y L. infantum presentan una 

gran diversidad, que es coincidente en su mayor parte con las teorías de dispersión 

propuestas para todos ellos. A su vez hemos determinado la existencia en P. sergenti 

de una línea mitocondrial común entre España y Marruecos. 

El uso de los Sistemas de Información Geográfica (SIG) permite la unión de  

datos epidemiológicos y medioambientales para la realización de análisis estadísticos 

espaciales y mapas (Mapping and Spatial Modeling Approaches) como muestran 



algunos estudios realizados sobre diversas enfermedades de transmisión vectorial. 

Aplicando esta metodología, se han construido mapas de riesgo de exposición a P. 

perniciosus de la provincia de Granada que pudieran ser utilizados en programas de 

control de L. infantum, y mapas de riesgo de exposición a P. sergenti del suroeste 

europeo para la evaluación del posible establecimiento de un foco autóctono de L. 

tropica en esta región. La alta probabilidad de presencia observado en los mapas de 

riesgo de P. sergenti unido a la existencia de una línea mitocondrial coincidente entre 

España y Marruecos hace que el sur de la Península Ibérica deba considerarse una 

zona susceptible de sufrir el establecimiento de L. tropica. También hemos podido 

constatar que mediante el uso de muros de contención del terreno que posean tubos 

de PVC en sus agujeros de drenaje y que estén provistos de vegetación, se favorece 

una reducción significativa de la presencia de flebotomos vectores por lo que se 

muestran como unas factibles medidas de control de la enfermedad. 

La realización de la presente tesis nos ha aportado un mejor conocimiento 

ecológico y/o genético de las principales especies vectoras presentes en España, 

proporcionándonos la información necesaria para poder realizar programas de 

control sobre la leishmaniosis más eficientes. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La leishmaniosis es el nombre genérico que engloba a un grupo de 

enfermedades parasitarias que afectan al hombre y a otros mamíferos, y que están 

producidas por protozoos flagelados Trypanosomátidos del género Leishmania Ross, 

1903 (Gállego, 2004; WHO, 2004). La transmisión natural de estas enfermedades 

suele ser zoonótica o antroponótica y se produce normalmente mediante la picadura 

de dípteros nematóceros de la familia Phlebotomidae, generalmente del género 

Phlebotomus en el Viejo Mundo y del género Lutzomyia en el Nuevo Mundo. En la 

actualidad se conocen cerca de 30 especies patógenas del género Leishmania, de las 

que unas 20 son capaces de producir la enfermedad en humanos, siendo en su 

mayoría zoonosis. Básicamente existen 3 formas clínicas: leishmaniosis cutánea, 

cutáneo-mucosa y visceral. Que se desarrolle una u otra depende de la especie del 

parásito y del estado inmunitario del hospedador. Por este motivo es importante 

identificar la especie. 

 

 1.1. Encuadre taxonómico de Leishmania spp 

Son varias las clasificaciones que se han utilizado para encuadrar 

taxonómicamente al género Leishmania. Desde 1916 hasta 1987 se propusieron 

clasificaciones monotéticas (sólo usan un criterio diferenciador) que seguían el 

sistema de Linneo, y que se basaban principalmente en características eco-

epidemiológicas y clínicas, y aspectos de comportamiento del parásito. En 1987, 

Lainson y Shaw publicaron una versión mejorada de la clasificación del género 

Leishmania pero no respondía al origen mono o polifilético del mismo. En esta 

clasificación, se establecían 2 subgéneros: Leishmania, que se encuentra presente 

tanto en el Viejo como en el Nuevo Mundo, y Viannia que se encuentra restringido al 

Nuevo Mundo. Estos dos subgéneros se diferenciaron inicialmente en función del 

lugar de multiplicación dentro del vector, ya que el subgénero Leishmania presenta 
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un desarrollo suprapilórico, mientras que el subgénero Viannia es peripilórico. 

Tradicionalmente, el género Leishmania se ha incluido dentro del Orden 

Kinetoplastida, debido a la presencia de una gran mitocondria única que ocupa gran 

parte del citoplasma, típica de los protozoos pertenecientes a este orden, dentro de 

la cual se puede observar el ADN mitocondrial enrollado llamado kinetoplasto o ADNk 

(Gállego Berenguer, 2006). La introducción en los estudios taxonómicos de técnicas 

bioquímicas y moleculares de análisis de diferentes marcadores, han logrado 

establecer relaciones filogenéticas entre los distintos grupos y especies. Estos 

estudios bioquímicos y moleculares se han basado principalmente en técnicas 

isoenzimáticas y de análisis del ADNk, y han permitido aceptar la clasificación 

propuesta por Lainson y Shaw (1987), en la que se establecen los subgéneros 

Leishmania y Viannia (Bañuls et al., 2007; Schönian et al., 2010). La posición 

taxonómica de las especies presentes en el hombre, propuesta por la WHO en 2010, 

se muestra a continuación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Clasificación taxonómica de las especies de Leishmania presentes en el hombre. *Especies cuya posición o 
existencia actual está bajo discusión. Obtenida de WHO (2010). Modificada por el autor. 
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Cabe destacar que en la Figura 1 se puede observar que dentro del complejo L. 

donovani no se incluye la especie L. chagasi, ya que se ha demostrado que es idéntica 

a L. infantum. Según Mauricio et al. (2000), L. infantum se introdujo en el Nuevo 

Mundo después de la colonización europea de las Américas y una vez allí se produjo 

una rápida colonización, poniéndole el nombre de L. chagasi al ser aislada por 

primera vez en este nuevo ambiente. Los datos genéticos y enzimáticos presentes 

sobre estas especies unidas al hecho de que no hay evidencias de peso que 

demuestren una presencia anterior de L. chagasi en las Américas, indican que ambas 

especies han de ser consideradas sinónimas. Además de las especies mostradas en la 

Figura 1, hay otras no descritas que actualmente están siendo objeto de estudio, 

algunas de las cuales son capaces de producir patologías en el hombre (Ashford, 

2000; WHO, 2010). Otra especie sometida a controversia ha sido L. archibaldi, 

descrita en Sudán. Algunos autores han dudado de su existencia, otros la han 

considerado sinónima de L. donovani, y otros intermedia entre L. donovani y L. 

infantum. Pratlong et al. (2013) mantienen su estatus específico. 

También cabe mencionar que hay una serie de especies que no producen 

enfermedad en el hombre tanto en el Viejo Mundo (L. arabica y L. gerbilli del 

complejo L. major) como en el Nuevo Mundo (L. aristidesi, L. enrietti, L. deanei y L. 

hertigi), y que estarían incluidas dentro del subgénero Leishmania. La descripción 

reciente de L. siamensis en Thailandia y EEUU (Bualert et al., 2012; Reuss et al., 2012), 

y su similitud con L. enrietti, habla de la importancia que pueden tener estas especies. 

A pesar de que la clasificación mostrada en la Figura 1 es la más aceptada 

actualmente por la OMS, diversos autores han propuesto actualizaciones en esta 

clasificación. Según esta nueva tendencia el género Leishmania estaría encuadrado 

taxonómicamente en el Reino Protozoa, Phylum Euglenozoa, Clase Kinetoplastea 

(Cavalier-Smith, 1998; Cox, 2002; de-Meeûs y Renaud, 2002), mientras que Adl et al. 

(2005) consideran que el Phylum Euglenozoa quedaría dentro del super-grupo 

Excavata. 
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1.2. Origen del género Leishmania e historia de la Leishmaniosis 

 Aunque el origen del género Leishmania ofrece una gran controversia, en la 

actualidad hay dos tendencias principales, el origen Paleártico y el Neotropical. La 

primera teoría sugiere que el género Sauroleishmania se originó en reptiles del 

Cretácico en el Paleártico, adaptándose posteriormente a roedores, evolucionando 

conjuntamente con ellos y apareciendo el género Leishmania. Posteriormente el 

subgénero Leishmania se expandió por la región Neártica a través del Puente de 

Bering al final del Eoceno. Después se dispersó posiblemente por el Puente de 

Panamá a la región Neotropical, donde se originó el subgénero Viannia por una 

rápida especiación a partir del subgénero Leishmania, favorecida por las particulares 

características mediaoambientales de esta región (Kerr, 2000; Kerr et al., 2000).  

La segunda teoría sugirió que el género Leishmania divergió del género 

Endotrypanum en la región Neotropical durante el Paleoceno, siendo sus primeros 

reservorios vertebrados las especies del género Xenarthra (perezosos). 

Posteriormente migró al Paleártico a través del Puente de Bering, hace 15 millones de 

años durante el Mioceno tardío, antes de que esta región fuera demasiado fría para 

el paso de sus vectores (Noyes, 1998; Noyes et al., 2000).  Antes de esta migración, 

divergió el subgénero Viannia durante el Mioceno temprano, y posiblemente ya en el 

Viejo Mundo se produjo la divergencia de los subgéneros Leishmania y 

Sauroleishmania como consecuencia de su adaptación a los reptiles durante la 

segunda mitad del Mioceno, aunque también se piensa que pudieron divergir en el 

Nuevo Mundo y migrar de forma independiente al Viejo Mundo.  

Igualmente se ha sugerido, teniendo en cuenta las teorías anteriores, otra 

posible explicación para el origen del género Leishmania y la formación de los 

distintos subgéneros (Momen y Cupolillo, 2000). Según esta teoría, posiblemente los 

subgéneros Sauroleishmania y Leishmania divergieron a partir de un ancestro común 

en el Paleártico mediante la adaptación a sus distintos reservorios. Posteriormente el 
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subgénero Leishmania se dispersó al Neártico con sus hospedadores roedores por el 

Puente de Bering durante el Eoceno, pudiendo entrar después al Neotrópico a través 

de sucesivos saltos por las islas que los separaban o después de la formación del 

Puente de Panamá durante el Plioceno. Según estos autores, el grupo Euleishmania 

evolucionó de forma separada originando el subgénero Leishmania en el Viejo 

Mundo y el subgénero Viannia en el Nuevo Mundo a partir de un ancestro común 

después de la separación de Gondwanda en el Mesozoico. Por el contrario, el grupo 

Paraleishmania se pudo originar mediante la adaptación del género Leishmania a los 

roedores Histricomorfos (puercoespines) después de su introducción en el 

Neotrópico durante el Cenozoico temprano, ya que estos roedores no se han 

encontrado parasitados por ninguna otra especie de Leishmania. A partir de esta 

primera Paraleishmania pudieron surgir el resto de especies que conforman este 

grupo a través de su evolución y adaptación a distintos hospedadores. 

Independientemente del origen y diseminación de este género, desde la 

antigüedad se han venido recogiendo descripciones de dolencias que se asemejan a 

la leishmaniosis, tanto en el Viejo como en el Nuevo Mundo. Las primeras referencias 

que se dan de esta enfermedad, se recogen en el “Papiro de Ebers” donde se cita 

como “grano del Nilo” (Leishmaniosis cutánea) (García-Almagro, 2005). Este 

documento fue redactado en el antiguo Egipto cerca del año 1600 a. C. y se trata de 

uno de los más antiguos tratados de medicina que se conocen. Zink et al. (2006) 

encontraron leishmaniosis visceral en tumbas egipcias del año 2000 a. C. También 

hay referencias en la Biblia mediante la sexta plaga de Egipto (Éxodo 9:8) y en la 

promulgación de la ley de Dios por Moisés, como una de las maldiciones de Yahvé a 

los desobedientes a sus mandamientos (Deuteronomio 28:27) (García-Almagro, 

2005). También en el Levítico, 13: 4-8 se diferencia entre las erupciones y la lepra. A 

su vez, en tablillas originarias de la biblioteca de Nínive, creada por el rey Asirio 

Ashurbanipal (siglo VII a. C.), se descubrieron descripciones de lesiones similares a 

leishmaniosis cutáneas, algunas de las cuales pueden haber derivado de textos 
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incluso anteriores al 1500-2500 a. C. (ul Bari, 2006). En el siglo X algunos médicos 

musulmanes, como por ejemplo Avicena, describieron detalladamente lo que se 

llamó “Balkh doloroso” (ul Bari, 2006). También hay referencias de leishmaniosis 

cutáneo-mucosas en el Nuevo Mundo durante la época precolombina, resultado del 

estudio de los “huacos”, figuras de arcilla realizadas por los Incas peruanos en las que 

se pudieron observar que algunas representaciones presentaban lesiones cutáneas y 

deformidades de la cara. Los españoles que penetraron en los valles andinos tras la 

conquista de Perú, desarrollaron lesiones mutilantes semejantes a las representadas 

en los “huacos” (Oumeish, 1999).  En 1688, Diego López Cogolludo relató que los 

primeros franciscanos que intentaron convertir a los indígenas americanos se 

encontraron que un gran número de éstos presentaban las “orejas podridas”, y en 

1927 se publicó el hallazgo de idolillos de piedra con las “orejas comidas”, 

mutilaciones que parecían hechas ex profeso y no por acción del paso del tiempo 

(Rebollar, 1995). En este sentido cabe resaltar que recientemente se han encontrado 

4 calaveras de mujer en el cementerio arqueológico de Cayo Oriente (Chile) con 

lesiones propias de leishmaniosis cutáneo-mucosa crónica que fueron confirmadas 

por PCR (Costa et al., 2009). El ADN aislado era distinto a L. donovani. 

 

 

 

 

Figura 2. Huacos Mochicas (A y C) y caso real (B) mostrando lesiones típicas de 
leishmaniosis. Imágenes obtenidas de la página web de la WHO y del Dr. Zuño 
Burstein (UNMSM, Lima (Perú)).  

 

A finales del siglo XIX y principios del siglo XX Cunningham, Borovsky, 

Leishman, Donovan, Wrigth, Lidenberg y Vianna, identificaron cada uno de forma 

independiente al agente causante de las leishmaniosis, al que Roland Ross dio el 
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nombre genérico de Leishmania (WHO, 2010). En 1756, Alexander Russell hizo una 

descripción detallada de la enfermedad después de examinar a un paciente turco en 

Aleppo. En 1885 Cunningham identificó a los parásitos causantes de la leishmaniosis 

cutánea, y en 1898 Peter Borovsky publicó la primera descripción exacta del agente 

causal distinguiendo núcleo y kinetoplasto en los amastigotes, así como la relación 

del parásito con los tejidos del hospedador, y que se trataba de un protozoo. Esta 

última publicación se realizó en una revista rusa de baja difusión por lo que no tuvo 

repercusión internacional hasta pasados varios años. En 1903 Leishman y Donovan 

describieron al protozoo causante del Kala-Azar en la India, mientras que Wrigth, en 

ese mismo año,  lo describió a partir de la úlcera de un niño armenio (L. tropica). 

Finalmente Ronald Ross, también en 1903, estableció la relación entre la enfermedad 

y el parásito, y llamó al organismo Leishmania donovani. En 1904, Cathoire y Laveran 

encontraron en Italia Leishmania en un niño con anemia esplénica infantil; y Nicolle 

(1908) en Túnez cultivó por primera vez al parásito en el laboratorio en medio agar 

sangre ó medio NNN, identificó al perro como reservorio, y lo llamó Leishmania 

infantum.  

 

 

 

 

Figura 3. Retratos de algunos de los principales investigadores responsables del descubrimiento de la 
leishmaniosis: (A) Peter Borovsky (1863-1932), (B) William Boog Leishman (1865-1926), (C) Charles Donovan 
(1863-1951), (D) Ronald Ross (1857-1932). Las imágenes se han obtenido en Wikipedia (A, B y D), y la imagen C de 
http://www.nodo50.org/amigosdelosgalgos/leishmania.html. 

 

En el Nuevo mundo los primeros datos de la enfermedad fueron publicados 

por Lindenberg en 1909 mediante el estudio de una lesión cutánea en el distrito de 

Sao Paulo en Brasil, mientras que Vianna en 1911 clasificó al parásito como 

http://www.nodo50.org/
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Leishmania braziliensis. En 1912 este mismo autor demostró la utilidad del uso de 

antimoniales (tártaro emético) en el tratamiento de la enfermedad cutánea, mientras 

que en 1915, Di Cristina y Caronia, demostraron esta utilidad frente a la leishmaniosis 

visceral en Italia.  

 

 

 

 

Figura 4. Retratos de algunos de los principales investigadores 
responsables del descubrimiento de la leishmaniosis en 
sudamérica: (A) Adolpho Lindenberg (1872-1944), (B) Gaspar 
Vianna (1885-1914). Imágenes obtenidas de Lainson, 2010. 

 

En 1911 Wenyon sugirió que un hematófago podría ser el vector de la 

leishmaniosis, pero no fue hasta 1921 cuando ésto fue confirmado por los hermanos 

Sergent, Parrot, Donatien y Bequet mediante el desarrollo de lesiones cutáneas en 

voluntarios a los cuales se les inoculó experimentalmente un triturado de hembras de 

flebotomo. Poco después, en 1925, Adler y Theodor demostraron la transmisión 

experimental de la leishmaniosis cutánea a través de la picadura de Phlebotomus 

papatasi. En 1912 Carini identificó Leishmania en lesiones de mucosas en pacientes 

de Brasil, en 1913 Bates describió el primer caso de leishmaniosis en mucosa nasal, y 

en 1914 los rusos Yakimoff y Shakor distinguieron los parásitos que causaban la 

leishmaniosis cutánea en Asia central, describiendo L. major.  

En 1922 Bramachari introdujo el primero de los varios antimoniales 

pentavalentes que se han utilizado para el tratamiento de la leishmaniosis. 

Montenegro en 1926 empleó por primera vez la intradermorreacción (IDR) de 

antígenos de Leishmania como método de diagnóstico de la leishmaniosis cutáneo-

mucosa (Test de Montenegro), mediante la inoculación intradérmica de una 

suspensión de organismos muertos obtenidos de cultivo. Posteriormente este test se 
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ha usado en multitud de estudios epidemiológicos tanto en el Viejo como en el 

Nuevo Mundo. En 1942 Vilanova realizó por primera vez un tratamiento intralesional 

de la leishmaniosis con antimonio pentavalente.  

En 1948 tanto Prado Barrientos en Brasil como Convit y Kerdel-Vegas en 

Venezuela, publicaron los primeros casos de leishmaniosis cutánea diseminada 

(Corrales Padilla y Lainez, 1968). En 1968, Gunders et al., establecieron el carácter 

zoonótico de la leishmaniosis al encontrar Leishmania major en el roedor 

Psammomys obesus. En 1985, De la Loma et al., describieron por primera vez la 

coinfección de Leishmania con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), y en 

1996 se citó el ciclo artificial antroponótico en estos coinfectados a través de las 

jeringuillas (Alvar et al., 1997), cuya existencia fue apoyada por otras investigaciones 

(Pineda et al., 2001; Morillas-Márquez et al., 2002). 

En los años 70 en Kenia y en los años 80 en la India se empezaron a ver los 

primeros casos de resistencia a los antimoniales pentavalentes, por lo que en la 

búsqueda de nuevos fármacos se registró en 1996 el primer uso de la anfotericina B 

liposomal como tratamiento de la leishmaniosis, de la miltefosina en 2004 y de la 

paromomicina en el 2006.  

En el caso concreto de España, el primer caso de kala-azar lo describió 

Pittaluga en 1912 mediante la visualización del parásito en una muestra obtenida a 

partir de una punción esplénica, en la comarca de Tortosa. El primer caso de 

leishmaniosis canina lo describió también Pittaluga en esta misma región un año más 

tarde. Poco después, en 1914, Camacho Alexandre y Fernández Martínez 

describieron de forma casi simultánea los primeros casos de botón de oriente en la 

costa oriental de Andalucía. Posteriormente se comprobó que tanto Kala-Azar como 

botón de oriente se trataban de dolencias relativamente frecuentes que afectaban a 

amplias zonas del país. A partir de 1920 se incrementó el número de casos 

diagnosticados de kala-azar debido a las campañas antipalúdicas que se realizaron en 
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zonas rurales. En 1925 Pittaluga ya mencionaba la presencia de 343 casos de kala-

azar confirmados por punción esplénica, mientras que en 1932 Benavente García 

cifraba en un millar los casos producidos y Najera en 1947 en dos millares. En los 

años 40 se produjo un aumento sustancial de las publicaciones sobre leishmaniosis 

posiblemente debido al incremento del interés por esta enfermedad. La primera cita 

de la utilización del Test de Montenegro en España la realizó Vilanova en 1954.  

 

 

 

 

 

Figura 5. Retrato de Gustavo Pittaluga Fattorini (1876-1956). 
Imagen obtenida de la Real Academia Nacional de Medicina, 
España. 

 

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, en 1914 se introdujo el 

permanganato potásico como primera sustancia usada para el tratamiento tópico del 

botón de Oriente, que posteriormente fue sustituido por otras sustancias hasta la 

utilización de antimoniales pentavalentes por inyección intralesional (Botet y Portús, 

1993). Cabe destacar que a principios del 2012 los laboratorios Virbac han 

comenzado a comercializar la primera vacuna contra la leishmaniosis canina con el 

nombre de CaniLeish. A pesar de que según estos laboratorios la eficacia es bastante 

alta, se ha podido comprobar que en algunos casos se producen efectos secundarios 

aunque no revisten especial gravedad. A su vez, a mediados de 2012 los laboratorios 

Esteve han comercializado el Leisguard, un jarabe activador del sistema inmune del 

perro cuyo principio activo es la domperidona (Gómez-Ochoa et al., 2009; Gómez-

Ochoa et al., 2012).  

En lo referente a la presencia en España de flebotomos, en 1909 Czerny y 

Strobl  identificaron la especie Phlebotomus papatasi a partir de las capturas de 

Lauffer en El Escorial (Madrid), siendo ésta la primera cita de flebotomos en la 
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Península Ibérica. Sin embargo, León-Sanz et al. en 1998 pudieron analizar las 

muestras obtenidas por Lauffer, depositadas en el Museo Nacional de Ciencias 

Naturales (CSIC, Madrid), observando que se había producido un error en la 

clasificación de estos ejemplares, por lo que realmente las primeras especies 

capturadas en la Península Ibérica fueron Phlebotomus ariasi y Phlebotomus 

perniciosus. La primera captura de Phlebotomus papatasi en España la realizaron 

Pittaluga y De Buen en 1917. En 1923 Pittaluga señala la presencia en España de 4 

especies de flebotomos: P. papatasi, P. minutus (actualmente Sergentomyia minuta), 

P. legeri (actualmente P. perniciosus) y P. sergenti. En 1921, Tonnoir describe P. ariasi 

a partir de ejemplares capturados en Barcelona. Posteriormente varios autores se 

dedicaron al estudio de estos dípteros hasta que Gil Collado et al. (1989) realizaron 

una revisión en la que se incluían todas las especies presentes en España, así como su 

distribución, taxonomía, y biología. En 1992, Gállego-Berenguer et al., realizaron una 

revisión de esta distribución añadiendo nuevos datos de ocupación de especies en 

provincias en las que anteriormente no estaban presentes. A partir de entonces hasta 

la actualidad hay multitud de estudios realizados sobre estos dípteros. En España, 

actualmente se han identificado un total de 11 especies de flebotomo (Gállego-

Berenguer et al., 1992; Lucientes et al., 1994; Martínez-Ortega et al., 1996).   

 

1.3. Aspectos generales de la leishmaniosis 

 La leishmaniosis es una enfermedad parasitaria relacionada principalmente 

con zonas deprimidas económicamente o en países en vías de desarrollo, que se 

localizan en zonas de clima cálido o templado. Las infecciones producidas por 

Leishmania se producen por todo el mundo, estando involucradas distintas especies 

que son responsables de un amplio espectro de enfermedades clínicas en humanos. 

A pesar de ser una enfermedad con una alta incidencia a nivel mundial, en la 

actualidad la leishmaniosis sigue siendo una de las enfermedades más olvidadas por 

las instituciones sanitarias, ya que se considera que representa un problema de baja 
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prioridad. Esta consideración se debe principalmente a que normalmente suele 

aparecer en regiones rurales y periurbanas alejadas de los centros de gobierno, y a la 

distribución parcheada de las zonas de transmisión, a la vez que existen otros 

problemas de salud pública de mayor magnitud y repercusión mediática (Desjeux, 

1996; Desjeux y Alvar, 2003; WHO, 2004). En la última década se han realizado 

importantes avances científicos en el tratamiento, diagnóstico y prevención de la 

leishmaniosis, a la vez que los precios de varios medicamentos esenciales se han 

reducido. Estas investigaciones han facilitado la implementación de programas de 

control nacionales y regionales sostenibles. Sin embargo, la mortalidad y morbilidad 

de la leishmaniosis en todo el mundo muestran una preocupante tendencia creciente 

debido a que el funcionamiento de estos programas de control sigue siendo escaso 

(WHO, 2010). 

 

1.3.1. Distribución mundial y número de casos anuales 

Las leishmaniosis están ampliamente extendidas, produciéndose la 

transmisión a humanos en 5 continentes, aunque la mayor parte de los casos se 

producen en unos pocos focos. Según la WHO la leishmaniosis es endémica en 98 

países, alcanzándose una población de riesgo de 350 millones de personas (Figura 5). 

Se estima que la prevalencia está en torno a 12 millones de personas, y que la 

incidencia anual es de 2 millones de casos (1,5 millones de casos de leishmaniosis 

cutánea y 0,5 millones de casos de leishmaniosis visceral). Según Alvar et al. (2012), 

oficialmente se declaran anualmente más de 58.000 casos de leishmaniosis visceral y 

más de 220.000 casos de leishmaniosis cutánea, por lo que el número de casos 

declarados oficialmente es mucho menor al real. Además cada año se producen más 

de 50.000 muertes producidas por leishmaniosis visceral, mortalidad que solo es 

superada por la malaria y la ascariosis entre la enfermedades parasitarias (WHO, 

2010). Del total de países que se ven afectados por esta enfermedad, solo en 40 se 

trata de una Enfermedad de Declaración Obligatoria (EDO). Actualmente se acepta un 
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importante déficit en cuanto al número de casos declarados, siendo estas cifras uno 

de los mayores condicionantes para que se haya considerado a la leishmaniosis una 

enfermedad de baja prioridad (Gállego, 2004). A pesar de ser EDO, el número de 

casos declarados es muy inferior al real por lo que se está subestimando la incidencia 

de esta enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 6. Distribución mundial de los casos de leishmaniosis y coinfección VIH-Leishmania (1990-1998) (WHO, 2007). 

 

En marzo de 2010 la coinfección HIV-Leishmania había sido mencionada en 35 

países endémicos (Figura 5). Hay que destacar que la coinfección con el VIH ha 

intensificado el número de casos de leishmaniosis cutánea y visceral, a la vez que han 

producido formas severas más difíciles de manejar. En Europa el uso de las terapias 

antirretrovirales ha reducido este incremento en el número de casos, pero en 

regiones en las que el acceso a estas terapias está más restringido la prevalencia 

muestra un crecimiento constante (López-Vélez, 2003; ter Horst et al., 2008). 

En los últimos años se han descrito casos autóctonos en áreas anteriormente 

no endémicas como son, entre otras, Estados Unidos y Canadá, donde se han 
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encontrado perros con anticuerpos anti-Leishmania (Enserink, 2000), en la zona norte 

de Australia donde se han encontrado canguros con leishmaniosis cutánea (Rose et 

al., 2004), y en Alemania donde se han diagnosticado diversos casos humanos, 

caninos y equinos (Bogdan et al., 2001; Koehler et al., 2002). Por lo tanto la 

leishmaniosis se trata de una enfermedad dinámica con unas circunstancias de 

transmisión en continuo cambio debido a factores ambientales, demográficos y de 

comportamiento humano (Gramiccia y Gradoni, 2005). 

 

1.3.2. El caso particular de España 

 En la Península Ibérica, Leishmania infantum es la única especie responsable 

de la leishmaniosis humana, canina y de otros hospedadores tanto cutánea como 

visceral y cutáneo-mucosa (Martín-Sánchez et al., 1996; Martín-Sánchez et al., 2004). 

En España, la leishmaniosis ha sido considerada Enfermedad de Declaración 

Obligatoria (EDO) desde 1982 (B.O.E. nº13, 1981) hasta 1996, año en el cual se creó la 

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica y la enfermedad pasó a ser competencia 

de las Comunidades Autónomas con casos registrados (Real Decreto 2210/1995).  

Aunque la leishmaniosis dejo de ser una EDO a nivel estatal, en la comunidad 

andaluza sigue siendo de declaración obligatoria, por lo que las instituciones 

sanitarias han de declarar todos los casos detectados. Lamentablemente esto no se 

llega a cumplir totalmente ya que las cifras declaradas a nivel provincial y autonómico 

quedan infravaloradas por el hecho de que fundamentalmente se declaran los casos 

viscerales, debido a que en muchas ocasiones las leishmaniosis cutáneas son 

confundidas con otras afecciones de la piel, o simplemente no son declaradas. Como 

ejemplo cabe indicar que en el periodo comprendido entre 1984-1986 en la provincia 

de Granada se declararon tan solo 6 casos de leishmaniosis en los distintos Boletines 

Epidemiológicos consultados, mientras que en ese periodo al menos se 

diagnosticaron 12 casos de leishmaniosis cutánea en esta provincia (Alcalde-Alonso et 

al., 1989).  
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Por otro lado tenemos la falta de declaración de los casos de infección críptica, 

cuando aproximadamente el 60% de las co-infecciones Leishmania-VIH son 

asintomáticas (Pineda et al., 1998). En un estudio realizado sobre población 

asintomática, inmunocompetente, sin antecedentes de leishmaniosis y con riesgo de 

infección parenteral, se observó que el 8% de los individuos presentan títulos de 

anticuerpos anti-Leishmania ≥1:80, y que en el 24% de las personas que presentan 

títulos ≥1:20 (seropositivos) se detectó ADNk de Leishmania infantum en sangre 

(Martin-Sánchez et al., 2004). Por lo tanto, los datos presentados en los Boletines 

Epidemiológicos no son más que el pico del iceberg, siendo los casos reales de 

infección por Leishmania superiores a los presentados en estas publicaciones. A este 

respecto, Valcarcel et al. (2008) obtuvieron en un estudio retrospectivo sobre altas 

hospitalarias en el periodo 1999-2003, tasas de leishmaniosis de 0,4 (casos/100.000 

hab. por año), similar a las obtenidas por Gil-Prieto et al. (2011). Cabe destacar que 

algunos estudios mencionan la ausencia de casos de leishmaniosis cutánea en 

España, seguramente debido a que no requieren ingreso hospitalario y no son 

notificados (Dujardin et al., 2008; Alvar et al., 2012). Contradiciendo este hecho, 

Alcalde-Alonso et al. (1989) mencionan la presencia de 41 casos de leishmaniosis 

cutánea entre 1981-1986 sólo en la provincia de Granada, mientras que García-

Almagro (2005) recoge 131 casos cutáneos y mucosos en Toledo entre los años 1992-

2004, y Aguado et al. (2013) recogieron un total de 149 casos cutáneos en un brote 

de leishmaniosis en Fuenlabrada (Madrid) entre los años 2010-2012. A pesar de estos 

datos de infección de humanos en España, no se considera que el hombre actúe 

como hospedador reservorio de L. infantum.  

 Aunque se han descrito casos de infección en zorros (Fisa et al., 1999), ratas 

(Morillas-Márquez et al., 1985), équidos (Solano-Gallego et al., 2003), gatos (Martín-

Sánchez et al, 2007) y otros animales salvajes (Sobrino et al., 2008), el papel de 

reservorio lo desempeña fundamentalmente el perro doméstico (Canis familiaris) 

(Acedo-Sanchez et al., 1996; Alvar et al., 2004), siendo por lo tanto el principal animal 
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implicado en el mantenimiento y distribución de L. infantum, y cuya relación con la 

enfermedad ha sido estudiada durante años (Alvar et al., 2004). Dentro de estos 

animales que han sido encontrados infectados, han despertado un interés especial 

los casos de leishmaniosis felina en el ciclo urbano de la enfermedad, y el zorro y la 

liebre en el ciclo silvestre (Fisa et al., 1999; Portus et al., 2002; Martin-Sanchez et al., 

2007; Molina et al., 2012). 

 Las cifras de leishmaniosis canina obtenidas tanto en toda la Cuenca 

Mediterránea como particularmente en España, donde se han registrado 

prevalencias del 0 al 100% (Acedo-Sánchez et al., 1996; Morillas et al., 1996; Fisa et 

al., 1999; Lepe et al., 2000; Solano-Gallego et al., 2001; Lucientes et al., 2005; Miró et 

al., 2007; Gálvez et al., 2010b; Chitimia et al., 2011), indican que nos encontramos 

ante una enfermedad de gran impacto en términos de sanidad animal (Gállego, 2004; 

Urbano et al., 2009). Además, al igual que ocurre con la variante humana de la 

enfermedad, un elevado porcentaje de estos animales infectados no llegan a ser 

identificados ni declarados. Esta subestimación en el número de casos puede estar 

relacionada con el hecho de que en torno al 50% de los perros infectados presentan 

la enfermedad de forma asintomática durante largos periodos (Cabral et al., 1992; 

Solano-Gallego et al., 2001; Moreno y Alvar, 2002), o con el hecho de que muchos de 

los síntomas causados por esta enfermedad son similares a los causados por otras 

patologías (Alvar et al., 2004). También cobra importancia en esta subestimación la 

falta de control de las poblaciones de perros vagabundos, que pueden suponer hasta 

un 22% de la población canina española (Moreno y Alvar, 2002), y cuya prevalencia 

de infección puede ser superior a la mostrada por los perros domésticos (Miró et al., 

2007).  

 

1.3.3. Ciclo de vida general 

 El ciclo de vida de las especies del género Leishmania presenta un hospedador 

vertebrado y otro invertebrado que actúa como vector del parásito (ciclo de vida 
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heteroxeno). Estos hospedadores invertebrados son dípteros nematóceros 

principalmente del género Phlebotomus en el Viejo Mundo y del género Lutzomyia en 

el Nuevo Mundo, mientras que el hospedador vertebrado incluye a varios grupos de 

animales entre los que se incluye el hombre. El ciclo de vida de estos protozoos, al 

tratarse de parasitos polimórficos,  presenta una serie de formas que se diferencian 

principalmente por la presencia o ausencia parcial de flagelo y por la disposición del 

kinetoplasto y del núcleo dentro del citoplasma. Entre estas fases se distinguen 

principalmente: promastigote y amastigote (Figura 6), siendo el resto de formas 

estadíos intermedios entre ambos que se producen en el interior del hospedador 

invertebrado. El promastigote es una forma extracelular, fusiforme y móvil, con un 

tamaño comprendido entre 10-30 m de longitud y entre 1,5-3 m de ancho, con un 

núcleo oval central, con un kinetonúcleo bastoniforme prenuclear (El kinetonúcleo es 

una estructura “visual” formada por el kinetoplasto y el cuerpo basal del flagelo), y 

con un flagelo anterior libre (Figura 6A) (Killick-Kendrick, 1990). El amastigote por el 

contrario es una forma endocelular presente principalmente en el citoplasma de los 

macrófagos del hospedador vertebrado, con una forma ovalada o redondeada, un 

tamaño de 3-5 m de longitud y entre 1’5-2’5 m de ancho, un núcleo esferoidal 

excéntrico, y un kinetonúcleo anterior (Figura 6B) (Lainson y Shaw, 1987; Alexander 

et al., 1999).  

 

 

 

 

 

Figura 7. Estructura celular e imagen a microscopía electrónica de las principales formas de Leishmania spp.: 
(A) Promastigote, (B) Amastigote. Imagenes obtenidas de Besteiro et al. (2007). Modificadas por el autor. 
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En el hospedador invertebrado: La parte del ciclo biológico que ocurre dentro 

del vector se inicia cuando la hembra del flebotomo ingiere los macrófagos 

infectados con las formas amastigote de Leishmania junto con la sangre del 

hospedador vertebrado. Una vez en la luz del intestino medio del flebotomo, el 

protozoo sale del macrófago y se transforma en promastigote procíclico, dentro de 

las siguientes 24-48 horas, y se multiplica activamente mediante fisión binaria 

longitudinal.  

En un momento dado estos promastigotes procíclicos atraviesan la membrana 

peritrófica que rodea a la sangre ingerida, y tras varios días se transforman en 

promastigotes nectomonas y migran hasta la válvula estomodeal, situada en la región 

anterior del intestino medio. Posteriormente van a sufrir una serie de 

transformaciones intermedias que van a dar lugar a las leptomonas y haptomonas. 

Después de pasar por estas fases intermedias, finalmente se van a transformar en 

promastigotes metacíclicos que son la fase infectiva para el hospedador vertebrado.  

Esta última forma de promastigote se sitúa en la válvula estomodeal, e invade 

las partes orales del flebotomo, tales como las glándulas salivares, faringe y 

probóscide. Una vez que estas formas infectivas se sitúan en las estructuras del 

vector antes mencionadas, el parásito pasa al hospedador vertebrado a través de la 

picadura del flebotomo, inoculándole entre 10-100 promastigotes presentes en la 

probóscide, sin que se sepa con exactitud cómo el parásito sale en dirección contraria 

al flujo sanguíneo ingerido. La mayoría de las teorías formuladas en este sentido 

mencionan la obstaculización en la entrada de sangre por acumulación de parásitos y 

su posterior regurgitación de forma activa por el flebotomo para evitar el bloqueo de 

la alimentación, o el deterioro del sistema de alimentación del flebotomo (Schlein, 

1993; Bates, 2007; Sánchez-Saldaña et al., 2004). Otro posible método de infección 

sería la transmisión de forma pasiva de los promastigotes metacíclicos que están 

situados en las piezas bucales de la probóscide que son introducidas en la piel. 
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Figura 8. Transformaciones sufridas por Leishmania dentro del hospedador invertebrado. 

Tomada de Schlein (1993). Modificada por el autor.  

 

 En el hospedador vertebrado: Una vez que los promastigotes se han 

introducido en el interior del hospedador vertebrado, estos activan el complemento 

por una vía alternativa que favorece la acumulación de neutrófilos y macrófagos. 

Además de esta activación del complemento, el trauma mecánico propio de la 

picadura también induce la llegada de neutrófilos a la zona.  Los promastigotes 

metacíclicos van a permanecer en el espacio intercelular hasta que son fagocitados 

por macrófagos o por células dendríticas de la dermis, o son englobados por 

neutrófilos.  En el primero de los casos, una vez que son fagocitados quedan 

englobados en vacuolas parasitóforas, donde gracias a una serie de mecanismos, son 

capaces de resistir a la actividad digestiva y antimicrobiana de estas células 

fagocíticas.  A su vez, la saliva del flebotomo favorece la reducción en la producción 

de óxido nítrico en los macrófagos activados por lo que también tiene un rol en el 

establecimiento de la infección. En el interior de esta vacuola parasitófora, el parásito 

se transforma en la forma amastigote y se multiplica activamente por división binaria. 

El macrófago es capaz de albergar hasta 200 amastigotes, lo que provoca la 

distensión del macrófago hasta que éste estalla y los amastigotes son liberados al 

exterior.  
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Figura 9. (A) Imagen a microscopia electrónica de un macrófago fagocitando a un 
promastigote de Leishmania (Obtenida de Sciencephotolibrary); (B) Frotis teñido con 
amastigotes de Leishmania dentro del citoplasma de macrófagos (Imagen obtenida de CVBD; 
Canine Vector-Borne Diseases-Bayer). 

