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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniosis es una enfermedad parasitaria de
transmision vectorial endémica en muchos lugares del mundo. Es debida a un
protozoo intracelular del género Leishmania, y se transmite mediante la
picadura de hembras del género Phlebotomus. Existen mas de dos docenas de
Leishmania que pueden afectar a humanos, causando sintomatologia tanto
cutanea como visceral.

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision
bibliografica sobre la Leishmaniosis en Espafia y actualizacion epidemiologica.

Metodologia: Se trata de una revision bibliografica. La busqueda se
llevd a cabo a través de las bases de datos bases de datos MEDLINE, The
Cochrane Library, Embase y Web of Science.

Resultados y discusion: Tras el analisis de la bibliografia, se ha visto
que la leishmaniosis en Espana es una enfermedad de caracter zoondtico que
ha ido en aumento a lo largo de los afos. La especie endémica en Espafa es
Leishmania infantum. El reservorio principal es el perro, aunque también se han
visto otros mamiferos, dependiendo de la especie de Leishmania. En humanos
produce tanto formas clinicas cutaneas como viscerales. A partir de 1996 se
declar6 Enfermedad de declaraciéon Obligatoria. La incidencia de Leishmania
en pacientes VIH era muy elevada, pero la llegada de TARGA provoco una
disminucion, mejorando la vida de estos pacientes. En 2010, hubo el mayor
brote de leishmaniosis en la Comunidad de Madrid, lo que llevé a una mayor
vigilancia de esta enfermedad en todo el territorio nacional. Hoy en dia la
leishmaniosis sigue en aumento en la zona del Mediterraneo, siendo la
Comunidad Valenciana la comunidad con mas casos hasta ahora.

Conclusién: La leishmaniosis esta distribuida por toda Espana y
durante todo el afio. La notificacion de su evolucién ha ido en aumento con los
afnos. Se han encontrado nuevos reservorios, como liebres o ratas. Se trata de
una enfermedad multifactorial. Para poder controlar la enfermedad en Espainia,
se necesita la vigilancia de todos los elementos que participan en su ciclo.

Palabras clave: Leishmaniosis; humanos; Leishmania infantum;

epidemiologia; Espana.



ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis is an endemic vector-borne parasitic
disease in many parts of the world. It is due to an intracellular protozoan of the
genus Leishmania, and is transmitted through the bite of females of the genus
Phlebotomus. There are more than two dozen Leishmania that can affect
humans, causing both cutaneous and visceral symptoms.

Objectives: The main objective of this work is to carry out a bibliographic
review on Leishmaniosis in Spain and an epidemiological update.

Methodology: This is a bibliographic review. The search was carried out
using the MEDLINE, The Cochrane Library, Embase and Web of Science
databases.

Results and discussion: After analyzing the bibliography, it has been
seen that leishmaniasis in Spain is a zoonotic disease that has been increasing
over the years. The endemic species in Spain is Leishmania infantum. The
main reservoir is the dog, although other mammals have also been seen,
depending on the Leishmania species. In humans it produces both cutaneous
and visceral clinical forms. Starting in 1996, it was declared a Compulsory
Disease. The incidence of Leishmania in HIV patients was very high, but the
arrival of HAART caused a decrease, improving the life of these patients. In
2010, there was the largest outbreak of leishmaniasis in the Community of
Madrid, which led to greater surveillance of this disease throughout the national
territory. Today leishmaniasis continues to increase in the Mediterranean area,
with the Valencian Community being the community with the most cases so far.

Conclusion: Leishmaniosis is distributed throughout Spain and
throughout the year. The notification of its evolution has been increasing over
the years. New reservoirs have been found, such as hares or rats. It is a
multifactorial disease. In order to control the disease in Spain, surveillance of all
the elements that participate in its cycle is necessary.

Key words: Leishmaniosis; Leishmania infantum; Humans; Spain;

Epidemiology Leishmaniosis.



ABREVIATURAS

%: Porcentaje.

ASPB: Agencia de Salud Publica de Barcelona.
CCAA: Comunidades Auténomas.

CDC: Centro de Control y Prevencion de Enfermedades
CV: Comunidad Valenciana.

CVCV: Consejo Valenciano de Colegios Veterinarios.
DAT: Test de aglutinacion directa.

ELISA: Enzimoinmunoensayo.

ICT: Test inmunocromatografico rapido.

IFI: Inmunofluorescencia indirecta.

IM: Intramuscular.

IV: intravenosa.

Kg: Kilogramos.

K39: Kinetoplasto 39.

LAT: Prueba de aglutinacion de latex.

LC: Leishmaniosis cutanea.

LCR: Leishmaniosis cutanea recidivante.

LCD: Leishmaniosis cutanea difusa.

LDPK: Leishmaniosis dérmica post-kala-azar.

LMC: Leishmaniosis mucocutanea.

LST: Prueba cutanea de Leishmania.

LV: Leishmaniosis visceral.

MCM: Microcultivo.

mm: Milimetros.

OMS: Organizacion Mundial de Salud.

RENAVE: Red Nacional de Vigilancia Epidemiologica.
spp: Cualquier especie del género.

SDS: Dodecilsulfato sodico.

TARGA: Terapia antirretroviral de gran actividad.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

WB: Inmunotransferencia o Western blot.



1. INTRODUCCION.

1.1. Leishmaniosis: Concepto.

La leishmaniosis es una enfermedad parasitaria de transmision vectorial
causada por un protozoo parasito intracelular que pertenece al género
Leishmania, de la familia Trypanosomatidae. Puede afectar tanto al ser
humano como a otros vertebrados y es trasmitida a través de la picadura de las
hembras hematéfagas de alrededor de 93 especies de fleb6tomos: género
Phlebotomus en el Viejo Mundo (Africa, Asia y Europa), y Lutzomyia en el

Nuevo Mundo (América) (1).

1.2. Ciclo biolégico

El ciclo biolégico de Leishmania spp. es un ciclo diheteroxeno que

transcurre entre un insecto vector y un hospedador vertebrado (figura 1).
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Figura 1. Ciclo biolégico de Leishmania spp. (2).