 

Aparte de este proceso, algunos autores hacen alusión a un proceso exocítico 

que implica la formación de pequeñas vacuolas que se fusionan a la superficie del 

macrófago y permiten que los amastigotes sean liberados al torrente sanguíneo 

(Rittig y Bogdan, 2000). Los amastigotes libres van a infectar otros macrófagos, o bien 

se diseminan a través del torrente circulatorio o vía linfática para infectar órganos 

ricos en estas células inmunes como son hígado, bazo o médula ósea. En el caso de 

que los promastigotes metacíclicos queden englobados en neutrófilos, éstos se 

dividen en su interior hasta que los neutrófilos son lisados. Para garantizar su 

supervivencia, estos promastigotes metacíclicos necesitan volver a ser fagocitados 

por otras células mieloides (Gállego-Berenger, 2006; Kaye y Scott, 2011; Sánchez-

Saldaña et al., 2004).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 10. Líneas celulares implicadas en la interacción hospedador-parásito. Obtenida de Kaye y Schott 
(2011), y modificada por Morales-Yuste (2012).   

A B 
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Dado que los macrófagos son células especializadas en la destrucción de los 

patógenos invasores e iniciación de la respuesta inmune, como ya hemos comentado 

anteriormente, los parásitos del género Leishmania han desarrollado un complejo 

abanico de sofisticados mecanismos para evadir estas funciones. Entre los más 

conocidos podemos destacar la capacidad para inhibir la activación del óxido nítrico o 

ciertas citocinas relacionadas con el inicio de la respuesta inmune, las modificaciones 

en la estructura y composición de ciertas proteínas de superficie, y la incorporación 

de lípidos de membrana con función mimética procedentes de las células 

hospedadoras (Alexander et al., 1999; Olivier et al., 2005). El flebotomo cierra el ciclo 

al ingerir la sangre infectada.  

 

1.4 Patología de la Leishmaniosis 

 Las diferentes especies del género Leishmania son capaces de producir varios 

tipos de leishmaniosis, y a su vez la patogenicidad de cada especie individual de 

Leishmania varía en las diferentes poblaciones humanas dependiendo de su 

respuesta inmune (por ejemplo que vivan en zona endémica o no), y de la cepa o 

especie de Leishmania infectante. Dependiendo del grado de esta respuesta inmune, 

la enfermedad presentará signos clínicos o subclínicos, a la vez que puede variar la 

tasa de curación espontánea y la de enfermedad recurrente. En general se describen 

6 formas clínicas de la enfermedad: leishmaniosis visceral, leishmaniosis cutánea, 

leishmaniosis cutánea post Kala-azar, leishmaniosis cutánea difusa, leishmaniosis 

cutánea diseminada y leishmaniosis cutáneo-mucosa (WHO, 2010; Sánchez-Saldaña 

et al., 2004). 

Los neutrófilos son las primeras células del sistema inmune que se enfrentan a 

Leishmania en el lugar de inoculación del flebotomo, y las células del sistema inmune 

innato influyen en el curso de la infección y la enfermedad. Un exceso o un déficit de 

la respuesta inmune puede conducir a presentaciones crónicas de la enfermedad, 

que son más difíciles de tratar. En el caso de una falta de respuesta específica 
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mediada por células frente a Leishmania se produce la leishmaniosis cutánea difusa; 

la inmunosupresión durante la leishmaniosis visceral deja al individuo indefenso 

frente a una carga parasitaria masiva, y una mayor hipersensibilidad mediada por las 

células inmunes, produce desfiguraciones en las enfermedades cutánea y cutáneo-

mucosa (WHO, 2010). 

 

1.4.1. Leishmaniosis visceral 

 Después de que el flebotomo inocule al parásito en el hospedador vertebrado, 

hay un periodo de incubación que varía de 4-10 meses. En pocos casos se produce 

lesión en el lugar de la picadura del vector, ya que la mayoría de las veces pasa 

desapercibida y tiene una evolución crónica. La progresión a leishmaniosis visceral o 

“kala-azar” por norma general sucede de 3 a 8 meses después de la infección, 

momento desde el cual la enfermedad permanece asintomática o con síntomas leves 

que se resuelven de forma espontánea (Sánchez-Saldaña et al., 2004).  

 Las manifestaciones clínicas típicas están asociadas con fiebre de intensidad 

variable que puede durar semanas y se alterna con periodos afebriles, sudores 

nocturnos, hepatoesplenomegalia (Figura 10), y delgadez progresiva que termina en 

caquexia. Las linfoadenopatías pueden aparecer aunque no de forma constante 

(Ashford, 2000). En la fase crónica la esplenomegalia es muy marcada y puede llegar 

a la fosa iliaca produciendo un abultamiento del abdomen considerable. También se 

puede producir epistaxis, hemorragia gingival, edema, ascitis, anémia normocítica, 

normocrómica, neutropenia, trombocitopenia, hipo-albuminemia, elevación de las 

transaminasas, e hiperpigmentación de la piel. Entre los parámetros serológicos 

destacan la hipergammaglobulinemia, en especial la activación policlonal de los 

anticuerpos Ig G, por su importante papel en el diagnóstico de la enfermedad. Este 

tipo de leishmaniosis es fatal si no se realiza un tratamiento adecuado, y datos 

recientes indican que la susceptibilidad a esta enfermedad está determinada 

genéticamente (Sánchez-Saldaña et al., 2004; WHO, 2010).  
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Figura 11. Hepatoesplenomegalia típica de la leishmaniosis visceral (A y B). Imágenes obtenidas de 
www.leishrisk.net (A), y Sciencephotolibrary (B). 

 

 La leishmaniosis visceral humana se asocia con una respuesta mixta Th1 y Th2. 

Durante la enfermedad, la respuesta Th1 es inexistente o muy escasa mientras que sí 

se produce una respuesta Th2. Cuando se inicia la curación estos datos se invierten, 

aumentando la respuesta Th1 y disminuyendo la Th2. La cura después del 

tratamiento se acompaña de un aumento del interferón- y la interleuquina(IL)-12, y 

la disminución de IL-10. El número de células T CD4+CD25+ se ha observado que se 

incrementa durante la leishmaniosis visceral activa, y disminuye cuando se cura la 

enfermedad, por lo que estas células T reguladoras pueden contribuir al estado de 

inmunosupresión característico de la leishmaniosis visceral (WHO, 2010). 

 Este tipo de leishmaniosis está causada principalmente por el complejo L. 

donovani, que incluye a las especies L. infantum, L. donovani y L. archibaldi en el 

Viejo Mundo y L. infantum (=L. chagasi) en el Nuevo Mundo. También se han 

declarado algunos casos de leishmaniosis visceral producida por L. tropica (WHO, 

2010).  El primer caso de leishmaniosis visceral en España lo describió Pittaluga en 

1912 mediante la visualización del parásito en una muestra obtenida a partir de una 

punción esplénica, en la comarca de Tortosa. En la Figura 11 se muestra la 

distribución mundial de la leishmaniosis visceral según la WHO. 

http://www.leishrisk.net/
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Figura 12. Distribución mundial de la leishmaniosis visceral (WHO, página web). 
 

 

1.4.2. Leishmaniosis cutánea 

 Los síntomas clínicos de la leishmaniosis cutánea varían según la región, la 

especie implicada, estado inmunológico del hospedador y su susceptibilidad genética. 

Esta leishmaniosis suele tener un periodo de incubación de entre 2-3 semanas de 

promedio, pudiendo variar entre 2 semanas y más de 2 meses. Posteriormente 

aparece una pequeña lesión primaria que presenta un leve enrojecimiento a su 

alrededor, frecuentemente pruriginoso. A los pocos días aparece una leve infiltración 

papulosa de unos 3 mm de diámetro, con mucha frecuencia con diminutas vesículas, 

que puede dar lugar a una pequeña escoriación debido al rascado, y a una posterior 

ulceración. Algunas veces la lesión remite espontáneamente y origina una fase 

asintomática prolongada que puede reactivarse con un trauma local. El inicio de los 

signos linfáticos producidos por este tipo de leishmaniosis puede aparecer antes, al 

mismo tiempo o después de las ulceraciones. En estas fases tempranas y en pacientes 

inmunodeprimidos hay un gran número de macrófagos cargados de parásitos y el 

infiltrado de linfocitos y células plasmáticas aumenta progresivamente  a medida que 

evoluciona la lesión y sigue siendo alto hasta el final (Sánchez-Saldaña et al., 2004; 

WHO 2010). 
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Pasados varios días tras la aparición de la lesión inicial, ésta se ulcera y  se 

cubre de un exudado amarillento y adherente que dará lugar a la formación de la 

costra. La ulceración se produce por la licuefacción de la capa basal de la piel debido 

a la destrucción de los macrófagos del hospedador durante la liberación de los 

amastigotes y posiblemente por la acción dañina de los antígenos liberados sobre los 

tejidos. Debajo de la costra la infección va a seguir avanzando extendiéndose en 

superficie y profundidad. La úlcera característica de la leishmaniosis es redondeada, 

indolora, con bordes bien definidos levantados,  indurada, con polimorfos en la zona 

necrótica y numerosos linfocitos en la periferia. Cuando se desprende la costra 

aparece un fondo granulomatoso, con exudado seroso no purulento, sin tendencia al 

sangrado, y de color rojizo (o amarillento en el caso de que haya depósitos de 

fibrina). La piel alrededor de la lesión presenta coloración y aspecto normal. Durante 

el periodo de destrucción activa de los parásitos, se producen edemas en la dermis 

superficial, se dañan el colágeno y la elastina, aumenta la reticulina y se produce 

fibrosis. En algunos casos hay necrosis del colágeno o de la epidermis, y la hiperplasia 

pseudoepiteliomatosa es a menudo grave. En esta fase los capilares vasculares 

pueden presentar inflamación endotelial o puede haber vasculitis. A su vez, la muerte 

por apoptosis de los queratinocitos se ha implicado en la formación de las úlceras. 

Con frecuencia los ganglios linfáticos son afectados produciendo linfangitis y 

linfadenitis regionales (Sánchez-Saldaña et al., 2004; Hernández, 2006; WHO, 2010).  

 

 

 

 

Figura 13. Linfoadenopatía. Imagen obtenida de Hernández (2006). 
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En los primeros meses de evolución de la enfermedad, la úlcera ocasionada 

tiende a crecer hasta un tamaño máximo dependiendo de la especie de Leishmania 

que ha producido la infección, y del estado del sistema inmune del hospedador 

vertebrado. Las lesiones se suelen estabilizar debido a la actuación del sistema 

inmune y conforme empieza a prevalecer la respuesta inmune del hospedador, la 

enfermedad empieza a remitir hasta su curación espontánea en un periodo de 6 

meses a 3 años. Durante esta remisión de la enfermedad, las zonas necróticas son 

reemplazadas por células de Langerhans y unas pocas células epitelioides. En un 

número de casos escasos se pueden producir recidivas cutáneas o complicaciones 

mucosas de aparición más o menos tardía (Sánchez-Saldaña et al., 2004; Hernández, 

2006; WHO, 2010). 

 

 

 

Figura 14. Evolución de una leishmaniosis cutánea: (A) 3-8 días post infección; (B) 2 semanas post infección; (C) 
3 semanas post infección; (D) cicatriz típica después de la curación. Imágenes obtenidas de Hernández (2006), 
modificadas por el autor. 

  

En las lesiones producidas por la leishmaniosis cutánea se han encontrado 

citoquinas Th1 y Th2 en respuesta a los antígenos de Leishmania. La IL-10 y la IL-13 se 

han asociado con lesiones crónicas, al igual que los linfocitos T reguladores, aunque el 

rol que desempeñan aún no está claro (WHO, 2010). A diferencia de la leishmaniosis 

visceral, en la leishmaniosis cutánea activa suele predominar la respuesta Th1. 

La leishmaniosis cutánea en el Viejo Mundo está causada por 5 especies 

pertenecientes al subgénero Leishmania: L. infantum, L. tropica, L. major, L. 

aethopica y L. donovani. Por el contrario, en el Nuevo Mundo son 11 las especies que 

desarrollan esta enfermedad, dando lugar a un amplio rango de manifestaciones. 
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Estas especies pertenecen al complejo L. mexicana (L. mexicana, L. amazonensis, L. 

venezuelensis, L. garnhami y L. pifanoi), y al Complejo L. donovani (L. chagasi=L. 

infantum) del subgénero Leishmania; y al Complejo L. braziliensis (L. braziliensis y L. 

peruviana), al Complejo L. guyanensis (L. guyanensis y L. panamensis), y L. lainsoni 

(sin Complejo asignado) del  subgénero Viannia (Scorza et al., 1979; Bonfante-Garrido 

et al., 1992; Colmenares et al., 2002; Sánchez-Saldaña et al., 2004; WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Distribución mundial de la leishmaniosis cutánea (WHO, 2005). 

 

 

1.4.3. Leishmaniosis cutánea post Kala-azar (LCPK) 

 Normalmente esta patología ocurre de 6 meses a 1 ó más años después de la 

supuesta cura de una leishmaniosis visceral producida por Leishmania donovani, 

aunque a veces puede ocurrir antes de este periodo o durante la leishmaniosis 

visceral activa. Se caracteriza por presentar lesiones maculares hipopigmentadas o 

eritematosas en cualquier parte de la piel con pocos parásitos, que después pueden 

convertirse en papulares o nodulares, con infiltración histiocítica, edema, 

proliferación de capilares, y numerosos parásitos, especialmente en la cara (Figura 

15). También puede afectar a la mucosa bucal y genital, y a la conjuntiva (WHO, 

2010). 
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 Las células inflamatorias presentes son principalmente CD3, con abundante IL-

10 en las lesiones que disminuye durante el tratamiento, y la IL-4 en cantidades 

variables.  Los pacientes con LCPK presentan niveles elevados de inmunoglobulinas 

G3 y G1, y aumento de los niveles séricos de IL-10. Altas concentraciones de IL-10 

durante la leishmaniosis visceral se correlacionan con el desarrollo posterior de LCPK, 

al igual que pueden provocar este desarrollo secundario los tratamientos 

antirretrovirales durante la coinfección con VIH (WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

Figura 16. Lesiones típicas de LCPK (WHO). 

 Este tipo de leishmaniosis puede ocurrir en todas las áreas endémicas de L. 

donovani, pero es más común en el subcontinente indio y en el este de África donde 

se desarrolla esta enfermedad en el 50% y el 10% de los casos respectivamente. Las 

lesiones producidas por esta patología, pueden curar de forma espontánea en 

algunos casos de la zona africana pero raramente en los casos de la India (WHO, 

2010). 

 

1.4.4. Leishmaniosis cutánea difusa 

 Este tipo de leishmaniosis la padecen hospedadores anérgicos con pobre 

respuesta inmune celular, y se inicia con lesiones localizadas, de aspecto nodular o en 

placa infiltrada, que poco a poco se diseminan por todo el cuerpo. Esta enfermedad 

tiene un aspecto similar a la lepra lepromatosa debido a la presencia de nódulos 

aislados o agrupados, máculas, pápulas, placas infiltradas, y en ocasiones, lesiones 
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verrucosas de límites imprecisos. El exámen histiopatológico muestra frecuente 

atrofia de la epidermis y granulomas bien constituidos con una intensa infiltración 

dérmica de macrófagos vacuolados cargados de parásitos, escasez de linfocitos y 

ausencia de necrosis y ulceración. Esta enfermedad también se caracteriza por 

presentar en el lugar de la lesión un elevado número de células plasmáticas, un título 

alto de anticuerpos específicos de Leishmania y concentraciones altas de TNF- en el 

suero, así como una producción baja o ausente de interferón- por parte de las 

células mononucleares de la sangre periférica (Salazar y Castro, 2001; Sánchez-

Saldaña et al., 2004; WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Caso de leishmaniosis cutánea difusa. Imagen obtenida de Salazar y Castro (2001). 

 

Aunque los órganos internos no se ven afectados, las lesiones que se producen 

no curan espontáneamente y tienden a la recaída después del tratamiento. Una vez 

realizado el tratamiento las lesiones presentan inmunidad celular adquirida, con 

infiltrados de linfocitos y granuloma difuso. El hecho de que se produzca esta clase de 

leishmaniosis se atribuye a factores propios del hospedador, pero algunos estudios 

han sugerido que los organismos infecciosos también influyen (Sánchez-Saldaña et 

al., 2004; WHO, 2010).  

La leishmaniosis cutánea difusa se ha descrito asociada solamente con L. 

mexicana y L. amazonensis en el Nuevo Mundo, aunque también puede ser causada 
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por  L. aethopica en el Viejo Mundo, o por otras especies de Leishmania en casos de 

inmunosupresión como puede ser por coinfección VIH-Leishmania o transplantes. En 

todos los casos, las formas de esta enfermedad descritas en el Nuevo Mundo y en el 

Viejo Mundo son similares patológica y clínicamente (WHO, 2010). 

 

1.4.5. Leishmaniosis cutánea diseminada 

 La leishmaniosis cutánea diseminada es una forma poco frecuente de 

leishmaniosis que empieza con una lesión primaria de tipo nódulo o placa con 

descamación epidérmica en el lugar de alimentación del flebotomo. Tras la 

diseminación hematógena de los parásitos, semanas o meses después de la infección, 

se presenta como extensas y numerosas lesiones nodulares o ulceradas por todo el 

cuerpo (desde más de 20 hasta cientos de lesiones cutáneas), con o sin afección de la 

mucosa (las lesiones mucosas suelen ser frecuentes).  

 

  

 

 

 

Figura 18. Lesiones típicas de leishmaniosis cutánea diseminada. Imágenes obtenidas de Sousa et al. (2006) 
(A y B), y Aghaei et al. (2004) (C). 

 
En esta leishmaniosis se produce una respuesta mediada por células de 

hipersensibilidad retardada a los antígenos de Leishmania, y una producción de 

anticuerpos específicos normal, aunque esta respuesta puede ser más débil que en la 

leishmaniosis cutánea localizada, motivo por el cual es capaz de extenderse. En las 

biopsias de las lesiones se observan pocos parásitos, respondiendo parcialmente al 

tratamiento con antimoniales y con miltefosina. Las especies asociadas a esta 
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enfermedad son L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis y L. amazonensis 

(González y Vélez, 2006; WHO, 2010). 

Aunque algunos autores consideran esta forma clínica sinónima de la 

leishmaniosis cutánea difusa, otros autores las consideran distintas. Según González y 

Vélez (2006) la leishmaniosis cutánea diseminada se diferencia de la difusa en que la 

alteración de la inmunidad celular es menor y las lesiones pueden presentar una 

descamación epidérmica, mientras que en la difusa las lesiones son nodulares y hay 

una anergia celular específica contra el parásito. 

 

1.4.6. Leishmaniosis cutáneo-mucosa 

 Por norma general la leishmaniosis cutáneo-mucosa o “espundia” se presenta 

varios meses o incluso más de 20 años después de haber cicatrizado la forma 

cutánea, aunque ocasionalmente aparece cuando las manifestaciones cutáneas 

todavía están presentes. En aproximadamente un tercio de los casos las 

manifestaciones mucosas se consideran primarias debido a que no se ha tenido 

constancia de haber presentado lesiones cutáneas, aunque también es posible que la 

infección primaria haya sido inaparente o simplemente que se haya manifestado 

como una lesión mínima que ha pasado desapercibida. La malnutrición, así como 

lesiones primarias múltiples principalmente por encima de la cintura y el retraso en la 

curación de las lesiones primarias son algunos de los factores que aumentan el riesgo 

de padecer este tipo de patología (Salazar y Castro, 2001; Sánchez-Saldaña et al., 

2004; WHO, 2010).  

 Las lesiones mucosas se inician principalmente en el tabique nasal 

cartilaginoso o en otras partes de las vías aéreas superiores, debido a una 

diseminación linfática o hematógena. Al inicio solo se aprecia una ligera secreción de 

moco similar a una rinitis o un resfriado. Posteriormente se produce inflamación en la 

mucosa, que se vuelve eritematosa, edematosa y dolorosa, con una reacción 
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exudativa mediada por células no específicas, y afección del tabique nasal. Aquí 

también se produce abundante seborrea debida a una hipertrofia de los orificios 

pilosebáceos e hipertrofia vascular que produce necrosis coagulativa de los vasos 

pequeños, y progresa a granuloma epitelioide organizado en tubérculos o vuelve a 

una reacción exudativa celular.  

Cuando las lesiones están avanzadas se presenta exudación y ulceración de la 

mucosa, obturación de las fosas nasales, perforación del tabique nasal que al 

destruirse total o parcialmente produce la caída de la punta de la nariz, y aumento 

del volumen de la punta y de las alas de la nariz producidas por infiltración, eritema y 

edema. Esta perforación del tabique nasal y el achatamiento de la punta de la nariz 

son característicos de este tipo de leishmaniosis. Los pacientes con afección nasal 

presentan catarro nasal, ardor, prurito, respiración forzada, mucosa nasal 

congestionada, y costra hemorrágica o úlcera granulomatosa asociada a pequeñas 

reacciones necróticas e infiltrada de linfocitos, macrófagos y plasmocitos. Si la 

enfermedad avanza la infección se extiende al labio superior, paladar, encías, pilares 

del velo del paladar, úvula, faringe, laringe y tráquea. El labio superior y parte de la 

nariz suelen ulcerarse y destruirse poco a poco al igual que la úvula, mientras que las 

lesiones del paladar suelen ser más proliferativas que destructivas. Las lesiones en la 

lengua son raras y las afecciones en la garganta producen ronquera y dificultad para 

respirar y deglutir los alimentos, empeorando el estado general del hospedador. Este 

tipo de leishmaniosis casi nunca se cura de manera espontánea, y puede ser mortal si 

el hospedador no recibe el tratamiento adecuado (Sánchez-Saldaña et al., 2004; 

WHO, 2010). 

 Esta patología se caracteriza por una marcada hipersensibilidad cutánea 

retardada, linfoproliferación exuberante y citoquinas mixtas Th1 y Th2. También se 

ha observado que los linfocitos T CD4 y CD8 producen abundante interferón- en las 

lesiones, y que hay una alta concentración de TNF- en suero en respuesta a los 

antígenos de Leishmania (WHO, 2010). 
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Figura 19. Lesiones producidas por una leishmaniosis mucocutánea. Imágenes obtenidas de Zea et al., 2009 (A) 
y www.dermaamin.com (B). 

 

La leishmaniosis cutáneo-mucosa se produce principalmente por las especies 

L. braziliensis y L. panamensis, aunque también se ha observado una sintomatología 

similar con otras especies de Leishmania del Nuevo Mundo en pacientes 

inmunosuprimidos. Por norma general, las lesiones mucosas son menos frecuentes 

en el Viejo Mundo aunque algunas especies, como L. tropica, L. infantum y L. major, 

la pueden causar en estados de inmunosupresión tanto en las vías aéreas superiores 

como en  mucosa genital (WHO, 2010). Se ha observado que L. donovani de manera 

frecuente produce esta patología en el este de África (Mahdi et al., 2005; Abbas et al., 

2009). También en España se han producido casos espontáneos de leishmaniosis 

cutáneo-mucosa causados por L. infantum (Aliaga et al., 2003), al igual que en otros 

países del mediterráneo como Francia (Faucher et al., 2011) e Italia (Casolari et al., 

2005). 

  

1.4.7. Coinfección VIH-Leishmania 

 Los casos en los que se produce esta coinfección, el virus de la 

inmunodeficiencia Humana (VIH) y Leishmania se refuerzan mutuamente en su 

acción perjudicial en el hospedador. En este tipo de coinfección la producción de 

leishmaniosis visceral es más frecuente debido a la inmunodepresión que produce 

esta infección viral, y a su vez hace que la respuesta a los tratamientos 

http://www.dermaamin.com/
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antirretrovirales sea menos eficaz. Por norma general, los síntomas de leishmaniosis 

visceral que sufren estos pacientes son los mismos que los mencionados 

anteriormente en el apartado de la leishmaniosis visceral, aunque la esplenomegalia 

aparece con menor frecuencia. En los pacientes que sufren una marcada 

inmunosupresión, la infección por Leishmania se puede extender a sitios atípicos, 

tales como tracto gastrointestinal, espacio peritoneal, pulmón, cavidad pleural y piel. 

Si la infección se produce en el esófago, se puede causar disfagia (deglución difícil) y 

odinofagia (deglución dolorosa), lo que la diferencia de la infección por candidiasis. 

En el caso de leishmaniosis cutánea en pacientes con SIDA, se presentan numerosas 

lesiones, polimórficas y recurrentes. También es posible que se produzcan formas 

cutáneas difusas y leishmaniosis cutánea post Kala-azar asociadas a leishmaniosis 

visceral (WHO, 2010). 

 

 

 

 

Figura 20. Lesiones producidas por coinfección Leishmania-VIH: (A) lesiones cutáneo-mucosas (Baltà-Cruz et al., 2009); (B) 
lesiones en duodeno post kala-azar (Olmo Martínez et al., 2009); (C) lesiones cutáneas diseminadas (Schraner et al., 2005). 

 

1.5. Diagnóstico de la leishmaniosis 

 El diagnóstico definitivo de la leishmaniosis se basa en la demostración directa 

o indirecta de la presencia de Leishmania como causante de esta patología. Para tal 

fin se han de tener en cuenta los antecedentes epidemiológicos, la sintomatología 

producida por la enfermedad, y el resultado de las distintas pruebas diagnósticas que 

se realicen. Dependiendo de cuáles sean los síntomas ocasionados y la presentación 

clínica de la enfermedad, va a variar la elección del método diagnóstico a realizar, 
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pudiendo elegir entre los exámenes de detección directa, los inmunológicos y los de 

biología molecular para determinar la presencia de este parásito. Por lo tanto, los 

principales métodos de diagnóstico de laboratorio de la leishmaniosis son: métodos 

parasitológicos (demostración de la presencia del parásito en los tejidos de interés 

mediante observación al microscopio óptico, cultivo in vitro o inoculación en 

animales); métodos inmunológicos (inmunodiagnóstico por detección de antígenos 

del parásito en muestras de tejido, sangre u orina; por detección de anticuerpos 

frente a Leishmania; o mediante ensayos de inmunidad específica de Leishmania 

mediada por células); y métodos moleculares (detección de ADN del parásito en 

muestras de tejido, sangre u orina) (Sundar y Rai, 2002). Algunos de estos métodos 

no pueden diferenciar si la infección es antigua, reciente o actual; y por otro lado, el 

avance de los métodos moleculares puede ayudar al desarrollo de mejoras en las 

técnicas de diagnóstico (Herwaldt, 1999). 

 Se han  publicado diferentes estudios que han evaluado y comparado la 

especificidad y sensibilidad de diferentes técnicas diagnósticas, comprobándose en 

muchos casos que éstas pueden mostrar resultados contrarios, con aparición de 

falsos negativos y falsos positivos, y bajos valores de concordancia (Zerpa et al, 2002; 

Morales-Yuste et al., 2012). 

 

1.5.1. Diagnóstico mediante sintomatología 

 El diagnóstico de la leishmaniosis mediante su sintomatología presenta la 

dificultad de que estos signos y síntomas clínicos no son patognomónicos y pueden 

ser confundidos con los de otras patologías (Maia y Campino, 2008). Éste es el caso 

de algunas enfermedades comunes como la malaria, el tifus o la tuberculosis, que 

comparten síntomas clínicos con la leishmaniosis visceral y que pueden estar 

presentes junto con esta leishmaniosis (Sundar y Rai, 2002). También hay una serie 

de trastornos cuya sintomatología pueden ser confundida con leishmaniosis cutánea, 

tales como: picaduras de insectos sobreinfectadas, reacciones de cuerpos extraños, 
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miasis, infecciones por hongos o micobacterias, lesiones ulcerativas tropicales y 

traumáticas, sarcoidosis, y neoplasias (Herwaldt, 1999). Debido a la existencia de 

estas semejanzas en los signos y síntomas ocasionados, en cualquier sospecha clínica 

de leishmaniosis se ha de tener en cuenta las características epidemiológicas del 

caso, y se ha de realizar la confirmación mediante otros métodos de diagnóstico 

(Singh y Sivakumar, 2003; Srividya et al., 2012). Los síntomas clínicos característicos 

de cada una de las patologías producidas por las distintas especies de Leishmania ya 

se han descrito en el apartado anterior. Aunque los síntomas descritos se han 

detallado principalmente en humanos, el diagnóstico de la leishmaniosis humana y 

de otros hospedadores no presentan grandes diferencias (Alvar et al., 2004). 

 

1.5.2. Diagnóstico parasitológico clásico 

 Los métodos parasitológicos clásicos se basan principalmente en la 

demostración de la presencia del parásito en los tejidos del hospedador, 

principalmente por la observación directa mediante microscopio óptico, por el 

aislamiento mediante cultivo in vitro de estos parásitos, o por su inoculación en 

animales de experimentación o xenodiagnóstico.  

 Observación directa del parásito: Para la leishmaniosis visceral, los tejidos más 

empleados para la observación directa de parásitos han sido hígado, bazo, médula 

ósea y nódulos linfáticos, siendo el bazo el que proporciona una mayor sensibilidad. 

En los casos de leishmaniosis visceral, donde los parásitos son abundantes, la 

detección en estos tejidos es más fácil que en los casos de leishmaniosis 

viscerotrópica, cutáneo-mucosa o cutánea crónica, en las que la presencia de 

amastigotes es inferior (Herwaldt, 1999). El principal problema para la obtención de 

las muestras de tejido es el riesgo de hemorragias y posterior infección sobre todo 

cuando se trata de órganos hematopoyéticos y de difícil acceso (Hernández-

Rodriguez y Martínez-Moreno, 1992; Sundar y Rai, 2002). Otros tejidos empleados 

para la observación directa del parásito y que comportan un menor riesgo son la 
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sangre periférica (mediante leucoconcentrado) o muestras cutáneas en el caso de la 

leishmaniosis cutánea (Reale et al., 1999; Alvar et al., 2004; Manna et al., 2004). La 

técnica más comúnmente usada para la detección del parásito es la observación al 

microscopio óptico de los amastigotes (forma tisular del parásito) en los tejidos 

infectados teñidos con Giemsa u otro colorante de similares características. Mediante 

la tinción con Giemsa, los amastigotes aparecen típicamente con el citoplasma de 

color azul pálido, y el núcleo y kinetoplasto de color rosáceo o azul violeta (Herwaldt, 

1999).  

 Cultivo in vitro del parásito: En el aislamiento mediante cultivo in vitro se  

establecen una serie de limitaciones como son el riesgo de contaminación de los 

cultivos, así como el tiempo necesario para que los cultivos de los parásitos crezcan lo 

suficiente para su detección e identificación (1-6 semanas) o para proporcionar un 

resultado negativo (3 meses). La parte más difícil de llevar a cabo es el 

establecimiento inicial del organismo en el cultivo, donde los amastigotes tienden a 

transformarse en promastigotes que inician la multiplicación. Sin embargo tiene la 

ventaja de que una vez que se ha producido el crecimiento de los parásitos en el 

cultivo, pueden ser utilizados para otros estudios y ser identificados específicamente 

mediante técnicas de electroforesis de isoenzimas o PCR (Reacción en Cadena de la 

Polimerasa) (Berman, 1997). La elección del medio de cultivo a usar es especialmente 

importante, aunque es difícil predecir en que medio va a crecer más fácilmente 

Leishmania (Evans et al., 1989). Algunos de los medios utilizados son: NNN (Medio de 

Nicolle, Novi y MacNeal); EMTM (Medio de Tobie Modificado por Evans); SDM 

(Medio para Drosophila de Schneider); y RPMI (Rosewell Park Memorial Institute) 

(Evans et al., 1989; Gupta et al., 2001). Normalmente se les adiciona suero bovino 

fetal al 10-20%. Sin duda, NNN y EMTM son los más usados para el establecimiento 

inicial. Además de estos medios hay otros medios desarrollados por distintos autores 

en sus propios estudios, como por ejemplo el M199, UM55, F29, JH30, RBML y GALF-

1 ente otros (Gupta et al., 2001; Tasew et al., 2009). Cabe destacar que el GALF-1 se 
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ha postulado como un medio de bajo coste especialmente indicado para los países 

más deprimidos, ya que reduce el coste del cultivo de Leishmania en 

aproximadamente un 80-90% comparado con el RPMI  y el LSSM (Medio Semi Solido 

de Locke) (Tasew et al., 2009). 

 Xenodiagnóstico mediante inoculación en animales: Entre los animales de 

experimentación más utilizados para la inoculación de Leishmania se encuentran los 

ratones Balb/c y los hámsteres dorados (Mesocricetus auratus). Las rutas de 

inoculación más comunes son la intraperitoneal, intracardiaca, o a través de las 

membranas mucosas (Sundar y Rai, 2002; Alvar et al., 2004). Al cabo de un periodo 

de entre 1-3 meses se pueden observar los parásitos o pueden aislarse a partir de 

hígado, bazo, medula ósea o ganglios linfáticos (Hernández-Rodríguez y Martinez-

Moreno, 1992). Cuando las cepas que se quieren cultivar presentan un difícil 

crecimiento o cuando el riesgo de contaminación es elevado, es recomendable el uso 

de la inoculación en animales de experimentación, aunque en condiciones normales 

no es un método de diagnóstico habitual debido a que se requieren varios meses 

para obtener un resultado positivo.  

Xenodiagnóstico con el vector: Este método consiste en la detección y 

aislamiento de Leishmania usando al flebotomo como su vector artrópodo natural. A 

pesar de que este método se ha usado para resolver importantes cuestiones relativas 

al papel del estado clínico, y el tratamiento con fármacos en la transmisión del 

parásito, generalmente no se trata de un método de diagnóstico de elección, ya que 

se requieren laboratorios especializados en los que haya disponibles colonias estables 

de flebotomos (Maia y Campino, 2008; Molina et al., 1994; Molina y Alvar, 1996). 

 

1.5.3. Diagnóstico inmunológico 

 Los métodos de diagnóstico inmunológico se basan en la detección de una 

respuesta inmune celular o humoral específica frente a Leishmania (Singh y 
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Sivakumar, 2003; Rodríguez-Cortés et al., 2007), o en la detección de antígenos 

propios del parásito en algún órgano o tejido del hospedador. Estos métodos se 

basan principalmente en: detección de anticuerpos, detección de antígenos y 

detección de inmunidad celular. 

Detección de anticuerpos: En términos generales los métodos basados en la 

detección de anticuerpos informan de la exposición al parásito (Baneth y Aroch, 

2008; Quinnell y Courtenay, 2009), pero la utilización del título umbral nos permite 

establecer un límite entre infección activa o pasada. Otro problema a tener en cuenta 

es la falta de uniformidad a la hora de establecer los umbrales de positividad, lo que 

provoca diferencias en la seroprevalencia, así como los porcentajes de hospedadores 

con títulos dudosos (cercanos a la positividad) (Martín-Sánchez et al., 2001). Algunas 

de las principales técnicas que se basan en este tipo de detección son: 

Inmunofluorescencia Indirecta (IFI), Aglutinación directa, ELISA (Inmunoensayo ligado 

a enzimas), kits inmunocromatográficos y western blot (inmunotransferencia). 

Según la OMS, la inmunofluorescencia indirecta es la técnica de referencia 

para el diagnóstico serológico de la leishmaniosis, a pesar de los inconvenientes que 

presenta su realización. Una de las principales limitaciones de esta técnica es la 

necesidad de poseer un microscopio de fluorescencia que es un equipamiento 

costoso. A pesar de este inconveniente se ha usado en multitud de estudios. Como 

dato favorable está el hecho de que en tres horas es capaz de obtener el resultado de 

decenas de sueros.  

La aglutinación directa presenta una buena especificidad, sensibilidad y bajo 

coste. Al no requerir un equipamiento especializado, se trata de una técnica 

apropiada para desarrollar estudios de campo. También se han diseñado variantes de 

esta técnica, como es el “Fast Agglutination Screening Test”, que permite obtener los 

resultados a las 3 horas (reduciendo el tiempo de incubación habitual de 18 horas), y 

que emplea sangre sin diluir (Morales-Yuste, 2012). La aglutinación directa mediante 
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el uso de anticuerpos monoclonales específicos de especie, ha demostrado ser una 

técnica muy sensible para identificar a las especies de Leishmania responsables de 

una determinada patología (Sundar y Rai, 2002). 

La ELISA es un método útil y sensible en el serodiagnóstico de la leishmaniosis, 

aunque esta sensibilidad está condicionada por la elección del antígeno. Su gran 

versatilidad para adaptarse a diferentes antígenos ha permitido el ensayo con esta 

técnica de varios polipéptidos recombinantes en los últimos años (Morales-Yuste, 

2012).  

Los kits inmunocromatográficos utilizan antígenos recombinantes fijados a 

una tira de nitrocelulosa, que permiten capturar los anticuerpos del suero problema. 

Este método es ideal para el diagnóstico de campo debido a su formato sencillo y la 

rapidez a la hora de obtener resultados. Los principales problemas que presentan es 

la necesidad de frio para su conservación y el elevado coste de las tiras reactivas 

(Morales-Yuste, 2012). Una de la proteínas recombinantes más utilizadas es la rK39, 

siendo consideradas las tiras reactivas con esta proteína una de las pruebas más 

precisas para el serodiagnóstico de la leishmaniosis visceral (Maia et al., 2012). 

El western blot está restringido al uso en investigación por la duración del 

proceso, su elevado coste y la necesidad de personal especializado para su 

realización. La principal ventaja de este método es que permite documentar 

simultáneamente la respuesta de anticuerpos expresados por el hospedador frente a 

los distintos componentes antigénicos del parásito. 

Detección de antígenos: Estas técnicas presentan una mayor especificidad que 

las basadas en  la detección de anticuerpos, siendo por lo tanto adecuadas en 

pacientes con una baja respuesta humoral. Entre estas técnicas está el test de 

aglutinación en partículas de látex (KATEX) para la detección de antígenos de 

Leishmania en orina, que presenta una alta sensibilidad y especificidad en pacientes 

con leishmaniosis visceral. Igualmente presenta una alta utilidad para el diagnóstico y 
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monitorización de pacientes sometidos a tratamiento contra Leishmania, y en 

infecciones subclínicas de pacientes con coinfección VIH-Leishmania. (Attar et al., 

2001; Sundar y Rai, 2002; Riera et al., 2004). 

Detección de la inmunidad celular: Los métodos de diagnóstico basados en la 

detección de la inmunidad celular son principalmente la reacción de Montenegro y la 

estimulación linfocitaria.  

La reacción de Montenegro se trata de un método simple y barato que 

muestra la respuesta de hipersensibilidad retardada del hospedador frente a la 

leishmanina (suspensión estéril de promastigotes de Leishmania completos y 

muertos o lisados) inoculada vía intradérmica. Este método es útil en la detección de 

la respuesta inmune celular frente a Leishmania en hospedadores resistentes a la 

enfermedad, en casos de leishmaniosis cutánea, y en casos de leishmaniosis visceral 

tras un tratamiento eficaz, aunque no es válido en las fases iniciales y activas de 

leishmaniosis visceral. El principal problema de este método es que son necesarias 48 

horas para la obtención de resultados y que los individuos sometidos a esta prueba 

pueden quedar sensibilizados y dar falsos positivos en pruebas posteriores (Morales-

Yuste, 2012). Su uso queda restringido a estudios epidemiológicos a fin de determinar 

el grado de contacto entre el parásito y el ser humano (Acedo-Sanchez et al., 1996; 

Morillas-Márquez et al., 1996). 

La estimulación linfocitaria mide la proliferación de los linfocitos cuando son 

estimulados con antígenos solubles de Leishmania y mitógenos, mediante el índice de 

estimulación (células estimuladas/células no estimuladas).  Al igual que en el caso 

anterior, este método es válido en hospedadores resistentes a la enfermedad, en 

hospedadores asintomáticos y en hospedadores que responden bien al tratamiento 

anti-Leishmania, aunque presenta la limitación de una falta de consenso a la hora de 

establecer los umbrales de positividad y la posibilidad de que los resultados se vean 

alterados por las características inmunológicas y genéticas propias del hospedador. 
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1.5.4. Diagnóstico molecular 

 La incorporación de los métodos moleculares para la detección genérica o 

específica de ADN de Leishmania, aplicada al diagnóstico de la leishmaniosis, se ha 

traducido en un incremento de los valores de prevalencia respecto a los obtenidos 

con las técnicas clásicas (Martín-Sánchez et al., 2001; Solano-Gallego et al., 2001; 

Martín-Sánchez et al., 2002; Fernández-Bellón et al., 2008; Chitimia et al., 2011). Este 

incremento se ha visto favorecido por su capacidad para revelar formas 

asintomáticas de la leishmaniosis, no detectables por la mayoría de los métodos 

serológicos clásicos (Iniesta et al., 2002). Desde la década de los 80 en la que se 

introdujera el uso de las técnicas basadas en la detección de ADN mediante 

hibridación y posteriormente la PCR, se ha avanzado mucho en la aplicación del 

diagnóstico molecular en el área de la parasitología. Aunque los métodos de 

hibridación presentan una compleja realización que impide su uso habitual en rutinas 

de diagnóstico, tienen una considerable sensibilidad (Sundar y Rai 2002). Entre los 

métodos moleculares más usados en la actualidad están la PCR, introducida en 1985, 

y la más reciente PCR a tiempo real. 

 La aplicación de la PCR para el diagnóstico de la leishmaniosis,  ha aportado un 

aumento de la sensibilidad de estos métodos moleculares (Solano-Gallego y Baneth, 

2008), principalmente mediante la selección de cebadores que amplifican dianas 

moleculares muy repetidas en el genoma del parásito.  Un ejemplo de estas dianas 

serían las secuencias conservadas situadas en los minicírculos del ADN del 

kinetoplasto (ADNk), ya que estos minicírculos presentan miles de copias (Sundar y 

Rai 2002). Esta mayor cantidad de copias otorgan una mayor sensibilidad a la 

detección de secuencias de ADNk que las basadas en ADN ribosómico (ADNr) 

(Lachaud et al., 2002; Miró et al., 2008). Una de las grandes ventajas de esta técnica 

es la posibilidad de analizar un amplio abanico de muestras distintas (aspirados de 

nódulos linfáticos, aspirados de médula ósea, sangre completa, leucoconcentrado, 

muestras cutáneas, biopsias o aspirados de hígado o bazo, piel, orina o incluso frotis 
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o improntas), pudiendo variar la sensibilidad según el tejido que utilicemos (Manna et 

al., 2004; Strauss-Ayali et al., 2004; Solano-Gallego y Baneth, 2008). Por lo tanto, la 

eficacia de la PCR va a depender de los cebadores seleccionados, número de copias 

de la secuencia diana, método de extracción de ADN, tipo de tejido seleccionado y 

protocolo de PCR empleado (Maia y Campino, 2008).  

 Una de las modificaciones descritas de la PCR, es la “PCR-ELISA”, que supone 

concatenar tres técnicas seguidas: una PCR, una hibridación con sonda 

oligonucleótida, y una ELISA. Se ha descrito una PCR-ELISA específica de Leishmania 

infantum que ha mostrado tener una sensibilidad mayor que IFI, cultivo u 

observación microscópica, siendo capaz de detectar un mínimo de 0,1 promastigotes 

ó 1 fg de material genómico (Martín-Sánchez et al., 2001; Sundar y Rai, 2002).  

Una de las principales restricciones que presenta la PCR, es la aparición de 

falsos positivos por la contaminación con ADN externo a la muestra de partida, en 

muchos casos debido a la excesiva manipulación de las muestras analizadas. Para 

reducir las manipulaciones y los tiempos de procesado, se ha diseñado la “PCR en 

tiempo real” que se basa en el empleo de reactivos fluorescentes que permiten la 

detección en tiempo real de los productos de amplificación. Esta técnica ofrece la 

posibilidad de cuantificar la carga parasitaria de la muestra original mediante la 

construcción de una curva de estándares, posibilitando el seguimiento y 

monitorización de pacientes sometidos a tratamiento frente a Leishmania (Bell y 

Ranford-Cartwright, 2002; Monis et al., 2005; Gomes et al., 2008; Morales-Yuste, 

2012). El principal problema que presenta esta técnica es el elevado coste tanto de 

los reactivos como del equipamiento necesario (Srividya et al., 2012). 

 

1.6. Tratamiento de la leishmaniosis 

 Las leishmaniosis representan en su conjunto un importante reto terapéutico, 

aunque las formas cutáneas más habituales raramente presentan complicaciones de 
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tratamiento. Desde la cauterización de las leishmaniosis cutáneas por los herreros 

con un hierro candente hasta la actualidad, pasando por el uso de distintos fármacos, 

las modalidades terapéuticas han seguido evolucionando. Hoy en día muchos de 

estos métodos, como son la radioterapia, la radiación UV o la helioterapia, ya sólo 

pertenecen al pasado (García Almagro, 2004). A continuación vamos a repasar cuales 

son los principales tratamientos farmacológicos y algunos tratamientos físicos que se 

realizan o se han realizado contra la leishmaniosis. 

  

1.6.1. Tratamiento farmacológico 

El tratamiento farmacológico contra la leishmaniosis es un tema 

desconcertante debido a la complejidad de la enfermedad y la insuficiencia en la 

información publicada. Muchas publicaciones realizadas al respecto dan la errónea 

información de que existen muchas buenas opciones de tratamiento aunque la 

realidad es distinta, siendo pocos los agentes terapéuticos que han sido evaluados 

adecuadamente en los ensayos clínicos. En la mayoría de los casos los principios 

activos más eficaces generalmente son también los más tóxicos y difíciles de 

administrar, y los estudios realizados sobre ellos muchas veces se han hecho sólo en 

algunas de las muchas combinaciones de los síndromes de la enfermedad, especies y 

regiones geográficas (Herwaldt, 1999). 

Desde que en 1913 se utilizaran los compuestos antimoniales por primera vez 

en el tratamiento de la leishmaniosis y en 1922 se utilizara el primer antimonial 

pentavalente, se han utilizado varios fármacos. A continuación vamos a describir 

brevemente algunos de los más importantes: 

Antimoniales pentavalentes: Estos fármacos son derivados del ácido 

estibónico en el cual el antimonio está unido a una molécula de glucosa. Los más 

conocidos son el Glucantime (o Antimoniato de Metilglucamina) y el Pentostam (o 

Estibogluconato Sódico). Estos antimoniales pentavalentes son eficaces in vitro frente 
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a multitud de especies de Leishmania, aunque su mecanismo de acción todavía está 

bajo estudio. Se consideran dos alternativas: que se trata de una prodroga que se 

convierte en antimonial trivalente en el interior del parásito y en los compartimentos 

acídicos de las células de mamíferos, o que actua directamente como antimonial 

pentavalente. Los mecanismos antileishmania de los antimoniales trivalentes están 

probablemente relacionados con su interacción con biomoléculas que contienen 

sulfhidrilos (incluyendo tioles, péptidos proteínas y enzimas), mientras que en el caso 

de los antimoniales pentavalentes se considera que está relacionada con su 

interacción con ribonucleósidos. Su aplicación es mediante vía intravenosa o 

intramuscular, aunque en perros también de forma subcutánea (Davidson, 1998; 

Frézard et al., 2009). Los antimoniales pentavalentes son el primer fármaco de 

elección en el tratamiento de la leishmaniosis canina en España. 

Anfotericina B: La Anfotericina B liposomal es un potente agente anti-

Leishmania, y un fármaco alternativo de primera línea frente a las resistencias a los 

antimoniales. Su eficacia y su menor toxicidad han hecho que sea el primer fármaco 

de elección para el tratamiento de la leishmaniosis visceral en España. 

Originariamente se trata de un antibiótico y antifúngico extraído de la bacteria 

Streptomyces nodosus. Su mecanismo de acción es la unión a los ergosteroles de la 

membrana del parásito alterando con ello su permeabilidad. Se comenzó a usar como 

droga de elección en la leishmaniosis cutáneo-mucosa avanzada, para imponerse su 

uso frente a prácticamente todos los tipos de leishmaniosis. Su vía de administración 

es intravenosa. Al conjugarse con liposomas mejora de forma clara su índice 

terapéutico, y además disminuye su toxicidad en humanos (Ramos et al., 1994; 

Balaña-Fouce et al 1998; Davidson, 1998; Shakya et al., 2011).  

Paramomicina: Es una aminoglucósido obtenido de Straptomyces rimosus, y 

actúa sinérgicamente con los antimoniales, aunque también es eficaz sola. Su 

mecanismo de acción está relacionado con la inhibición del metabolismo del parásito 

y la respiración mitocondrial. Se usó en los años 80 contra la leishmaniosis cutánea 
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por L. major en Israel, y recientemente se ha postulado como tratamiento alternativo 

de la leishmaniosis visceral en la India. No ha sido estudiada en leishmaniosis 

cutáneo-mucosa, ni cutánea post kala-azar. (Davidson, 1998; Shakya et al., 2011). 

Pentamidina: Es una diamida aromática usada hasta hace poco como fármaco 

de 2ª línea frente a la leishmaniosis visceral, o en los casos en los que hay resistencia 

a los antimoniales pentavalentes. Su mecanismo de acción está relacionado con la 

inhibición de la síntesis de proteínas y fosfolípidos. Sus efectos tóxicos son superiores 

a los de los antimoniales. Su vía de administración es intravenosa, aunque 

recientemente se ha aplicado por vía inhalatoria (Singh et al., 2012). 

Miltefosina: Es una alquil-fosfocolina que originariamente se desarrolló como 

anticancerígeno. Se trata del primer fármaco oral utilizado en el tratamiento de la 

leishmaniosis visceral y está considerado como el mayor progreso en quimioterapia 

anti-Leishmania en los últimos años. La actividad de la miltefosina es debida a su 

acumulación intracelular, y aunque se desconoce su mecanismo de acción exacto, se 

sabe que provoca la apoptosis en amastigotes y reducción del contenido lipídico de 

las membranas de los promastigotes (Singh et al., 2012). 

Sitamaquina: Se trata de una aminoquinolina, y es un fármaco desarrollado 

para el tratamiento de la leishmaniosis visceral. En grandes concentraciones afecta a 

la movilidad, morfología y crecimiento de los parásitos. Actualmente está en fase III, 

cuyos resultados preliminares sugieren una actividad eficaz aunque no se descarta la 

nefrotoxicidad (Singh et al., 2012; WHO), y ha sido retirado por sus efectos 

secundarios. 

Domperidona: Recientemente los laboratorios Esteve han comercializado un 

jarabe cuyo principio activo es la domperidona (Leishguard), un derivado 

bencimidazólico antagonista de la dopamina que bloquea específicamente los 

receptores dopaminérgicos D2 a nivel periférico con actividad antiemética y 

procinética, sin efectos extrapiramidales y con un alto perfil de seguridad. Se trata de 
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un fármaco de uso veterinario, que impediría que los perros sanos desarrollen la 

leishmaniosis, mientras que disminuiría la gravedad de la infección en animales que 

ya han sido infectados por Leishmania y están en su etapa inicial, pudiendo llegar 

incluso a revertir la enfermedad según se ha sugerido (Gómez-Ochoa et al., 2009; 

Laboratorios Esteve). En el actual arsenal farmacéutico español, tambien se 

encuentra comercializado el medicamento “Domperidona Gamir”, cuyo principio 

activo es la domperidona, y que se indica como fármaco para el “alivio de ciertos 

síntomas gastrointestinales como nauseas, vomitos, pesadez de estómago…”, sin 

mencionarse nada relacionado con la leishmaniosis.  

Alopurinol: Es un isómero de la hipoxantina y un inhibidor enzimático de la 

xantina oxidasa. Se comercializa bajo el nombre de Zyloric® y se suele utilizar para 

contrarrestar el exceso de ácido úrico en el plasma sanguíneo de humanos. Se ha 

probado su eficacia frente a leishmania en varios estudios con diferentes resultados 

(Balaña-Fource et al., 1998). Se está utilizando en la leishmaniosis canina como 

preventivo, o como terapia de mantenimiento tras el tratamiento con Glucantime. 

 

1.6.2. Tratamiento físico 

Además de los tratamientos farmacológicos también se realizan o se han 

realizado tratamientos físicos frente a la leishmaniosis cutánea. Según García 

Almagro (2004) algunas de las principales terapias físicas son: 

Crioterapia: Este tratamiento se puede realizar con nieve carbónica, óxido 

nitroso o nitrógeno líquido, obteniendo buenos resultados en algunos estudios no 

controlados. Esta terapia produce de manera frecuente hipopigmentación 

persistente de la piel. Se ha utilizado con éxito en Grecia (Panagiotopoulos et al., 

2005) y Yemen (Al-Qubaty et al., 2012). La nieve carbónica se usa en el Hospital 

Clínico San Cecilio de Granada desde hace más de 30 años, con muy buenos 

resultados (Alcalde-Alonso, 1988). 
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Termoterapia: Se produce una hipertermia de la zona afectada mediante agua 

caliente, radiación infrarroja o ultrasonidos. Aunque no se tienen datos de estudios 

controlados ni de evolución a largo plazo, se ha obtenido buenos resultados con este 

tipo de tratamiento en Afganistán (Reithinger et al., 2005), en soldados de EEUU 

infectados en Irak o Kuwait (Aronson et al., 2010) y en Colombia (López et al., 2012), 

entre otros países. 

Electroterapia: Se realiza mediante la electro-estimulación directa de las 

lesiones, en sesiones de 10 minutos de duración e intensidad de 5-15 miliamperios, 

obteniendo buenos resultados (Sharquie et al., 1998). 

Terapia fotodinámica y láser: Se ha utilizado con aparentes buenos resultados 

y puede ser una nueva alternativa terapéutica, aunque se trata de una terapia cara 

por lo que es más adecuado el uso de otras alternativas más seguras, económicas y 

eficaces. El laser de CO2 se ha usado en diferentes estudios mostrando que es un 

tratamiento eficaz y con secuelas infrecuentes (Alavi-Naini et al., 2012). 

Cirugía: Este procedimiento sólo se realiza en las biopsias o en las 

extirpaciones de pequeñas lesiones cutáneas que no hayan podido diagnosticarse por 

frotis, aunque ha de ser acompañado por otras terapias, ya que la eliminación del 

tejido por sí sola no es curativa. 

 

1.7. Vectores 

 Como ya se ha comentado anteriormente, las especies del género Leishmania 

presentan un ciclo heteroxeno, lo que implica que parte del mismo se ha de realizar 

en un hospedador invertebrado que actúa como vector del parásito. Estos 

hospedadores invertebrados son los flebotomos, insectos dípteros pertenecientes a 

la familia Psychodidae (o Phlebotomidae según algunos autores), cuyas principales 

especies vectoras pertenecen al género Phlebotomus en el nuevo mundo y al género 

Lutzomyia en el Nuevo Mundo. La distribución de los flebotomos se extiende hacia el 
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norte hasta casi 50 grados de latitud (49º 43’ 15”N), y hacia el sur hasta 

aproximadamente 40 grados (40º S), aunque se suelen localizar principalmente en las 

partes cálidas del mundo, incluidos el sur de Europa, Asia, África, Australia, América 

central y Sudamérica (Killick-Kendrick, 1999; Morillas-Marquez et al., 2010; Depaquit 

et al., 2005). Su distribución altitudinal está comprendida entre valores por debajo 

del nivel del mar (por la zona del Mar muerto), hasta altitudes de 3300 metros en 

Afganistán (Phlebotomus rupester) (Killick-Kendrick, 1999).  

A pesar de que la principal transmisión de esta enfermedad se realiza a través 

de la picadura de sus flebotomos vectores, se ha comprobado que se puede producir 

la infección accidental por otras vías tales como transmisión mecánica realizada por 

la alimentación en heridas infectadas y posterior posado en heridas sanas de la 

mosca Stomoxys calcitrans (Berberian, 1938), transfusión de sangre (Mestra et al., 

2011) y transmisión congénita (Meinecke et al., 1999; Osorio et al., 2012). La 

transmisión a partir de agujas infectadas con Leishmania en drogadictos se ha 

considerado como un nuevo ciclo antroponótico artificial, siendo de gran 

transcendencia en la coinfección VIH-Leishmania (Alvar et al., 1997). Tambien se ha 

mencionado la presencia de Leishmania en garrapatas y pulgas, así como su posible 

implicación en la transmisión de este parásito (Otranto y Dantas Torres, 2010; 

Colombo et al., 2011; Solano-Gallego et al., 2012). Según la WHO (2010), los criterios 

generalmente aceptados para incriminar vectores de Leishmania son: 

- El vector ha de ser antropofílico. Este aspecto se determina mediante la 

captura por la noche cuando van a picar a humanos o por el análisis de la 

sangre ingerida por las hembras que se han capturado en casas. 

- El vector debe picar al reservorio. La mayoría de las leishmaniosis son 

zoonosis por lo que el hecho de que un supuesto vector se alimente del 

reservorio evidencia su posible papel vectorial. Para determinar las 

preferencias de alimentación se utiliza la comparación de las capturas en 

trampas cebadas con diferentes animales. Mediante el análisis de la sangre 
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ingerida por las hembras, se pueden determinar los animales de los que se 

alimenta el vector, pero no la preferencia de alimentación. 

- El vector se debe infectar en la naturaleza por la misma Leishmania que 

afecta a los humanos. Las técnicas que se suelen usar para determinar la 

especie son las isoenzimáticas o análisis de ADN. Los resultados más 

significativos se obtienen de hembras sin sangre, o con ésta digerida, ya que 

los parásitos podrían detectarse en la sangre fresca ingerida por flebotomos 

no vectores, a pesar de que en éstos no puedan completar su ciclo. 

- El vector debe ser compatible con el crecimiento del parásito que transmite. 

Cuando los flebotomos vectores están infectados por Leishmania transmitida 

en la naturaleza, el parásito persiste después de que la sangre haya sido 

digerida. Estos estudios se pueden complementar con infecciones 

experimentales.  

- El vector ha de ser capaz de transmitir al parásito mediante picadura. 

Verificar este aspecto actualmente es difícil para determinadas especies de 

vector, por su dificultad de cultivo y por la dificultad de persuadir a las 

hembras para que piquen más veces logrando así la transmisión. 

Hasta la fecha, ningún estudio ha demostrado fehacientemente que haya otro 

vector de Leishmania distinto a los flebotomos. 

 

1.7.1. Taxonomía de los flebotomos 

 Los flebotomos son pequeños insectos hematófagos pertenecientes al orden 

Diptera, familia Psychodidae y subfamilia Phlebotominae, aunque algunos autores 

prefieren darle categoría de familia al grupo Phlebotomidae. La subfamilia 

Phlebotominae o familia Phlebotomidae se caracteriza por la presencia de piezas 

bucales largas, mandíbulas bien desarrolladas, palpos divididos en 5 segmentos, 

antenas cilíndricas, y venas radiales de las alas distribuidas en 5 ramas (Contreras, 

2009). Según la clasificación de Lewis (1982) revisada por Young y Duncan (1994), 
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esta subfamilia está compuesta por 6 géneros, 3 en el Viejo Mundo (Sergentomyia, 

Phlebotomus y Chinius) y 3 en el Nuevo Mundo (Lutzomyia, Brumptomyia y Warileya) 

(Figura 20). Del total de especies de flebotomos (800 aproximadamente), tan solo 

unas 93 son comprobados o probables vectores de Leishmania (WHO, 2010).  

Para los flebotomos del Nuevo Mundo, la clasificación más aceptada es la 

mencionada anteriormente de Lewis (1982) y revisada por Young y Duncan (1994), en 

la que se establecen 3 géneros y 15 subgéneros. Debido a que esta clasificación 

presenta el problema de no revelar las relaciones evolutivas entre especies, se han 

realizado varias revisiones, que no han sido aceptadas universalmente. Las dos más 

recientes y comprensivas han sido realizadas por Galati, que en su segunda revisión 

engloba las 464 especies del Nuevo Mundo en 22 géneros y 20 subgéneros (WHO, 

2010). Según la clasificación de Young y Duncan (1994), los flebotomos del Viejo 

Mundo se dividen en 3 géneros: Phlebotomus (12 subgéneros), Sergentomyia (8 

subgéneros) y Chinius. Algunos autores han propuesto la elevación de algunos 

subgéneros a la categoría de género basándose en análisis fenéticos y cladísticos, 

como por ejemplo Rispail y Leger (1998) que propusieron la existencia de 7 géneros 

en el Viejo Mundo: Phlebotomus, Australophlebotomus, Idiophlebotomus, 

Sergentomyia, Spelaeophlebotomus, Spelaeomyia y Chinius. 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Encuadre taxonómico de las especies vectoras de las leishmaniosis humanas en el Viejo y en el Nuevo 
Mundo, según la clasificación de Lewis (1982), y actualizada en 1994 por Young y Duncan. 
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 Aunque recientemente se ha sugerido la posible implicación de género 

Sergentomyia en la transmisión de L. infantum y L. major en Senegal y Malí 

respectivamente (Senghor et al 2011; Berdjane-Brouk et al 2012), los individuos de 

este género se consideran vectores de Sauroleishmania, grupo de Leishmania que 

solamente afecta a los lacértidos, por lo que en principio carecería de importancia en 

humanos (Lewis, 1982; Davidson 1990). El género Chinius está restringido a 

determinadas zonas de China y se piensa que se alimenta de anfibios y reptiles 

debido a que posee el labrum más corto dentro de los flebotomos (Leng, 1987). El 

género Brumptomyia se distribuye entre el sur de Méjico y el norte de Argentina y se 

asocia normalmente con los armadillos, no habiéndose encontrado ninguna especie 

antropofílica, por lo que no presentan importancia médica (Young y Duncan, 1994). El 

género Warileya, aunque presenta un comportamiento zoofílico y antropofílico, no se  

ha encontrado relacionado con la transmisión de patógenos al hombre (Young y 

Duncan, 1994). Por esta razón se considera que los flebotomos vectores de la 

leishmaniosis humana, están englobados principalmente dentro de los géneros 

Phlebotomus y Lutzomyia (WHO, 2010). 

 

1.7.2. Morfología general 

 Los flebotomos se caracterizan por presentar tanto el cuerpo como las alas 

densamente peludos. El cuerpo tiene aspecto giboso de entre 1’5-3’5 mm de 

longitud, con un color que va desde amarillento a casi negro, y con dos alas con 

multiples nerviaciones y que en posición de reposo se disponen en un ángulo de 45 

grados entre sí. El cuerpo se divide en cabeza, tórax y abdomen. En la cabeza 

presenta un par de ojos compuestos y un aparato bucal picador-chupador 

(probóscide), y en el tórax presenta insertadas tres pares de patas largas y finas, al 

igual que las alas y los balancines o halterios (Gállego-Berenguer, 2006).  

A continuación vamos a detallar cada una de las partes que constituyen su 

estructura general, basándonos principalmente en los estudios desarrollados por: 
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Perfiliev (1968),  Abonnenc (1972), Morillas Márquez (1981), Léger y  Depaquit 

(1999). 

 

 

 

 

 
 
 

Figura 22. Hembra de flebotomo alimentándose. Imagen 
obtenida de www.elbercial.com. 

 
 

 

1.7.2.1. Cabeza 

 La cabeza se encuentra constituida en su mayor parte por el epicráneo, 

estructura quitinosa capsular que se halla dividido en tres partes: occipucio, vértice y 

frente. La frente se extiende hasta el clípeo, donde se inserta la probóscide (aparato 

picador-chupador).  

En ambos lados de la cabeza se sitúan dos grandes ojos compuestos, entre los 

que se localiza la sutura interocular y las primeras piezas de las antenas o escapes. 

Las antenas están formadas por la unión de un total de 16 segmentos (escape, 

pedicelo o torus, y 14 artejos que forman el flagellum; el primero de los artejos es el 

más largo). El escape presenta una forma más irregular mientras que el pedicelo (ó 

torus) tiene una forma normalmente ovoide. En el flagellum se pueden observar 

tanto sedas finas como ascoides (ó espinas geniculadas): elementos más gruesos, 

refringentes y acodados en su base, con función sensorial, y que pueden ser 

empleados con finalidad taxonómica. En los segmentos del flagellum de las antenas 

también se localizan unos órganos sensoriales particulares llamados papilas 

sensoriales.  

http://www.elbercial.com/
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Aparte de las estructuras mencionadas, en la cabeza también podemos 

localizar los palpos maxilares, que nacen en la base de las maxilas y están formados 

por 5 segmentos más o menos largos que suelen estar equipados con sedas cortas. 

Los dos primeros segmentos estan soldados y en el tercer segmento (a veces también 

el segundo) se suele presentar una zona con pequeñas setas espatuladas refringentes 

e inclinadas en su base llamadas “espinas modificadas de Newstead”. 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 23. Cabeza de flebotomo: (A) Esquema de la cabeza tomada de Léger y Depaquit (1999); (B) Imagen a microscopía 
electrónica tomada de Krenn y Aspock (2012). Modificadas por el autor. 

 

 La probóscide está constituida por 6 piezas bucales o estiletes, cuyo conjunto 

se denomina fascículo, que se hayan envueltas por el labium, que forma una vaina a 

su alrededor y es la estructura más voluminosa de la probóscide. La parte basal está 

constituida por una placa aproximadamente triangular llamada mentum. En el 

extremo del labium están las labelas (apéndices móviles formados por dos 

segmentos, cada uno con una placa quitinosa ventral sobre la que se insertan sedas, y 

cuyos bordes laterales se extienden sobre la superficie dorsal, donde se encuentran 

separados por una fisura interna membranosa). El segmento apical de las labelas está 

formado por una estructura globular más o menos libre. Las 6 piezas o estiletes que 

A 

B 
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forman parte de la probóscide son: labro-epifaringe, hipofaringe, 2 mandíbulas y 2 

maxilas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24. Detalle de la probóscide. En las distintas imágenes se muestra: (a) Labium, (b) Labro-epifaringe, (c) Hipofaringe, 
(d) Mandíbula, (e) Maxila, (f) Labela, y (g) Mentum. (A) imagen de la probóscide a microscopía electrónica, (B) Detalle del 
extremo  apical de la probóscide a microscopía electrónica, (C) Esquema de la vista dorsal de la probóscide, (D) Esquema de 
la vista ventral de la probóscide, (E) Esquema del corte transversal de la probóscide, y (F) Corte transversal de la probóscide 
a microscopía electrónica. Imágenes obtenidas de Abonnenc (1972), Léger y Depaquit (1999), Krenn y Aspock (2012). 
Modificadas por el autor. 

 

- Labro-epifaringe: Está formada por el labro y la epifaringe (de ahí su nombre). El 

labro es una estructura muy quitinizada, alargada y relativamente ancha, 

formada por 3 placas (una media y dos laterales). La placa media es cóncava y 

constituye la mayor parte de la región dorsal del labro-epifaringe. Las partes 

laterales de la placa media se tornan en membranosas y la conectan con las 

placas laterales que son más estrechas y a veces forman varillas. La epifaringe 

forma un engrosamiento longitudinal al unirse con estas placas ventralmente, 

mediante membranas a las placas laterales y mediante fibras musculares a la 
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placa media. A lo largo de la epifaringe hay a intervalos, en cada uno de sus 

lados, pequeñas fosas sensoriales. Ventralmente el labro-epifaringe forma una 

cavidad longitudinal suficientemente profunda que termina dentro de la 

cavidad bucal. El labro-epifaringe de los machos está menos esclerotizada, las 

placas media y laterales forman una superficie más lisa, y las estructuras 

terminales de este labro-epifaringe son más pequeñas y suaves que en la 

hembra. La armadura de las partes inferiores están también menos 

desarrolladas en los machos. 
 

- Hipofaringe: La hipofaringe es un tipo de lámina similar en longitud y anchura 

a la epifaringe que sigue a partir del suelo de la cavidad bucal. Su extremo 

terminal presenta en sus bordes dientes delgados y flexibles (razón por la cual 

se considera que no tiene función de perforación), y presenta en su zona media 

el canal salival que es netamente más delgado que el del Labro-epifaringe. En su 

porción anterior, a la altura del clípeo, se une al labro-epifaringe por su parte 

ventral, y en su extremo apical dentado está en contacto directo con las espinas 

apicales del labro, formando una especie de filtro. La hipofaringe de los machos 

es similar a la de las hembras, pero el margen apical presenta pelos gruesos en 

lugar de espinas o dientes. 
 

- Mandíbulas: Cada mandíbula está formada por una lama larga y puntiaguda, y 

se disponen una sobre la otra. El extremo terminal presenta pequeñas 

denticulaciones en el borde interno, mientras que hacia la base de la mandíbula 

ésta se estrecha en un cuello bastante largo que termina en tuberosidades. Se 

distingue una protuberancia interna que se articula con el lateral de la cavidad 

bucal y donde se inserta el músculo aductor, una externa donde se inserta el 

abductor, y una media que actúa como superficie articular con el cóndilo 

mandibular. Los machos no tienen mandíbulas. 
 

- Maxilas: De cada lado de la base del mentón, en el extremo anterior de la 

mejilla membranosa y continuando la línea de quitinización maxilar, se 
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encuentra la lamina maxilar o galea. Las maxilas son más gruesas y estrechas 

que las mandíbulas, y se disponen a ambos lados del canal labial. Al contrario 

que ocurría con las mandíbulas presentan denticulaciones en los dos bordes del 

extremo terminal; sin embargo la denticulación del borde interno está más 

marcada y no llega hasta el final de la estructura. De la base de las maxilas 

parten los palpos maxilares. Las maxilas de los machos son más cortas que en 

las hembras, y no están serradas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25. Estructuras del aparato bucal del flebotomo. (A) Labro-epifaringe, (B) Hipofaringe, (C) Detalle del 
extremo anterior de la Labro-epifaringe, (D) Detalle del extremo anterior de la unión Labro-epifaringe e 
Hipofaringe, (E) Maxila, (F) Detalle del extremo terminal de la maxila, (G) Mandíbula, (H) Detalle del extremo 
terminal de la mandíbula, (I) Unión de Cibarium y Faringe. Estructuras: (a) Cibarium, (b) Mancha cibarial, (c) 
Armadura cibarial, (d) Bomba salival, (e) Canal salival, (f) Faringe, (g) Armadura faríngea, y (h) Papila 
sensorial. Esquemas obtenidos de Abonnenc (1972),  Léger y Depaquit (1999). Modificadas por el autor. 

 

El cibarium es una estructura con gran capacidad succionadora situada dentro 

de la cabeza. A veces, en él aparece un engrosamiento en posición posterior conocido 
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como mancha pigmentaria, donde se pueden observar unos dientes más o menos 

desarrollados denominados dientes cibariales, de gran importancia taxonómica. A 

continuación se dispone la faringe, que está constituida por la unión de tres placas   

soldadas, dando lugar a una conformación parecida a una botella de sección 

triangular. En el extremo posterior de la faringe se ubica una estructura reticulada, 

llamada armadura faríngea. Tanto el cibarium como la faringe y su armadura faríngea 

son elementos que, dada su variabilidad morfológica, ostentan gran utilidad en 

taxonomía. 

 

1.7.2.2. Tórax 

 La estructura del tórax presenta un aspecto giboso y se encuentra recubierto 

de pelos, con 6 patas en la zona ventral, y dorso-lateralmente dos alas y dos 

balancines o halterios. Está compuesto de 3 segmentos llamados: protórax, 

mesotórax y metatórax. De cada uno de estos segmentos salen por su zona ventral 

un par de patas de hasta tres veces la longitud corporal. El protórax es muy pequeño 

y parcialmente cubierto por el mesotórax, el cual se encuentra más desarrollado y 

presenta dos alas dorso-lateralmente. En el metatórax se distinguen los dos 

balancines (pequeños apéndices o estigmas de un segundo par de alas) cuya función 

es estabilizar el vuelo del flebotomo (Davis, 1967; Abonnenc, 1972; Morillas-

Márquez, 1981).  

 

 

 

 

Figura 26. Esquema del tórax de un flebotomo. 
Tomado de Morales-Yuste (2012). Modificada por el 
autor. 
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 Las alas se caracterizan por ser lanceoladas y muy pilosas, y por disponerse en 

un ángulo de 45 grados entre sí en posición de reposo. Presentan abundantes 

nerviaciones longitudinales y algunas transversas. La membrana del ala está salpicada 

de finos microtricos mientras que sus nerviaciones tienen sedas escamosas. Los 

parámetros taxonómicos empleados en estas estructuras como criterios de 

clasificación son las posiciones relativas de diversos puntos de confluencia de sus 

nerviaciones (Roiux y Golvan, 1969). Por lo tanto, las alas son las estructuras del tórax 

que presentan una mayor importancia desde el punto de vista sistemático. De arriba 

abajo del ala se distinguen las siguientes nerviaciones: 

 

 

 

 

Figura 27. Morfología del ala. Tomada de Morales-
Yuste (2012). 

 

- La costal o costa que rodea el ala 

- La subcostal, que es muy corta y se une a la 1ª Longitudinal cerca de su base. 

- La 1ª Longitudinal simple: R1.  

- La 2ª Longitudinal o sector radial (Rs), bifurcada dos veces y dando lugar a tres 

ramas: R2, R3 y R4. 

- La 3ª Longitudinal simple: R5. 

- La 4ª Longitudinal, bifurcada y dando lugar a dos ramas: M1 y M2. 

- La 5ª Longitudinal simple: M3. 

- La 6ª Longitudinal simple: M4. 

- La 7ª Longitudinal simple o nervio “cubital”. 

- Los nervios transversales están muy cerca de la base del ala, y la más visible e 

importante es la transversal radio-mediana, que une la 2ª, 3ª y 4ª Longitudinal. 
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Los principales criterios de clasificación usados en las alas serían los valores , 

,  y  que son distintas distancias entre bifurcaciones de las nerviaciones del ala 

(Figura 24). 

Las patas son largas y delgadas, siendo las traseras las más largas. Cada una de 

ellas se divide en cadera o coxa, trocánter, fémur, tibia y tarso (compuesto por 5 

segmentos).  Otras características destacables que presentan las patas son que éstas 

terminan en dos uñas simples en el último segmento del tarso, que la tibia presenta 

una corona de sedas cerca de la articulación tibio-tarsiana, y que algunas especies 

tienen espinas cortas en el fémur. 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Esquema de la pata de un flebotomo. (A) Pata de flebotomo, (B) Detalle de la corona de 
sedas de la tibia, (C) Detalle de los dos últimos segmentos del tarso. Obtenida de Abonnenc (1972). 
Modificada por el autor.  

 

1.7.2.3. Abdomen 

 El abdomen es en su mayor parte cilíndrico y está formado por la unión de 10 

segmentos. Todos los segmentos que conforman el abdomen tienen una placa 

quitinosa llamada tergito en su parte dorsal, y otra llamada esternito en su parte 

ventral, menos desarrollada que el tergito. Ambas estructuras se encuentran 

separadas lateralmente por una superficie membranosa (membrana pleural) que 

permite la dilatación del abdomen en el momento de la alimentación. El primero de 

estos 10 segmentos se fija al tórax, y los dos últimos segmentos, muy modificados, 
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conforman el aparato genital externo (segmentos genitales). Los 7 segmentos no 

modificados restantes presentan cada uno un par de estigmas respiratorios, cuya 

apertura se encuentra generalmente en el borde anterior del segmento, sobre la 

membrana pleural más cerca del tergito que del esternito. 

 

 

 

 

 

Figura 29. Esquema del abdomen de un flebotomo. (A) Abdomen de hembra, (B) Abdomen de macho, (Est) Esternito, (Terg) 
Tergito. Los números 1-10 indican el segmento al que pertenecen las distintas estructuras señaladas. Esquema obtenido de 
Abonnenc (1972). Modificado por el autor. 

 

 Principales características del abdomen de la hembra de flebotomo: En 

estado de reposo los segmentos del 8 al 10 se encuentran retraídos dentro del 

séptimo tergito y esternito, encontrándose extendidos únicamente durante la 

ovoposición, apareamiento y defecación (Davis, 1967). El 8º tergito está más 

desarrollado que los anteriores, y continúa en la región ventral con un esternito 

lobulado denominado gonapófisis ventral. A continuación se dispone el 9º tergito, 

bajo el cual se observa una región membranosa o área genital donde convergen los 

orificios de los conductos espermáticos de las espermatecas. Al último segmento 

abdominal se fijan dos placas laterales conocidas como cercas o gonapófisis dorsales, 

que se hallan separadas por una estructura quitinosa central que constituye el ano. 

Internamente el abdomen presenta 3 pares de órganos genitales: ovarios, glándulas 

anejas, y espermatecas. La espermateca se localiza en el interior de la parte terminal 

del abdomen, y en ella se diferencian la cabeza, cuello, cuerpo o reservorio y 

conductos espermáticos (Figura 27, B). En la práctica, uno de los elementos más 

utilizados para la clasificación de especies en la hembra es la espermateca.  
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Figura 30. (A) Esquema del abdomen terminal de  una hembra de P. papatasi. (B) Esquema de la espermateca de P. ariasi. 
Esquemas obtenidos de Theodor (1958) y Jobling (1987). Modificadas por el autor.  

 

 Principales características del abdomen del macho de flebotomo: En el 

macho los segmentos 7 y 8 se encuentran poco desarrollados, mientras que los 

segmentos terminales 9 y 10 se encuentran muy evolucionados y forman la armadura 

genital. Esta armadura genital, llamada también genitalia externa o terminalia, se 

divide principalmente en 3 pares de estructuras:  

- Los coxitos, que son apéndices laterales alargados sobre los que se articulan 

los estilos. En los estilos hay espinas cuyo número, longitud y disposición 

pueden ser usados como criterios de clasificación específica. 

- Los parámeros, que son piezas medianas que parten de la base de los coxitos. 

Entre los parámeros se observan unas estructuras fuertemente quitinizadas 

llamadas valvas peneanas o aedeagus. Estas valvas peneanas rodean al 

extremo terminal del filamento genital o canal eyaculador, cuyo extremo 

contrario conecta con la pompa genital, y ésta a su vez con el pistón. 

- Los lóbulos laterales,  que son prolongaciones ventrales soldadas a las cercas 

por su cara interna.  
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La genitalia del macho puede variar en su morfología dependiendo de la 

especie por lo que se usa normalmente como criterio de clasificación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Esquema del abdomen terminal de un macho de P. papatasi. Esquemas obtenidos de Jobling (1987). 
Modificada por el autor. 

 

1.7.3. Ciclo de vida y biología 

 La biología de cada especie de flebotomo es única y compleja, abarcando 

aspectos tales como la reproducción, alimentación, dispersión, y aspectos ecológicos 

del lugar donde viven.  

 En el ciclo de vida general que presentan estos dípteros, después de la eclosión 

del huevo se generan 4 estados larvarios distintos, seguidos de una fase de pupa, de 

la que finalmente emerge el adulto. Tanto el huevo, como las larvas y la pupa sufren 

su desarrollo en microhabitats ricos en materia orgánica, al contrario que otros 

dípteros que se desarrollan en ambientes acuáticos. Los periodos en los que se 

desarrollan las distintas fases son difíciles de determinar con exactitud, ya que se ven 

afectados por factores como la temperatura ambiente (temperaturas bajas alargan 

los tiempos mientras que temperaturas altas los acortan). En el laboratorio los 

huevos eclosionan generalmente sobre 7-10 días después de la ovoposición, mientras 
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que el desarrollo larvario antes de la pupación suele durar unas 3 semanas. La fase de 

pupación suele durar unos 10 días surgiendo el adulto tras este tiempo, siendo en su 

mayoría machos al principio. En la región Paleártica las distintas especies pueden 

hibernar mediante diapausa en el 4º estado larvario, mientras que en las zonas más 

cálidas y hábitats más húmedos, esta diapausa ocurre en el huevo. Las fases 

preimaginales son difíciles de encontrar en la naturaleza, y los lugares de cría de la 

mayoría de las especies se desconocen (WHO, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 32. Ciclo de vida de flebotomo. (A) Adulto, (B) Huevo, 
(C) Fases larvarias, (D) Pupa. Obtenido de WHO (2010). 