El flebotomo pica y toma la sangre del hospedador vertebrado, ingiriendo
los macrofagos infectados con los amastigotes en su interior. En el tracto
digestivo del vector, los amastigotes se transforman en promastigotes, que mas
tarde se multiplicaran hasta alcanzar la forma infectiva también denominados

promastigotes metaciclicos y migraran a la proboscide del vector a la espera de



una nueva picadura (3). Estos seran trasmitidos mediante la saliva a otro
hospedador vertebrado susceptible en la préxima picadura.

En el hospedador vertebrado, el parasito pasa la dermis donde los
promastigotes son fagocitados por macrofagos. En el interior de los macréfagos
se multiplican transformandose en amastigotes, los cuales infectaran a otras

células fagociticas (4).

1.2.1. Agente infeccioso

El parasito responsable de la Leishmaniosis es un protozoo intracelular
que pertenece al género Leishmania, dentro de la familia de los
Trypanosomatidae, Orden Trypanosomatida, del orden kinetoplastida (figura 2).

Actualmente se acepta la clasificacion propuesta por Cavalier-Smith (1998).

Familia Trypanosomatidae
Género  Crithidia Leptomonas Herpetomonas Blastocrithidia Leishmania Sauroleishmania Trypanosoma Phytomonas Endotrypanum
Subgénero Leishmania Viannia
--------------- ;
Complejo ‘ | 1 [ )
de especies ) '
L. donovani L. tropica  L.major L. aethiopica L.mexicana ' L. braziliensis i L. guyanensis
Especies L. chagasi* L. kilicki* L. major L. aethiopica L. amazonensis "No E;é&;};éﬁi’c;; ;);;a_ los _‘: L. braziliensis :’r:l;::_a_sig_n_aa_ai L. guyanensis
L. donovani L. tropica L.gamhami * + humanos: ' L. peruviana L. lainsoni i L. panamensis
L. infantum L. mexicana | Viejo Mundo: ' . :
L. pifanoi* 1 L. arabica
L. venezuelensis 1 L, gerbilli
+ Nuevo Mundo:
+ L. aristidesi
| L. enriettil . '
! L. deanei I e H
L. hertigi

Figura 2. Especies de Leishmania (1).

Leishmania presenta dos morfologias a lo largo de su ciclo biologico:
amastigote (figura 3A), intracelular, inmévil y de forma ovalada, que se situa en
las células del hospedador vertebrado y la forma promastigote (figura 3B),

extracelular, fusiforme y movil, en el hospedador invertebrado (5).

-

Figura 3. A).'Amastigote de Leishmania spp. (6); B)
Promastigote de Leishmania spp. (7).



1.2.2. Vector

El vector de las denominadas leishmaniosis es un diptero nematdcero
familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae (3). Las especies que actuan
como vectores de Leishmania estan restringidas a dos géneros: Phlebotomus

en el viejo mundo (8) y Lutzomya en el nuevo mundo (9) (figura 4).

Figura 4. A) Hembra del mosquito Phlebotomus spp. (7). B) Hembra de
mosquito Lutzomya spp. (10).

Se trata de las comunmente denominadas como mosca o0 mosquito de
arena. Tienen una longitud de 2-5mm, un radio de vuelo muy corto. Ponen sus
huevos en lugares humedos con arena, o restos organicos. Necesitan un rango
de temperatura entre 15 - 28°C, con una elevada humedad y ausencia de

viento o lluvia (11).

1.2.3. Reservorio.

La leishmaniosis puede agruparse en dos grandes categorias
dependiendo de la fuente de la infeccion humana: zoondticas, cuyos

reservorios son los animales salvajes o domésticos, y antropondticas, cuyo

reservorio es el ser humano (5).

Los principales reservorios de las leishmaniosis zoondticas son
mamiferos selvaticos, como los roedores del bosque y los canidos salvajes de
los ordenes: Edentata (Armadillos, perezosos, etc.), Carnivora (Perros, gatos,
zorros, etc.), Hyracoidea (Hyraxes), Rodentia (Ratas y jerbos), Primates
(Humanos y monos), Marsupialia (zarigieyas) y Perissodactyla (caballos) (12) ;
(13) (figura 5).

Los perros domésticos (Canis familiaris) son los principales reservorios,
debido al elevado numero de individuos presentes en el nicho ecoldgico y a su

estrecha relacién con el ser humano (5).



Figura 5. A) Perro: Canis familiaris (14) B) Zorro: Vulpes vulpes (15) C)
Chacal: Canis aureus (16) D) Jerbo: Ototylomis phyilotyis (17) E) Zarigiieya:
Didelphis marsupialis (18) F) Hyrax: Heterohyrax brucei (19) G) Perezoso:
Bradypus griseus (20).

1.2.4. Transmision.

La leishmaniosis se trasmite principalmente a través de la picadura del
vector, es decir, el fleb6tomo hembra, el cual previamente ingiere sangre de un
reservorio infectado con los parasitos. Los flebotomos hembra requieren sangre
para poder reproducirse (11). Se cree que los medios de transmisiéon no
vectoriales juegan un papel marginal en el rol de la historia natural de la
leishmaniosis (21). Asi mismo, se han visto casos de trasmision entre
humanos, mediante transfusiones sanguineas, contacto sexual o uso de
jeringas contaminadas (22). La transmision vertical es rara pero también

posible en humanos (23).

1.3. Formas clinicas de Leishmaniosis en humanos.

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por Leishmania en humanos
son muy diversas en cuanto a forma y severidad, y van a depender de la
interaccidon entre la especie de parasito que la causa y el sistema inmune del
hospedador (24).

Clinicamente la enfermedad se puede agrupar en: Leishmaniosis
cutanea (LC) y Leishmaniosis visceral (LV) o Kala-azar, si bien hay una
serie de evoluciones que conducen a otros cuadros clinicos: Leishmaniosis
cutanea recidivante (LCR); Leishmaniosis cutanea difusa (LCD),
Leishmaniosis mucocutanea (LMC) y Leishmaniosis dérmica post-kala-
azar (LDPK) (24).

10



1.3.1 Leishmaniosis Visceral

La Leishmaniosis visceral (LV) es una enfermedad cronica que puede
ser causada por L. donovani, provocando la leishmaniosis visceral
antropondtica, donde el humano se comporta como reservorio principal de la
enfermedad o por L. infantum, que causa la llamada LV zoondtica, donde el
reservorio principal son los mamiferos, tanto domésticos como silvestres.

El periodo de incubacion es muy variable, aunque suele ser entre 3-6
meses. El proceso es de inicio gradual en forma de fiebre, diarreas, tos,
mialgias y anorexia. Las fases mas avanzadas se caracterizan por la
combinacion de fiebre, hepato-esplenomegalia, leucopenia, etc. Cuando se
llega a la fase caquéctica, en los pacientes no tratados, se produce una
mortalidad del 85-90% de los casos. La muerte viene causada, generalmente,
por infeccion bacteriana secundaria, anemia o hemorragia gastrointestinal

(figura 6).

Figuré 6. Lishmaniosis Visceral
humana (25).

En los pacientes con VIH el cuadro clinico no varia, sin embargo al tener
un sistema inmunitario mucho mas débil, el curso de la enfermedad suele ser
cronico o recurrente, provocando un alto porcentaje de muertes (11).

La Leishmaniosis dérmica post-kala-azar (LDPK) se presenta
principalmente en el subcontinente indio y el este de Africa. Se trata de una

complicacion de la infeccion causada por L. donovani (26).

1.3.2 Cutanea

La Leishmaniosis cutanea (LC), o también denominada “Botén de

Oriente”, es la forma mas frecuente que involucra solo la piel. Comienza con
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una papula localizada en la zona de inoculacidon de los promastigotes que se
puede ulcerar en 1 a 3 meses (27). Es generalmente indolora a menos que
aparezcan lesiones secundarias, siendo la mayoria asintomaticas. Las lesiones
aparecen principalmente en cara, brazos y piernas (figura 7). La mayoria de
lesiones se curan de forma espontanea entre 2 a 12 meses (28).

En pacientes coinfectados con VIH pueden presentar casos mucho mas
graves, siendo mas dificil su curacion (29).

Figura 7. Leishmaniosis Cutanea humana (25).

La Leishmaniosis mucocutanea (LMC) es denominada comunmente
como “espundia”. A partir de una lesion cutanea primaria, puede haber
diseminacién metastasica del parasito a las mucosas que conlleva a la
destruccion del cartilago y tejidos blandos (30). Aunque esta relacionada con
las especies de Leishmania que causan LC en el Nuevo Mundo (L. braziliensis,
L. panamensis, y L. guyanensis principalmente) y L. tropica en el Viejo Mundo,
también hay descripciones esporadicas por L. donovani, L. major (9) y en
pacientes inmunocomprometidos por L. infantum.

Leishmaniosis cutanea Recidivante (LCR), es una forma cutanea
cronica debida generalmente a L. tropica, aunque raramente, también ha sido
descrita en el Nuevo Mundo causada por las especies del subgénero Viannia
(31), y por L. amazonensis (32).

La Leishmaniosis cutanea difusa (LCD) esta caracterizada por
lesiones diseminadas lepromatosas o acneiformes que no se ulceran, y que se
asocian a estados inmunes anérgicos frente a Leishmania (33). Es causada por
las especies L. aethiopica en el Viejo Mundo y por L. amazonensis en el Nuevo
Mundo.
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1.4. Diagnéstico.

El diagndstico del laboratorio puede llevarse a cabo usando diferentes
meétodos. Los métodos de diagndstico de la Leishmaniosis son varios y su
utilidad depende, por lo general, de la forma clinica.

1.4.1. Métodos de diagnéstico de Leishmaniosis cutanea

Para el diagnéstico de LC, en el laboratorio se realiza
microscopicamente mediante la identificacion directa de amastigotes en frotis
de biopsias, raspaduras o frotis de impresion tefidos con Giemsa. Los
amastigotes se observan como cuerpos redondos u ovalados, con un diametro

de 2 - 4 um con un nucleo caracteristico (figura 8) (33).

Figura 8. Amastigotes en frotis tefidos
con Giemsa (34).

Los anticuerpos anti-Leishmania se pueden detectar mediante una
prueba serologica, sin embargo, no son métodos habituales porque estos
anticuerpos tienden a ser indetectables (36).

La prueba cutanea de Montenegro o Prueba cutanea de Leishmania
(LST), nos mide la respuesta de hipersensibilidad tardia. Consiste en la
inyeccion del antigeno de Leishmania y el control. La comparacion del tamafo
de la induracion local que se produce tras 2 o 3 dias, nos permitira detectar la
infeccion. Si la induracién es mayor o igual a 5 mm la reaccion se considera
positiva. Se utiliza como método complementario, ya que no permite la
identificacion de especies y no discrimina entre infecciones pasadas o actuales
(36).
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1.4.2. Métodos de diagnéstico de Leishmaniosis visceral

El diagnostico de LV incluye una serie de pruebas como son:

Cultivo y observacion microscoépica: Para este tipo de prueba las
muestras mas utilizadas son los aspirados del bazo o médula 6sea. La
sensibilidad de la médula 6sea tefida con Giemsa es aproximadamente del
60% - 85%. En los aspirados del bazo es mayor (93%), pero el muestreo esta
asociado a un riesgo de hemorragia. El microcultivo (MCM) ha demostrado que
mejora la sensibilidad (36).

Métodos moleculares: reaccion en cadena de la polimerasa (PCR):
Los ensayos basados en PCR son las principales herramientas de diagnéstico
molecular, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. Para detectar el
ADN de Leishmania en el diagndstico de VL han utilizado una variedad de
muestras, que incluyen aspirados de bazo, ganglios linfaticos y médula 6sea,
sangre completa y capa leucocitaria. La sensibilidad es mas alta en muestras
de bazo o médula ésea. La muestra ideal es la sangre periférica debido a su
caracter no invasivo, donde los rangos de sensibilidad varian del 70% al 100%
(28).