 

 Killick-Kendick et al. (1977) obtuvieron que a 25ºC, en el ciclo de Lutzomyia 

longipalpis, el tiempo transcurrido entre la alimentación de la hembra y la 

ovoposición era de 5-9 días, los huevos eclosionaban a los 4-9 días, el primer estadío 

larvario se mantenía durante 3-6 días, el 2º durante 2-4 días, el 3º durante 1-5 días, el 

4º durante 3-9 días, y las pupas durante 10 días. Por lo tanto, la duración aproximada 

del ciclo desde que la hembra ingiere sangre hasta que emerge el adulto, es de 40 

días. Sin embargo las valores que obtuvo Parrot (1931) sobre Phlebotomus papatasi 

fueron distintos, observando que la duración de su ciclo de vida variaba entre 40-72 
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días (Temperatura de 28ºC), 47-92 días (Temperatura de 25ºC) y 144-197 días 

(Temperatura de 22ºC). En el centro de España, en un estudio similar realizado sobre 

ejemplares de Phlebotomus perniciosus cultivados a 28ºC, el tiempo transcurrido 

entre la alimentación de la hembra y la ovoposición fue de 4-6 días, los huevos 

eclosionaban a los 4-6 días, el desarrollo larvario (desde la eclosión del huevo hasta la 

formación de la pupa) se realizaba en 14-23 días, y el desarrollo de las pupas en 7-11 

días (Molina, 1991). 

Los huevos se caracterizan por ser ovales con la cara dorsal convexa, de color 

blanquecino en el momento de la puesta para después oscurecerse, con un tamaño 

que oscila entre 300-400  de longitud y entre 100-150  de anchura, y un dibujo en 

la cubierta externa que puede variar de unas especies a otras. El número de huevos 

que una hembra puede depositar varía entre 30-80. Como ya hemos mencionado 

anteriormente, la temperatura  puede afectar al desarrollo embrionario de manera 

que a la humedad adecuada y a una temperatura optima de entre 26-30ºC, el huevo 

eclosiona en 6-7 días. La hembra ovoposita sobre un sustrato sólido de materia 

orgánica de composición variable y con una humedad adecuada (Ej: restos vegetales 

o desperdicios orgánicos). Estos huevos nunca se depositan sobre agua, aunque en 

inmersión pueden permanecer viables durante 5 días. Por el contrario, la desecación 

y la acción directa del sol si matan al huevo. El tiempo desde la alimentación de la 

hembra hasta la producción del huevo depende de la especie, velocidad de digestión 

y temperatura ambiente (Gil Collado et al., 1989; Killick-Kendrick, 1999). 

 

 

 

Figura 33. Huevos de flebotomo. (A) 
Huevo de flebotomo (obtenida de 
www.europeana.eu), (B) Hembra 
grávida de Sergentomyia minuta 
(fotografía del autor). 

http://www.europeana.eu/
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 Las larvas, al salir del huevo, son blanco-amarillentas y sólo están algo 

quitinizadas la cabeza y el último segmento abdominal. Su tamaño oscila entre 0’5-1 

mm y posteriormente va aumentando, y se van quitinizando alcanzando un color casi 

negro. En su cuerpo se distingue un aparato bucal triturador, el tórax con sus 

segmentos fuertemente fusionados, y un abdomen con 9 segmentos. En el último 

segmento abdominal aparecen 1 o 2 pares de sedas largas y pigmentadas, y por todo 

el cuerpo se pueden apreciar también numerosos pelos y sedas de distintas formas y 

tamaños. Las larvas también se desarrollan en sustrato sólido compuesto 

principalmente por materia orgánica de la que se alimentan, dispuestas a distintas 

profundidades y con un grado de humedad suficiente. Las larvas de flebotomo sufren 

tres mudas, estando influenciado el paso de una a otra principalmente por la 

temperatura, tal y como se ha mencionado anteriormente (Gil Collado et al., 1989). 

 

 

 

 

 

Figura 34. Larva de flebotomo. (A) Larva de Phlebotomus perniciosus (http://jcastella.uab. 
cat), (B) Larva IV de flebotomo (www.gruppoleishmania.org)),  (C) Larva de Phlebotomus 
papatasi a microscopía electrónica (http://images. wellcome .ac.uk). 

  

Antes de sufrir la muda, el 4º estadío larvario se sitúa en la parte superior del 

sustrato en el que se localiza, y permanece inmóvil con la parte superior del cuerpo 

levantada durante algún tiempo. Posteriormente sufre la muda y sale la pupa 

quedando unida al sustrato por los segmentos posteriores, y a través de los dos 

últimos segmentos del abdomen a un resto de exuvia larvaria. La pupa tiene unos 3 

mm de longitud y al principio es de color blanco-amarillento aunque después se 

ennegrece. Morfológicamente la cabeza se encuentra fusionada al tórax formando el 

http://jcastella.uab/
http://www.gruppoleishmania.org)/
http://images/
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cefalotórax. En esta fase se aprecia que el abdomen está formado por 9 segmentos, 

el tórax por 3 segmentos, y en la cabeza la presencia de palpos, antenas, ojos y piezas 

bucales. También presenta numerosos pelos y sedas por todo el cuerpo (Gil Collado 

et al., 1989). 

 

 

 

 

 

 

Figura 35. Pupa de flebotomo. (A) Pupa de Lutzomyia shannoni 
(http://entnemdept.ufl.edu), (B) Pupa de Phlebotomus 
perniciosus (http://jcastella.uab.cat). 

 

 De la fase de pupa surgen los adultos, que permanecen inmóviles durante 5-24 

horas tras la eclosión, comenzando su actividad tras este periodo. El ciclo se cierra 

cuando las hembras maduran sus huevos y los ovopositan, debiendo ingerir sangre 

para asegurar dicha maduración (ciclo gonotrófico). Estos ciclos gonotróficos se 

dividen en tres fases principales: búsqueda del hospedador e ingestión de sangre, 

digestión y maduración de los huevos, y ovoposición. Las hembras realizan varios 

ciclos gonotróficos a lo largo de su vida, iniciando un nuevo ciclo después de cada 

ovoposición (Dolmatova y Demina, 1971).  

Por norma general, durante el día los adultos permaneces inmóviles en sus 

lugares de reposo que los mantienen reservados de la acción del viento y del exceso 

de luz, y les proporcionan una temperatura y humedad relativa adecuada. Estos 

lugares de reposo pueden estar alejados de la actividad humana (ej: huecos de 

troncos, grietas del terreno, barbacanas de muros de contención, madrigueras de 

http://entnemdept.ufl.edu/
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animales) o dentro de un ambiente doméstico. Estos dípteros presentan una 

actividad nocturna o crepuscular, por lo que desde la puesta del sol salen de sus 

lugares de reposo para alimentarse o para acoplarse machos y hembras. A altas horas 

de la madrugada vuelven a sus lugares de reposo, por norma general antes del 

amanecer. Aunque es rara su actividad diurna, es posible encontrarlos durante el día 

en habitaciones con escasa luz, aunque se trataría de una conducta excepcional. Para 

que el adulto desarrolle su actividad se han de producir unas determinadas 

características de temperatura y humedad, así como un viento inferior a 4 

metros/segundo y ausencia de lluvias. Debido a sus particulares características de 

vuelo (a saltos o en pequeños vuelos, y una velocidad máxima de vuelo de 1 

metro/segundo) el desplazamiento de los flebotomos está limitado a un máximo de  

2 km, aunque lo más frecuente es que se desplacen unos pocos cientos de metros (Gil 

Collado et al., 1989; Killick-Kendrick, 1999).  

 Las hembras son las únicas con hábitos hematófagos, debido a que necesitan 

la sangre para la producción de los huevos. Éstas pueden alimentarse de cualquier 

vertebrado aunque suelen presentar una cierta predilección dependiendo de la 

especie de la que se trate. Este sería el caso de las especies antropófilas, las cuales es 

más frecuente encontrarlas en el interior de las viviendas humanas, y por lo tanto son 

las que presentan una mayor importancia sanitaria. Igualmente hay especies que 

únicamente se alimentan del hombre de manera excepcional y en ausencia de sus 

hospedadores normales, por lo que carecen de importancia sanitaria. Los machos se 

alimentan exclusivamente de productos azucarados vegetales, mientras que las 

hembras, además de la ingesta de sangre, se considera que un gran número de 

especies necesitan ingerir productos azucarados, y estos pueden tener una gran 

importancia para poder realizar la transmisión de Leishmania (Gil Collado et al., 1989; 

Rojas y Scorza, 1996; Killick-Kendrick, 1999).  

Las distintas especies de flebotomos presentan variaciones poblacionales a lo 

largo del año, con distintos patrones dependiendo de la región geográfica en la que 
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se encuentren y de la especie de la que se trate. El estudio de las fluctuaciones 

poblacionales (fenología) presenta una gran importancia epidemiológica, ya que 

mediante este estudio se pueden averiguar tanto los periodos de actividad como las 

épocas de máxima población, y así poder determinar el periodo de mayor posibilidad 

de transmisión de Leishmania. Son varios los estudios fenológicos que se han 

realizado en la cuenca meditarránea desde hace bastantes años; por ejemplo: Rioux 

et al (1967) en el sur de Francia; Croset et al. (1970) en Túnez; Maroli y Bettini (1977) 

en Italia; y Morillas-Márquez et al. (1983), Martínez-Ortega (1985) y Sanchís Marín et 

al. (1986a) en el sur de la Peninsula Ibérica. En España se ha podido observar que 

especies como Sergentomyia minuta, por norma general, presentan a lo largo del año 

una fenología monofásica (siendo coincidente con otras regiones mediterráneas), 

mientras que especies como Phlebotomus perniciosus, P. ariasi y P. papatasi 

presentan una fenología difásica (Gil Collado et al., 1989). En un estudio realizado en 

el centro de España, Galvez et al. (2010) observaron que, efectivamente, 

Phlebotomus perniciosus presentaba una fenología difásica mientras que, a diferencia 

del estudio anterior, Phlebotomus ariasi presentaba una fenología monofásica, al 

igual que ocurre en el sur de Francia (Rioux et al., 1967).  

 

1.7.4. Correspondencia Phlebotomus-Leishmania 

 Como ya hemos mencionado, los vectores demostrados de la leishmaniosis 

son los flebotomos, pero no todas las especies de flebotomos pueden actuar como 

vectores, ni todas las especies vectoras son capaces de transmitir a todas las especies 

de Leishmania. De las aproximadamente 800 especies de flebotomo sólo 93 son 

vectores comprobados o probables de este protozoo, aunque periódicamente se van 

uniendo más especies a la lista. Por lo tanto existe una cierta especificidad zoológica 

entre Leishmania y el flebotomo, dónde cada especie de Leishmania posee un 

determinado espectro de vectores relativamente estrecho a nivel genérico y 

frecuentemente subgenérico. Sin embargo, esta especificidad puede no ser absoluta 
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debido a que especies de flebotomo normalmente no vectoras de una determinada 

especie de Leishmania, pueden actuar como tales. Dentro de las especies vectoras 

hay que diferenciar entre vectores específicos y vectores permisivos (Volf y Myskova, 

2007). Los vectores específicos son aquellos que sólo pueden transmitir a una especie 

de Leishmania (ej. Phlebotomus perniciosus o Phlebotomus ariasi son vectores 

específicos de Leishmania infantum), mientras que los permisivos pueden transmitir a 

más de una especie (ej. Lutzomyia youngi es capaz de transmitir a Leishmania 

garnhami y a Leishmania braziliensis) (WHO, 2010). En la práctica habitual, el primer 

paso para incriminar a los vectores de una determinada especie de Leishmania es 

averiguar las especies que se alimentan de humanos en la misma región. 

Posteriormente se capturan estos posibles vectores y se diseccionan para intentar 

aislar al parásito y poder compararlo con las cepas aisladas de humanos (WHO, 2010). 

En la cuenca mediterránea las tres especies de Leishmania implicadas en los casos de 

leishmaniosis son L. infantum (transmitida por varias especies del subgénero 

Larroussius), L. tropica (transmitida principalmente por P. (Paraphlebotomus) 

sergenti) y L. major (transmitida por varias especies del subgénero Phlebotomus y 

Paraphlebotomus, principalmente por P. (Phlebotomus) papatasi). En España la única 

especie de Leishmania presente es L. infantum, pudiendo ser transmitida en esta 

región por tres especies del subgénero Larroussius: P. perniciosus, P. ariasi y P. 

langeroni, aunque sólo las dos primeras son vectores demostrados en nuestro país. 

Las interacciones parásito-vector que controlan esta especificidad están 

relacionadas con las diferencias en la capacidad del parásito de inhibir o resistir a las 

enzimas proteolíticas secretadas durante la digestión de la sangre ingerida por el 

flebotomo, y/o con el mantenimiento de la infección en el intestino del flebotomo 

durante la defecación de la sangre digerida (Sacks, 2001). El mantenimiento de la 

infección en el intestino durante la defecación de la sangre digerida se considera que 

está relacionado con la unión mediada por lipofosfoglicanos (LPG) de Leishmania a la 

pared  del  intestino  de  sus  flebotomos  vectores.  A  su  vez  se  ha  visto  que  en los  
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 Especie de Leishmania Género Subgénero Especie 
V

ie
jo

 M
u

n
d

o
 

L. donovani Phlebotomus Paraphlebotomus 
Synphlebotomus 
 
Euphlebotomus 
Larroussius 

P. alexandri*   ¿? 
P. martini 
P.celiae 
P. argentipes 
P. orientalis 

L. infantum Phlebotomus Larroussius 
 
 
 
 
 
Adlerius 

P. perniciosus 
P. ariasi 
P. perfiliewi 
P. langeroni 
P. neglectus 
P. longicuspis 
P. chinensis 

L. tropica Phlebotomus Paraphlebotomus 
 
Adlerius 

P. sergenti* 
P. saeveus 
P. arabicus 

L. aethopica Phlebotomus Larroussius P. longipes 
P. pedifer 

L. major Phlebotomus Phlebotomus 
 
 
 
Paraphlebotomus 
 
Synphlebotomus 

P. duboscqi 
P. papatasi 
P. salehi 
P. bergeroti 
P. caucasicus 
P. mongolensis 
P. ansarii 

L. killicki Phlebotomus Paraphlebotomus P. sergenti* 
P. alexandri*   ¿? 
P. chabaudi   ¿? 

N
u

ev
o

 M
u

n
d

o
 

L. chagasi/L. infantum Lutzomyia Lutzomyia 
Pifanomyia (Grupo Verrucarum) 

Lu. longipalpis 
Lu. Evansi 

L. mexicana Lutzomyia Nyssomyia 
 
 
 
Lutzomyia 

Lu. olmeca olmeca 
Lu. diabolica 
Lu. shannoni 
Lu. ylephiletor* 
Lu. ayacuchensis 

L. amazanensis Lutzomyia Nyssomyia Lu. flaviscutellata 
Lu. olmeca nociva 
Lu. reducta 

L. venezuelensis Lutzomyia Nyssomyia Lu. olmeca bicolor 

L. pifanoi Lutzomyia Nyssomyia Lu. flaviscutellata 

L. garnhami Lutzomyia Pifanomyia (Grupo Verrucarum) Lu. youngi* 

L. braziliensis Lutzomyia Psychodopygus 
 
 
Nyssomyia 
 
Pifanomyia (Grupo Verrucarum) 

Lu. carrerai 
Lu. wellcomei 
Lu. complexus 
Lu. intermedia 
Lu. whitmani* 
Lu. youngi* 
Lu. nuneztovari* 
Lu. ovallesi 
Lu. spinicrassa 

L. peruviana Lutzomyia Helcocyrtomyia 
Pifanomyia (Grupo Verrucarum) 

Lu. peruensis 
Lu. verrucarum 

L. guyanensis Lutzomyia Nyssomyia Lu. anduzei 
Lu. umbratilis 
Lu. whitmani* 

L. panamensis Lutzomyia Nyssomyia 
 
Psychodopygus 
 

Lu. trapidoi 
Lu. ylephiletor* 
Lu. panamensis 
Lu. gomezi 

L. lainsoni Lutzomyia Trichophoromyia 
Pifanomyia (Grupo Verrucarum) 

Lu. ubiquitalis 
Lu. nuneztovari* 

Tabla 1. Correspondencia Leishmania-Flebotomo en las leishmaniosis humanas. No se reflejan todas las especies vectoras, 
solo las confirmadas y/o algunas de las más probables. (*) Especies de flebotomo que transmiten a más de una especie de 
Leishmania. (¿?) Especies dudosas de actuar como vectores de una determinada especie de Leishmania a pesar de haberse 
relacionado (Killick-Kendrick, 1990; Bejarano et al., 2003; WHO, 2010; Ready, 2010; Boubidi et al., 2012). 
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vectores permisivos los mecanismos de adhesión a la pared del intestino son distintos 

e independientes a los LPG (Volf y Myskova, 2007). Aunque son varios los trabajos 

que mencionan esta correspondencia Leishmania-Flebotomo, la revisión realizada 

por Killick-Kendrick (1990) ha sido durante muchos años el trabajo de referencia en 

esta especificidad y ha sido actualizado por algunos autores en los últimos años (ej. 

Ready et al., 2010). En la Tabla 1 se presenta la correspondencia entre las principales 

especies de Leishmania y sus flebotomos vectores.  

 

1.7.5. Biología del parásito en el vector 

 Hay una parte del ciclo biológico del parásito que ha de ocurrir en el interior de 

su flebotomo vector, y que está confinada al tracto digestivo de este díptero. El 

subgénero Leishmania presenta un ciclo suprapilórico, por lo que su desarrollo tiene 

lugar en el intestino medio, mientras que en el subgénero Viannia es peripilórico, por 

lo que los parásitos entran en el intestino posterior antes de migrar hacia delante por 

el intestino medio. También se ha comentado que el parásito pasa por distintas 

formas durante su estancia en este hospedador invertebrado, como son 

respectivamente: promastigote procíclico, nectomonas, leptomonas, haptomonas, y 

promastigote metacíclico (fase infectiva). Cada uno de estos estadíos se caracteriza 

por cambios morfológicos y funcionales destinados a garantizar la supervivencia en el 

flebotomo (Nieves y Rondon, 2007). Como ya hemos visto, el amastigote se 

tranforma en promastigote procíclico, que son pequeños, lentos y con flagelo corto. 

Esta es una forma replicativa cuya principal función es la de aumentar la carga 

parasitaria mediante fisión binaria longitudinal (primer ciclo de multiplicación en el 

flebotomo), y suele aparecer a las 24-48 horas post-infección. Estas formas están 

presentes en la sangre temprana, que se encuentra rodeada por la membrana 

peritrófica Tipo I, y son relativamente resistentes al ataque de las enzimas digestivas. 

El pico de estas enzimas suele aparecer a las 18-48 horas después de la ingesta de 

sangre. Esta resistencia de Leishmania  a  las  proteasas   del   intestino   medio  se   
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considera   como   el   primero de los factores que determinan la competencia como 

vector de una determinada especie de flebotomo, ya que las enzimas crean un 

ambiente hostil para los parásitos. En una combinación compatible de Leishmania-

flebotomo, durante el proceso de transformación de amastigote a promastigote 

procíclico, un 50% de los parásitos son destruidos por la acción de estas proteasas en 

los dos primeros días después de la ingesta de sangre, pero la matriz peritrófica 

proporciona el tiempo necesario para que el restante 50% se diferencie en la forma 

flagelada resistente. Además las especies de Leishmania han evolucionado para 

presentar estrategias que les permitan superar los efectos nocivos de las enzimas 

digestivas en vectores competentes, como son la inhibición o retardo del pico 

enzimático, o la secreción de neuropéptidos que inhiben los movimientos 

peristálticos del intestino medio y posterior, con el consiguiente beneficio para el 

mantenimiento de la infección (Kamhawi, 2006).  

Los promastigotes procíclicos se transforman en nectomonas a las 48-72 horas 

post-infección, presentan una forma delgada y larga, y su principal función es la de 

escapar del confinamiento de la membrana peritrófica, anclarse en las células 

epiteliales que revisten el intestino medio, y migrar hacia el intestino medio torácico 

anterior. Aproximadamente a las 48 horas post-infección se produce un pico en la 

producción de quitinasas que conduce a la degradación de la membrana peritrófica 

entre las 48-72 horas post infección, siendo expulsada junto con la sangre no 

digerida. La acción de estas quitinasas parece ser que facilita la fuga de las 

nectomonas de la membrana peritrófica, ya que la inhibición de estas quitinasas 

(incluso en vectores competentes) produce una pérdida de parásitos debido a que no 

son capaces de escapar de la membrana peritrófica antes de la defecación. Además 

se ha comprobado que la superficie de las nectomonas presenta lipofosfoglicanos 

(LPG) que están implicados en su adhesión al intestino medio de los flebotomos. Esta 

adhesión mediada por LPG previene la pérdida de estas formas durante la excreción 

de la sangre, y es considerada como el mayor determinante de la competencia de 
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vectores para especies de Leishmania. Las leptomonas se forman a partir de las 

nectomonas a los 4-7 días post-infección, y al igual que los promastigotes procíclicos 

son formas proliferativas y sufren el segundo ciclo de multiplicación, resultando en 

una infección masiva del intestino medio anterior. Finalmente se observan dos 

formas que se suelen localizar en la valva estomodeal, las haptomonas y los 

promastigotes metacíclicos. El precursor de las haptomonas está todavía en discusión 

(nectomonas o leptomonas), y son formas especializadas estáticas que aparecen a los 

5-7 días post-infección. Estas formas haptomonas se encuentran unidas al 

revestimiento cuticular  de la válvula estomodeal formando círculos concéntricos que 

tapan la apertura de la válvula. A su vez, producen quitinasas que son responsables 

de la degeneración del revestimiento quitinoso de la válvula estomodeal. La 

degeneración perjudica la alimentación del flebotomo produciendo mayores y más 

frecuentes procesos de alimentación, lo que contribuye a un incremento de la 

eficiencia de transmisión del parásito (Kamhawi, 2006; Bates, 2007; Maia et al., 2011; 

Dastàlová y Volf, 2012).  

Los promastigotes metacíclicos son la forma infectiva y está altamente 

adaptada para la transmisión al hospedador vertebrado. Estos promastigotes se 

forman a partir de las leptomonas a los 5-7 días post-infección, no sufren división y se 

acumulan en la válvula estomodeal asegurando la disponibilidad de un gran número 

de parásitos para su transmisión. La degeneración de la válvula estomodeal 

producida por las haptomonas permite que algunos promastigotes metacíclicos la 

atraviesen y ocupen distintas partes anteriores del flebotomo como son las glándulas 

salivares, faringe y probóscide del vector, lo que facilita su posible inoculación en el 

hospedador vertebrado. 

 

1.7.6. Control del vector 

 El control de la leishmaniosis presenta una gran complicación debido a la gran 

cantidad de factores involucrados que afectan tanto a vectores, parásitos y 
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reservorios. En la actualidad se le da una mayor prioridad al control de los vectores 

que al control de los reservorios, pretendiendo reducir o interrumpir la transmisión 

de la infección, y siendo más eficaz y mejor visto por la sociedad que por ejemplo el 

sacrificio de perros infectados (reservorios). Debido a que todavía no se tiene un 

buen conocimiento de los lugares de cría de los flebotomos, la mayoría de las 

medidas de control van dirigidas a los adultos y no a las fases preimaginales. 

Actualmente no hay muchos estudios bien controlados de intervención sobre los 

adultos, por lo que las evaluaciones de eficacia y coste-beneficio son difíciles de 

realizar, y además los resultados de las distintas intervenciones contra el vector 

raramente son comparados. Entre estos métodos se citan: destrucción del hábitat 

natural de los flebotomos, pulverización de insecticidas en casas y refugios de 

animales, pulverización de insecticidas en la vegetación circundante como barrera de 

protección, uso de mosquiteras y cortinas tratadas con insecticidas, tratamiento con 

insecticidas en los lugares de reposo y alimentación de los flebotomos, repelentes 

químicos como por ejemplo los collares de perro impregnados o los usados en 

viviendas humanas, y otras alternativas como son el uso de bacterias y hongos 

(control biológico), el uso de plantas que tienen una acción tóxica en estos dípteros, o 

el uso de feromonas como atrayente hacia superficies tratadas con insecticida (Killick-

Kendrick, 1999; Alexander y Maroli, 2003; Quinnell y Courtenay, 2009; WHO 2010). 

 Una forma habitual de control es la destrucción total del hábitat natural 

seguida de una reordenación del terreno para asegurarse que las condiciones 

adecuadas para la proliferación de estos dípteros no se vuelven a producir. Este 

método se ha usado por ejemplo en el centro de Asia, en las repúblicas de la antigua 

Unión Soviética, o en el Neotrópico, donde la realización de deforestaciones ha dado 

lugar a la desaparición de especies de flebotomos silvestres (ej: Lu. umbratilis y Lu. 

yuilli pajoti en Bolivia). En determinadas circunstancias la modificación de ciertos 

ambientes puede sustituir a la destrucción y ser igualmente efectiva. En este sentido, 

en ciertos programas de control de P. argentipes en la India se realizó un emplastado 
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de los muros de casas y cobertizos con una mezcla de barro y cal, sellando de esta 

manera los lugares de reposo de los flebotomos, y produciendo una fuerte caída de la 

población comparado con los lugares no emplastados. La destrucción de estos 

microhabitats donde residen los flebotomos representa uno de los pocos ejemplos de 

control sin aplicación de insecticidas (Killick-Kendrick, 1999; Alexander y Maroli, 

2003). 

 En la década de los 50 y 60 del siglo pasado, se realizaron campañas de 

erradicación de la malaria mediante fumigación de grandes extensiones de terreno 

con DDT. Estas fumigaciones produjeron una caída drástica de la prevalencia de la 

leishmaniosis, aunque después de dejar de utilizarse este insecticida se volvió a los 

niveles anteriores a las campañas antipalúdicas. En las áreas donde las zonas de cría 

de los flebotomos son conocidas, también se suele usar el tratamiento con 

insecticidas en estas zonas y en los lugares de reposo, siendo la forma más usual para 

el control de especies que rara vez entran en las viviendas humanas (especies 

selváticas). Estos métodos menos drásticos, como son el uso de insecticidas en 

madrigueras de posibles reservorios, han tenido un éxito dispar dependiendo de la 

especie de flebotomo sobre la que se ha realizado y del insecticida de elección. El 

problema que presenta la aplicación de insecticidas es que por razones de impacto 

ambiental no se permite su uso prolongado (Killick-Kendrick, 1999; Alexander y 

Maroli, 2003; Quinnell y Courtenay, 2009).  

También es frecuente el rociado con insecticidas en las casas o en la 

vegetación circundante a las viviendas, con el fin de controlar a las especies de 

flebotomo peridomésticas, aunque la reducción del número de flebotomos puede ser 

de corta duración. Otro método profiláctico frente a especies peridomésticas es el 

uso de mosquiteras en las camas, frecuentemente impregnadas con insecticidas. El 

principal problema que presenta este método es que el pico de actividad de estos 

dípteros es poco después de la puesta del sol antes de que las personas estén en la 

cama, por lo que pueden tener poco efecto en la transmisión a personas. Como 
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alternativa se han usado cortinas impregnadas con insecticida, aunque los resultados 

han sido dispares dependiendo del lugar de aplicación y la especie. Por ejemplo en 

Colombia las cortinas con deltametrina fueron menos eficaces que las mosquiteras 

mientras que en Italia y Burkina Faso las cortinas con permetrina redujeron a los 

flebotomos endofílicos un 90% y un 99% respectivamente. (Killick-Kendrick, 1999; 

Alexander y Maroli, 2003; Quinnell y Courtenay, 2009). 

Otro método de control es mediante el uso en personas de repelentes 

químicos, aunque se trata un método bastante caro y no se recomienda su uso 

prolongado. Se trata más bien de un método de elección en individuos que van a 

estar en zonas de riesgo durante un tiempo limitado (turistas, soldados, cazadores, 

etc…). Otro tipo de repelentes químicos son las típicas pastillas o frascos 

antimosquitos que se conectan a la corriente eléctrica, y que son muy baratos y 

eficaces frente a los flebotomos. En cuanto a la prevención contra la picadura de 

estos dípteros en animales de compañía que pueden actuar de reservorio, como es el 

perro, habitualmente se usan collares impregnados con deltametrina (Scalibor®) que 

ofrece una protección contra las picaduras de hasta el 94% durante 34 semanas. 

Tambien se han probado los lavados con deltametrina, llegando a matar hasta el 50% 

de P. chinensis que se alimentan del perro durante 70 días, aunque no se detectó 

efecto sobre la alimentación del flebotomo. Se consideran como métodos de 

profilaxis frente al vector, que junto con los collares con deltametrina, los perros 

duerman en el interior de las casas durante las principales horas de actividad de los 

flebotomos (Killick-Kendrick, 1999; Alexander y Maroli, 2003; Quinnell y Courtenay, 

2009). Recientemente se ha puesto a punto la pintura Inesfly®, que incorpora en su 

composición diversos insecticidas, y se usa para pintar casas, sótanos, granjas, 

cuadras, etc. Se utiliza para combatir a los triatominos (Amelotti et al., 2009), y ha 

mostrado eficacia contra un importante número de artrópodos, entre ellos Anopheles 

(Mosqueira et al., 2010a; Mosqueira et al., 2010b). También está indicada para uso 

ganadero contra los flebotomos, en cuyo caso los insecticidas usados son -
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cipermetrina, tetrametrina y diflubenzurón, bajo el nombre comercial “INESFLY IGR 

VET PYR” (www.disprovet.com/en/attachment.php?id_attachment=21).  

Como métodos alternativos al uso de insecticidas para el control de los 

flebotomos se han usado bacterias, hongos, y plantas que tienen una acción tóxica en 

estos dípteros. Se ha visto que Bacillus thuringiensis var. israelensis y Bacillus 

sphaericus son letales para las fases preimaginales de los flebotomos. El problema 

que presenta este método es que todavía se sabe poco de los lugares de cría de la 

mayoría de las especies. Se ha visto que es posible el uso de estas bacterias en 

adultos mediante la impregnación de plantas con una mezcla de estos organismos y 

azúcares (Alexander y Maroli, 2003).  Otro entomopatógeno que se ha usado es el 

hongo Beauveria bassiana. De entre las plantas que presentan una acción tóxica 

frente a los flebotomos podemos mencionar Bougainvillea glabra, Ricinus communis 

y Solanus jasminoides entre otras, y representan una alternativa sostenible y barata 

al uso de insecticidas para crear zonas de barrera para el control de los flebotomos y 

de la leishmaniosis. También se ha observado que las avermectinas en bajas 

concentraciones son capaces de matar a los flebotomos, y dosis subletales en sangre 

reducen la esperanza de vida y fecundidad de las hembras adultas (Alexander y 

Maroli, 2003). Las avermectinas son derivados macrocíclicos de la lactona que se 

generan como productos de la fermentación de Streptomyces avermitilis y presentan 

propiedades insecticidas, acaricidas y antihelmínticas. Otro método alternativo sería 

el uso de feromonas como atrayente hacia superficies tratadas con insecticida 

(Alexander y Maroli, 2003). 

Como se puede observar son varios los métodos que se pueden utilizar, pero el 

uso de uno u otro va a variar dependiendo de la especie de flebotomo involucrada y 

otros factores epidemiológicos propios de cada especie, por lo que se ha de tener en 

cuenta: si se trata de una especie zoofílica o antropofílica, si su alimentación se 

realiza alrededor de las casas o en zonas extradomiciliarias, si la transmisión del 

parásito es estacional o anual, etc…  
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1.7.7. Principales especies presentes en España 

 Desde que Lauffer capturara en El Escorial (Madrid) a los primeros ejemplares 

de flebotomo (Czerny y Strobl, 1909) hasta la actualidad, se han realizado numerosos 

estudios que han permitido identificar a las distintas especies presentes en España,  

su distribución y su abundancia. A lo largo de los años se ha podido comprobar que 

en total hay 11 especies de flebotomos presentes en nuestro país pertenecientes a 

dos géneros: Sergentomyia y Phlebotomus. Dentro del género Sergentomyia están las 

especies S. minuta y S. fallax pertenecientes al subgénero Sergentomyia. En el género 

Phlebotomus se diferencian 5 subgéneros que agrupan a las 9 especies restantes: 

Phlebotomus (P. papatasi), Larroussius (P. perniciosus, P. ariasi y P. langeroni), 

Paraphlebotomus (P. sergenti, P. alexandri y P. chabaudi), Adlerius (P. mascittii), y 

Abonnencius (P. fortunatarum).  

Cabe destacar que aunque en un principio se  mencionaba también la 

presencia de la especie P. longicuspis, distintos estudios moleculares indican que 

estos individuos son en realidad P. perniciosus con una modificación en sus valvas 

peneanas. El principal motivo para esta consideración es que los individuos españoles 

de ambas especies no se pueden diferenciar genéticamente, presentando 

únicamente diferencias en la morfología de sus valvas peneanas (Martín-Sánchez et 

al., 2000; Pesson  et al., 2004). 

 

1.7.7.1. Distribución de las especies españolas 

  Gil-Collado et al. (1989) realizaron una revisión de la distribución, morfología y 

biología de los flebotomos en España. Según estos autores las especies citadas desde 

principios de siglo (P. perniciosus, P. ariasi, P. sergenti, P. papatasi y S. minuta) se 

encontraban distribuidas en la mayor parte del país, siendo inferior su presencia en la 

zona cantábrica. También mencionaron la presencia de tres especies típicamente 

africanas en el sudeste peninsular (P. alexandri, P. chabaudi y P. longicuspis; esta 
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última considerada actualmente como P. perniciosus), en Cataluña P. mascittii, y en 

las Islas Canarias S. fallax y P. fortunatarum (especie exclusiva de esta región). 

Posteriormente, Gállego-Berenguer et al. (1992) actualizaron estos datos de 

distribución de los flebotomos en el noreste peninsular, Ávila y Baleares.   

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 36. Distribución de las especies de flebotomo presentes en España (Morales-Yuste, 2012). Figura basada en datos de Gil-
Collado et al. (1989), Gállego-Berenguer et al. (1992), Lucientes et al. (1994), Martínez-Ortega et al. (1996), Conesa-Gállego et al. 
(1997), León-Sanz et al. (1999), Lucientes et al. (2001) y Aransay et al. (2004). Modificada por el autor. 

Género Phlebotomus  
Rondani, 1843 

Subgénero Phlebotomus Rondani, 1843 
P. papatasi Scopoli, 1786 

Subgénero Larroussius Nitzulescu, 1931 
P. ariasi Tonnoir, 1921 
P. perniciosus Newstead, 1911 
P. langeroni (Nitzulescu, 1930) 

Subgénero Adlerius Nitzulescu, 1931 
P. mascittii Grassi, 1908 

Subgénero Paraphlebotomus Theodor, 1948 
P. alexandri Sinton, 1928 

P. chabaudi Croset, Abonnenc y Rioux, 1970 
P. sergenti Parrot, 1917 
Subgénero Abonnencius Morillas Márquez et al., 1984 

   P. fortunatarum Úbeda-Ontiveros et al., 1982 

Género Sergentomyia  
Franca et Parrot, 1921 

Subgénero  Sergentomyia Franca y Parrot, 1921 
S. minuta (Rondani, 1843) 

 S. fallax (Parrot, 1921) 
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Desde la revisión realizada por Gállego Berenguer et al. (1992) hasta la 

actualidad tan solo se ha descrito una especie más, P. langeroni. Esta especie ha sido 

capturada en Madrid (Martínez-Ortega et al., 1996; Conesa-Gállego et al., 1997) y 

Zaragoza (Lucientes et al., 1994; Lucientes et al., 2001). También se han registrado 

nuevas localizaciones de P. papatasi en Valencia y Guadalajara mediante la revisión 

de especímenes capturados por Nájera (León-Sanz et al., 1999). A su vez, se ha 

notificando la presencia de las especies P. papatasi y P. sergenti en La Rioja, y P. ariasi 

como única especie identificada en el norte de la provincia de Álava (Aransay et al., 

2004).  

 

1.7.7.2. Características morfológicas principales de las especies españolas 

 Como ya se ha mencionado anteriormente en España hay 11 especies de 

flebotomos distribuidas en dos géneros y 6 subgéneros. A continuación se van a 

detallar las principales características morfológicas que sirven para diferenciar los 

distintos géneros, subgéneros y especies presentes en nuestro país. La descripción de 

estas características y las figuras (modificadas por el autor), se han obtenido de 

Guevara-Benítez et al. (1978), Morillas-Márquez (1981), Morillas-Márquez et al. 

(1984), Sanchis-Marín (1986), Martínez-Ortega y Conesa-Gallego (1987b), Gil-Collado 

et al. (1989), Gállego-Berenguer et al. (1992), Lucientes et al. (1994), Martínez-Ortega 

et al. (1996), Guerbouj et al. (2007), Morales-Yuste (2012), y fotografías del autor. 

 

Género Sergentomyia; Subgénero Sergentomyia Franca y Parrot, 1921 

  Las especies pertenecientes al género Sergentomyia presentan una 

peculiaridad en la 2ª nerviación longitudinal de las alas, donde α < β, mientras que en 

las especies del género Phlebotomus α > β (Figura 37). En las hembras del subgénero 

Sergentomyia, el cibarium está armado con dientes dispuestos en fila recta y el 

reservorio de la espermateca es liso. En el macho, el estilo presenta 4 espinas, todas 

terminales o subterminales, y 1 seda “no caduca”. 
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Figura 37. Alas de los géneros Sergentomyia y Phlebotomus (Fotografías del autor). 

 

S. minuta (Rondani, 1843). 

Hembra: El cibarium está armado con 20-85 dientes ligeramente incurvados 

hacia atrás formando una empalizada compacta, y presenta una mancha pigmentaria 

marcada (Figura 38, A). La espermateca tiene forma de tubo con la cabeza 

invaginada, similar a la descrita en S. fallax (Figura 38, B), y sensiblemente diferente a 

las espermatecas del género Phlebotomus. 

  Macho: Se distinguen cuatro espinas situadas en porción terminal y sub-

terminal del estilo, y una seda no caduca entre el tercio medio y distal (Figura 38, C). 

El cibarium tiene 20 dientes de morfología y tamaño variable, dispuestos en un 

pequeño arco cóncavo (Figura 38, D). Las valvas peneanas presentan una forma de 

“dedo de guante” característica (Figura 45, A). 

 

 

  

 

 

 

  

Figura 38. Características taxonómicas de S. minuta. (A) Cibarium hembra, (B) Espermateca hembra, (C) Cibarium 
macho, (D) Genitalia externa macho. 



Estudio cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de Leishmania infantum y Leishmania tropica, en España: 

Construcción y evaluación de mapas de riesgo como herramienta para el control de la Leishmaniosis.  
 

 

 85 S.D. Barón López (2014) 

S. fallax (Parrot, 1921). 

Hembra: El cibarium está armado con unos 20 dientes agudos, monomorfos y 

formando un arco cóncavo hacia atrás. La faringe presenta una  forma acorazonada, 

donde se observan una serie de dientes polimórficos (Figura 39, A). La espermateca 

es similar a S. minuta (Figura 39, B). 