Diagnéstico serolégico: Estas pruebas se basan en la presencia de
una respuesta humoral especifica. No distinguen entre infeccién actual y

pasada. Podemos destacar las siguientes pruebas: inmunofluorescencia

indirecta (IFl): la necesidad de un laboratorio determinado restringe su uso.

Enzimoinmunoensayo (ELISA): es la prueba de eleccion para el

serodiagnostico de LV. Inmunotransferencia o Western blot (WB): se ha

observado que es mas sensible que la prueba IFl y ELISA, especialmente en
pacientes con VIH coinfectados con LV, pero los inconvenientes de la técnica

limitan su uso a los laboratorios de investigacion. Test de aglutinacion directa

(DAT): se basa en la aglutinacion directa de promastigotes de Leishmania. El

test inmunocromatogréafico rapido (ICT): esta basado en el antigeno

recombinante del kinetoplasto 39 (rK39) presenta el 100% de sensibilidad y
especificidad en el area mediterranea. Es facil de usar, rapido (15-20 minutos),

barato y ofrece resultados reproducibles. Prueba de aglutinacion de latex

(LAT): es una de las pruebas de diagnostico rapido recientemente

14



desarrolladas para la deteccion rapida de anticuerpos anti-Leishmania contra el
antigeno A2 derivado de la forma de amastigote (36).

Deteccion de Antigeno: Otro método utilizado es la deteccion de
antigenos de Leishmania en orina en paciente con LV. Se utiliza la prueba LAT
(sensibilidad del 100%; especificidad del 96%), una prueba facil, barata, rapida

y puede ser utilizada como prueba de deteccion (36).

1.4.3. Diagnéstico de co-infeccion LV-VIH

Los métodos de diagndstico siguen siendo los mismos que para los
pacientes no infectados por el VIH. La sensibilidad de las pruebas
inmunoldgicas basadas en anticuerpos (IFl y ELISA) es baja (36). Para los
pacientes con VIH, las pruebas serolégicas tienen un diagnostico limitado
porque mas del 40% de las personas coinfectadas no tienen niveles de
anticuerpos especificos detectables contra Leishmania. EI DAT o WB tienen
sensibilidades mayores (81% vs. 84%). La especificidad estimada utilizando las
siguientes pruebas fueron: IFI (93%), ELISA (90%); DAT (90%) WB (82%).
Para poder concluir un diagndstico certero es necesaria una prueba serologica

adicional y / o métodos moleculares o parasitologicos (36).

1.5. Tratamiento.

Para el tratamiento de la leishmaniosis debemos tener en cuenta varios
factores como son la clinica, la especie de Leishmania, la ubicacidn geografica
de la adquisicién, la probabilidad del organismo de susceptibilidad al
tratamiento y el estado inmunitario del huésped (36).

Algunos de los farmacos utilizados son:

- Compuestos antimoniales pentavalentes: el estibogluconato sodico vy
antimoniato de meglumina. La respuesta clinica depende de la inmunidad
del paciente. Se utilizan tanto para LC como LV (36).

- Miltefosfina: es un tratamiento oral. En dosis de 2,5 mg/kg 1 vez al dia

durante 28 dias puede ser eficaz para la LC (37).

- Desoxicolato de anfotericina B: es una terapia muy efectiva para la LV,

pero con elevada toxicidad (29).
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- Anfotericina B liposomal: permite el tratamiento de la LV a altas dosis con
menos efectos adversos que la anterior. En pacientes con VIH no evita las

recaidas (37).

Hay casos de pacientes con leishmaniosis visceral que pueden ser
tratados con otro tipo de farmacos como son los “azoles”, administrados via

oral (Fluconazol, Ketoconazol y Fluconazol) (29).

1.6. Prevencion.

La prevencion y control de la leishmaniosis es un proceso complejo que

requiere una serie de procesos, COmo son:

1- El diagnostico temprano.

2- Tratamiento de los enfermos.

3- El control de vectores en condiciones domésticas con el uso de spray
insecticida y proteccion personal.

4- El control de los reservorios de animales (roedores o perros),
mediante las vacunas, collares o insecticidas aplicados a la piel del
reservorio.

5- Mejora en la vigilancia de enfermedades.

6- Movilizacion social y educacion comunitaria.

Para la prevencién de los viajeros a areas endémicas se recomienda
que disminuyan las actividades al aire libre cuando las moscas de la arena
sean mas activas (desde el anochecer hasta el amanecer), minimizar la

cantidad de piel expuesta y el uso de repelentes (37).

1.7. Epidemiologia.

La leishmaniosis humana se encuentra en aproximadamente 90 paises
en los tropicos, subtropicales y el sur de Europa (figura 9 y figura 10) (29).

El clima y otros cambios ambientales son los encargados de expandir el
rango geografico de los vectores (38). En el viejo mundo (hemisferio oriental) la
enfermedad se encuentra en partes de Asia, Oriente Medio, Africa y el Sur de
Europa, mientras en el Nuevo Mundo (hemisferio occidental) se encuentra en

partes de México, América Central y América del Sur. Australia y Antartida son
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los Unicos continentes donde no hay casos de leishmaniosis (39). La mayoria
de personas infectadas no presentan ningun sintoma, por lo que es dificil de
estimar el numero exacto de casos en el mundo (40).

Basandonos en el Centro de Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) se estima que el numero de casos nuevos por afno en la LC oscila entre
700,000 y 1,2 millones o mas (39).

Number of new CL cases reported, 2018

Countries reporting imported CL cases Bl >5000
Brazl - 265 Sweden - 23 Jordan - 4 I 10004999
Lebanon - 263 Venezuela  (Bolivarian  Suriname - 4 i
Iran (Islamic Republic of) - 158 Republic of) - 20 Buigaria - 3 I 100-999 [Z) No autochtonous cases reported
Colombia - 46 Uzbekistan - 7 United Kingdom - 3 Greece - 1 [ <100 [E No data
Boivia (Phurinational State of) - 29 China - 5 €l Salvador - 2 Italy - 1
Belgium - 25 Peru-5 Bangladesh - 1 Panama - 1 o [] Not applicable

Figura 9. Distribucion g&Tgrgfica-de—Léiéhimaniosiis Cuténea en el mundo
(41).

En la LV el numero de casos nuevos por afio podria haber disminuido a

<100,000, aunque anteriormente los casos oscilaron hasta 400,000 o mas (39).

Number of new VL cases reported, 2018

Bl >1000

I 500 - 999

B 100- 499 [ No autochtonous cases reported
[ <100 [0 No data

o [T] Not applicable

Figura 10. Distribucion geografica de Leishmaniosis Visceral (42).
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1.8. Factores de riesgo.

Algunos de los factores que contribuyen a la propagacién y persistencia
de la enfermedad son (39):

Condiciones _socioecondmicas: la pobreza aumenta el riesgo de

leishmaniosis. Las malas condiciones de vida y deficiencia de sanidad
pueden generar un lugar favorable para el crecimiento de los fleb6tomos.
Malnutricion: las dietas bajas en proteinas, hierro, vitamina A y Zinc aumenta
el riesgo de infeccion.

Movilidad de la poblacion: las epidemias se asocian a la migracion de las

personas no inmunizadas a zonas endémicas.

Cambios ambientales: como la deforestacién, construccion de presas,

carreteras, etc.

Cambio climatico: los cambios de temperatura, humedad y precipitaciones

tienen un efecto importante sobre los vectores.

2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revision

bibliografica sobre la Leishmaniosis en Espafia y actualizacion epidemiologica.

2.2. Objetivos especificos.

2.2.1. Situacion actual de la enfermedad en humanos y formas
clinicas.

2.2.2. Identificar los principales reservorios en Espana.

2.2.3. Distribucion en Espania.

2.2.4. Cambio de paradigma.
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3. MATERIALES Y METODOS.

3.1. Diseno.
Se ha llevado a cabo una revision sistematica de articulos cientificos

referentes a la Leishmaniosis en humanos en Espana.

3.2. Estrategia de busqueda.

La busqueda se ha llevado a cabo mediante una serie de articulos.
Como fuente de informacion cientifica para llevar a cabo esta busqueda, se
utilizé principalmente la base de datos MEDLINE, a través de PUBMED,
ademas de otras como google académico.

Primero, se realizO una busqueda por descriptores, utilizando
“‘Leishmania” y combinaciones para profundizar como:
“Leishmania/epidemiology"”, "Leishmania/prevention and control",” Leishmania
transmission/Spain”.

Para continuar, se efectué una busqueda secundaria de las referencias
incluidas en los articulos primarios y en otras revisiones sistematicas
encontradas en la literatura. Ademas, se analizaron otros articulos para
conocer los diferentes aspectos de esta enfermedad.

También se consultaron paginas oficiales, entre ellas la de la OMS,
CDC, Ministerio de Sanidad, protocolos de actuacién, libros, conferencias y
tesis relacionados con el tema de este trabajo.

Por ultimo, se realizaron consultas a profesores, investigadores y

miembros de asociaciones ligadas a la enfermedad de Leishmaniosis.

3.3. Criterios de seleccion.

Con el proposito de obtener la informacion necesaria para nuestro
trabajo, se consultaron articulos publicados de forma electrénica, sin restriccion
de lenguaje, sobre estudios realizados en Espafia sobre “Leishmaniosis” hasta
febrero de 2020.
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4. RESULTADOS.

4.1. Epidemiologia de la leishmaniosis en Espana.

En Espafa la leishmaniosis endémica es debida a la especie L.
infantum. Este parasito esta presente en los macréfagos de una amplia
variedad de vertebrados. En los humanos esta especie puede tener
presentaciones tanto cutaneas, como Vviscerales y la trasmision entre
huéspedes suele ser de forma vectorial (41).

Los principales vectores de este parasito son Phlebotomus perniciosus y
Phlebotomus ariasi, que se encuentran distribuidos en un amplia variedad de

regiones de la peninsula Ibérica y en las Islas Baleares (figura 11) (38).

AREY; ﬁ\/ /°eF o 3

Figura 11: A) Phlebotomus perniciosus; B) Phlebotomus ariasi (43).

En la peninsula Ibérica, el perro es el reservorio principal de L. infantum.
La susceptibilidad a la infeccion es variable segun las razas. El perro infectado
puede permanecer asintomatico, aunque altamente infectivo, o bien desarrollar
la enfermedad, lo que aumenta su capacidad de infectar a los flebétomos que
se alimentan de él (figura 12) (44).
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Figura 12: Seroprevalencia de leishmaniosis canina por
Leishmania infantum en Espafa. Zona 1 (no endémica, riesgo
bajo), Zona 2 (hipoendemica, riesgo intermedio), Zona 3
(endémica, riesgo intermedio-alto) y Zona 4 (hiperendémica,
riesgo alto) (44).

También se ha confirmado la parasitacién de la rata negra, gallinas,
équidos y gatos, pero sélo como huéspedes accidentales y, por lo tanto, sin
valor epidemioldgico. El zorro también esta parasitado en una alta proporcion
por L. infantum. (45).

El Dr. Pittaluga en el afio 1912, en la comarca de Tortosa (Tarragona),
diagnostico el primer caso de leishmaniosis visceral del que se tiene constancia
a partir de una muestra obtenida por punciéon esplénica de un paciente
sospechoso. Simultaneamente, Camacho & Fernandez en 1914, describieron
los primeros casos de botdn de Oriente en Andalucia (46).