Macho: El cibarium tiene 17 dientes agudos, monomorfos y dispuestos en arco 

cóncavo hacia atrás, y una mancha pigmentaria oscura, oval y con bordes regulares 

(Figura 39, C). El estilo es largo, con 4 espinas terminales y una seda no caduca 

terminal más pequeña que la de S. minuta (Figura 39, D). Valvas del pene ligeramente 

incurvadas en el borde superior (Figura 45, A). 

                            

 

 

 

Figura 39. Características taxonómicas de S. fallax. (A) Faringe de hembra, (B) Espermateca de hembra, (C) Cibarium de 
macho, (D) Genitalia externa macho. 

 

Género Phlebotomus; Subgénero Larroussius Nitzulescu, 1931  

 Las hembras tienen la cabeza de la espermateca pedunculada y con 

reservorios dilatados o divertículos en la base de los conductos espermáticos. Los 

machos tienen el estilo corto con 5 espinas, dos de ellas terminales. Presentan 

también un tufo de sedas en el coxito, pero no tienen lóbulo basal.  

 

P. perniciosus Newstead, 1911. 

 Hembra: Las espermatecas tienen 9-12 anillos de tamaño variable (más 

pequeños en los extremos), cuello bastante largo, cabeza bien definida y conductos 
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espermáticos estriados. Presentan un divertículo en la base del conducto 

espermático con paredes espesas y refringentes (Figura 40, C y D).  

 Macho: Tufo de sedas del coxito en número inferior a 15 (P. longicuspis > 15). 

Las valvas peneanas son generalmente bifurcadas de forma variable, terminando en 

dos puntas agudas, o unifurcadas (similar a P. longicuspis) (Figura 40, B; Figura 45, B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 40. Características taxonómicas del subgénero Larroussius. Genitalia externa macho: (A) P. perniciosus, (E) P. ariasi, 
(I) P. langeroni; Valvas peneanas de macho: (B) P. perniciosus, (F) P. ariasi, (J) P. langeroni; Espermateca de hembra: (C y D) 
P. perniciosus, (G y H) P. ariasi, (K, L y M) P. langeroni. 

 

P. ariasi Tonnoir, 1921. 

Hembra: La espermateca presenta 12-14 anillos uniformes y cuello 

espermático corto con un diámetro ligeramente inferior al de la cabeza. La base del 

conducto espermático está dilatada en forma de huso, pero sin divertículo (Figura 40, 

G y H). Faringe con pequeños pliegues irregulares. 

Macho: El coxito tiene insertadas de 16 a 32 sedas fuertes (Figura 40, E). Valvas 

peneanas con forma de badajo de campana (Figura 40, F; Figura 45, B).  
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P. langeroni (Nitzulescu, 1930). 

Hembra: La espermateca presenta 9-10 anillos (Figura 40, K y L), y el conducto 

espermático termina en una dilatación fusiforme característica de esta especie 

(Figura 40, K y M).  

Macho: Las valvas peneanas acaban en una única punta cortada en bisel y 

asimétrica (Figura 40, J; Figura 45, B). 

 

Género Phlebotomus; Subgénero Paraphlebotomus Theodor, 1948  

 La hembra posee conductos espermáticos anillados y sin modificaciones en su 

base, con cabezas sésiles y armadura faríngea de aspecto reticulado. El macho tiene 

los estilos cortos y rechonchos, mostrando 4 espinas largas, 2 terminales y 2 

subterminales, y un lóbulo basal en la base del coxito que está rodeado de sedas.  

 

P. sergenti Parrot, 1917. 

 Hembra: La espermateca tiene 4-6 anillos. El anillo distal es globuloso y 

sentado, con similar longitud que anchura (Figura 41, I y L). La armadura faríngea 

presenta terminaciones apicales largas y sinuosas (Figura 41, E y H). 

 Macho: El estilo es rechoncho y muy corto, con 4 espinas (2 terminales y 2 

subterminales). Tufo de sedas cubriendo todo el lóbulo basal del coxito. Las valvas 

peneanas terminan en puntas incurvadas hacia dentro (Figura 41, A y D; Figura 45, D). 

 

P. alexandri Sinton, 1928. 

 Hembra: Anillo distal de la espermateca circundando a la cabeza y 

sensiblemente aplanado (es decir, netamente más ancho que largo) respecto al de P. 

sergenti (Figura 41, J). La armadura faríngea está dispuesta en el cuarto basal y de 

forma densa (Figura 41, F). 



 1- INTRODUCCIÓN 

 

 88 Tesis Doctoral 

Macho: El estilo es más alargado que en P. sergenti con una espina terminal. El 

lóbulo basal del coxito más grueso y corto que el de P. sergenti, y rodeado por un 

tufo de abundantes sedas largas (Figura 41, B). Valvas peneanas con bordes casi 

paralelos y terminada en “proa de canoa” (Figura 45, D).  

 

P. chabaudi Croset et al., 1970. 

Hembra: El anillo distal de la espermateca es acampanado y pedunculado 

(Figura 41, K). La armadura faríngea se prolonga por los bordes (Figura 41, G).  

Macho: El estilo es corto, similar al de P. alexandri, con 2 espinas terminales. El 

lóbulo basal del coxito es más largo y estrecho que en P. sergenti y con 6-10 sedas 

(netamente más largas que las de P. sergenti) (Figura 41, C). Valvas del pene 

puntiagudas y transparentes en su extremo (Figura 45, D).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 41. Características taxonómicas del subgénero Paraphlebotomus. Genitalia externa de 
macho: (A) P. sergenti, (B) P. alexandri, (C) P. chabaudi, (D) Imagen real de P. sergenti; Armadura 
faríngea: (E) P. sergenti, (F) P. alexandri, (G) P. chabaudi, (H) Imagen real de P.sergenti; Espermateca 
de hembra: (I) P. sergenti, (J) P. alexandri, (K) P. chabaudi, (L) Imagen real de P. sergenti. 
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Género Phlebotomus; Subgénero Phlebotomus Rondani, 1843 

 La hembra presenta una espermateca con una forma similar al subgénero 

Paraphlebotomus, pero con mayor número de anillos en el reservorio (o cuerpo) de la 

espermateca, y una armadura faríngea de aspecto escamoso en filas transversas que 

es sensiblemente distinta a la presente en Paraphlebotomus. Macho con estilo largo y 

delgado, con 5 espinas, 3 terminales y 2 subterminales.  

P. papatasi Scopoli, 1786. 

 Hembra: La espermateca tiene 9-10 anillos, con la cabeza directamente unida 

al reservorio y rodeada por el último anillo (Figura 42, A). La armadura faríngea es 

escamosa con denticulaciones en la región basal (Figura 42, B).  

 Macho: La genitalia externa está mucho más desarrollada que en el resto de 

especies españolas. Estilo largo y delgado con 5 espinas cortas (3 terminales), tufo de 

sedas en la parte apical del coxito, y lóbulo basal del coxito sentado con 10-12 sedas 

(Figura 42, C).  Valvas peneanas de forma cónica y extremo romo (Figura 45, C).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 42. Características taxonómicas de P. papatasi. (A) Espermateca de 
hembra, (B) Faringe, (C) Genitalia externa de macho. 
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Género Phlebotomus; Sub-género Adlerius Nitzulescu, 1931 

 La hembra presenta conductos espermáticos dilatados en la región próxima al 

reservorio, el cual no muestra anillos pero si estriaciones transversales. El macho 

presenta un estilo corto con 5 espinas, 2 de ellas terminales. El coxito no tiene lóbulo 

basal.  

P. mascittii Grassi, 1908. 

 Hembra: La espermateca presenta forma de saco con profundas estriaciones, 

pero sin  anillos netamente diferenciados (Figura 43, A).  

Macho: Genitalia externa similar a Larroussius, con valvas peneanas afiladas 

que se estrechan progresivamente y terminan en punta maciza y roma (Figura 43, B y 

C; Figura 45, E). 

 

 

 

 

 

 

Figura 43. Características taxonómicas de P. mascitti. (A) Espermateca de 
hembra, (B) Genitalia externa de macho, (C) Valva peneana de macho. 

 

Género Phlebotomus; Sub-género Abonnencius Morillas Márquez et al., 1984  

 Las hembras presentan faringes con bordes cuarteados y espermatecas con 

largos conductos espermáticos.  Los machos se caracterizan por presentar las valvas 

del pene tronco-cónicas, unidas a una estructura aneja en forma de media luna, y 

largos filamentos genitales. 

A 
B C 
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P. fortunatarum  Úbeda-Ontiveros et al., 1982. 

Hembra: Las espermatecas tienen la cabeza pequeña, cuello poco definido, y 

conductos espermáticos extremadamente largos. Estas espermatecas tienen una 

forma tubular con paredes lisas y poco más anchas que los conductos espermáticos 

(Figura 44, A). La faringe presenta estrías oblicuas y bordes cuarteados (Figura 44, B). 

Macho: Genitalia externa con valvas peneanas troncocónicas y con estructura 

aneja en forma de media luna y largos filamentos genitales (Figura 44, C y D). 

 

 

  

 

Figura 44. Estructuras taxonómicas de P. fortunatarum. (A) Espermateca de hembra, (B) Faringe, (C) 
Genitalia externa de macho, (D) Valva peneana de macho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 45. Aedeagus o valvas peneanas de las especies de flebotomos descritas en España. (A) 
Subgénero Sergentomyia, (B) Subgénero Larroussius, (C) Subgénero Phlebotomus, (D) Subgénero 
Paraphlebotomus, (E) Subgénero Adlerius, (F) Subgénero Abonnencius. 
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1.8. Leishmania infantum 

 La leishmaniosis producida por Leishmania infantum es una zoonosis, ya que 

en su ciclo biológico están implicados reservorios animales, y el hombre se infecta 

accidentalmente. Se considera una de las leishmaniosis zoonóticas más extendidas, 

causando patologías tanto cutáneas como viscerales en el hombre, perro y otros 

hospedadores vertebrados, aunque se considera al perro como su principal 

reservorio (Martin-Sánchez et al., 2004; Gramiccia y Gradoni, 2005). Sus principales 

vectores demostrados son varias especies de flebotomos pertenecientes al 

subgénero Larroussius y Adlerius del género Phlebotomus en el Viejo Mundo y del 

subgénero Lutzomyia del género Lutzomyia en el Nuevo Mundo. 

 

1.8.1. Encuadre taxonómico de L. infantum 

 La especie L. infantum está englobada dentro del subgénero Leishmania, y a su 

vez dentro del complejo L. donovani, tal y como se puede observar en la Figura 1 que 

muestra la taxonomía general del género Leishmania. Dentro del complejo L. 

donovani se incluyen: L. donovani, L. archibaldi y L. infantum. Se considera que L. 

chagasi es una especie sinónima a L. infantum, y que se diferencian exclusivamente 

por presentar una localización geográfica distinta (L. infantum en el Viejo Mundo y L. 

chagasi en el Nuevo Mundo). 

 

1.8.2. Distribución de L. infantum 

 Se pueden encontrar zonas endémicas de L. infantum tanto en el Viejo como 

en el Nuevo Mundo, por lo que esta parasitosis presenta una amplia distribución.  

 

1.8.2.1 Distribución Mundial 

 Según la WHO (2010), de los 98 países donde se han dado casos autóctonos de 

leishmaniosis, en 61 de éstos se han dado casos de L. infantum. Estos países se 
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localizan en 4 continentes distintos: Europa, Asia, África y América (América del Norte 

y Sudamérica).  

 

 

 

 

 

 

13 

 

Figura 46. Distribución mundial de L. infantum. El gris oscuro indica los países en los que se han declarado casos autóctonos 
en humanos y/u otros hospedadores vertebrados según la WHO (WHO, 2010). Las localizaciones mostradas en el Nuevo 
Mundo han sido mencionadas como infección por L. chagasi (=L. infantum).  

 
 Cabe destacar que aunque el centro y norte de Europa se consideran zonas no 

endémicas de este parásito, en los últimos años se han publicado algunos casos de 

leishmaniosis canina, humana y de otros hospedadores en varias de estas zonas, 

como es el caso de Alemania y zonas no endémicas de Francia entre otros países 

(Bogdan et al., 2001; Koehler et al., 2002; Faber et al., 2012). Se considera que 

algunos de estos casos podrían ser autóctonos. Esto podría indicar que la actual 

distribución geográfica de la leishmaniosis puede estar sufriendo una expansión, 

desde las zonas endémicas del sur, hacia el norte de Europa por un posible efecto del 

calentamiento global, entre otros motivos  (Aspock et al., 2008; Faber et al., 2012; 

Miró et al., 2012). En EEUU se ha visto una elevado número de casos de leishmaniosis 

canina debida a L. infantum en perros de caza, aunque en este caso se puede deber a 

transfusiones sanguíneas y prácticas clínicas inadecuadas, como la reutilización del 

material de laboratorio (Enserink, 2000).  
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 También se considera importante en este cambio de la distribución actual de 

la leishmaniosis, el transporte de animales infectados desde zonas endémicas a zonas 

no endémicas, que junto con la posible extensión de los vectores de L. infantum hacia 

zonas donde antes no estaban presentes, podría permitir la posible emergencia de 

casos autóctonos en latitudes donde tradicionalmente no se producirían.  

 

1.8.2.2. Distribución en España 

 La leishmaniosis cutánea y visceral del hombre, perro y otros hospedadores 

vertebrados, en España se considera endémica, y es producida exclusivamente por L. 

infantum (Martín-Sánchez et al., 1996; Gállego et al., 2002; Martín-Sánchez et al., 

2004; Galvez et al 2010b). Para poder establecer la distribución de este protozoo en 

nuestro país es necesario tener en cuenta principalmente a la leishmaniosis canina y 

a la humana. En España la leishmaniosis canina presenta una mayor prevalencia que 

la leishmaniosis humana, y se considera que es una de las principales causas de 

mortalidad en cánidos. En humanos se produce una incidencia media de 0’18-0’40 

(casos/100.000 hab.), mientras que en perros la prevalencia media es del 8’5%, 

aunque no se distribuyen de manera uniforme (Portus et al., 2007; Dujardin et al., 

2008; Valcarcel et al., 2008; Alvar et al., 2012). Por ejemplo en la leishmaniosis 

canina, la prevalencia varía entre el 3’7% de la provincia de Orense y el 34’6% de la 

provincia de Málaga (Morillas-Márquez et al., 1996; Amusategui et al., 2004; Miró et 

al 2012). Se considera que en el sur, en el centro y en el este de la Península Ibérica 

es donde se establece una mayor prevalencia canina. Por el contrario, el norte de la 

península tradicionalmente se ha considerado una zona no endémica, a pesar de los 

pocos datos existentes. Aunque generalmente las prevalencias halladas en esta zona 

son bajas, actualmente se han encontrado focos en los que esta prevalencia es 

mayor, lo que podría estar en relación con la mayor sensibilidad de las técnicas 

usadas (Amusategui et al., 2004; Miró et al., 2012). Por lo tanto se podría considerar 

que L. infantum no presenta una distribución homogénea, pero está presente en toda 
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las regiones de España con la posible excepción de las Islas Canarias. Aunque en estas 

últimas se han detectado casos de leishmaniosis, se considera que todos ellos son 

importados (Chicharro et al., 2003), excepto uno que parece ser autóctono (Lemes et 

al., 2005). De confirmarse esto último la distribución de L. infantum en España sería 

general. 

 

1.8.3. Patología de L. infantum 

 La especie L. infantum es responsable de producir leishmaniosis visceral y/o 

cutánea en el hombre, perro y otros hospedadores vertebrados (Martín-Sánchez et 

al., 1996; Martín-Sánchez et al., 2004; Gramiccia y Gradoni, 2005). La importancia de 

tener un buen conocimiento de los síntomas clínicos que produce esta enfermedad 

radica en que, aunque no son síntomas patognomónicos y pueden ser confundidos 

con los de otras patologías, orientan sobre la posible existencia de la misma (Maia y 

Campino, 2008). Cabe destacar que en los casos de inmunosupresión, como puede 

ser por transplante o infección por VIH, se pueden producir otras patologías menos 

frecuentes como son la leishmaniosis cutánea post kala-azar, leishmaniosis cutánea 

difusa, y afección de mucosas de las vías aéreas superiores y mucosas genitales 

(WHO, 2010). Las características de estas patologías menos frecuentes ya se han 

descrito en la patología general de la leishmaniosis por lo que en este apartado se 

van a detallar exclusivamente algunas de las características principales de la 

leishmaniosis cutánea y visceral típicas de L. infantum. Se considera que las 

características patológicas humanas y caninas que produce este parasito no 

presentan grandes diferencias (Alvar et al., 2004). 

 

1.8.3.1. Leishmaniosis visceral producida por L. infantum 

 La leishmaniosis visceral es la forma más severa causada por L. infantum y se 

caracteriza por la presencia de episodios febriles intermitentes de intensidad 

variable, sudores nocturnos, hepato-esplenomegalia, delgadez progresiva que puede 
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terminar en caquexia y linfoadenopatías (Ashford, 2000). Según la WHO también 

aparecen granulocitopenia, trombocitopenia, hipoalbuminemia, y anemia (WHO, 

2010). Inmunológicamente destaca la aparición de altos niveles de IgG 

(hipergammaglobulinemia), que se utilizan para el diagnóstico de la enfermedad. En 

casos de inmunosupresión, se pueden producir una leishmaniosis cutánea post kala-

azar (infecciones secundarias de la piel después de la supuesta cura de una 

leishmaniosis visceral, o durante la leishmaniosis visceral activa) (WHO, 2010). 

 

 

 

 

Figura 47. Leishmaniosis visceral producida por L. infantum. (A) Hepato-esplenomegalia en niño de Honduras, (B) Hepato-
esplenomegalia en autopsia de niño fallecido por leishmaniosis visceral. Imágenes obtenidas de wwwpathobio.sdu.edu.cn. 

 

 

 Una vez se ha superado la barrera cutánea, tanto en el hombre como en el 

perro los parásitos suelen localizarse en bazo, hígado, ganglios linfáticos, medula ósea 

y riñones. En el perro no se suelen producir lesiones primarias en el punto de 

inoculación, aunque a veces si aparecen, siendo habitual una rápida diseminación del 

parásito por todo el organismo. Además es frecuente que acompañando a esta 

enfermedad se presente: atrofia muscular, insuficiencia renal, lesiones en huesos y 

articulaciones, epistaxis o hemorragias nasales derivadas de la trombocitopenia, 

onicogrifosis, manifestaciones oculares, lesiones nodulares en la lengua, adenopatías, 

anemia, leucopenia, etc. (Solano Gállego et al., 2001; Alvar et al., 2004; Pinna-

Parpaglia et al., 2007; Baneth et al., 2008; Maia y Campino, 2008). 
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1.8.3.2. Leishmaniosis cutánea producida por L. infantum 

 La leishmaniosis cutánea producida por L. infantum acostumbra a aparecer de 

forma localizada en el lugar de inoculación del parásito, debido a que se produce una 

rápida respuesta inmune celular mediada por linfocitos, células plasmáticas y 

macrófagos. Este tipo de leishmaniosis en la mayoría de los casos es benigna y 

generalmente autocurativa.  La presentación normal de la enfermedad suele ser una 

pápula eritematosa, que se transforma en un nódulo indoloro y a veces ligeramente 

pruriginoso, y que se ulcera precozmente en la mitad de los casos. Normalmente se 

presentan formas papulonodulares eritematosas con formación de costra (aprox. 

60%), aunque también puede presentar formas papulosas sin formación de costra 

(aprox. 25%) (Urrutia et al., 2000). Estas lesiones cuando crecen pueden adoptar 

distintas formas, producen adenopatías hasta en un 25% de los pacientes, y al curar 

dejan cicatriz e inmunidad que suele ser permanente (Urrutia, 2001).  

 

 

 

Figura 48. Leishmaniosis cutánea producida por L. infantum. (A) Nódulo eritematocostroso, (B) Placa eritemato- costrosa 
infltrada, (C) Nódulo eritematoso. Imágenes tomadas de Urrutia et al. (2000). 

 

 También puede producir lesiones cutáneas crónicas que se caracterizan por 

presentar un nódulo crónico indoloro, que con frecuencia se ve acompañado por una 

placa eritematosa rodeada de pápulas coalescentes que responden pobremente al 

tratamiento (Urrutia, 2001). Las lesiones se suelen localizar en las zonas más 

expuestas a la picadura de los flebotomos, principalmente en cabeza y cuello, con 

porcentajes superiores al 70% (Alcalde-Alonso et al., 1989; Dauden et al., 1990; 
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Urrutia et al., 2000). En los casos de inmunosupresión, la barrera creada por el 

sistema inmune celular se puede ver superada, y el parásito se puede extender por el 

organismo dando lugar a leishmaniosis cutánea difusa, y leishmaniosis cutáneo-

mucosa (en los casos en los que se produce una infección secundaria en las mucosas 

de las vías aéreas superiores y en las mucosas genitales) (Gállego y Riera, 2000; WHO, 

2010). Tambien se han descrito lesiones mucosas estrictas (Aliaga et al., 2003). 

 En los perros las lesiones iniciales en el punto de inoculación del parásito 

suelen darse por norma general en el hocico y en las orejas (Vidor et al., 1991). 

Acompañando a estas lesiones cutáneas es frecuente la presencia de: descamación 

cutánea, alopecia, y dermatitis pustular, nodular, ulcerativa o exfoliativa, entre otros 

síntomas (Solano-Gallego et al., 2001; Alvar et al., 2004; Pinna-Parpaglia et al., 2007; 

Baneth et al., 2008; Maia y Campino, 2008). No obstante, en los perros no se produce 

una leishmaniosis cutánea estricta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 49. Lesiones comunes producidas por L. infantum en el perro. (A) Lesión cutánea con infiltración en oreja, 
(B) Lesión mucosa en nariz con perdida de tejido, (C) Lesión cutánea en pata, (D) Lesiones nodulares en lengua, (E) 
Onicogrigosis. Obtenidas de Morales-Yuste (2012). 
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1.8.4. Ciclo de Vida de L. infantum 

 El ciclo de vida de L. infantum sigue el ciclo general del género Leishmania 

explicado en el punto 1.3.3. Al pertenecer al subgénero Leishmania en el hospedador 

invertebrado presenta un ciclo suprapilórico. La particularidad que cabe destacar en 

esta especie es que, por su carácter zoonótico, en su ciclo de vida interviene un 

reservorio animal (principalmente el perro, u otros cánidos), mientras que el hombre 

se considera que es un hospedador accidental. El ciclo de L. infantum se puede dividir 

en ciclo selvático (sus reservorios serían cánidos salvajes como por ejemplo el zorro o 

el lobo), y ciclo doméstico (su reservorio sería el perro doméstico). Al igual que en el 

resto de especies de Leishmania, el hospedador invertebrado es el flebotomo, 

principalmente varias especies pertenecientes a los subgéneros Larroussius, Adlerius 

y Lutzomyia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 50: Esquema del ciclo biológico de L. infantum. 
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1.8.5. Reservorios de L. infantum 

 Se considera que el perro (Canis familiaris) es el principal reservorio animal de 

L. infantum (Acedo-Sanchez et al., 1996; Alvar et al., 2004), y por lo tanto el principal 

animal responsable del mantenimiento y distribución de este parásito (Alvar et al., 

2004). Además del perro, son varias las especies de cánidos que se han encontrado 

infectados con L. infantum en varias partes del mundo, entre ellos el zorro rojo 

(Vulpes vulpes), zorro cangrejero (Cerdocyon thous), zorro hoary (Lycalopex vetulus), 

zorro grande (Chrysocyon brachyurus), perro venadero (Spheotos venaticus), chacal 

(Canis aureus), y lobo (Canis lupus) (Sastre et al., 2008; Luppi et al., 2008). A pesar de 

que la infección en estos cánidos es inferior a la hallada en perros, se considera que 

algunas de estas especies salvajes podrían actuar como hospedadores secundarios, e 

incluso ser capaces de mantener un ciclo selvático de la enfermedad. Este sería el 

caso del zorro rojo, el chacal y el lobo en el Viejo Mundo (Fisa et al., 1999; Mohebali 

et al., 2005; Sastre et al., 2008; Sobrino et al., 2008; Portús et al., 2002), y el zorro 

cangrejero en el Nuevo Mundo (Luppi et al., 2008).  

  También se han encontrado infectadas o con serología positiva frente a L. 

infantum otras especies animales, como son: la rata (Rattus rattus, Rattus norvegicus) 

(Morillas-Márquez et al., 1985; Papadogiannakis et al., 2010);  équidos (Equus ferus 

caballus) (Solano-Gallego et al., 2003); gatos (Felis silvestris catus) (Mancianti, 2004; 

Martín-Sánchez et al, 2007; Maia et al., 2010); ovejas (Ovis orientalis aries) y cabras 

(Capra aegagrus hircus) (Fisa et al., 1999); animales salvajes como la mangosta 

egipcia (Herpestes ichneumon), gineta (Genetta genetta) y lince ibérico (Lynx 

pardinus) (Sobrino et al., 2008); liebres (Molina et al., 2012); conejo (Chitimia et al., 

2011); canguro (Ramírez et al., 2013); e incluso primates en Brasil (Ej: Callicebus 

nigrifrons) (Malta et al., 2010). De entre estos hospedadores no cánidos, han 

despertado un interés especial los casos de leishmaniosis felina por su posible 

implicación en el ciclo doméstico de la enfermedad (Maroli et al., 2007; Martin-
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Sanchez et al., 2007; Maia et al., 2010), y recientemente la liebre como un potencial 

reservorio selvático (Molina et al., 2012). 

 

1.8.6. Vectores de L. infantum 

 Son varias las especies de flebotomo que se han encontrado infectadas con L. 

infantum en el medio natural, o que se sospechan que podrían actuar como vectores 

de este protozoo. Estas especies pertenecen tanto al género Phlebotomus en el Viejo 

Mundo como al género Lutzomyia en el Nuevo Mundo. Se considera que casi la 

totalidad de estas especies estarían englobadas en los subgéneros Larroussius y 

Adlerius (Género Phlebotomus), y a los subgéneros Lutzomyia y Pifanomyia (Género 

Lutzomyia).  
 

 Especie de Leishmania Género Subgénero Especie 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

 V
ie

jo
 M

u
n

d
o

 

L. infantum Phlebotomus Larroussius 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Adlerius 
 
 
 
Phlebotomus 
Paraphlebotomus 

P. perniciosus 
P. ariasi 
P. perfiliewi 
P. langeroni 
P. neglectus 
P. longicuspis 
P. tobbi 
P. kandelakii 
P. smirnovi 
P. transcaucasicus 
P. syriacus 
P. galilaeus 
P. wui 
P. chinensis 
P. balcanicus 
P. longiductus 
P. halepensis 
P. duboscqi   ¿? 
P. alexandri   ¿? 

N
u

e
vo

 m
u

n
d

o
 

 

L. infantum (=L. chagasi) 
 

Lutzomyia 
 

Lutzomyia 
 
 
 
Nyssomyia 
Pifanomyia (Grupo Verrucarum) 

 

Lu. longipalpis 
Lu. cruci 
Lu. almerioi 
Lu. pseudolongipalpis 
Lu. antunesi 
Lu. evansi 

Tabla 2. Especies que se han relacionado con L. infantum tanto en el Viejo Mundo como en el Nuevo Mundo. 
(¿?)Especies dudosas de actuar como vector de L. infantum. 

 

 En la Península Ibérica, las únicas especies vectoras demostradas de L. 

infantum son P. perniciosus y P. ariasi, las cuales pueden actuar en un mismo foco en 

condiciones simpátricas (Rioux et al., 1986a; Martín-Sánchez et al., 1994; Alcover et 
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al., 2012). Estas dos especies se encuentran en mayor o menor medida distribuidas 

por casi todo el suroeste europeo, y su importancia como vectores depende de su 

abundancia y densidad relativas (Guevara-Benítez et al., 1978; Morillas-Márquez et 

al., 1983; Gil Collado et al., 1989). En la Tabla 2 se enumeran todas las especies que se 

han relacionado con L. infantum (Killick-Kendrick, 1990; WHO, 2010; Ready, 2010). 

 

1.9. Leishmania tropica 

 La leishmaniosis producida por Leishmania tropica tradicionalmente se ha 

considerado una parasitosis antroponótica debido a que la principal fuente de 

infección de una persona es a través de la picadura del flebotomo después de 

alimentarse de otra persona con este protozoo. Este parásito causa casi 

exclusivamente patologías cutáneas, aunque también se han detectado algunos casos 

de leishmaniosis visceral (WHO, 2010). Aparte del hombre, se han encontrado varias 

especies animales  infectadas con L. tropica (Pratlong et al., 2009) entre ellos el perro 

(Dereure et al., 1991), e incluso se ha demostrado la existencia de un reservorio 

animal de este parásito, el damán (Talmi-Frank et al., 2010a). Aún así, el hombre 

sigue siendo su principal reservorio (WHO, 2010; Pratlong et al., 2009). De esta 

manera actualmente se podría considerar que la leishmaniosis producida por L. 

tropica es una zoo/antroponosis (Talmi-Frank et al., 2010a). A pesar de que se acepta 

que hay varias especies de flebotomos capaces de transmitir a esta especie de 

Leishmania, se considera que su principal vector es Phlebotomus sergenti.  

 

1.9.1. Encuadre taxonómico de L.tropica 

 La especie L. tropica está englobada dentro del subgénero Leishmania, y a su 

vez dentro del complejo L. tropica, tal y como se puede observar en la Figura 1 que 

muestra la taxonomía general del género Leishmania. El complejo L. tropica 

anteriormente estaba formado por L. tropica, L. major y L. aethopica. Posteriormente 

se describió la especie L. killicki (Rioux et al., 1986c) que se incluyó en el complejo L. 
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tropica, hasta que Pratlong et al. (2009), consideró que este complejo estaba 

formado exclusivamente por L. tropica y por L. killicki, mientras que L. major y L. 

aethopica formaban sus propios complejos. Esta última separación es la aceptada 

actualmente por la OMS (WHO, 2010). 

 

1.9.2. Distribución de L. tropica 

 Al contrario de lo que pasa con L. infantum, no se tienen datos de 

leishmaniosis producida por L. tropica en el Nuevo Mundo, por lo que esta 

enfermedad se encuentra exclusivamente en el Viejo Mundo. Anteriormente sólo se 

tenían en cuenta los casos humanos de esta enfermedad para determinar su 

distribución, ya que se consideraba una parasitosis típicamente humana 

(leishmaniosis antroponótica). El hecho de haber encontrado infectados a otros 

hospedadores vertebrados distintos del hombre, ha puesto de manifiesto la 

necesidad de tener un mejor conocimiento de la infección en estos animales para 

completar la distribución de este parásito. 

 

1.9.2.1 Distribución Mundial 

 Según la OMS (WHO, 2010), de los 98 países donde se han dado casos 

autóctonos de leishmaniosis, en 21 de éstos se han descrito casos de L. tropica.  A 

parte de estos países podemos sumar otros 4 en los que también se ha citado la 

presencia de este parásito: Argelia (Mihoubi et al., 2008), Líbano (Pratlong et al., 

2009), Túnez (Bousslimi et al., 2010) y Libia (Amro et al., 2012). Estos países se 

localizan en 3 continentes distintos: Europa, Asia y África. Gramiccia y Gradoni (2005) 

indican que el hallazgo de perros infectados por diversos zymodemos de L. tropica en 

el norte de África, constituye un riesgo de introducción de este flagelado en el sur de 

Italia por la importación de perros provenientes de estas zonas, o por el número 

creciente de casos humanos importados por inmigrantes y/o turistas provenientes de 

zonas endémicas de este parásito. Si a este hecho sumamos la presencia de P. 
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sergenti en el sur de Italia (D’urso et al., 2004), el establecimiento de un foco 

autóctono de L. tropica sería posible. De igual manera esto podría suceder en España, 

con el añadido de que en nuestro país P. sergenti está ampliamente extendido. En 

Grecia ocurren casos esporádicos de leishmaniosis cutánea debida a L. tropica (Ready 

et al, 2010b), siendo considerada zona endémica de esta parasitosis (WHO, 2010). A 

continuación se muestra como quedaría la distribución de esta especie. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 51. Distribución mundial de L. tropica. El gris oscuro indica los países en los que se han 
declarado casos autóctonos de L. tropica (Mihoubi et al., 2008; Pratlong et al., 2009; Bousslimi et 
al., 2010; WHO, 2010; Amro et al., 2012).   

 

1.9.3. Patología de L. tropica 

 La leishmaniosis producida por L. tropica por norma general se trata de una 

enfermedad cutánea, aunque en algunos estudios se ha mencionado una patología 

visceral (Magill et al., 1993; Lemrani et al., 2002; Alborzi et al., 2008; Weiss et al., 

2009). El hecho de que se produzca esta patología visceral podría estar relacionado 

con la cepas de L. tropica implicadas o con la respuesta inmune específica del 

hospedador (Weiss et al., 2009). Esta leishmaniosis con afección visceral se ha 
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denominado leishmaniosis viscerotrópica para diferenciarla de la leishmaniosis 

visceral originada por el complejo L. donovani (Magill et al., 1993). A pesar de la 

presencia de casos de leishmaniosis visceral por L. tropica, éstos no dejan de ser 

escasos y ocasionales. Los síntomas clínicos de esta patología visceral son comunes a 

los causados por otras especies de Leishmania: anorexia, pérdida de peso, 

esplenomegalia, anémia y transaminitis leve (Weiss et al., 2009). La patología causada 

por este protozoo también se ha comunicado en hospedadores animales, 

principalmente en el perro (Dereure et al., 1991; Lemrani et al., 2002; Mohebali et al., 

2005). Aún así su principal hospedador vertebrado sigue siendo el hombre, hecho 

apoyado por la obtención de hasta un 72% de cepas de origen humano respecto al 

total de cepas aisladas de L. tropica (Pratlong et al., 2009). 

 

1.9.3.1. Leishmaniosis cutánea producida por L. tropica 

 La leishmaniosis cutánea causada por L. tropica acostumbra a ser indolora, 

produce úlceras secas, y normalmente presenta más de una lesión a la vez (WHO, 

2010). Su periodo de incubación suele ser de semanas a 8 meses aunque se han 

producido casos años después de la infección (Weiss et al., 2009). Estas lesiones 

cutáneas por lo general sanan espontáneamente en torno a un año, o en algunos 

casos algo más, y a menudo quedan cicatrices deformantes. 

 

 

  

 

 

 

Figura 52. Lesiones producidas por L. tropica. (A) Lesiones en la pre-tibia (Weiss et al., 2009), (B) Lesiones en 
la cara (Pratlong et al., 2009). 
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 Esta patología también puede presentar una forma crónica recidivante (o 

leishmaniosis lupoide) que puede durar varios años. Uno o dos años después de que 

la lesión aguda se cure, en el margen de la cicatriz generada tras esta curación, 

aparecen nuevos nódulos y pápulas que presentan un aspecto granulomatoso y a 

menudo escamoso. Las lesiones producidas por esta forma crónica suelen progresar 

lentamente y si no se trata es destructiva y desfigurante. Debido a que este tipo de 

leishmaniosis cutánea crónica presenta un gran parecido clínico e histológico con el 

‘lupus vulgaris’, su correcto diagnóstico depende de la detección de amastigotes de 

Leishmania, principalmente en los cortes histológicos obtenidos de la lesión. La 

dificultad de este diagnóstico radica en la escasez de amastigotes en las lesiones de 

este tipo de leishmaniosis. Aunque esta forma cutánea recidivante puede ser causada 

por más de una especie de Leishmania, L. tropica es el agente causante más 

frecuente (Gangneux et al., 2007; Nilforoushzadeh et al., 2008; WHO, 2010; Khaled et 

al., 2011).  

 

 

 

 

 

 

Figura 53. Lesiones cutáneas nodulares hiperqueratósicas y 
leishmaniosis recidivante producidas por L. tropica. Imagen 
obtenida de Bailey y Lockwood (2007).  

 

1.9.4. Ciclo de vida de L. tropica 

 El ciclo de vida de L. tropica sigue el ciclo general del género Leishmania 

explicado en el punto 1.3.3. Al pertenecer al subgénero Leishmania en el hospedador 

invertebrado presenta un ciclo suprapilórico. La particularidad que cabe destacar en 
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esta especie es que presenta dos ciclos epidemiológicos distintos: un ciclo 

antroponótico (frecuentemente denominado antroponótico urbano), y un ciclo 

zoonótico (o ciclo rural) (Svobodová et al., 2006). En el ciclo antroponótico, tal y 

como su nombre indica, como hospedador vertebrado sólo está implicado el hombre, 

por lo que la transmisión sería persona-persona a través de la picadura de un 

flebotomo. En el ciclo de vida zoonótico están implicados reservorios animales 

distintos al hombre. Actualmente el único animal que se ha establecido como 

reservorio demostrado de este ciclo zoonótico es el damán (Talmi-Frank et al., 2010a; 

Sovobodova et al., 2006) y se sospecha del perro doméstico (Dereure et al., 1991). 

También se tiene conocimiento de infección en rata, chacal y zorro rojo, que aunque 

se consideran infecciones accidentales, es posible que mantengan un ciclo silvestre. 

Al igual que en el resto de especies de Leishmania, el hospedador invertebrado son 

varias especies de flebotomo, principalmente las pertenecientes al subgénero 

Paraphlebotomus, aunque especies de los subgéneros Larroussius, Adlerius y 

Phlebotomus también han sido implicadas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Figura 54: Esquema del ciclo biológico de L. tropica. 
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1.9.5. Reservorios de L. tropica 

 Como ya se ha mencionado anteriormente, la leishmaniosis producida por L. 

tropica se ha considerado tradicionalmente como una parasitosis antroponótica, por 

lo que se consideraba que el único reservorio era el hombre y la transmisión se 

producía persona-persona por intermediación del flebotomo. Posteriormente se han 

ido encontrando otros hospedadores vertebrados que se han hallado infectados por 

L. tropica. Este es el caso del perro doméstico (Canis familiaris), la rata (Rattus 

rattus), el chacal (Canis aureus), el zorro rojo (Vulpes vulpes), y el damán (Procavia 

capensis) (Dereure et al., 1991; Lemrani et al., 2002; Svobodová et al., 2003; 

Svobodová et al 2006; Pratlong et al., 2009; Talmi-Frank et al., 2010a; Talmi-Frank et 

al., 2010b). Aunque estos animales se suelen catalogar como hospedadores 

minoritarios y/o accidentales, pueden contribuir en parte al mantenimiento de la 

enfermedad y volver a introducir al parasito desde un ámbito zoonótico al humano 

(WHO, 2010), por lo que en cierta manera podrían ejercer una función secundaria de 

reservorio. 

 El damán es el único animal en el que se ha confirmado el estatus de 

reservorio de la enfermedad. Esta función de reservorio tiene una gran importancia 

en la epidemiología de este protozoo, ya que se trata de un animal que permanece 

vivo en estado salvaje alrededor de 8-9 años, se pueden expandir rápidamente, y 

suelen vivir cerca de los asentamientos humanos e incluso entrar en las viviendas. 

Además, las madrigueras en las que habitan suelen ser un buen lugar de cría para los 

flebotomos, y al tener el damán hábitos diurnos, estos dípteros tienen facilidad para 

alimentarse de estos animales (Svobodová et al., 2006; Talmi-Frank et al., 2010a).  

 En el caso del perro, no se ha demostrado su función como reservorio, aunque 

al haberse encontrado afectado de leishmaniosis producida por L. tropica, se le ha 

mencionado como posible fuente de expansión a otras zonas no endémicas 

(Gramiccia y Gradoni, 2005). Éste es también el caso de los chacales y los zorros, en 



Estudio cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de Leishmania infantum y Leishmania tropica, en España: 

Construcción y evaluación de mapas de riesgo como herramienta para el control de la Leishmaniosis.  
 

 

 109 S.D. Barón López (2014) 

los que se ha visto que también puede visceralizarse el parásito. Al contrario de lo 

que pasa con el damán, estos cánidos salvajes se desplazan grandes distancias, por lo 

que podrían distribuir a L. tropica desde zonas endémicas a zonas no endémicas en 

las que esté presente uno de sus vectores competentes. De esta manera, estos 

cánidos podrían estar implicados en el mantenimiento de un ciclo selvático 

transportando al parásito desde poblaciones de damanes infectados a otras 

poblaciones de damanes sanos alejadas entre sí, o posiblemente ser capaces de 

infectar a personas, ya que suelen vivir cerca de los asentamientos humanos y 

alimentarse de sus basuras (Talmi-Frank et al., 2010b).  

 

1.9.6. Vectores de L. tropica 

 En la naturaleza se han encontrado varias especies de flebotomo infectadas 

con L. tropica, habiendo evidencias de que pueden estar implicadas en su 

transmisión. Estas especies se pueden agrupar en 5 subgéneros distintos: 

Paraphlebotomus, Adlerius, Larroussius, Synphlebotomus y Phlebotomus. A pesar de 

que son varias las especies implicadas, la mayoría de ellas suelen estar restringidas a 

zonas concretas. No ocurre lo mismo con la especie que constituye su principal 

vector, P. sergenti (Paraphlebotomus), ya que presenta una amplia distribución 

geográfica, ocupando gran parte de la cuenca mediterránea y ciertas zonas de África, 

Oriente Medio y Asia. Se considera que esta especie presenta una distribución mayor 

que la del parásito que transmite, y se ha observado que está presente en casi todos 

los países en los que se ha encontrado L. tropica (Depaquit et al., 2002; WHO, 2010).  

 El resto de especies serían P. saevus (Paraphlebotomus) en Etiopía, P. arabicus 

(Adlerius) en Israel, P. guggisbergi (Larroussius) en Kenia, P. rossi y P. grovei 

(Synphlebotomus) en Namibia, y P. chabaudi (Paraphlebotomus) en Marruecos 

(Grové, 1989; Gebre-Michael et al., 2004; Svobodová et al 2006; Pratlong et al., 2009; 

WHO, 2010). En el estudio de revisión de Killick-Kendrick (1990) sobre los flebotomos 

vectores de la leishmaniosis, también se recoge la especie P. papatasi (subgénero 
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Phlebotomus) como vector dudoso de L. tropica, aunque hasta el momento no se ha 

demostrado esta condición. Sin embargo, recientemente sí se ha demostrado de 

forma  experimental que P. duboscqi (subgénero Phlebotomus) es capaz de adquirir 

naturalmente L. tropica, completar el ciclo en su interior, y transmitir este protozoo 

durante la toma de sangre en un nuevo hospedador vertebrado (Hanafi et al., 2013). 

 A continuación se enumeran todas las especies que se han relacionado con L. 

tropica (Killick-Kendrick, 1990; WHO, 2010; Ready, 2010). 
 

 Especie de Leishmania Género Subgénero Especie 

   
   

V
ie

jo
 M

u
n

d
o

 

L. tropica Phlebotomus Paraphlebotomus 
 
 
Adlerius 
Larroussius 
Synphlebotomus 
 
Phlebotomus 

P. sergenti 
P. saevus 
P. chabaudi 
P. arabicus 
P. guggisbergi 
P. rossi 
P. grovei 
P. papatasi (¿?) 
P. duboscqi 

Tabla 3. Especies que se han relacionado con L. tropica. (¿?) Especie dudosa de actuar como vector de L. tropica. 

 

1.10. Aplicación de los Sistemas de Información Geográfica en Epidemiología 

 La utilización de los Sistemas de Información Geográfica (SIG) nos permiten 

capturar, almacenar, manejar, visualizar y analizar datos geográficamente 

referenciados con el propósito de apoyar la toma de decisiones en la solución de 

problemas que ocurren en un espacio geográfico dado (Castillo-Salgado et al. 2003). 

Los estudios epidemiológicos se centran principalmente en la recogida de datos de la 

situación sanitaria de zonas concretas. Si junto con estos datos también se recogen 

localizaciones geográficas, se pueden investigar los factores clásicos de riesgo unidos 

a un patrón espacial.  

 Los SIG se han convertido en la actualidad en una excelente herramienta para 

el desarrollo de estudios epidemiológicos de enfermedades transmitidas por vectores 

(Eisen and Lozano-Fuentes, 2009; Srivastava et al., 2009; Chamaillé et al., 2010). En 

estos estudios se pone de manifiesto la importancia que tienen los factores climáticos 
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y medioambientales en la distribución de los distintos vectores, y de las 

enfermedades que éstos transmiten (Semenza y Menne 2009). En definitiva, la 

utilización de los SIG nos permite la integración de datos epidemiológicos y 

medioambientales dentro de un ámbito geográfico, y generar mapas predictivos de 

amplias zonas, que son un medio más expresivo y visual de analizar los resultados 

(King et al. 2004). 

 

1.10.1. Aspectos generales de los Sistemas de Información Geográfica (SIG) 

Los SIG tienen amplias aplicaciones en diferentes áreas como son urbanismo, 

ecología y gestión de utilidades, mostrando la importancia que tiene un punto de 

vista espacial en muchos de los procesos que nos rodean. En la actualidad, los SIG se 

han convertido en una plataforma universalmente aplicada para visualización y 

análisis de datos espaciales, mientras que el GPS (Global Positioning System) y la 

teledetección (RS, Remote Sensing) son importantes herramientas para obtener 

información geográfica en epidemología (Zhou et al., 2009). Así, Los datos obtenidos 

mediante RS se están utilizando cada vez más para medir las variables ambientales y 

topográficas sobre el terreno (ej: vegetación, uso del terreno, cobertura del terreno, 

etc…), y los SIG se están usando para modelar estos datos tanto espacial como 

temporalmente. Estas propiedades permiten que las funciones SIG se utilicen para 

investigar relaciones medioambientales y generar mapas predictivos en amplias 

zonas y así poder centrar las medidas de control de enfermedades (King et al., 2004).  

La recolección de datos espaciales implica una serie de procesos como son la 

captura, verificación y estructuración de los datos recogidos. Los datos digitales 

pueden obtenerse de un proveedor, de la digitalización de mapas de papel o el 

escaneado de imágenes, de datos recogidos en el campo manualmente, o mediante 

interpolado de valores digitales de puntos concretos. Durante los trabajos de campo, 

el uso de medios electrónicos para  la recogida de datos (como por ejemplo el GPS) 

permite obtener información con una localización muy precisa, mientras que la 
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teledetección desde satélites y aviones permite la recolección de datos a partir de 

representaciones geográficas, reflejos de la tierra o emisividad para rangos definidos. 

La estructuración de los datos se refiere a los procesos involucrados en dar un 

formato adecuado a estos datos. Las proyecciones en las que se suelen representar 

los datos pueden darse en distintos formatos, aunque los más frecuentes son UTM 

(sistema militar americano) y coordenadas geográficas. Los datos obtenidos suelen 

llevar asociados metadatos descriptivos, que incluyen información de la fuente de 

datos, datos recogidos, cualquier manipulación de datos realizada, sistema de 

coordenadas, y resolución de los datos. La creación de estos metadatos es un proceso 

laborioso que normalmente no se tiene en cuenta, aunque es muy importante 

(Pfeiffer et al., 2008). La manera habitual de organizar y representar los conjuntos de 

datos es mediante la disposición en “capas” (serie de mapas de la misma porción del 

territorio, donde la localización de un punto tiene las mismas coordenadas en todos 

los mapas incluidos en el sistema). 

En los estudios epidemiológicos, normalmente se obtienen datos de muestras 

recogidas en localizaciones puntuales o áreas concretas, con la finalidad de poder 

interpolar/extrapolar estos datos y de poder representarlos en superficies continuas 

de valores, tales como el riesgo de presencia de vectores de enfermedades o 

variables de exposición ambiental. Esta producción de superficies continuas permite 

una visualización mejorada de los datos, y normalmente se suele crear mediante 

‘interpolación por Krigeado’ o mediante ‘núcleos suavizados’ (métodos 

geoestadísticos de estimación de puntos). Ambas técnicas de interpolación están 

incluidas en la mayoría de paquetes informáticos SIG (Pfeiffer et al., 2008). 

La principal funcionalidad analítica de los SIG, y de la interpolación/ 

extrapolación de datos a superficies continuas, es la producción de modelos y mapas 

descriptivos, ya que en la detección efectiva y el control de enfermedades en 

humanos y animales, es necesario tener en cuenta los patrones espaciales de la 

aparición de la enfermedad y cualquier factor de riesgo asociado a estos patrones. 
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Por lo tanto, los modelos generados no solo aportan información sobre los niveles de 

riesgo, sino que también aportan información sobre los factores que presentan una 

mayor influencia en este riesgo, y sobre cuáles de ellos se puede ejercer un control 

para la mitigación de este riesgo (Pfeiffer et al., 2008). El reconocimiento de la 

importancia del punto de vista espacial en el control de las enfermedades queda de 

manifiesto por el creciente uso de los SIG en los estudios epidemiológicos actuales. 

Los primeros estudios sobre la leishmaniosis que usaron la tecnología SIG, 

como nuevo medio para intentar entender la biología de los flebotomos vectores, 

surgieron en la década de los 90 del siglo pasado (Peterson y Shaw, 2003). A partir de 

estos primeros trabajos son varios los estudios que se han realizado siguiendo esta 

metodología (Rispail et al., 2002; Peterson y Shaw, 2003; King et al., 2004; Sudhakar 

et al., 2006; Claborn et al., 2008; Bhunia et al., 2009; Chamaillé et al., 2010; González 

et al., 2010; Franco et al., 2011; Gálvez et al., 2011; etc…). 

 

1.10.2. Beneficios de la aplicación de los SIG 

El uso de la teledetección como método para la obtención de información 

ofrece una serie de ventajas como son la posibilidad de utilizar numerosos sensores 

con un amplio rango de resoluciones, y cobertura global con bajo o ningún coste 

(King et al., 2004). Aunque las mediciones a través de satélites u otras técnicas de 

teledetección no pueden identificar a los propios vectores de enfermedades, sí 

pueden usarse para la caracterización del medio ambiente en el que éstos viven, y 

tienen la ventaja de poder realizarse repetida y automáticamente de una manera más 

sencilla que en los trabajos de campo (Kalluri et al., 2007). Esto hace que el uso de 

SIG en estudios epidemiológicos se considere una herramienta útil para el cotejo, 

exploración, visualización y análisis de datos en sanidad, de una manera espacial. La 

integración de datos medioambientales de teledetección en una plataforma SIG 

puede ayudar a una mejor comprensión de las dinámicas espacio-temporales de un 
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amplio rango de enfermedades transmitidas por vectores, y permitir el acceso de los 

no especialistas a la información epidemiológica de éstas (Stensgaard et al., 2009).  

Además, estos estudios no sólo tienen el potencial de observar la situación 

actual de una enfermedad, sino que también son capaces de realizar predicciones de 

lo que podría pasar en un futuro dependiendo de la variación que sufran las variables 

que conforman el modelo generado (González et al., 2010; Fischer et al., 2010; Gálvez 

et al., 2011). El hecho de poder predecir cuales van a ser las zonas que presenten un 

mayor riesgo de enfermedad, hace que los programas de control se puedan enfocar a 

estas zonas más propensas y ser más precisos, por lo que la eficiencia en tiempo y 

costo se puede mejorar sustancialmente (Fischer et al., 2011).  

Entre los principales beneficios que aporta la utilización de la tecnología SIG 

está el hecho de que la presencia de una referencia geográfica permite incorporar 

relaciones espaciales a los análisis de datos, a la vez que posibilita la unión de otros 

datos georeferenciados a los ya obtenidos, haciendo que estos análisis puedan ser 

más completos. Para tal fin, los programas informáticos SIG son capaces de manejar 

información georeferenciada presentes en bases de datos, a la vez que se encuentran 

complementados con una serie de herramientas que facilitan la entrada, manejo y 

análisis de estos datos, y permiten la producción de mapas y resultados relacionados. 

Estos mapas se considera que son un método más expresivo y visual en la 

presentación de resultados, a la vez que permiten la integración espacial de datos 

epidemiológicos y medioambientales. La información aportada con los mapas de 

riesgo basados en SIG, puede facilitar la toma de decisiones en los programas de 

control de las enfermedades y permitiría anticiparse a los incrementos de transmisión 

y potenciales epidemias en áreas anteriormente no endémicas (Bergquist, 2001; King 

et al., 2004; Pfeiffer et al., 2008; Fischer et al., 2011). Además la automatización del 

procesamiento de los datos proporcionados por los satélites, podrían conducirnos a 

la generación de mapas de riesgo a tiempo casi real que servirían de apoyo a los 

servicios de sanidad local (Kalluri et al., 2007).  
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Por lo tanto, se podría decir que la utilización de los SIG, como medio para 

representar el ambiente de un suceso concreto, puede beneficiar enormemente a las 

investigaciones llevadas a cabo para describir y entender los procesos que afectan a 

la ocurrencia de una enfermedad, aunque debido a que estos procesos son muy 

complejos en la naturaleza, estas representaciones digitales son abstracciones que 

implican una simplificación y generalización de la realidad. Aún así, los modelos 

generados tienen el potencial de ayudar a la toma de decisiones más eficientes para 

el control de enfermedades, abriendo muchas posibilidades en el campo de la 

investigación (Pfeiffer et al., 2008). También cabe mencionar que esta tecnología va 

evolucionando continuamente a través del avance del hardware y software, el 

desarrollo y mejora de los algoritmos analíticos, y la disponibilidad de multitud de 

bases de datos, muchas de las cuales están georreferenciadas. Además, de forma 

continua va aumentando la disponibilidad de estas bases de datos georreferenciadas, 

y el precio de éstas va decreciendo, por lo que hay una mayor facilidad para la 

obtención de información espacial completa y actual que permita el desarrollo de 

estudios más fiables.  

En resumen, debido a su inherente capacidad de manejar información espacial 

y no espacial, los SIG proporcionan un marco excelente para observar, estudiar y 

analizar la situación de los vectores de las principales enfermedades de transmisión 

vectorial, permitiendo la unión de  datos epidemiológicos y medioambientales para la 

realización de análisis estadísticos espaciales y mapas, tal y como muestran algunos 

estudios realizados sobre diversas enfermedades de transmisión vectorial (Mortarino 

et al., 2008; Eisen and Lozano-Fuentes, 2009; Srivastava et al., 2009; Chang et al., 

2009; Galvez et al., 2011, etc…).  

 

1.10.3. Inconvenientes de la aplicación de los SIG 

A pesar de los importantes beneficios que aporta el uso de la tecnología SIG, 

esta metodología también presenta una serie de limitaciones. Una de ellas es 
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infravalorar todas aquellas variables que no pueden recogerse mediante este sistema 

y que pueden tener importancia en la epidemiología de las enfermedades o la de sus 

vectores, por lo que se ha de encontrar el mejor método para representar estas 

variables más eficientemente. Además, según Stensgaard et al. (2009), aunque el 

software de SIG es una importante herramienta para entender los factores espaciales 

y temporales investigando los enlaces entre las enfermedades y el medio ambiente 

en el que se encuentran, para el mundo subdesarrollado se tratan de unas 

herramientas caras y complejas. Por otro lado, estas zonas económicamente 

deprimidas carecen en su mayoría de imágenes de satélite en alta resolución en áreas 

no urbanas, por lo que es difícil el estudio de las enfermedades de estas zonas 

mediante SIG. Otro problema que presenta esta metodología es la homogeneización 

y comparación de los trabajos realizados ya que al haber distintos paquetes 

informáticos SIG, no todos los estudios utilizan el mismo, por lo que la comparación 

de resultados se vuelve más compleja. 

Otra limitación que cabe destacar en estos estudios, son los errores que se 

pueden producir en la predicción de los modelos generados debido en gran parte a la 

calidad de las capas utilizadas y a las decisiones equívocas a la hora de agrupar datos. 

Estos errores están ocasionados principalmente por la resolución de los datos 

incluidos en las capas utilizadas así como una incorrecta agrupación de datos durante 

el análisis estadístico. Un error en cualquiera de estos factores pueden afectar a la 

fiabilidad del modelo generado (King et al., 2004; Cecchi et al., 2008). Para minimizar 

este tipo de error se han de conseguir las capas con mayor resolución posible y 

realizar las agrupaciones de datos atendiendo a criterios de significación estadística y 

siempre teniendo en cuenta un conocimiento previo de las posibilidades de 

agrupación. Además, dentro de los factores determinantes de una enfermedad 

también se incluyen variables no ecológicas explicativas que no pueden ser tenidas 

en cuenta en estos modelos estadísticos, como son el cambio en el comportamiento 

humano y la calidad del alojamiento, y éstas pueden afectar al valor predictivo del 
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modelo. Un hecho similar fue sugerido por Elnaiem et al. (2003) en un estudio 

realizado sobre P. orientalis, en el que mencionan que este tipo de mapas están 

limitados a describir potenciales áreas de transmisión si solo se usan datos espaciales 

y medioambientales, ya que la aparición de casos de leishmaniosis visceral también 

depende de otros factores difíciles de incluir en los modelos, como presencia de 

poblaciones humanas susceptibles, el parásito, y hospedadores o reservorios. 

 Por lo tanto, cuando se aplican métodos de análisis espacial como parte de la 

gestión de una enfermedad, en lugar de como una herramienta de investigación, las 

conclusiones deben tomarse con precaución, principalmente debido a los posibles 

errores potenciales y sesgos realizados durante la creación del modelo. Para poder 

prevenir la posible mala interpretación y poder corregir los errores durante la 

construcción del modelo, las estimaciones de riesgo obtenidas por esta metodología 

deben estar acompañadas por declaraciones explícitas acerca de sus posibles errores 

y de la influencia de los sesgos que se han podido cometer (González et al., 2010). A 

la hora de obtener conclusiones sobre el control de una determinada patología, 

también se han de tener en cuenta factores políticos y valores sociales que pueden 

chocar frontalmente con las propuestas de control realizadas (Pfeiffer et al., 2008). 

 

1.11. Cambio climático y variables medioambientales 

 En los últimos años se ha mencionado en repetidas ocasiones la importancia 

del cambio climático (Martín Vide et al., 2007) y de su posible repercusión en la 

distribución de los principales vectores, y de las enfermedades transmitidas por éstos 

(de La Rocque et al., 2008; Reiter et al., 2008; Ready, 2008). Alteraciones en la 

temperatura, radiación solar, humedad y precipitaciones, pueden afectar a la biología 

y ecología de los vectores, y hospedadores intermediarios, influyendo por lo tanto en 

el riesgo de transmisión de las enfermedades de las que son portadores (Githeko et 

al., 2000; Semenza y Menne, 2009). Precisamente para predecir el efecto del cambio 

climático, o simplemente observar el efecto del medioambiente en la distribución de 
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las enfermedades, de sus hospedadores y de sus vectores, está generalizado el 

estudio de las variables medioambientales que podrían afectar a esta distribución, 

principalmente mediante los SIG. 

 

1.11.1. Cambio climático 

 El calentamiento global es un hecho constatado debido a que en Europa se ha 

detectado un aumento de 0’8ºC en la temperatura media anual en los últimos 100 

años (Semenza y Menne, 2009). Este calentamiento se ha relacionado con 

potenciales impactos directos en salud humana y animal debido a que podría 

producir efectos notables en los ecosistemas, así como en la distribución de plantas y 

animales. Si esta tendencia continua se podría producir una reducción de la 

mortalidad de los vectores de enfermedades durante el invierno y un aumento de su 

periodo de actividad, y se podrían establecer nuevas áreas de transmisión por la 

expansión de sus zonas de ocupación. Estos cambios en la climatología pueden influir 

tanto a factores propios de las especies vectoras (aumento de las tasas de 

alimentación, de reproducción y de proliferación, aumento del periodo de actividad, 

etc...) como a factores ambientales que pueden afectar de manera indirecta a la 

distribución de estos vectores y permitir la ocupación de zonas en las que antes no 

estaban presentes (presencia y distribución de hospedadores y sus patrones de 

exposición a los vectores, cambios en la vegetación, etc…) (Lindgren et al., 2004; 

Semenza y Menne, 2009). Pero estos cambios no siempre son beneficiosos, y 

determinadas especies pueden desaparecer de algunas ubicaciones de forma 

permanente o en determinadas épocas del año. 

 Sin embargo, el clima se considera que es sólo uno de los muchos factores que 

pueden afectar a la distribución de los vectores. Aspectos como la destrucción del 

hábitat, el uso del terreno, la aplicación de insecticidas, la migración y densidad de 

hospedadores, o el desarrollo socioeconómico de la zona, pueden llegar a ser incluso 

más importantes que el cambio climático, aunque su cuantificación es difícil. Además, 
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la utilización de medidas personales tales como el uso de mosquiteras, repelentes 

personales o en viviendas, aire acondicionado, etc., reducen el riesgo de transmisión 

de las enfermedades vectoriales, y son difícilmente cuantificables. Por esta razón, se 

considera que los datos obtenidos en la actualidad no demuestran de forma 

concluyente que el cambio climático actual haya producido por sí mismo un 

incremento en la incidencia de las enfermedades transmitidas por vectores a nivel 

europeo (Semenza y Menne, 2009; López-Vélez y Molina, 2005).  

 En el caso de la leishmaniosis, se considera que la acción humana unida al 

cambio climático puede conducir a la dispersión, difusión, amplificación, persistencia 

o reducción de la leishmaniosis en los nuevos entornos, siendo importante en el 

proceso de dispersión el comercio mundial de mercancías, personas y animales 

(Fischer et al., 2011; de la Rocque y Rioux, 2008; López-Vélez y Molina, 2005).  

 En esta parasitosis, los artículos publicados tampoco demuestran que el 

cambio climático por sí mismo haya causado una  alteración en la distribución de los 

flebotomos y de la leishmaniosis, aunque su potencial efecto sobre esta enfermedad 

no se puede descartar (Semenza y Menne, 2009; Salomón et al 2012). En las distintas 

publicaciones que relacionan a la leishmaniosis con el cambio climático, se pone de 

manifiesto la necesidad de que la leishmaniosis sea monitorizada y así poder prevenir 

el riesgo existente de que se produzca la expansión geográfica y la variación de 

incidencia de esta enfermedad, principalmente por la diseminación, abundancia y 

diversidad de vectores competentes (Salomón et al., 2012).  

 A este respecto, varios autores consideran que el calentamiento global podría 

ser una de las principales causas de la expansión de especies vectoras, lo que podría 

ocasionar que los parásitos de las que son portadoras también sufran esta expansión 

(Aspöck, 2008; Aspöck et al., 2008; Salomón et al., 2012). Según Cross y Hyams (1996) 

en el sudoeste de Asía, un incremento de 1ºC aumentaría un 14% las zonas 

endémicas de leishmaniosis. Si el incremento fuera de 3ºC habría que añadir un 15% 
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más, y además el periodo de transmisión de la enfermedad sería durante todo el año 

en el 7% de las localizaciones. Peterson y Shaw (2003) observaron en Sudamérica que 

un incremento en la temperatura tendría un mayor efecto sobre la dispersión de los 

hospedadores de la leishmaniosis que si se incluyen exclusivamente datos 

topográficos. Según la tendencia climática actual, González et al. (2010) predijeron 

que en Estados Unidos, hacia el 2080, podrían estar expuestas a la transmisión de la 

leishmaniosis por su vector el doble de personas, aún en el caso de que sólo se 

produjera el 10% de ocupación de hábitats favorables.  

 En Europa también se han realizado distintas hipótesis sobre la posible 

expansión de las especies de flebotomo vectoras desde zonas endémicas del sur 

hacia el norte (Aspöck et al., 2008; Fischer et al., 2010; Fischer et al., 2011). Esta 

hipótesis sobre la posible expansión que pueden estar sufriendo los flebotomos 

puede estar apoyada por la descripción de los primeros casos de leishmaniosis 

autóctona del centro de Europa (Bogdan et al., 2001; Koehler et al., 2002; Müller et 

al., 2009), y por las primeras capturas de flebotomos también en la región 

centroeuropea (P. mascitti en Austria, Bélgica y Alemania, y P. perniciosus en 

Alemania) (Naucke y Pesson, 2000; Depaquit et al., 2005; Naucke et al., 2008; Naucke 

et al., 2011).  

 En el caso concreto de España, Morales-Yuste (2012) encontró que la 

temperatura había aumentado en los últimos 25 años y que se había producido un 

aumento del periodo de actividad de P. perniciosus en el sureste peninsular, hecho 

que podría estar a favor de la influencia del calentamiento global sobre los 

flebotomos vectores, aunque también observó que la densidad y abundancia de 

estos dípteros no había aumentado. En esta misma región, Martin-Sánchez et al. 

(2009), observaron que la seroprevalencia canina de L. infantum había aumentado, 

posiblemente provocado por este aumento de actividad de P. perniciosus. A su vez, 

López-Vélez y Molina (2005) mencionaron que un aumento de la temperatura, 

producida por el cambio climático,  podría desplazar las especies vectoras de L. 
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infantum hacia el norte de la Península Ibérica, tradicionalmente considerada como 

no endémica, y aumentar el riesgo de que L. tropica pueda emerger en el sur de 

Europa por su expansión desde el Norte de África. Recientemente se ha observado la 

existencia de focos con alta prevalencia de leishmaniosis canina en el Noroeste 

peninsular (Miró et al., 2012), lo que podría ser considerado un indicio de que se esté 

produciendo esta expansión. A pesar de estos datos son necesarios más estudios 

para determinar si realmente se está produciendo o no esta expansión, y si el cambio 

climático es o no el principal responsable.  

 Desde finales del 2004 hasta finales del 2010, la Unión Europea subvencionó la 

red europea EDEN (Emerging Diseases in a changing European eNvironment). Esta 

red tenía la finalidad de identificar, evaluar y catalogar los ecosistemas y condiciones 

ambientales europeas ligadas al cambio global que pudieran influir en la distribución 

espacial y temporal, y en las dinámicas de los agentes patógenos (López-Vélez y 

Molina, 2005). Entre estas enfermedades estaba incluida la leishmaniosis. Cabe 

mencionar que parte de la presente tesis se ha realizado de acuerdo con los 

procedimientos establecidos por esta red europea. 

 

1.11.2. Variables medioambientales usadas en epidemiología 

 Hay bastantes variables medioambientales que pueden ser usadas en 

epidemiología. En la leishmaniosis, los estudios epidemiológicos se centran 

principalmente en la distribución de su vector, de sus reservorios o de los casos 

humanos.  En el caso de los vectores son muchos los aspectos ambientales que 

pueden influir en su distribución. La recogida de estas variables puede ser  realizada 

de dos maneras principales: mediante observación y anotación en el campo, o 

mediante la utilización de los SIG. La recogida de datos en el campo se puede realizar 

mediante anotación en los lugares donde se van a realizar los muestreos o recogidas 

de datos, y posteriormente realizar de forma manual una base de datos, o realizar la 

anotación de estas observaciones mediante la utilización de una PDA (Personal Digital 
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Assistant), que puede generar la base de datos automáticamente. Para obtener la 

información de las variables mediante SIG es imprescindible una localización 

geográfica precisa de los lugares sometidos a estudio. A continuación vamos a 

enumerar algunas de las variables ambientales más frecuentes recogidas para los 

estudios epidemiológicos de los flebotomos vectores. 

 

1.11.2.1.  Variables medioambientales recogidas mediante SIG 

 Estas variables suelen estar recogidas en mapas o capas SIG. Tal y como ya se 

ha comentado anteriormente, para la obtención de información de lugares concretos 

mediante esta vía es imprescindible su localización exacta para así poder extraer los 

datos de los mapas SIG. A continuación mostramos algunas de las capas más 

frecuentemente utilizadas en epidemiología y que han sido mencionadas en distintos 

estudios. 

 Temperatura de la superficie terrestre (LST): La obtención de estos datos de 

temperatura se realiza mediante detección por satélite y posterior obtención de la 

capa SIG mediante una serie de complejos procesos (Weng et al., 2004). Como ya ha 

quedado de manifiesto en el apartado de Cambio Climático, la temperatura es un 

factor muy importante en la biología y distribución de las enfermedades transmitidas 

por vectores. Un aumento en la temperatura puede acortar el ciclo del parásito en el 

vector, reducir el periodo de diapausa invernal de este vector, y cambiar su 

distribución geográfica (López-Vélez y Molina, 2005).  Se considera que el límite 

inferior de tolerancia de los flebotomos en Europa está en 10ºC de temperatura 

media anual, y que estos dípteros requieren una temperatura media mensual de al 

menos 20ºC durante el mes más cálido (Fisher et al., 2010). Un ejemplo de la 

influencia de esta variable fue mencionado por Thompson et al. (1999) en Sudán. 

Estos autores encontraron que dentro de los determinantes ecológicos más 

importantes para la distribución de P. orientalis estaba la temperatura media.   
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 Diferencia Normalizada del Índice de Vegetación (NDVI): Las medidas de esta 

variable se realizan mediante satélite, y es una función de la reflectancia de las 

cubiertas vegetales en los espectros visible e infrarrojo, la reflectancia del suelo en 

los mismos espectros y la reflectancia atmosférica (Weng et al., 2004). Se utiliza 

normalmente para la observación y comparación de la densidad de vegetación 

presente en distintas zonas. Elnaiem et al. (2003) pusieron de manifiesto la influencia 

de esta variable sobre la leishmaniosis visceral en Sudán, y Bhunia et al. (2010) en la 

India, de manera que bajos valores de NDVI (escasez de vegetación) producían una 

mayor incidencia de la enfermedad. Esto se puede deber principalmente a la 

influencia sobre sus vectores. A este respecto, Thomson et al. (1999) encontraron 

que el uso del NDVI para la clasificación del tipo de suelo, estaba correlacionado con 

la presencia de P. orientalis en Sudán. 

 Altitud (Modelo Digital del Terreno): La altitud de un determinado lugar puede 

ser recogida mediante altímetro, mapas de curvas, GPS o el uso de Modelos Digitales 

del Terreno. Los Modelos Digitales del Terreno son mapas SIG en los que todos sus 

puntos llevan asociados datos de altitud, entre otra información (orientación, 

pendiente, etc…). Se considera que un cambio en altitud está asociado a un cambio 

de clima y de vegetación (Salomón et al., 2012). Conforme la altitud es mayor la 

vegetación cambia y desciende la temperatura con un gradiente de -0’6ºC por cada 

100 metros de altitud que aumentamos (Rivas-Martínez et al., 1987). Algunos 

estudios han puesto de manifiesto la influencia de la altitud como parámetro para la 

distribución de distintas especies de flebotomo y sus densidades (Guernaoui et al., 

2006; Galvez et al., 2011). En algunos lugares como la India o Sudán, se ha observado 

que la leishmaniosis visceral se da principalmente a bajas altitudes (Bhunia et al., 

2010; Elnaiem et al., 2003), aunque en España son frecuentes los casos de 

leishmaniosis por encima de 800 metros (Morillas-Márquez et al., 2010). 

 Uso del Terreno (Corine): La monitorización del uso del terreno (landuse) 

mediante el uso de las nuevas tecnologías basadas en SIG, ha permitido desarrollar 
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métodos para una rápida estratificación de áreas propensas a mostrar un alto riesgo 

a ciertas enfermedades. En un estudio realizado anteriormente con P. orientalis el 

modelo de regresión logística generado indicó que entre los mayores determinantes 

de esta especie estaba el tipo de suelo (Thomson et al, 1999). Otros estudios en los 

que también se ha podido determinar que efectivamente el uso del terreno o la 

cobertura del terreno influyen en la distribución de los vectores de enfermedades 

son: Cecchi et al. (2008); Sudhakar et al. (2006); King et al. (2004); Claborn et al. 

(2008); Bhunia et al. (2009). 

 

1.11.2.2.  Variables medioambientales recogidas en el campo 

 Estas variables se centran principalmente en la observación y anotación de las 

características ambientales de los lugares en los que se van a realizar las capturas. 

Entre las anotaciones más frecuentes que se suelen realizar se encuentran las 

siguientes: 

 Humedad relativa: Este dato se suele recoger mediante higrómetro, aunque 

también es posible obtenerlo mediante SIG o a través de los datos recogidos en 

estaciones metereológicas. Se considera que las especies de flebotomo difieren en 

sus requerimientos de humedad (Lindgren y Naucke, 2008). Algunas especies de 

flebotomo se suelen encontrar con mayor frecuencia en ambientes con una mayor 

humedad relativa, por ejemplo P. ariasi, que suele tener densidades máximas 

asociadas a climas húmedos y frescos, aunque también está presente en zonas secas 

(Martínez-Ortega, 1986; Rioux et al., 1986b). 

 Temperatura: Este dato se recoge mediante termómetro. Se suele medir tanto 

la temperatura ambiental, como la temperatura del microhabitat en el que se va a 

realizar el muestreo (ej: interior de las barbacanas). Como se ha podido observar en 

el apartado de cambio climático, es uno de los factores más importantes en la 

distribución y biología de los vectores. 
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 Protección: Observación de la protección contra el viento que presenta el lugar 

donde se va a realizar el muestreo. El desplazamiento de los flebotomos se ve 

afectado negativamente por la acción del viento, por lo que lugares protegidos frente 

a éste pueden facilitar su captura (Gil Collado et al., 1989; Killick-Kendich, 1990). 

Gálvez et al. (2010a) encontraron en Madrid que las mayores densidades de 

flebotomos se encontraban en los lugares protegidos del viento.  

 Cursos de agua: El hecho de que haya o no cursos de agua cercanos puede 

modificar los valores de humedad relativa y favorecer la presencia de determinadas 

especies. En Irak se ha observado que las larvas de P. sergenti se ven favorecidas por 

la presencia de zonas ricas en agua como canales de irrigación o de agua de drenaje 

urbano (Lewis, 1971). 

 Vegetación y cobertura del terreno circundante: El tipo de vegetación que 

rodea a las estaciones de muestreo puede ser importante para la presencia de las 

distintas especies de flebotomos, ya que puede modificar las características 

ecológicas presentes. El hecho de que haya un tipo de vegetación u otra, puede 

provocar variaciones en la humedad y temperatura. Además se ha visto que algunas 

especies de flebotomo se ven favorecidas por la presencia de determinadas especies 

vegetales. Un ejemplo de esta relación es el caso de P. orientalis en Sudán, en el que 

se ha visto que su distribución está determinada por el tipo de suelo y por la 

presencia de bosques de Acacia-Balanites (Thompson et al, 1999). En el caso 

contrario estarían la Buganvilla y Solanum, en las que se ha observado que ejercen un 

efecto negativo sobre  P. papatasi en Israel (Schlein et al., 2001). La presencia de  

cultivos, urbanizaciones, vegetación natural, superficies pavimentadas, etc… 

alrededor de las estaciones de muestreo, también puede afectar a la presencia de 

unas especies u otras. Por ejemplo, especies antropofílicas como P. papatasi y P. 

alexandri tienen una mayor afinidad por los ambientes urbanos en oriente medio 

(Colacicco-Mayhugh et al., 2010). 
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1.12. Estudios moleculares intraespecíficos en flebotomos 

 El conocimiento de la biogeografía y de las relaciones genéticas entre las 

distintas poblaciones de flebotomos puede permitir una mejor comprensión de la 

epidemiología de la leishmaniosis. Además, la existencia de razas o de especies 

hermanas, sólo identificables mediante métodos moleculares, podría también influir 

en la capacidad vectorial de las distintas especies de flebotomo. Por esta razón, el 

estudio intraespecífico de estas especies puede ayudarnos a establecer la diversidad 

genética de estas poblaciones y analizar sus implicaciones epidemiológicas. Algunas 

técnicas usadas para conocer la estructura de las poblaciones son el análisis de los 

hidrocarburos cuticulares, técnicas isoenzimáticas y RAPD (Ramdom Amplified 

Polimorphic DNA) (Kamhawi et al., 1987; Pesson et al., 1991; Martín-Sánchez et al., 

2000). Las isoenzimas son proteínas que a pesar de catalizar la misma reacción 

química, difieren en la secuencia de aminoácidos y por tanto de peso molecular y/o 

carga eléctrica, lo que se traduce en una diferente movilidad al someterlas a 

electroforesis. Una vez realizada la migración, aprovechando la capacidad catalítica 

de las enzimas, podemos proceder a su revelado, obteniéndose un conjunto de 

bandas denominado zimograma. La técnica RAPD muestra la variabilidad de un gran 

número de loci anónimos, teóricamente distribuidos a través de todo el genoma del 

parásito, lo cual posibilita la determinación de un elevado número de marcadores 

genéticos útiles para el estudio de poblaciones, ya que la mayoría de ellos son 

polimórficos. El resultado de esta técnica es la generación de un patrón de bandas,  

que traducido a datos de presencia/ausencia de bandas en los distintos individuos, 

permite la utilización de técnicas taxonómicas o filogenéticas (Martín-Sánchez et al., 

2000;  Dvorak et al., 2011). En general, estas técnicas cuticulares, isoenzimáticas y de 

RAPD han sido sustituidas más recientemente por los análisis comparativos de las 

secuencias de bases de diversos genes o fragmentos de ellos. 

 Una de las técnicas más extendidas en genética de poblaciones es el análisis de 

marcadores genéticos situados en el ADN mitocondrial (ADNm) o el ADN ribosomal 
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(ADNr) (Esseghir et al., 1997; Pesson et al., 2004; Depaquit et al., 2002; Hamarsheh et 

al., 2007; Dvorak et al., 2011). El ADNr es una secuencia de ADN que codifica el ARN 

ribosómico y que regula la transcripción e iniciación de la amplificación. Este ADNr 

contiene segmentos espaciadores transcribibles externos (ETS) e internos (ITS), y no 

transcribibles (NTS). Aunque puede ser usado para estudios intraespecíficos 

(principalmente las secuencias de ITS), debido al bajo nivel de polimorfismo en la 

unidad de transcripción del ADNr, es también útil para la comparación interespecífica 

(Di Muccio et al., 2000). El ADN mitocondrial (ADNm) es una estructura circular, 

relativamente conservada, que al tener una alta tasa evolutiva (con respecto a los 

genes nucleares) lo convierte en un marcador genético útil para el estudio de 

genética de poblaciones intraespecíficas y estudios filogenéticos. Además, al ser el 

ADNm de herencia materna, los genes mitocondriales representan loci 

genéticamente independientes de los genes del núcleo, cuya herencia parental 

implica recombinación  genética. 

 Estas técnicas moleculares de comparación de secuencias se basan 

principalmente en la amplificación de ADN por PCR (PCR=Polimerase Chain Reaction) 

directa o por clonación, secuenciación del amplificado para la obtención de las 

secuencias de nucleótidos, alineamiento de estas secuencias, y posterior análisis 

taxonómico o filogenético mediante el uso de programas informáticos específicos.  

 

1.12.1. Uso de la filogenia en los estudios moleculares  

La reconstrucción filogenética es el proceso por el cual obtenemos una 

hipótesis sobre las relaciones genealógicas o evolutivas entre varios organismos en 

forma de árbol filogenético o filogenia (Melic et al., 1999). El objetivo de la filogenia 

consiste en trazar la relación entre los ancestros y descendientes de los organismos 

teniendo en cuenta diversos caracteres homólogos, tanto morfológicos, biológicos, 

fisiológicos y moleculares, estableciendo diferentes niveles taxonómicos. Los arboles 

filogenéticos surgen a partir de la teoría de que todos los seres orgánicos provienen 
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del mismo ancestro común que se han diversificado evolutivamente a lo largo del 

tiempo. Tradicionalmente los árboles eran construidos de acuerdo con caracteres 

morfológicos, pero debido a su implementación en ordenadores y a la utilización de 

las secuencias de nucleótidos, han aparecido otras metodologías filogenéticas 

(Arnedo, 1999). Además, las filogenias basadas exclusivamente en caracteres 

morfológicos tenían poca resolución o eran muchas veces incorrectas. Actualmente la 

mayoría de las filogenias se construyen sobre marcadores genéticos, especialmente 

secuencias de ADN. Las deducciones de los estudios filogenéticos se suele 

representar mediante árboles filogenéticos que son estructuras matemáticas usadas 

para representar la historia evolutiva (relaciones de ancestro-descendiente) entre un 

grupo de secuencias u organismos. Dicho patrón de relaciones históricas es la estima 

hecha de la filogenia o árbol evolutivo.  