4.2. Estadisticas de casos.

En el afio 1982 la leishmaniosis fue incluida como enfermedad de
declaracion obligatoria (EDO) en Espana, y en 1995 se incluyé como
enfermedad endémica de ambito regional, dejando que las Comunidades
Autonomas adaptaran esta lista a las caracteristicas endémicas de sus

territorios (figura 13).
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Incidencia de Leishmaniasis segun Comunidad Auténoma
(Tasas acumuladas 1982-1996)

Q , =
- O%/G ﬂ

Tasa/100.000 habitantes
[10,00a0,01 [l 0,02a0,17
[10,18a0,36 [ 0,37 a 0,68

ing)ura 13: Incidencia de Leishmaniosis humana en Espana

En la ultima década las CCAA que han notificado casos son: Andalucia,
Aragon, Baleares, Cantabria, Castilla-Leon, Cataluia, Comunidad Valenciana,
Extremadura, Madrid, Murcia, Navarra y La Rioja (47). Sin embargo, se
sospechaba una importante subdeclaracion, ya que hasta 2014 sélo la
vigilaban las CCAA que consideraban que era de interés en su territorio (48).

Desde 2005 a 2017 se notificaron un total de 2.733 casos a RENAVE, de
los cuales un 88,4% fueron confirmados. Durante este periodo de afos, las
notificaciones de las ocho CCAA fueron estables con una media de casos por
ano de 141 y una tasa de periodo de 0,62 (figura 14) (48).
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
[T N2 casos Madrid 22 19 14 15 16 59 179 186 102 139 85 72 79
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--------- Tl Otras 043 056 055 0,32 032 0,28 039 0,28 0,36 0,34 047 0,42 049
sseesseee Tl Madrid 0,37 0,32 0,23 0,24 0,25 0,93 2,81 29 160 2,18 1,33 1,12 121
e T| 8CCAA 0,41 0,49 046 0,30 0,30 046 1,06 1,00 0,70 0,85 0,71 0,61 0,69

Figura 14. Distribucion de los casos autéctonos entre los afios 2005-2017 (48).
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A partir de 2010 los casos notificados aumentaron su frecuencia,
alcanzandose un maximo en 2011 y 2012. El aumento de los casos
correspondian a la Comunidad de Madrid, llegando a representar el 73,7% vy
80,2% de los casos (49). En este periodo, un tercio de casos de leishmaniosis
en nuestro pais se producian en nifios menores de 9 afos, otro tercio

correspondia a individuos adultos coinfectados con VIH (50) (figura 15y 16).
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Figura 15: Casos de leishmaniosis por grupos de edad y
sexo, sin coinfeccion con VIH (50).
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Figura 16: Casos de Leishmaniosis por grupos de edad y
sexo, con coinfeccion VIH (50).

Desde el afio 2014 hasta el afio 2017 el numero de casos fue
aumentando significativamente en 15 de las CCAA. La media de casos por afo
en Espafa llegd a los 340 y su tasa de periodo fue de 0,76 casos/100.000 hab.
(figura 17) (50).
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Figura 17: Distribucién de casos autéctonos y tasas de incidencia por
ano (50).

Durante este periodo (2014-2017) fueron 5 las CCAA que acumularon
mas casos, el 89,9% de ellos. Entre estas CCAA teniamos a la Comunidad
Valenciana (34,7%), Comunidad de Madrid (27,6%), Catalufa (10,6%),
Baleares (9,2%) y Andalucia (7,9%) (figura 18 y 19) (49).
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Fuente: RENAVE. Elaboracién propia (datos a 25/05/2019).

Figura 18: Distribucion de tasas de leishmaniosis autéctona por
provincia segun RENAVE 2014-2017 (49).
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Tabla 1. N de casos autéch y tasas de incidencia de leishmaniasis. RENAVE 2014 a 2017.

CCAA del caso Ao del caso TOTAL Tasa
2014 2015 2016 2017 periodo
Andalucia 20 28 27 32 107 0,32
Aragén 4 4 2 7 17 0,32
Asturias
Baleares 24 37 36 28 125 2,74
Canarias 0 0 0 1 1 0,01
Cantabria
Castilla y Leon 0 0 3 8 11 0,13
Castilla La-Mancha 10 20 22 13 67 0,79
Cataluna 20 31 44 49 143 0,49
Ceuta
Galicia 0 1 1 0 1 0,02
Extremadura 4 2 0 10 16 0,37
La Rioja 0 0 1 0 1 0,08
Comunidad Madrid 139 85 72 79 375 1,46
Melilla
Region de Murcia 3 6 3 5 17 0,29
Navarra 2 2 1 0 5 0,20
C. Valenciana 72 112 143 144 471 2,39
P. Vasco 0 0 1 1 2 0,02
TOTAL 298 328 356 377 1359 0,76
Fuente: RENAVE. Elaboracién propia (datos a 25/05/2019).

Figura 19: Casos autoctonos y fasas de incidencia de
leishmaniosis por RENAVE 2014 a 2017 (49).
Se observé que el mayor numero de casos correspondia a los meses de
enero (n= 174), con dos picos en mayo (n=126) y junio (n=136) (49).
Desde el 1 de Enero de 2017 hasta el 31 de Diciembre de 2018 los
casos notificados en Espafia por las distintas CCAA llegaron a un total de 301 y
una tasa de 0,64 (figura 20) (51).

ENFERMEDADES DE DECLARACION OBLIGATORIA. CASOS NOTIFICADOS POR COMUNIDADES AUTONOMAS Y TASAS POR 100.000 Habitantes. ESPANA 2018.
Datos definitivos (04/12/2019)