El procedimiento para elaborar el árbol filogenético se divide en cinco etapas 

principales:  

- Selección de marcadores moleculares. 

- Alineamiento múltiple de las secuencias. 

- Elección de un modelo evolutivo. 

- Determinación de un método de construcción de árboles. 

- Verificación de la fiabilidad del árbol construido. 

 

 

 

 

 

 

Figura 55. Representación de un árbol filogenético con algunos términos de nomenclatura.  
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Como método para evaluar la calidad de los árboles filogenéticos generados se 

utiliza el bootstrap, que es un test estadístico que determina los límites de confianza 

de las ramas internas de estos árboles. Estos límites de confianza se estiman como el 

porcentaje de pseudorréplicas construidas mediante bootstrap. Las pseudorréplicas 

de secuencias de ADN se consiguen mediante la creación de nuevas secuencias con la 

misma longitud, en las que los nucleótidos han sido remuestreados con 

reemplazamiento, de manera que algunos estarán repetidos una o más veces y otros 

estarán ausentes. Por lo tanto el apoyo de una rama determinada será el porcentaje 

de veces que el clado que define aparece en el conjunto de árboles de la 

pseudorréplica (proporción bootstrap). Para poder obtener y representar este valor 

es necesario obtener un árbol consenso, cuya función es la de representar 

gráficamente los puntos de acuerdo entre los distintos árboles fundamentales 

(árboles resultantes del análisis filogenético de las pseudorréplicas) (Arnedo, 1999). 

Algunos de los principales métodos filogenéticos usados son los análisis 

basados en matrices de distancias (UPGMA y Neighbor-Joining),  los análisis de 

parsimonia, y los análisis de máxima verosimilitud. Estos métodos pueden dividirse 

en dos categorías dependiendo de si se basan en caracteres discretos o en distancias. 

Los métodos basados en caracteres discretos son aquellos que usan directamente las 

secuencias mientras que los basados en distancia usan matrices de distancia. A su 

vez, cada una de estas categorías se divide en dos grupos dependiendo de si usan 

algoritmos de agrupamiento o criterios de optimización para encontrar la topología 

de los árboles. 

 

Tabla 4. Métodos de reconstrucción filogenética. 

 

 Distancia Caracteres discretos 

Algoritmo de agrupamiento 
UPGMA 

Neighbour-joining 
 
 

Criterios de optimización 
 
 

Máxima Parsimonia 
Máxima Verosimilitud 
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Mediante la definición de un criterio de optimización se comparan muchas 

topologías entre las distancias estimadas en el árbol y las distancias evolutivas reales, 

mientras que en los métodos basados en algoritmos de agrupamiento, se calcula el 

árbol usando la matriz de distancias, empezando por los pares de secuencias más 

similares. 

 

1.12.2.1.  Métodos basados en distancias 

Se basan en la premisa de que la distancia entre taxones, utilizada como una 

medida de sus diferencias, se relaciona directamente con su relación filogenética. 

Estos métodos transforman los alineamientos de secuencias en una matriz de 

distancias genéticas en donde cada una de las celdas representa una medida de las 

diferencias entre los taxones implicados. El siguiente paso consiste en la construcción 

del árbol filogenético mediante métodos algorítmicos (UPGMA y Neighbor-Joining). 

Estos métodos basados en matrices de distancias requieren la adopción explícita de 

un modelo evolutivo (Arnedo, 1999).  

A continuación se detallan dos de los principales métodos basados en 

distancia:  UPGMA y Neighbor Joining. 

UPGMA (Unweighted Pair Group Method using arithmetic Average): es el 

método más simple basado en algoritmos de agrupamiento, y constituye un árbol por 

un método de agrupamiento secuencial. Este método asume que los taxa son grupos 

por si mismos, agrupa los dos taxa más cercanos entre sí basándose en la matriz de 

distancias, y posteriormente crear una matriz reducida considerando al agrupamiento 

como un único taxón. El mismo proceso de agrupamiento se repite y se crea otra 

nueva matriz reducida. Este proceso continúa hasta que todos los taxa se colocan en 

el árbol y están unidos en un solo grupo. El último taxón añadido se considera que es 

el outgroup, lo que produce un árbol con raíz.  Con este método se asume que hay 

una tasa constante de evolución. 
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Neighbor-joining (NJ): se producen árboles no enraizados, en los que no hay 

una tasa constante de evolución entre los linajes. Consiste en agrupar los taxa menos 

distanciados genéticamente, considerandolos como una sola entidad, y 

posteriormente se busca el siguiente taxón que tenga la menor distancia con este 

primer grupo para formar un nuevo agrupamiento. El proceso continúa hasta unir 

todos los taxa formando un único árbol filogenético. En cada paso del análisis, se van 

originando nuevas matrices de distancias a partir de la matriz original, de manera que 

la divergencia entre cada par de nodos se ajusta basándose en la divergencia 

promedio de ellas con respecto al resto de los taxones. 

 

1.12.2.2.  Métodos basados en caracteres discretos 

Estos métodos usan directamente las secuencias por lo que consideran cada 

sitio del alineamiento (o una función probabilística para cada sitio). A diferencia de 

los métodos de distancias presentan dos pasos lógicos: 

- Definir el criterio de optimización (descrito formalmente en una función 

objetiva) para evaluar cada posible topología, asignándole una puntuación con 

la que poder comparar cuantitativamente el mérito de cada árbol en base al 

criterio de optimización. 

- Usar algoritmos de búsqueda específicos para calcular el valor de la función de 

objetividad y para encontrar el/los árbol(es) con la mejor puntuación acorde a 

este criterio (un valor máximo o mínimo, según el caso).  

 

Estos métodos son muchísimo más lentos que los algorítmicos, debido a que 

tienen que hacer búsquedas en el inmenso espacio de topologías para encontrar la(s) 

mejor(es). Se trata de métodos puramente algorítmicos, representando una buena 

aproximación heurística para encontrar el árbol de evolución mínima más corto.  

Parsimonia: La asunción básica es que la existencia de compatibilidad entre las 

agrupaciones derivadas de los caracteres es el resultado de la presencia de 
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antepasados comunes (Arnedo, 1999). La hipótesis más parsimoniosa es aquella que 

explica todos los datos con el menor número posible de pasos. En el contexto de una 

inferencia evolutiva, el árbol más parsimonioso es aquél que requiere los menores 

cambios evolutivos para explicar las diferencias entre los taxones (Hillis et al., 1993). 

Se puede obtener más de un árbol parsimonioso, de diferente topología pero 

igualmente parsimonioso. La parsimonia asume la existencia de una serie de 

condiciones: independencia de los caracteres, independencia de los taxones 

(ausencia de hibridación, introgresión o transferencia lateral de información), y tasas 

similares de cambios a lo largo de las ramas del árbol (Arnedo, 1999). Una ventaja de 

este método es que lo único necesario para polarizar los caracteres es situar la raíz 

del árbol. Para hacer esto se han de añadir uno o más taxones externos (outgroups) y 

situar la raíz en el internodo que separa a estos taxones externos de los taxones a 

estudiar. 

Máxima verosimilitud (MV): El método es probabilístico, evalúa una hipótesis 

filogenética en términos de la probabilidad de que un determinado modelo evolutivo 

propuesto haya dado lugar o explique los datos observados (secuencias de 

nucleótidos) (Huelsenbeck y Crandall, 1997; Swofford et al., 1996). Se basa en que 

como es imposible conocer cual es la filogenia real de los taxones, lo que se puede 

hacer es adoptar un criterio que permita evaluar los méritos relativos de los 

cladogramas (árboles filogenéticos), de forma que la hipótesis elegida es la más 

congruente en la distribución de las sinapomorfías (caracteres que se originaron en 

un ancestro común y son compartidos por todo el grupo desarrollado a partir de él), 

las cuales constituyen los test de falsificación de la hipótesis (Arnedo, 1999). Este 

método necesita adoptar un determinado modelo evolutivo, que en el mejor de los 

casos representa una simplificación de la realidad. El análisis consiste pues en hallar 

el árbol o árboles que presenten una mayor verosimilitud, teniendo en cuenta la 

ramificación, longitud de las ramas y la estimación de parte de los parámetros del 

modelo adoptado. Por lo tanto, la filogenia bajo este método se puede considerar 
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como un problema de selección de modelos. Trata de encontar la estimación de los 

valores de cada parámetro del modelo y luego comparar las verosimilitudes de los 

distintos modelos, escogiendo la topología con la mejor verosimilitud. 
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2. OBJETIVOS 

 En el presente trabajo se han perseguido dos objetivos generales: el estudio de 

las poblaciones de flebotomos presentes en el sureste de España, prestando especial 

atención al análisis cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de 

Leishmania infantum (P. perniciosus y P. ariasi) y Leishmania tropica (P. sergenti); y la 

determinación de los parámetros que condicionan la distribución de algunas de estas 

especies vectoras, para la construcción de mapas de riesgo que nos permitan enfocar 

posibles medidas de control de la leishmaniosis a partir de las características 

epidemiológicas de su vector. Para la consecución de estos objetivos generales, se 

han propuesto los siguientes objetivos específicos: 

1- Determinar la composición específica y abundancia relativa de las poblaciones 

de flebotomos en el sudeste de España, e identificar las características 

ecológicas asociadas a su presencia, con especial atención a los principales 

vectores de L. infatum y L. tropica. 

2- Estudiar la variación molecular de las poblaciones españolas de Phlebotomus 

sergenti y su comparación con otras procedentes de Marruecos, a través del 

análisis comparativo de fragmentos del gen Citocromo b (Cyt b) del ADN 

mitocondrial (ADNm), y del Espaciador Transcrito Interno (ITS-2) del ADN 

ribosómico (ADNr). 

3- Estudiar la secuencia del gen Citocromo b (ADNm) de las poblaciones 

españolas de P. ariasi para observar su diversidad genética y análizar las 

posibles implicaciones epidemiológicas de esta variabilidad. 

4- Construir mapas predictivos de exposición a P. perniciosus, que nos ayuden a 

predecir el riesgo de leishmaniosis canina y a definir medidas de control de 

esta enfermedad. 

5- Construir mapas de riesgo de exposición a P. sergenti que nos ayuden a 

identificar los posibles “puntos calientes” para el potencial establecimiento de 

Leishmania tropica en el suroeste de Europa.  
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3.1.   Artículo 1:  Intraspecific variability (rDNA ITS and mtDNA Cyt b) of 

Phlebotomus sergenti in Spain and Morocco. 

 

Variabilidad intraespecífica (ITS de ADNr y Cyt b de ADNm) de Phlebotomus 

sergenti en España y Marruecos. 

Barón S., Martín-Sánchez J., Gállego M., Morales-Yuste M., Boussa S., Morillas-Márquez F. 

 

Acta Tropica (2008); 107(3): 259-67. 

 

Factor de Impacto: Año de publicación - 1’707 2º cuartil (6/15 en Tropical Medicine). 

             Actual – 2’787 1er cuartil (4/22 en Tropical Medicine). 
 

Resumen: Phlebotomus sergenti, el principal vector de Leishmania tropica, está 

ampliamente representado en España, mientras que L. tropica no es una especie 

endémica en este país. Sin embargo, el importante flujo migratorio humano desde las 

regiones donde es endémica L. tropica, la existencia de su vector y el ciclo 

antroponótico del parásito podría conducir a su establecimiento en nuestro país. La 

capacidad vectorial de P. sergenti podría depender de la existencia de especies 

crípticas o razas, que sólo pueden ser identificados por métodos moleculares. 

Nuestro objetivo ha sido estudiar la variación molecular en dos genes de las 

poblaciones españolas de P. sergenti, comparándolos con los marroquíes. Hemos 

identificado cinco haplotipos ribosomales y 16 mitocondriales. Los resultados 

obtenidos indican una alta diversidad de P. sergenti en España y la existencia en el 

país de dos linajes de P. sergenti, un linaje mitocondrial típicamente español y otro 

común con Marruecos, donde L. tropica es endémica en el sur y emergente en el 

norte y centro del país. 
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3.2. Artículo 2:  Genetic structure of Phlebotomus (Larroussius) ariasi 

populations, the vector of Leishmania infantum in the western 

Mediterranean: Epidemiological implications. 

 

Estructura genética de las poblaciones de Phlebotomus (Larroussius) ariasi, 

vector de Leishmania infantum en el oeste mediterráneo: Implicaciones 

epidemiológicas. 

Franco F.A.L., Morillas-Márquez F., Barón S.D., Morales-Yuste M., Gálvez R., Díaz V., Pesson 

B., Alves-Pires C., Depaquit J., Molina R., Odette Afonso M., Gállego M., Guernaoui S., 

Bounamous A., Martín-Sánchez J. 

 

International Journal for Parasitology (2010); 40(11): 1335-46. 

 

Factor de Impacto: Año de publicación - 3’822 1er cuartil (4/32 en Parasitology). 

             Actual - 3’637 1er cuartil (6/35 en Parasitology). 

 

Resumen: En los últimos años ha habido un creciente interés en el análisis de las 

variaciones geográficas entre poblaciones de diferentes especies del género 

Phlebotomus mediante la comparación de las secuencias de varios genes. Sin 

embargo, se sabe poco sobre la estructura genética de Phlebotomus ariasi. En este 

estudio, hemos sido capaces de secuenciar un fragmento del gen mitocondrial Cyt b 

en 133 flebotomos identificados morfológicamente como P. ariasi y procedentes de 

una amplia área geográfica que abarca 35 localidades en 11 regiones diferentes de 

cinco países. La diversidad intraespecífica de P. ariasi es alta, con 45 haplotipos 

diferentes entre sí por 1-26 bases, y se distribuye en dos líneas mitocondriales, una 

limitada geograficamente a Argelia y la otra ampliamente dispersa en los países 

mediterráneos. La línea de Argelia se caracteriza por tener 13 polimorfismos fijos y se 
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compone de un único haplotipo. La línea Europea/Marroquí de P. ariasi se caracteriza 

por estar compuesta por una gran diversidad de haplotipos (44) que muestran alguna 

estructuración geográfica. Este podría ser uno de los múltiples factores implicados en 

la heterogeneidad epidemiológica de los focos de leishmaniasis. Phlebotomus chadlii 

es el grupo hermano de los P. ariasi Europeos/Marroquís. La separación del haplotipo 

argelino, H45, del resto de los especímenes, P. ariasi Europeos/Marroquís y P. chadlii, 

está bien soportado por el análisis de bootstrap. 
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3.3.   Artículo 3:  Risk maps for the presence and absence of Phlebotomus 

perniciosus in an endemic area of leishmaniasis in southern Spain: 

Implications for the control of the disease. 

 

Mapas de riesgo para la presencia y ausencia de Phlebotomus perniciosus en un 

área endémica de leishmaniosis en el sur de España: Implicaciones para el 

control de la enfermedad. 

Barón S.D., Morillas-Márquez F., Morales-Yuste M., Díaz-Sáez V., Irigaray C.,  

Martín-Sánchez J. 

 

Parasitology (2011); 138(10): 1234-44. 

 

Factor de Impacto: Año de publicación - 2’961 1er cuartil (8/34 en Parasitology). 

               Actual – 2’355 2º cuartil (14/35 en Parasitology). 

 

Resumen: El objetivo de este estudio fue la construcción de mapas de riesgo para la 

presencia del vector dominante de Leishmania infantum, P. perniciosus, y se 

comprobó su utilidad (a) para predecir el riesgo de la leishmaniosis canina y (b) para 

definir medidas eficaces de control de la leishmaniosis. Se obtuvieron datos de la 

presencia/ausencia de P. perniciosus en 167 puntos de muestreo en el sur de España, 

de la que también se recogieron una serie de datos ecológicos y climáticos. La 

probabilidad de presencia de P. perniciosus se estimó como una función de estas 

variables ambientales, y se generaron mapas de riesgo espaciales. La altitud, el uso 

del terreno y las características de los agujeros de drenaje (con o sin tubos de PVC) se 

mantuvieron como los únicos predictores de la distribución de este vector. Las 

características de los agujeros de drenaje en muros de contención, con o sin tubos de 

PVC, produjeron variaciones significativas en la probabilidad de presencia de P. 
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perniciosus, que variaron de 2’3 a 91’8% en ausencia de tubos de PVC, y de 0,4 a 

66,5% si todos los agujeros tuvieran tubos de PVC. Se concluyó que el uso de tubos 

de PVC en los agujeros de drenaje podría ayudar a reducir la transmisión de la 

leishmaniosis.  
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3.4.   Artículo 4:  Predicting the risk of an endemic focus of Leishmania tropica 

becoming established in south-western Europe through the presence of its 

main vector, Phlebotomus sergenti Parrot, 1917. 

 

Prediciendo el riesgo de que un foco endémico de Leishmania tropica se 

establezca en el suroeste de Europa a través de la presencia de su principal 

vector, Phlebotomus sergenti Parrot, 1917. 

 

Barón S.D., Morillas-Márquez F., Morales-Yuste M., Díaz-Sáez V., Gállego M., Molina R., 

Martín-Sánchez J. 

 

Parasitology (2013); 140(11): 1413-21. 

 

Factor de Impacto: Año de publicación - 2’355 2º cuartil (14/35 en Parasitology). 

             Actual – 2’355 2º cuartil (14/35 en Parasitology). 

 

Resumen: Nuestro objetivo ha sido la construcción de mapas de riesgo de exposición a 

Phlebotomus sergenti, el principal vector de Leishmania tropica, con el fin de identificar 

los puntos calientes para el posible establecimiento de este parásito en el suroeste de 

Europa. Se recogieron datos sobre la presencia/ausencia de este vector y las 

características ecológicas y climáticas de 662 sitios de muestreo localizados en el 

sudeste, centro y noreste de la Península Ibérica (suroeste de Europa). Se determinaron 

los factores ambientales asociados con la distribución de P. sergenti. Los mejores 

predictores de la presencia de este díptero fueron 'altitud', 'uso del terreno', 

'temperatura de la superficie terrestre', 'orientación', 'cobertura del terreno adyacente', 

'ausencia de vegetación en el muro' y 'ausencia de tubos de PVC en los agujeros de 

drenaje de los muros de contención'. Los mapas de riesgo de exposición al vector se 
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elaboraron sobre la base de estas variables. La validación del modelo de riesgo 

predictivo confirmó su utilidad en la detección de zonas con un alto riesgo de presencia 

de P. sergenti. Estos lugares representan posibles puntos calientes para el 

establecimiento de un foco autóctono de L. tropica. En conclusión, los mapas de riesgo 

de presencia de P. sergenti producidos revelaron que varias áreas en el centro y sur de 

la Península Ibérica son las más propensas a este proceso, lo que haría posible que la 

enfermedad entre en el suroeste de Europa. 
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4. DISCUSIÓN GENERAL 

En la Península Ibérica, Leishmania infantum es la única especie responsable 

de la leishmaniosis humana, tanto cutánea como visceral, canina y de otros 

hospedadores (Martín-Sánchez et al., 2004; Pratlong et al., 2004; Campino et al., 

2006; Gálvez et al 2010b; Morales-Yuste et al., 2011; Alcover et al., 2012; Pratlong et 

al., 2013). A principios del siglo XX se describieron los primeros casos de leishmaniosis 

cutánea y visceral humana, y canina en la provincia de Granada (Fernández Martínez 

y Camacho Alexandre, 1913). Desde este momento a la actualidad son muchos los 

estudios que se han realizado en esta provincia sobre la incidencia en humanos y 

perros, así como sobre sus vectores. Morillas Márquez et al. (2010), en un repaso 

sobre la leishmaniosis en Granada en los últimos 25 años, menciona una tasa media 

de 0’4 (casos humanos anuales/100000 habitantes) en esta provincia entre 1984 y 

2005, siendo la segunda tasa más alta de Andalucía, y observándose que la tendencia 

general en el número de casos muestra un ligero aumento a lo largo de estos años. 

Sin embargo, se ha comprobado que estos datos oficiales están subestimados. Por 

ejemplo, en la provincia de Granada se declararon 6 casos de leishmaniosis entre 

1984 y 1986, mientras que solo en el Hospital de San Cecilio de Granada se 

diagnosticaron 12 casos en este mismo periodo. Además habría que sumar los casos 

de leishmaniosis asintomática, que no se pueden declarar y que pueden llegar a 

suponer hasta el 60% de los casos de coinfección Leishmania-VIH (Pineda et al., 1998) 

y hasta el 24% en inmunocompetentes (Martín-Sánchez et al., 2004). En estos últimos 

25 años, también se ha comprobado que las densidades de P. perniciosus y P. ariasi, 

únicos vectores demostrados de L. infantum en España, han permanecido constantes 

en el Termomediterráneo, y han descendido en el Mesomediterráneo, a la vez que ha 

aumentado el periodo de actividad de P. perniciosus (Morillas-Márquez et al., 2010; 

Morales-Yuste, 2012). En cuanto a la leishmaniosis canina, desde 1984 hasta el 2006 

se ha producido un incremento de la seroprevalencia del 9’4% al 13’0%. El aumento 

es más evidente si atendemos solo al matiz bioclimático Mesomediterráneo, ya que 
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ha pasado del 9,2% en 1984 al 20’1% en 2006. Estos cambios en la seroprevalencia 

podrían haberse visto favorecidos por al aumento del periodo de actividad de P. 

perniciosus, pudiendo ser estos efectos más importantes en el mesomediterráneo 

debido a que es el matiz bioclimático que presenta una mayor densidad de esta 

especie vectora (Martín-Sánchez et al., 2009; Morillas Márquez et al., 2010). 

Aunque en el suroeste europeo no se han detectado casos autóctonos de 

leishmaniosis cutánea producida por Leishmania tropica, el sur de la Península Ibérica 

es una zona susceptible de sufrir la introducción de este flagelado debido a la 

proximidad con el norte de Marruecos (zona emergente de Leishmaniosis Cutánea 

Antroponótica (LCA)(Guessous-Idrissi et al., 1997b; Rhajaoui et al., 2004), al flujo 

migratorio humano entre ambos territorios, y a la presencia de su principal vector (P. 

sergenti) (Gil Collado et al., 1989; Gállego Berenguer et al., 1992; Afonso et al., 2005; 

Gálvez et al., 2010a; Morales-Yuste, 2012; Maia et al., 2013). El hecho de que L. 

infantum sea endémica en nuestro país, así como el riesgo de introducción de L. 

tropica, pone de manifiesto el interés de analizar la situación actual de estas 

parasitosis. Como la transmisión de la leishmaniosis está ligada a la presencia de sus 

vectores, el análisis se ha realizado mediante el estudio de la distribución y la 

composición de las poblaciones de sus principales vectores, intentando dilucidar sus 

posibles implicaciones epidemiológicas. 

En España, entre las 11 diferentes especies de flebotomo halladas hasta la 

fecha, se ha demostrado la amplia presencia de Phlebotomus perniciosus y 

Phlebotomus ariasi (principales vectores de L. infantum), y de P. sergenti (principal 

vector de L. tropica)(Gil Collado et al., 1989; Gállego Berenguer et al., 1992; Martín-

Sánchez et al., 1994; Martín-Sánchez et al., 1996; Morillas et al., 1996; Conesa 

Gallego et al., 1999; León-Sanz et al., 1999; Aransay et al., 2004; Ready, 2013). El 

hecho de que P. sergenti sea considerado como el principal vector de la LCA causada 

por L. tropica, se basa en su distribución y en el hallazgo de este protozoo en 

ejemplares de P. sergenti capturados en zonas endémicas (Al-Zaharani et al., 1988; 



Estudio cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de Leishmania infantum y Leishmania tropica, en España: 

Construcción y evaluación de mapas de riesgo como herramienta para el control de la Leishmaniosis.  
 

 

 197 S.D. Barón López (2014) 

Guilvard et al., 1991; Schnur et al., 2004; Moncaz et al., 2012; Ajaoud et al., 2013; 

Aghaei et al., 2014). Kamhawi et al. (2000) confirmaron que en P. sergenti se puede 

producir el desarrollo completo de L. tropica, y revelaron que es refractario a otras 

especies de Leishmania del Viejo Mundo. En el caso de los vectores de L. infantum, 

ambos pueden actuar en condiciones simpátricas en el mismo foco (Rioux et al., 

1986a; Martín-Sánchez et al., 1994; Alcover et al., 2012) y su relativa importancia 

como vectores va a depender de su abundancia y densidad relativas (Guevara Benítez 

et al., 1978; Morillas Márquez et al., 1983; Gil Collado et al., 1989). 

En el desarrollo de este estudio, se han obtenido los datos de captura de 167 

estaciones de muestreo distribuidas por varias zonas de la provincia de Granada, de 

las cuales se han obtenido a su vez los datos ecológicos y climáticos. Hemos 

observado que, utilizando como método de captura las trampas adhesivas, la especie 

más frecuente en el sur de la provincia de Granada es S. minuta, seguida de P. 

perniciosus, P. sergenti, P. papatasi, P. ariasi y P. alexandri (Anexo: Tablas 1-3). Es 

conocido que el método de captura puede afectar al número y abundancia relativa de 

cada una de las especies. El hecho de que la especie más frecuente sea S. minuta se 

debe principalmente a la utilización de trampas adhesivas, ya que si el método de 

captura utilizado son las trampas de luz el número de capturas de S. minuta es 

considerablemente inferior (Gállego Berenguer et al., 1992). La tradicional naturaleza 

herpetofílica definida para esta especie hace que no se considere importante en la 

epidemiología de la leishmaniosis debida a L. infantum o a L. tropica. Sin embargo, al 

haberse relacionado con la transmisión de virus Toscana (Charrel et al., 2006), haber 

sido detectado ADN de Mus musculus (ratón) en hembras alimentadas (Jaouadi et al., 

2013), y haberse encontrado infectada con L. major en Portugal (Campino et al., 

2013), no se puede descartar que se alimente también de mamíferos y su posible 

implicación como vector de Leishmania. Pero no es el único caso, el género 

Sergentomyia también se ha relacionado recientemente con otras especies de 

Leishmania, como son L. infantum en Senegal (Senghor et al., 2011), L. major en Mali 
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(Berdjane-Brouk et al., 2012), L. major y L. tropica en Ghana (Nzelu et al., 2014), y L. 

siamensis en Tailandia (Kanjanopas et al., 2013); y en la transmisión de virus 

(Depaquit et al., 2010) 

En la provincia de Granada, P. perniciosus es el principal vector de L. infantum 

debido a que tiene una mayor densidad, abundancia y distribución que P. ariasi. 

Según los datos obtenidos, P. perniciosus está presente en el 67’07% de las 

estaciones muestreadas, su abundancia total es del 7’51% y su densidad total es de 

11’03 ejemplares/m2, mientras que P. ariasi sólo está presente en el 32’93%, su 

abundancia es del 0’75% y su densidad de 1’10 ejemplares/m2. Este papel 

predominante de P. perniciosus respecto a P. ariasi también se ha puesto de 

manifiesto en otras regiones españolas (Arnedo Peña et al., 1994; Lepe et al., 2000; 

Martínez Ortega, 1985; Morillas et al., 1996; Sanchís-Marín et al., 1997; Sanchís-

Marín et al., 1986b; Gálvez et al., 2010a; Durán-Martínez et al., 2013; Ballart et al., 

2014), por lo que se considera que en nuestro país P. perniciosus presenta una mayor 

importancia en la epidemiología de la leishmaniosis debida a L. infantum que P. 

ariasi. Además, se ha podido observar que al contrario que en estudios anteriores 

desarrollados en la misma zona (Guevara Benítez et al., 1978; Morillas Márquez et al., 

1983; Morales-Yuste, 2012), P. ariasi ha pasado de ser la tercera especie con mayor 

abundancia a ser la quinta. Es importante mencionar que en el 90’91% de las 

estaciones en las que está presente P. ariasi también hay P. perniciosus. Además, de 

todas las estaciones en las que podemos localizar a ambos vectores, en el 94% de los 

casos la abundancia de P. perniciosus es mayor o igual que la de P. ariasi, hecho que 

nuevamente confirma el papel vectorial predominante de P. perniciosus. 

Aunque P. perniciosus es considerado el principal vector de L. infantum en la 

Península Ibérica, la capacidad vectorial de P. ariasi ha sido demostrada en multitud 

de regiones en las que se ha comprobado su infección con varios zimodemos de L. 

infantum, tales como Andalucía y Cataluña en España, Arrábida y Alto Douro en 

Portugal, Gard-Cevennes y Niza-Alpes Marítimos en Francia, y Taounate en 
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Marruecos entre otras (Alves-Pires, 1984; Rioux et al., 1984; Izri et al., 1992; Guilvard 

et al., 1996; Morillas et al., 1996; Guessous-Idrissi et al., 1997a; Pratlong et al., 2004; 

Marty et al., 2007; Alcover et al., 2012). También es importante destacar que, en 

determinadas regiones del sur de Francia y del norte de España, y en Andorra, se ha 

comprobado que P. ariasi es predominante sobre P. perniciosus por lo que su 

importancia como vector de la leishmaniosis sería mayor (Rioux et al., 1980; Aransay 

et al., 2004; Ballart et al., 2012; Rioux et al., 2013). Alcover et al. (2012) observaron 

que Ainet de Besan, localidad situada en el norte de Lérida, podría ser un nuevo foco 

de leishmaniosis canina, y que el principal papel vectorial lo desempeñaba P. ariasi, 

debido a que su presencia era mayor que la de P. perniciosus y a que se encontraron 

varias hembras de P. ariasi infectadas con L. infantum. 

P. sergenti parece haber aumentado su presencia en nuestro país, 

capturándose en el 24’60% de las estaciones, y teniendo una densidad total de 1’35 

ejemplares/m2. La abundancia observada fue del 0’90%, aunque este valor está 

infravalorado debido a la elección de las trampas adhesivas como método de captura, 

mediante el cual el mayor número de capturas corresponden a la especie S. minuta 

como ya hemos comentado anteriormente (Gállego Berenguer et al. 1992). Si se 

tienen en cuenta sólo las especies pertenecientes al género Phlebotomus (Anexo: 

Tabla 4) la abundancia aumenta hasta el 9’1%. Cabe destacar que en determinadas 

localizaciones la densidad y abundancia de P. sergenti puede aumentar 

significativamente, alcanzando valores de 35’27 ejemplares/m2 y representando 

hasta el 75% de las capturas. Esta densidad máxima se ha obtenido en una estación 

de muestreo situada entre los pueblos de Albuñol y Sorvilán, perteneciente al matiz 

bioclimático Termomediterráneo y en la que, curiosamente, se ha producido la única 

captura de P. alexandri. La abundancia del 75% se ha alcanzado en una estación 

situada en Cherín, población perteneciente al municipio de Ugíjar que está englobada 

en el matiz bioclimático Termomediterráneo, con valores superiores a los observados 

para P. perniciosus en ese mismo punto. Esta localidad se encuentra solo a un 
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kilómetro de la provincia de Almería, en la que este matiz bioclimático está bien 

representado. En focos marroquíes emergentes de L. tropica, se ha observado que la 

densidad de P. sergenti varía entre 4-16 ejemplares/m2 (Ramaoui et al., 2008), y 

Rioux et al. (1986b) mencionan una densidad de 1’79 ejemplares/m2 en un foco típico 

de LCA causado por L. tropica localizado en zonas áridas de Túnez. Además, en 

estudios anteriores se ha mencionado que valores de densidad ≥4 ejemplares/m2 de 

P. perniciosus incrementan el riesgo de transmisión de L. infantum en perros (Martín-

Sánchez et al., 2009), y que en áreas del sur de Francia (Cevennes) donde la densidad 

de P. ariasi es ≥5 ejemplares/m2 aparecen casos de leishmaniosis canina (Rioux et al., 

1977). A pesar del hecho de que las dinámicas de transmisión pueden ser muy 

diferentes, como una aproximación podemos asumir que los datos anteriores 

referentes a L. infantum pueden ser extrapolados al caso de P. sergenti/L. tropica. 

Esto podría indicar que la Península Ibérica presenta áreas en las que la densidad de 

P. sergenti es suficiente para que estos flebotomos sean capaces de actuar como 

vectores. Además, algunos estudios muestran la afinidad bioclimática entre el norte 

de Marruecos  y el sudeste de la Península Ibérica, así como la alta concordancia de 

las especies de flebotomo encontradas en cada nivel bioclimático (Martínez Ortega, 

1988). Estos hechos, unidos a otros factores, podrían indicar un cierto riesgo de 

introducción de L. tropica de forma igual a lo sucedido en el norte de Marruecos 

(Guessous-Idrissi et al., 1997b).   

Desde hace varios años ha crecido el interés por el análisis de las variaciones 

geográficas entre poblaciones de diferentes especies de Phlebotomus mediante la 

comparación de secuencias de varios genes como son el gen ribosomal ITS-2 

(Espaciador Interno Transcrito) o los mitocondriales ND4 (NADH deshidrogenasa, 

subunidad 4) y Cyt b (Citocromo b) (Moin-Vaziri et al., 2007; Depaquit et al., 2008; 

Belen et al., 2011; Depaquit et al., 2013). A través de ellos se ha ampliado nuestro 

conocimiento sobre la estructura genética de estas especies y de su potencial 

implicación en la epidemiología de la leishmaniosis. 



Estudio cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de Leishmania infantum y Leishmania tropica, en España: 

Construcción y evaluación de mapas de riesgo como herramienta para el control de la Leishmaniosis.  
 

 

 201 S.D. Barón López (2014) 

Tanto en el suroeste europeo como en España, a pesar de no haberse 

reportado ningún caso autóctono de L. tropica, se ha observado la presencia de P. 

sergenti en gran parte del país, tal y como hemos mencionado anteriormente. Sin 

embargo, se ha sugerido que, tanto la presencia de este vector en zonas libres del 

parásito como las diferencias en los patrones de transmisión de la LCA, pueden ser 

debidos a la existencia de razas o especies crípticas del mismo (Depaquit et al., 2002; 

Yahia et al., 2004; Boussaa et al., 2009). El hecho de que estas diferencias solo 

puedan ser detectadas mediante técnicas bioquímicas y moleculares, las similitudes 

existentes en la fenología de los ejemplares españoles y marroquíes (Sanchís-Marín 

et al., 1986a; Martínez-Ortega y Conesa Gallego, 1987a; Guessous-Idrissi et al., 

1997b; Guernaoui et al., 2005), y las características climáticas comunes en 

determinadas zonas de ambas regiones (Martínez Ortega, 1988), indican la 

importancia de realizar un estudio de la variación molecular de poblaciones de P. 

sergenti de ambos países. 

En total se han analizado las secuencias de 58 individuos de P. sergenti, y 

hemos podido detectar que las poblaciones de P. sergenti presentan una gran 

diversidad, obteniéndose 3 haplotipos ribosomales y 7 mitocondriales en España, y 3 

haplotipos ribosomales y 10 mitocondriales en Marruecos. En total se han obtenido 5 

haplotipos ribosomales y 16 haplotipos mitocondriales, debido a que en ambos casos 

hay un haplotipo común entre España y Marruecos, englobándose todos ellos en una 

única línea ribosomal y 4 líneas mitocondriales, con un buen soporte de bootstrap. La 

escasas diferencias entre los haplotipos ribosomales, el hecho de que todos formen 

parte de una misma línea ribosomal, y la gran variabilidad observada en las 

secuencias mitocondriales, pone de manifiesto la mayor utilidad del ADN 

mitocondrial para la realización de los estudios intraespecíficos de este díptero.  

La línea mitocondrial III, que es la que incluye al haplotipo común a ambos 

países “M-A/S-F Cyt b”, está ampliamente representada en el norte de Marruecos 

(zona emergente de LCA), y engloba a un total de 6 haplotipos con 1-5 diferencias. En 
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España está formada por este haplotipo común, que representa el 44’4% del total de 

ejemplares españoles secuenciados, y en menor grado por el haplotipo S-G que 

difiere del anterior en una única base. La línea III coincide con la llamada “línea Taza” 

de Yahia et al. (2004) que fue encontrada en los tres focos de LCA investigada por 

dichos autores. El resto de líneas mitocondriales halladas por ellos también son 

coincidentes por las obtenidas en el presente estudio, excepto la línea I que es 

exclusivamente española. La gran diversidad genética observada en P. sergenti es 

consistente con la hipótesis de dispersión de este vector mencionada por Depaquit et 

al. (2000, 2002), que indica la colonización de España por este vector desde 

Marruecos hace aproximadamente 5 millones de años. El agrupamiento de las 

poblaciones de España, Marruecos e Italia en el árbol filogenético de ITS-2 (DNAr) 

también estaría de acuerdo con la ruta migratoria propuesta por ellos. Cabe destacar 

que, según varios estudios intraespecíficos realizados en P. sergenti, las diferencias 

dentro de las poblaciones de esta especie se deben más probablemente a variaciones 

intraespecíficas que a la existencia de especies hermanas (Depaquit et al., 2002; 

Dvorak et al., 2006), aunque otros autores establecen la posibilidad de que P. 

sergenti esté formado por un grupo de especies crípticas (Boussa et al., 2009). La 

presencia en España de una línea mitocondrial de P. sergenti exclusiva junto con una 

común con el norte de Marruecos donde la LCA es endémica y/o emergente podría 

tener importantes repercusiones epidemiológicas, por lo sería necesario averiguar si 

hay diferencias en la capacidad vectorial de ambas líneas de P. sergenti. 

En el caso de los vectores de L. infantum, distintos análisis comparativos de las 

secuencias de genes mitocondriales mostraron que la especie P. perniciosus presenta 

dos líneas mitocondriales distintas, una “línea típica” encontrada en Marruecos, 

Túnez, Malta e Italia, y una “línea ibérica” en España, que se diferencian en dos sitios 

polimórficos fijos (Esseghir et al., 1997; Esseghir et al., 2000; Aransay et al., 2003; 

Pesson et al., 2004; Perrotey et al., 2005). Se han identificado 4 haplotipos de la 

“línea típica” y 2 de la Ibérica (Esseghir et al., 1997; Esseghir et al., 2000; Pesson et al., 
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2004). Además se ha encontrado que la “línea típica” se divide en dos sublinajes 

diferenciados por 3 sitios polimórficos fijos (Pesson et al., 2004). En otro estudio 

similar llevado a cabo en 16 localidades del norte, centro y sur de España, Aransay et 

al. (2003) secuenciaron 30 ejemplares de P. perniciosus del norte y centro de la 

península, perteneciendo todos ellos a la “línea ibérica”. En este mismo estudio, se 

observó que esta línea se diferenciaba en dos poblaciones mediante el análisis de 

microsatélites, una que englobaba a los ejemplares del norte y otra que lo hacía con 

los del centro y sur, lo cual es consistente con la hipótesis de migración desde zonas 

del sur peninsular. Los trabajos anteriores sugirieron que durante el Pleistoceno P. 

perniciosus sobrevivió en Europa en refugios situados en el sur de España e Italia, 

desde los que pudieron sufrir una dispersión postglacial. Por su parte, Perrotey et al. 

(2005) identificaron 3 haplotipos de cada una de las líneas mitocondriales de P. 

perniciosus mediante el alineamiento de varias secuencias propias junto con algunas 

de las publicadas por Essenghir et al. (1997) y Pesson et al. (2004), y mencionaron 

que cuando estas líneas se encuentran en el noroeste de España y sur de Francia se 

produce entre ellas introgresión genética. Peyrefitte et al. (2013) determinaron la 

existencia en Francia de dos haplotipos coincidentes a los propuestos por Perrotey et 

al. (2005) y 5 haplotipos adicionales, no perteneciendo ninguno de ellos a la “línea 

ibérica”. 

Los pocos estudios moleculares existentes sobre P. ariasi parecen mostrar una 

cierta heterogeneidad y estructuración geográfica de sus poblaciones. Por ejemplo, 

en Cevennes (sur de Francia), se identificaron dos poblaciones mediante el análisis de 

sus hidrocarburos cuticulares (Kamhawi et al., 1987), y en Andalucía (Sur de España) 

mediante el uso de técnicas de RAPD también se identificaron dos poblaciones 

distintas, asociadas con áreas que presentaban diferentes características 

bioclimáticas (Martín-Sánchez et al., 2000). Por esta razón se ha creído necesario 

realizar también un estudio intraespecífico de esta especie vectora, con el fin de 

comprobar la composición de sus poblaciones y su posible repercusión en la 



 4. DISCUSIÓN GENERAL 

 

 204 Tesis Doctoral 

epidemiología de L. infantum, de manera similar a lo que ya se ha hecho con P. 

perniciosus. 

En total se han analizado las secuencias del Cyt b de 133 ejemplares, 

morfológicamente identificados como P. ariasi, procedentes de 35 localidades 

pertenecientes a 11 regiones de 5 países distintos. Esta especie presenta una amplia 

diversidad intraespecífica observándose hasta 45 haplotipos que se diferencian en 1-

26 bases. Los haplotipos hallados están distribuidos en dos líneas mitocondriales, una 

de ellas limitada geográficamente a Argelia y la otra distribuida por el resto de países 

del mediterráneo. La línea de Argelia está formada por un único haplotipo (H45). De 

acuerdo a la calibración molecular de eventos de especiación en Phlebotomus y 

Larroussius realizado por Esseghir et al. (1997), la separación de estos dos linajes 

genéticos puede haberse producido hace 4’7-2’7 millones de años, con la 

reorganización tectónica de la subregión del mediterráneo oriental en el Plioceno, un 

periodo que también ha sido identificado como el punto de aislamiento de P. 

perniciosus y P. tobbi.  

De los 44 haplotipos definidos en la línea Europea/Marroquí de P. ariasi, el 

mayor número se encuentran en Andalucía con 16, con la peculiaridad de que 13 de 

ellos sólo se encuentran en esta comunidad autónoma. Las siguientes regiones serían 

Madrid con 9, Alto Douro (Portugal) y Gard (Francia) con 8, Herault (Francia) con 6, 

Cataluña con 5, Bouches du Rhon (Francia) con 3, y Arrábida (Portugal) y Marrakech 

(Marruecos) con 1. Es importante destacar que han sido pocos los ejemplares de 

Marruecos estudiados por lo que sería conveniente realizar un estudio con un 

número mayor de individuos de esta región. A pesar de que los valores de bootstrap 

son bajos, los haplotipos obtenidos se agrupan en 4 haplogrupos o ramas en los que 

siempre hay presente un representante de Andalucía, lo que podría demostrar la 

hipótesis de que el sur de España actuó como un refugio para estos dípteros durante 

el Pleistoceno, y posteriormente se produjo su dispersión desde esta región (Esseghir 

et al., 2000; Aransay et al., 2003; Pesson et al., 2004). En un trabajo similar sobre P. 
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ariasi, Mahamdallie et al. (2011) encontraron 94 haplotipos divididos en 5 

haplogrupos y definidos por 84 polimorfismos en 19 localidades de Francia y la 

Península Ibérica, lo que confirma la gran variabilidad genética que presenta esta 

especie. De entre estos Haplogrupos cabe destacar que el A es el principal (54 

haplotipos), que el F está solo presente en Marruecos y todos los ejemplares de esta 

región están incluidos en él, y que el B es el menos frecuente aunque está 

omnipresente con moderada frecuencia en los Pirineos franceses. Estos autores 

propusieron dos posibles focos de dispersión de P. ariasi durante el Pleistoceno y el 

Holoceno, uno desde España, lo que estaría de acuerdo con lo expuesto 

anteriormente, y otro desde los Pirineos orientales franceses cuyos haplotipos en 

ningún caso aparecen en el resto de poblaciones analizadas de Francia, España y 

Portugal. En las poblaciones naturales se espera que los haplotipos ancestrales 

perduren y que sean capturados junto a sus descendientes, lo cual implica que los 

haplotipos más frecuentes en nuestro caso (H10, H22, H36 y H1) probablemente han 

estado en la población durante un largo periodo de tiempo, y a partir de ellos han ido 

surgiendo el resto de haplotipos mediante mutaciones. En la red definida por el 

programa TCS, se muestra a H10 como el haplotipo ancestral, y su ausencia en 

Andalucía estaría en contra de la hipótesis de dispersión a partir de esta región, 

aunque la presencia del haplotipo H12 (derivado del H10 mediante mutación) podría 

ser un indicio de la presencia de H10 en Andalucía.  

La divergencia genética mostrada por P. sergenti y P. ariasi podría implicar a 

genes que afectan a sus capacidades vectoriales, al igual que pasa con Lutzomyia 

longipalpis (principal vector de L. infantum en el nuevo mundo), especie que se cree 

que está formada por un complejo de 3 o más especies hermanas con distinto papel 

vectorial (Yin et al., 2000; Arrivillaga et al., 2002; Maingon et al., 2008). De igual 

manera en Sri Lanka se han identificado dos especies hermanas de P. argentipes 

(mediante el análisis del Cyt b e ITS-2 entre otros genes) de las que sólo una parece 

presentar capacidad vectorial (Gajapathy et al., 2013). Sin embargo, en nuestro caso 
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es muy difícil poder establecer si se producen o no estas diferencias en la capacidad 

vectorial entre los distintos haplotipos o haplogrupos de P. ariasi, aunque podrían ser 

uno de los factores responsables de la heterogeneidad epidemiológica de los focos de 

leishmaniosis causados por L. infantum, entre otros muchos factores implicados. 

Además de los ejemplares de P. ariasi, se han secuenciado 3 individuos de P. 

chadlii, que sorprendentemente se han situado entre las dos líneas de P. ariasi en 

todos los métodos de análisis filogenéticos con un buen soporte de bootstrap. La 

mejor garantía para verificar que una hipótesis de relación es sólida es la congruencia 

entre los caracteres morfológicos y los genéticos, pero en este caso no es así. En 

principio, una nueva especie solo debería establecerse cuando existe la certeza de 

que, además de la existencia de diferencias de naturaleza morfológica, hay barreras 

de una naturaleza estructural, ecológica o etológica que impiden una hibridación con 

las especies filogenéticamente más cercanas. Por lo tanto, la descripción en Rioux et 

al. (1966) de P. chadlii como una nueva especie solo respondería a criterios 

morfológicos. Sin embargo, es posible que se haya producido una introgresión 

mitocondrial interespecífica que haya ocasionado esta incongruencia entre la 

filogénia del Cyt b y la morfotaxonomía, aunque no se puede confirmar debido a que 

no se ha estudiado ningún gen cuya herencia implique recombinación. Por ejemplo, 

Pesson et al. (2004) muestran la existencia de hibridación interespecífica entre P. 

perniciosus y P. longicuspis lo que significa, junto a la existencia de una nueva especie 

hermana, que las previas citas de las dos morfoespecies no necesariamente reflejan 

sus verdaderos papeles vectoriales o distribución ecológica y geográfica. Mazzoni et 

al. (2008) confirman la introgresión entre Lu. intermedia y Lu. whitmani (importantes 

vectores de leishmaniosis cutánea americana) lo que podría indicar que estas dos 

especies no están totalmente aisladas reproductivamente y pueden ser capaces de 

compartir genes que controlen aspectos de su capacidad vectorial. En el estudio 

realizado por Mahamdallie et al. (2011), P. chadlii aparece íntimamente relacionado 

con las poblaciones de P. ariasi pero fuera del grupo formado por esta última especie. 
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Aún así, se puede considerar que se trata de una posición similar a la ocupada en 

nuestro estudio debido a que no se han incluido ejemplares de Argelia, que son los 

que forman la segunda línea mitocondrial de P. ariasi. Es necesario confirmar estos 

resultados preliminares con el análisis de al menos dos genes con diferentes tipos de 

herencia en un mayor número de individuos de P. chadlii y de la línea de Argelia de P. 

ariasi.  

Una vez analizada la variabilidad genética de las poblaciones de los principales 

vectores de L. infantum y L. tropica, el siguiente paso ha sido estudiar los factores 

ambientales que determinan su presencia. La obtención de estos parámetros 

ambientales va a tener como principal finalidad la construcción de modelos 

predictivos y mapas de riesgo de presencia/ausencia de estos vectores, que van a 

permitir un mejor conocimiento de la epidemiología de la leishmaniosis, y mayor 

eficacia en la elaboración de medidas de profilaxis y control. 

El alto número de ejemplares capturados, la proporción de puntos de 

muestreo positivos de P. perniciosus y P. sergenti y la gran variabilidad bioclimática, 

confirman que la elección del sureste de la Península Ibérica es adecuada para la 

construcción de modelos predictivos de la presencia de estos dípteros. Además, el sur 

de la provincia de Granada es un área que incluye altitudes de 0 a 3480 metros sobre 

el nivel del mar en pocos kilómetros de distancia, incluyendo varios matices 

bioclimáticos con diferentes características ambientales y de vegetación en un rango 

geográfico estrecho: Termomediterráneo, Mesomediterráneo, Supramediterráneo, 

Oromediterráneo y Criomediterráneo. Así, se han obtenido datos de la 

presencia/ausencia de ambos vectores en las 167 estaciones de muestreo 

mencionadas anteriormente, de las cuales se han obtenido a su vez los datos 

ecológicos y climáticos relacionados. A través de análisis de regresión logística se han 

estimado las probabilidades de presencia de estos dípteros en función de las 

variables medioambientales. A pesar de que en el estudio univariante la probabilidad 

de presencia de P. perniciosus aparece asociada a un gran número de variables (hasta 
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21 variables distintas), en el modelo de regresión logística multivariante sólo la 

altitud, el uso del terreno (CORINE) y la forma de construcción de los agujeros de 

drenaje (con o sin tuberías de PVC) se han retenido como predictores de la 

distribución de esta especie vectora. Algo similar ha pasado también con P. sergenti 

(12 variables asociadas a su presencia en los modelos univariantes), aunque en este 

caso las variables estadísticamente significativas en el modelo multivariante han sido: 

altitud, uso del terreno (CORINE), temperatura de la superficie terrestre (LST), 

orientación, cubierta del terreno adyacente, presencia/ausencia de vegetación en el 

muro de contención y presencia/ausencia de tubos de PVC en los agujeros de 

drenaje.  

Como se puede observar, tanto la altitud como el uso del terreno actúan como 

variables predictoras de la presencia de ambas especies. La importancia de estas 

variables también ha sido mencionada en otros estudios dentro de la Península 

Ibérica (Gálvez et al., 2010a; Ballart et al., 2014). La temperatura se ha asociado 

anteriormente como un factor determinante en la distribución y supervivencia de los 

flebotomos (Thomson et al., 1999; Aspöck et al., 2008; El-Badry et al., 2008; Alarcón-

Elbal et al., 2011; Durán-Martínez et al., 2013; Ballart et al., 2014), al igual que la 

altitud (Guernaoui et al., 2006; Maroli et al., 2008; Ballart et al., 2014) y el uso del 

terreno (King et al., 2004; Cecchi et al., 2008; Claborn et al., 2008; Durán-Martínez et 

al., 2013; Ballart et al., 2014). En nuestro estudio la temperatura ha resultado ser un 

condicionante de la presencia de P. sergenti pero no se ha retenido esta variable en 

el modelo multivariante de P. perniciosus. Sin embargo, esta variable está 

normalmente correlacionada con la altitud por la relación directa entre el aumento 

de la altitud y el descenso de la temperatura (Rivas Martínez et al., 1987), por lo que 

es posible que haya perdido su significación por esta correlación. Por el contrario, en 

Lérida si se ha establecido relación entre la temperatura y este díptero (Ballart et al., 

2014). En el caso de P. sergenti, el riesgo de exposición a este vector es mayor en 

altitudes de 0 a 1153 m (3’5 veces mayor) y a temperaturas de 23’3-26’8:C (7’9 veces 
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mayor), siempre a igualdad de las demás variables. Estos datos se corresponden con 

la altitud a la que se suele encontrar esta especie en esta región (0-1100 m)(Guevara 

Benítez et al., 1978), y a los valores de temperatura de ambientes semiáridos o 

subhúmedos en los que suelen vivir (Martinez-Ortega y Conesa-Gallego 1987). En el 

caso de P. perniciosus, esta especie tiene una mayor presencia entre 769 y 1153 m 

sobre el nivel del mar, cubriendo parte del Mesomediterráneo y el 

Supramediterráneo, lo que en líneas generales coincide con los datos proporcionados 

anteriormente por Guevara Benítez et al. (1978). Aunque Ballart et al. (2014) 

mencionan que en la provincia de Lérida se localiza principalmente a altitudes por 

debajo de 800 m, se confirma la preferencia por estos dos matices bioclimáticos. Los 

cambios en el uso del terreno provocan alteraciones en el microhabitat que rodea a 

las estaciones de muestreo, afectando por lo tanto a las poblaciones de flebotomos, 

siendo uno de los mayores cambios la urbanización del terreno. Los resultados 

muestran que P. perniciosus muestra una menor afinidad por los ambientes urbanos. 

Un hecho similar se ha observado en el centro de España donde esta especie prefiere 

zonas agrícolas (Durán-Martínez et al., 2013), aunque en determinadas zonas de 

Portugal se suele localizar más frecuentemente en ambientes periurbanos (Branco et 

al., 2013). En Oriente medio, por el contrario, P. papatasi y P. alexandri suelen estar 

relacionados con ambientes urbanos (Colacicco-Mayhugh et al., 2010). Por su parte, 

P. sergenti aumenta su riesgo de presencia en zonas con ríos y cursos naturales de 

agua (8’7 veces mayor que en otros usos), probablemente por las particulares 

condiciones de humedad de estos ambientes. Se ha observado que en determinadas 

zonas las larvas de P. sergenti proliferan en áreas ricas en agua como canales de 

drenaje urbanos o de irrigación (Lewis, 1971). Una importante limitación detectada 

en el uso de esta variable, y que en general puede ser extrapolada a otras variables 

GIS, es la resolución de los datos, que afecta a la clasificación del terreno y determina 

la introducción de un sesgo significativo. Esta limitación también ha sido puesta de 

manifiesto por otros autores (King et al., 2004; Cecchi et al., 2008).  
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Otra limitación en este tipo de estudios es la dificultad de incluir en el mapa de 

riesgo variables que no poseen datos con representación espacial, pero que sin 

embargo tienen un gran interés epidemiológico (King et al., 2004; Cecchi et al., 2008). 

Este sería el caso de la presencia/ausencia de tubos de PVC en los agujeros de 

drenaje, presencia/ausencia de vegetación en el muro de contención y cobertura del 

terreno adyacente. En el caso de la presencia/ausencia de tubos de PVC, se ha 

observado que la ausencia de PVC aumenta el riesgo de presencia tanto de P. 

perniciosus (5’7 veces mayor) como de P. sergenti (5’9 veces mayor). Las otras dos 

variables han mostrado que P. sergenti prefiere ambientes con cultivos de almendros 

o cítricos, en los que los muros de contención del terreno estén libres de vegetación 

(riesgo 3’1 y 4’2 veces mayor respectivamente), no teniendo influencia en P. 

perniciosus. Este hecho indica que, la ausencia de tubos de PVC y la presencia de 

vegetación en los muros de contención, se muestran como factibles medidas de 

control frente a los flebotomos vectores.  

Los muros que presentan PVC en sus agujeros de drenaje son generalmente de 

más reciente construcción que los típicos muros de contención del terreno, y 

retienen generalmente menos tierra. Además en su interior habitan un menor 

número de animales (reptiles, micromamíferos, artrópodos, etc…), lo que limita las 

potenciales fuentes de alimentación de las hembras adultas,  y reduce la presencia de 

la materia orgánica producida por los residuos de esos animales. Esto provoca, junto 

con la escasa retención de tierra, que sea imposible el crecimiento de las plantas, por 

lo que se trata de un ambiente con condiciones desfavorables para la proliferación de 

las larvas de flebotomo, que necesitan materia orgánica para su desarrollo. De esta 

manera se ha podido comprobar en los distintos mapas de riesgo generados que, a 

igualdad del resto de variables, la presencia de tubos de PVC en los muros de 

contención reduce la probabilidad de encontrar a P. perniciosus hasta en un 25’3%, y 

a P. sergenti hasta en un 41,1%. A su vez, se ha observado que la presencia de 

vegetación en los muros de contención reduce la probabilidad de encontrar a P. 



Estudio cuali-cuantitativo y molecular de los principales vectores de Leishmania infantum y Leishmania tropica, en España: 

Construcción y evaluación de mapas de riesgo como herramienta para el control de la Leishmaniosis.  
 

 

 211 S.D. Barón López (2014) 

sergenti hasta en un 33’4%, lo que demuestra el potencial uso de ambas estrategias 

como factor de protección frente a estos vectores, y por lo tanto frente a las 

leishmaniosis que transmiten.  

  Gracias a los procesos de validación realizados, hemos verificado la utilidad 

de nuestros modelos de riesgo para predecir la presencia de las especies analizadas 

de flebotomos vectores. En el caso de P. perniciosus, se ha puesto de manifiesto una 

asociación lineal entre el riesgo de presencia de este vector y la seroprevalencia de 

leishmaniosis canina. En cuanto a P. sergenti, se confirma la utilidad del modelo 

generado para la detección de zonas de alto riesgo de presencia. Semia᷉o-Santos et al. 

(1995) observaron que P. sergenti era la especie de flebotomo predominante en el 

distrito de Évora. Dicha región del sur de Portugal se encuentra dentro de una zona 

de alto riesgo en nuestro modelo de riesgo teórico, por lo que se trata de una prueba 

de su utilidad para la identificación de este tipo de zonas. 

Es importante destacar que el mayor riesgo de presencia de P. sergenti en el 

suroeste europeo está concentrado en varias zonas del centro y sur de la Península 

Ibérica, tal y como se muestra en los mapas de riesgo generados, con valores 

máximos de entre el 78% y el 93% según el modelo aplicado. Estas zonas de alto 

riesgo representan lugares en los que el establecimiento de un foco autóctono de  L. 

tropica es posible. Cabe mencionar que para que se origine este foco se han de 

producir una serie de premisas difíciles de predecir. Algunas de éstas son la 

introducción de la enfermedad a través de personas infectadas procedentes de zonas 

endémicas, o el hecho de que las poblaciones de P. sergenti que se localicen en la 

región presenten capacidad vectorial. En el caso de la introducción de la enfermedad, 

es conocido el flujo humano inmigrante proveniente del Norte de África y en menor 

medida de Oriente Medio, estando demostrada la presencia del parásito en estas 

regiones (Al-Zaharani et al., 1989; Kimutai et al., 2009; Moncaz et al., 2012; Ajaoud et 

al., 2013; Akhoundi et al., 2013; Aghaei et al., 2014), y por lo tanto siendo factible el 

contacto entre el parásito y el vector. Según el Instituto Nacional de Estadística 
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español (INE), durante el año 2010 un total de 51.235 inmigrantes provenientes del 

Norte de África y Oriente Medio entraron en España, de los que 43.931 eran 

marroquíes y 1.212 de Oriente Medio. A estos datos habría que sumar la inmigración 

ilegal que es bastante frecuente y sobre la cual no se puede ejercer ningún tipo de 

control sanitario. El 0,2% de los inmigrantes visitados en la Unidad de Referencia de 

Medicina Tropical en España, desde Abril de 1989 hasta Diciembre de 2007, tenían 

leishmaniosis cutánea o cutáneo-mucosa (Norman et al., 2010). En España, se ha 

comprobado que la mayoría de los casos de leishmaniosis cutánea no son declarados 

(Alvar et al., 2012), y la identificación de las especies involucradas no se suele realizar, 

por lo tanto la entrada y establecimiento de nuevas especies no está controlado 

(Gramiccia y Gradoni, 2005). La importación de casos de leishmaniosis cutánea 

causada por L. tropica se ha comprobado en otros países europeos (Grimm et al., 

1996; Antinori et al., 2004; Gramiccia y Gradoni, 2005; Morizot et al., 2007). En 

cuanto al vector, en el presente estudio se ha demostrado la existencia de una línea 

mitocondrial de P. sergenti común entre España y el norte de Marruecos, siendo ésta 

una zona emergente de L. tropica, lo que abre la posibilidad de que las poblaciones 

de esta especie presentes en España sean capaces de actuar como vectores. 

El control de los flebotomos como medida para reducir la transmisión de la 

leishmaniosis es más eficiente y más aceptado por la sociedad que por ejemplo el 

sacrificio de perros infectados (Alexander y Maroli, 2003). Recientemente se ha 

propuesto la vacunación con subolesina/akirina para el control de vectores 

artrópodos como los flebotomos (Moreno-Cid et al., 2010). Entre los métodos 

comúnmente empleados para este control, se ha mostrado eficaz la aplicación de 

insecticidas en casas, refugios de animales, vegetación circundante, y lugares de 

alimentación y reposo de los flebotomos. Sin embargo, por razones 

medioambientales no se puede realizar un uso prolongado de estos insecticidas. Es 

precisamente en este aspecto donde cobran importancia las medidas como el uso de 

tubos de PVC o la incorporación de vegetación en los muros de contención, ya que se 
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trata de procesos simples, baratos y no tóxicos que reducen significativamente la 

presencia de los flebotomos vectores. Dado que este tipo de muros de contención 

pueden estar localizados cerca de zonas habitadas o lugares de paso, se puede tratar 

de un efectivo método de control, que unido a otros procedimentos, podrían ayudar 

a reducir la transmisión de la leishmaniosis. La utilización de mapas de riesgo como 

herramienta para el control de vectores y de las patologías que estos transmiten 

también ha sido propuesta para el Dengue (Eisen y Lozano-Fuentes, 2009; Chu et al., 

2013), Malaria (Ageep et al., 2009; Govoetchan et al., 2014), Trypanosomiasis 

africana (Cecchi et al., 2008; Wardrop et al., 2012) y otras enfermedades de 

transmisión vectorial (Kalluri et al., 2007; Huang et al., 2013). 

En resumen, en este estudio hemos podido comprobar que las poblaciones de 

vectores de L. tropica y L. infantum presentan una gran diversidad, que es 

coincidente en su mayor parte con las teorías de dispersión propuestas para todos 

ellos. A su vez, hemos podido comprobar que P. sergenti presenta una línea 

mitocondrial coincidente entre España y Marruecos, que unido al alto riesgo de 

presencia observado en los mapas de riesgo, hace que el sur de la Península Ibérica 

deba considerarse una zona susceptible de sufrir el establecimiento de L. tropica. La 

posible introducción en el suroeste europeo de este parásito, pone de manifiesto que 

hay que tener un mayor control sobre él, ya que de llegar a producirse, habría que 

sumar sus casos a los ocasionados por L. infantum, que es endémica en la Europa 

mediterránea y presenta una amplia distribución. Por último, para poder prevenir y 

controlar los casos de leishmaniosis, se ha mencionado con anterioridad que es más 

eficiente mediante el control de sus vectores. Por este motivo es importante resaltar 

el hecho de que, mediante el uso de muros de contención del terreno que posean 

tubos de PVC en sus agujeros de drenaje y que estén provistos de vegetación, se 

favorece una reducción significativa de la presencia de flebotomos vectores por lo 

que se muestran como unas factibles medidas de control de la enfermedad. 
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5. CONCLUSIONES 

 A través del análisis de los resultados, en el presente estudio se han obtenido 

las siguientes conclusiones: 

1- La especie P. perniciosus es el principal vector de L. infantum en España y 

presenta una mayor importancia en la epidemiología de la leishmaniosis 

causada por esta especie debido a que posee una mayor densidad, abundancia 

y distribución que P. ariasi. 

2- La especie P. sergenti es la tercera especie con mayor abundancia en el 

suroeste español. En determinadas localizaciones, la densidad y abundancia de 

este vector aumenta significativamente, existiendo en la Península Ibérica 

áreas en las que la densidad de P. sergenti es suficiente para que esta especie 

tenga importancia vectorial. 

3- La especie P. sergenti presenta una gran diversidad genética, observándose en 

las poblaciones españolas 1 línea ribosomal con 3 haplotipos y 7 haplotipos 

mitocondriales separados en 2 líneas; y una línea ribosomal con 3 haplotipos y 

10 haplotipos mitocondriales separados en 3 líneas en las poblaciones 

marroquies. 

4- Las escasas diferencias entre los haplotipos ribosomales de P. sergenti, el 

hecho de que todos formen parte de una misma línea ribosomal, y la gran 

variabilidad observada en las secuencias mitocondriales, pone de manifiesto la 

mayor utilidad del ADN mitocondrial para la realización de los estudios 

intraespecíficos en los flebotomos. 

5- La presencia en España de una línea mitocondrial de P. sergenti exclusiva 

española junto con una común con el norte de Marruecos podría tener 

importantes repercusiones epidemiológicas, dado que la LCA es endémica y/o 

emergente en el país vecino. 

6- La especie P. ariasi se caracteriza por su amplia diversidad intraespecífica 

presentando hasta 45 haplotipos mitocondriales distintos que se diferencian 
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entre 1-26 bases, y están distribuidos en dos líneas mitocondriales, una de 

ellas limitada geográficamente a Argelia y la otra distribuida por el resto de 

países del Mediterráneo. 

7- Los predictores de presencia de P. perniciosus son: altitud, uso del terreno 

(CORINE) y construcción de los agujeros de drenaje (con o sin tuberías de PVC). 

Según este modelo, P. perniciosus prefiere ambientes no urbanos localizados a 

una altitud entre 769-1153 m, y cuyos muros de contención no presenten 

tubos de PVC en sus agujeros de drenaje. 

8- Los predictores de presencia de P. sergenti son: altitud, uso del terreno 

(CORINE), temperatura de la superficie terrestre (LST), orientación, cubierta 

del terreno adyacente, presencia/ausencia de vegetación en el muro de 

contención y presencia/ausencia de tubos de PVC en los agujeros de drenaje. 

Según este modelo, P. sergenti prefiere ambientes situados entre 0-1153 m de 

altitud, con temperaturas comprendidas entre 23’3-26’8⁰C, que estén cerca de 

ríos o cauces naturales de agua y cultivos de almendros o cítricos, con 

orientación de 0-159⁰ (N-NO-O-SO), y cuyos muros de contención no 

presenten ni vegetación en el muro ni tubos de PVC en sus agujeros de 

drenaje.   

9- El mayor riesgo de presencia de P. sergenti en el suroeste europeo está 

concentrado en varias zonas del centro y sur de la Península Ibérica. Ésto junto 

con el flujo humano inmigrante proveniente del Norte de África y en menor 

medida de Oriente Medio, y la existencia de una línea mitocondrial de P. 

sergenti común entre España y el norte de Marruecos, hace que el sur de la 

Península Ibérica sea una zona susceptible de sufrir el establecimiento de L. 

tropica, posibilitando la entrada de esta enfermedad en el suroeste europeo. 

10- Los procesos de validación de ambos modelos predictivos han confirmado una 

correcta determinación de la presencia de los flebotomos vectores mediante 

su utilización. En el caso de P. perniciosus, se ha puesto de manifiesto una 

asociación lineal entre el riesgo de presencia de este vector y la 
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seroprevalencia de leishmaniosis canina, mientras que en P. sergenti, se ha 

confirmado la utilidad del modelo generado para la detección de zonas de alto 

riesgo de presencia (superiores al 11%).  

11- La utilización de tubos de PVC para la construcción de sistemas de drenaje en 

los muros de contención y la presencia de vegetación en los mismos, se 

muestran como factibles medidas de control frente a los flebotomos vectores, 

que podrían ayudar a reducir la transmisión de la leishmaniosis. 
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7. ANEXO 

Tablas resumen de captura de flebotomos 

Tabla 1: Número total de capturas por especie y matiz bioclimático 

Matiz Bioclimático Sm  Pp Pa Ps Ppa Pal Total 

Termomediterráneo 12955 759 73 125 118 1 14031 

Mesomediterráneo 12408 1381 130 143 153 0 14215 

Supramediterráneo 1612 116 22 8 5 0 1763 

Oromediterráneo 10 0 0 0 0 0 10 

TOTAL 26985 2256 225 276 276 1 30019 

 

Tabla 2: Abundancia por especie y matiz bioclimático 

Matiz Bioclimático % Sm % Pp % Pa % Ps % Ppa % Pal 

Termomediterráneo 92,331 5,409 0,520 0,891 0,841 0,007 

Mesomediterráneo 87,288 9,715 0,915 1,006 1,076 0,000 

Supramediterráneo 91,435 6,580 1,248 0,454 0,284 0,000 

Oromediterráneo 100,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

TOTAL 89,893 7,515 0,750 0,919 0,919 0,003 

 

Tabla 3: Densidad por especie y matiz bioclimático 

Matiz Bioclimático Dens. Sm Dens. Pp Dens. Pa Dens. Ps Dens. Ppa Dens. Pal 

Termomediterráneo 188,085 11,000 1,058 1,818 1,713 0,015 

Mesomediterráneo 142,437 15,820 1,489 1,645 1,756 0,000 

Supramediterráneo 53,790 3,870 0,734 0,267 0,167 0,000 

Oromediterráneo 0,546 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

TOTAL 132,110 11,030 1,100 1,353 1,353 0,005 

 

Tabla 4: Abundancia por especie y matiz bioclimático teniendo en cuenta sólo al género 
Phlebotomus 

Matiz Bioclimático % Pp % Pa % Ps % Ppa % Pal  Nº Total 

Termomediterráneo 70,539 6,784 11,617 10,967 0,093 1076 

Mesomediterráneo 76,425 7,194 7,914 8,467 0,000 1807 

Supramediterráneo 76,821 14,570 5,298 3,311 0,000 151 

TOTAL 74,357 7,416 9,097 9,097 0,033 3034 
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Direcciones electrónicas de las imágenes incluidas en la Tesis Doctoral en las 

que no se menciona artículo de publicación 

 

Figuras: 
 
Figura 2: 
A y B: http://www.16deabril.sld.cu/rev/243/leishmaniosis_tegumentaria.html 
C: http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/folia/vol6_n1/galeria.htm 

 
Figura 3:  
A: http://en.wikipedia.org/wiki/Peter_Borovsky 
B: http://en.wikipedia.org/wiki/William_Leishman 
C: http://www.nodo50.org/amigosdelosgalgos/leishmania.html 
D: http://en.wikipedia.org/wiki/Ronald_ross 

 
Figura 5: 
http://www.bancodeimagenesmedicina.es/banco-de-imagenes/categorias/retr atos/pittaluga-y-fatt 
orini-gustavo-550.html 

 
Figura 6: 
http://www.who.int/leishmaniasis/burden/hiv_coinfection/burden_hiv_coinfection/en/ 

 
Figura 9: 
A: http://www.sciencephoto.com/media/305799/view 
B: http://www.cvbd.org/en/sand-fly-borne-diseases/leishmaniosis/pathogens/ 

 
Figura 11: 
A: http://www.leishrisk.net/Default.aspx?Menu=MenuMain&MIID=34&WPID=40&L= E 
B: http://www.sciencephoto.com/media/259267/view 

 
Figura 12: 
http://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en/ 

 
Figura 15: 
http://fundacionio.org/img/parasitology/leishmania.html 

 
Figura 16: 
http://www.who.int/leishmaniasis/Viscerial_Leishmaniasis_hr.jpg 

 
Figura 19: 
B: http://www.documentingreality.com/forum/f149/jericho-buttons-106299/ 

 
Figura 22: 
http://www.elbercial.com/2012/04/17/leishmaniosis-canina/ 

http://www.16deabril.sld.cu/rev/243/leishmaniosis_tegumentaria.html
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Figura 33: 
A: http://www.europeana.eu/portal/record/9200104/wellcomeimages_org_record_W0042574.html  
     ?start=14&query=phlebotomus&startPage=1&rows=24 

 
Figura 34: 
A: https://googledrive.com/host/0B1IL5zI60TcWbUFfT3ZyOFZrMUk/phlebotomus2%28larva%29.jpg 
B: http://gruppoleishmania.org/es/flebotomo-como-larva-de-estadio-iv-con-cuatro-ap%C3%A9ndice  
    s-caudales 
C: http://wellcomeimages.org/indexplus/result.html?*sform=wellcome-images&_IXA CTION_=query  
    &%24%3Dtoday=&_IXFIRST_=1&%3Did_ref=W0046058&_IXSPFX_=templates/t&_IXFPFX_=templ 
    ates/t&_IXMAXHITS_=1 

 
Figura 35: 
A: http://entnemdept.ufl.edu/creatures/misc/flies/Lutzomyia_shannoni.htm 
B: https://googledrive.com/host/0B1IL5zI60TcWbUFfT3ZyOFZrMUk/phlebotomus3%28ninfa%29.jpg 

 
Figura 47: 
A: http://www.pathobio.sdu.edu.cn/sdjsc/engparabook/ch082.htm 
B: http://www.pathobio.sdu.edu.cn/sdjsc/theory_eng_ppt/Flagellates.ppt 

 
Figura 50: 
Perro: http://www.nocturnar.com/forum/mascotas-y-animales/636290-perro-beagle-razas-de-perro     
             s.html 
Gato: https://www.tiendanimal.es/purina-proplan-gato-light-pavo-p-7450.html 
Lobo: http://tic1993.blogspot.com.es/ 
Zorro rojo: http://www.blogodisea.com/2011/desde-cuando-ilegal-caza-del-zorro-gran-bretana/preg 
                     untas-respuestas/ 
Liebre: http://avesazulyverde.blogspot.com.es/2013_04_01_archive.html 
Rata: http://faluke.blogspot.com.es/2010/11/rattus-rattus.html 
Flebotomo: http://www.elbercial.com/2012/04/17/leishmaniosis-canina/ 
Hombre: http://www.diverbo.es/es/blog/reglas-basicas-para-evitar-errores-comunes/gente-2/ 

 
Figura 54: 
Hombre: http://www.diverbo.es/es/blog/reglas-basicas-para-evitar-errores-comunes/gente-2/ 
Perro: http://www.nocturnar.com/forum/mascotas-y-animales/636290-perro-beagle-razas-de-perro  
             s.html 
Damán: http://www.warwicktarboton.co.za/other%20crea%20pgs/028RoHyr.html 
Flebotomo: http://www.elbercial.com/2012/04/17/leishmaniosis-canina/ 
Rata: http://faluke.blogspot.com.es/2010/11/rattus-rattus.html 
Zorro rojo: http://www.blogodisea.com/2011/desde-cuando-ilegal-caza-del-zorro-gran-bretana/preg 
                     untas-respuestas/ 
Chacal dorado: http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Flickr_-_Rainbirder_-_Golden_Jackal.jpg 

 
Portada: 
Phlebotomus: http://www.cvbd.org/en/media-gallery/photos/ 
Logo UGR bronce: http://ceres.ugr.es/info_eng/ 
Europa en imagen satélite: http://butisitart-butisitart.blogspot.com.es/2009/01/europa.html 
Satélite: http://www.electronica-basica.com/satelites.html 

http://www.europeana.eu/portal/record/9200104/wellcomeimages_org_record_W0042574.html%20?start=14&query=phlebotomus&startPage=1&rows=24
https://googledrive.com/host/0B1IL5zI60TcWbUFfT3ZyOFZrMUk/phlebotomus2%28larva%29.jpg
http://gruppoleishmania.org/es/flebotomo-como-larva-de-estadio-iv-con-cuatro-ap%C3%A9ndice%20s-caudales
http://wellcomeimages.org/indexplus/result.html?*sform=wellcome-images&_IXA%20CTION_=query%20&%24%3Dtoday=&_IXFIRST_=1&%3Did_ref=W0046058&_IXSPFX_=templates/t&_IXFPFX_=templates/t&_IXMAXHITS_=1
http://entnemdept.ufl.edu/creatures/misc/flies/Lutzomyia_shannoni.htm
https://googledrive.com/host/0B1IL5zI60TcWbUFfT3ZyOFZrMUk/phlebotomus3%28ninfa%29.jpg
http://www.pathobio.sdu.edu.cn/sdjsc/engparabook/ch082.htm
http://www.pathobio.sdu.edu.cn/sdjsc/theory_eng_ppt/Flagellates.ppt
http://www.nocturnar.com/forum/mascotas-y-animales/636290-perro-beagle-razas-de-perro%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20s.html
http://www.nocturnar.com/forum/mascotas-y-animales/636290-perro-beagle-razas-de-perro%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20s.html
https://www.tiendanimal.es/purina-proplan-gato-light-pavo-p-7450.html
http://tic1993.blogspot.com.es/
http://www.blogodisea.com/2011/desde-cuando-ilegal-caza-del-zorro-gran-bretana/preg%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20untas-respuestas/
http://www.blogodisea.com/2011/desde-cuando-ilegal-caza-del-zorro-gran-bretana/preg%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20%20untas-respuestas/
http://avesazulyverde.blogspot.com.es/2013_04_01_archive.html
http://faluke.blogspot.com.es/2010/11/rattus-rattus.html
http://www.elbercial.com/2012/04/17/leishmaniosis-canina/
http://www.diverbo.es/es/blog/reglas-basicas-para-evitar-errores-comunes/gente-2/
http://www.diverbo.es/es/blog/reglas-basicas-para-evitar-errores-comunes/gente-2/
http://www.nocturnar.com/forum/mascotas-y-animales/636290-perro-beagle-razas-de-perro
http://www.warwicktarboton.co.za/other%20crea%20pgs/028RoHyr.html
http://www.elbercial.com/2012/04/17/leishmaniosis-canina/
http://faluke.blogspot.com.es/2010/11/rattus-rattus.html
http://www.blogodisea.com/2011/desde-cuando-ilegal-caza-del-zorro-gran-bretana/preg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Flickr_-_Rainbirder_-_Golden_Jackal.jpg
http://www.cvbd.org/en/media-gallery/photos/
http://ceres.ugr.es/info_eng/
http://butisitart-butisitart.blogspot.com.es/2009/01/europa.html
http://www.electronica-basica.com/satelites.html


 7. ANEXO 

 

 272 Tesis Doctoral 

Contraportada: 
Logo UGR: http://secretariageneral.ugr.es/pages/imagen/descargas/descarga 
Logo Facultad Farmacia: https://twitter.com/farmappgranada 
ADN: http://humanbeingelblogdeandresortega.wordpress.com/2012/04/20/el-adn-del-intra-empren  
          dedor-como-ventaja-competitiva/ 

 
Encabezados de página: 
 
Encabezado del Índice: 
http://gregtork.files.wordpress.com/2009/01/indice-de-un-libro.jpg 

 
Encabezado de la Introducción:  
Leishmaniosis cutánea: http://www.saludnews24.com.ar/noticias/salud/5739-salud-publica-asiste-  
                                            a-paciente-con-leishmaniasis-en-misiones.html 
Leishmania: http://www.biolib.cz/en/image/id17375/ 

 
Encabezado de los Objetivos: 
http://javiervite.wordpress.com/2013/06/20/objetivos-generales-especificos-y-diseno/ 
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