Infeccién por

E. coli Legionelosis Leishmaniasis
verotoxigénico
Casos  Tasas

Infeccién Infeccién por
Gonocécica C. trachomatis

Hepatitis A Hepatitis B Hepatitis C Herpes Zoster Hidatidosis

Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas Casos Tasas

Casos

Andalucia 25.194 299,74

Aragén 44 334 7 053 38 2,89| 6544 49724 2 015| 135* 10,26 230% 17,48 - - 74 562 5 0,38
Asturias 61 595 3 029 9 088 - - o 000 - - - - 42 4,10 0 000
Baleares 33 2,80 1 093 27 229| 4148 35253 o 000 482 40,96 - - - 52 4,42 25 2,12
Canarias 52 2,38 13 059 27 1,23| 6179 28232 0 000 258 11,79 125 5,71 - - 20 0,9 0 000
Cantabria 84 14,46 17 2,93 41 706 2502 430,64 0 000 44 757 76 13,08 - - 30 5,16 1 0,17
Castillay Leén 85 3,53 24 1,00 90  3,73| 13.642° 565,86 10 041 106 4,40 76 3,15 5 0,21 51 2,12 1 0,04
Castilla La Mancha 60 2,95 8 039 48 2,36 10397 511,96 8 039 152 7,48 78 3,84 - - 50 2,46 15 0,74
Catalufia 139 1,85 56 0,75 19 025 - - 5 007 - - - - 14 0,19 421 5,60 50 067
Comunidad Valenciana 153 3,09 39 0,79 564 11,40 14990 302,93 17 0,34 918 18,55 1.189 24,03 30 0,61 216 4,37 118 2,38
Extremadura 29 2,72 12 1,12 15 1,41 388 36,35 12 1,12 60 5,62 55 5,15 - - 10 0,94 4 0,37
Galicia 31 1,15 16 0,59 - -| 10211 378,28 0 0,00 213 7,89 - - 7 0,26 79 2,93 3 0,11
Madrid 358 5,43 21 0,32 126 1,91 543°  426,16° 12 0,18 2616 39,71 2.296 34,85 8 0,12 116 1,76 39 0,59
Murcia 39 2,64 15 1,01 134 9,06 6.350 429,32 [ 0,00 50 3,38 - - - 31 2,10 6 0,41
Navarra 28 4,33 7 1,08 34 5,26 2776 429,59 1 0,15 145 22,44 358 55,40 9 1,39 31 4,80; 0 0,00
Pais Vasco 107 4,93 14 0,64 9 041| 10429 480,03 2 0,09 316* 14,54 737* 33,92 31 1,43 118 5,43 3 0,14
Rioja (La) 24 7,67 5 1,60 5 1,60 1.764 564,08 0 0,00 37 11,83 44 14,07 - - 22 7,04 1 0,32
Ceuta 8 9,42 1 1,18 - - 92 108,35 [ 0,00 3* 3,53 o* - - - 0 0 0 0,00
Melilla 8 9,45 0 0,00 - - 174 205,51 [ 0,00 2 2,36 0 - - - 0 0 0 0,00
Extracomunitarios 20 - 1 - 14 - - - 0 - 15 3 - - 27 2 -
SUBTOTAL 1.704 3,65 390 0,83 1410 3,02 69 0,15| 6.438 13,78 5.993 12,82 111 0,24 1.533 3,28 301 0,64
Importados 282 - 43 - 82 - - - 9 - 25 - 5 - 6 - 24 - 39 -
Residentes en Extranjero 3 - 3 - - - - - 0 - - - - - 74 g 0 -
TOTAL 1.989 - 436 -l 1492 - 78 -| s6.463 -| 5.998 - 117 -| 1631 g 340 -

Figura 20: Casos notificados de Leishmaniosis en Espafia 2018 (50).
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4.3. Coinfeccion Leishmania/VIH.

En los afnos 80 se observd por primera vez la coinfeccion de L. infantum
con el VIH en pacientes que desarrollaban leishmaniosis visceral. Esta forma
de la enfermedad en estos pacientes se cronificaba manteniendo el estado de
portador. Ademas se observaba un aumento en el numero de recaidas entre
estos pacientes (50). Durante estos afios, se demostré a través de varios
estudios, que la frecuencia de LV entre los usuarios de drogas inyectables era
mayor que la de otras formas de trasmision (52).

Ademas, la deteccion de parasitemia por PCR en muestras de sangre
periférica era mucho mas frecuente entre pacientes coinfectados con VIH/LV
qgue en pacientes con LV no infectados por VIH, lo que llevd a que los pacientes
coinfectados VIH/LV podian ser mas infecciosos que los no infectados por VIH.

Tras la llegada de la terapia antirretroviral altamente activa (TARGA), en
1997, la coinfeccidén Leishmania/VIH provocd una disminucion en su incidencia
que mejoré la calidad de vida de los pacientes coinfectados, se redujo el
numero de recaidas y la mortalidad, asi como, el numero de casos nuevos de

coinfeccion (figura 21) (50).

Period No. of coinfections
France Italy Portugal Spain Total
January 1990-June 1998 259 229 "7 835 1,440
January 1996-June 1998 132 85 88 412 7
January 1990-January 2001 318 335 159 1,099 1,91

January 2001-December 2006 298 42 98 130 299
Figura 21: Coinfectados VIH/Leishmania por la WOH (53).

En los pacientes coinfectados Leishmania / VIH la terapia debe iniciarse
después de la finalizacion del tratamiento para la leishmaniosis y la
estabilizacion clinico-hematologica del paciente. El Ministerio de Salud sugirid
una serie de recomendaciones para el uso de la terapia antirretroviral, como
son evitar el uso de zidomudina en pacientes con anemia y neutropenia , y
evitar la asociacion de tenofovir, anfotericina B y antimonial pentavalente

debido al aumento del riesgo de nefrotoxicidad (54).
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4.4. Brote en la Comunidad de Madrid.

4.4.1. Estudio de los casos.

Durante el ultimo trimestre de 2010 se detecté un aumento de 5 veces
en el numero de casos en comparacion con el numero observado en los afos
anteriores. Varias investigaciones posteriores confirmaron que se habia
producido un brote de leishmaniosis desde mediados de 2009 en la zona
suroeste de la comunidad de Madrid (figura 22) (55).

30 mm Cutaneous leishmaniasis (n=286)
29 = Visceral leishmaniasis (n=160)

Number of cases
=

= NWEB W OVN ©O

Month of symptom onset

Figura 22: Casos de leishmaniosis por mes en la Region de Madrid (55).

En este brote, se vieron afectados los residentes de cuatro ciudades que
estan juntas geograficamente y que comparten extensas areas de parques;
Fuenlabrada, Getafe, Leganés y Humanes de Madrid, aunque Ila mayor
prevalencia de casos tuvo lugar en Fuenlabrada (figura 23) (55).
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Figura 23: Distribucién espacial de casos de leishmaniosis en la

Respecto a las caracteristicas del brote, del 1 de julio de 2009 al 31 de

diciembre de 2012 se notificaron un total de 542 casos segun la Red de

Vigilancia Epidemioldgica, de los cuales sélo 446 cumplieron con

caracteristicas de caso del brote. Se vio

las

que un 61% de los casos eran

hombres. La edad media de todos los casos fue de 44 afios, 40 afios para la

LV y 46 para la LC. Cinco casos fueron nifios menores de 1 ano y ocho casos

tenian entre 12 y 23 meses (figura 24) (55).
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Figura 24: Distribucion de casos por edad y sexo (55).
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4.4.1. Estudio del vector.

Esto provocd que se pusiera en marcha un sistema de vigilancia del
vector trasmisor. Tras la investigacion se comprobo que la especie causante de
este brote pertenecia a P. perniciosus. En paralelo a esto, se establecieron
medidas de prevencion y control medioambiental que incluian la limpieza de

parcelas, eliminacion de la vegetacion y desbroce (56).

4.4.2. Estudio del reservorio.

Desde el momento del brote, se reforzaron la vigilancia de los perros.
Los resultados obtenidos en esta investigacion indicaron que los perros no eran
los causantes de este brote. Por ello los investigadores plantearon la existencia
de un nuevo reservorio, o que provoco que tras varios estudios se comprobara
que las liebres eran capaces de trasmitir la enfermedad al hombre (figura 25)
(56). A su vez, vieron que existia una gran concentracion de liebres en el lugar
del brote, lo que la puso en primer lugar como reservorio causante de esto (57).

Desde ese momento se puso en marcha un plan de control de
poblaciones de liebres y conejos, y asi disminuir la concentracion de estas

especies (47)

y & Ranig o Lol

Figura 25: Liebre, reservorio de Ieihmania en el
brote de Fuenlabrada (58).

4.5. Leishmaniosis urbana en Barcelona.

Tras uno de los mayores brotes de leishmaniosis en humanos, el brote
de Fuenlabrada, la Agencia de Salud Publica de Barcelona (ASPB), en los
afnos 2016-2017, realizé varios estudios en Barcelona debido a que es una
zona endémica. Estos estudios se realizaron bajo un programa de vigilancia y

control de roedores en Barcelona y se basaron en la determinacion de la
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presencia de L. infantum en una poblacién urbana de la rata noruega, Rattus
norvegicus (59).

Para la realizacion de estos estudios, se utilizé un método de PCR
cuantitativa que determinaba el ADN de Leishmania (47). En primer lugar, se
atraparon 98 ratas noruegas (84 capturadas en alcantarillados y 14 en
parques). Las ratas noruegas eran abundantes y tenian una vida media de 1-3
afnos. Las alcantarillas eran un sitio de reproduccion para los flebétomos, por lo
que podian alcanzar niveles abundantes de poblacién. Finalmente, se observé
1 rata capturada en los parques salié positiva, mientras que las ratas de
alcantarillado mostraron una prevalencia del 33% de la infeccion por L.
infantum (59).

4.6. Leishmaniosis en la Comunidad Valenciana.

En la Comunidad Valencia (CV), una de las zonas endémicas de
leishmania, los casos en humanos han pasado de 87 en 2013 a 174 en 2018.
De ahi, a que el Consejo Valenciano de Colegios Veterinarios (CVCV) solicitara
a la Generalitat la tramitacion de la ley sobre proteccion, bienestar y tenencia
de animales de compafia para extender la obligatoriedad en la identificacion
con microchip a los animales domésticos que actuan como reservorio de esta
enfermedad, hurones y gatos (60). Esto se produjo después de que un
veterinario valenciano, confirmara el primer caso de L. infantum en un hurdn

domeéstico, diagnosticado por PCR (35).

5. DISCUSION.

Conocer la magnitud de la enfermedad antes de los 90, es complicado, a
pesar que desde febrero de 1982 hasta el 1 de julio de 1996, tanto las
presentaciones viscerales como cutaneas fueron enfermedades de declaracion
obligatoria y sdlo se registraban en las comunidades autonomas donde se
consideraba oportuno (48). Pese a que es una enfermedad endémica en
Espafna la informacién disponible en la RENAVE de muchas regiones ha sido
escasa o nula, por lo que resulta dificil establecer su evolucion en todo el

territorio. Las tasas mas elevadas se observan en las zonas del Mediterraneo
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(Baleares, Comunidad Valenciana y Catalufia) mientras el riesgo es menor en
el noroeste y Cantabrico, y practicamente nulo en Canarias (48). En estos
focos se han observado grandes fluctuaciones en la incidencia de la
enfermedad atribuibles a cambios ambientales, desplazamientos de la
poblacion o aspectos climaticos (28).

El hecho de que los picos se produjesen en determinados meses del
afno, segun los autores, tenian que ver con el ciclo vital del vector y el periodo
de incubacion de la enfermedad (49).

Segun la OMS, nos encontramos ante un problema de salud publica a
nivel mundial. Estamos ante una enfermedad con una dinamica muy compleja,
por lo que para garantizar el control de los brotes es necesario elaborar un plan
de accion integral y multisectorial. En él, deberian participar todas las
instituciones involucradas en la preparacion de la respuesta, sectores de salud
humana, animal y ambiental, desde el nivel local al nacional (48).

La coinfeccion VIH/Leishmania ha tenido un fuerte impacto en la
epidemiologia de la leishmaniosis en Espana. Esto cambid tras la introduccién
de la terapia antirretroviral observandose una caida importante en la incidencia
(56). Pero a pesar de ello, la infeccion por VIH sigue siendo un factor de riesgo
importante para el desarrollo de LV debido a que TARGA no alcanza a
restaurar completamente la inmunidad de los pacientes (61).

El hecho de que una especie de mamiferos presente la enfermedad no
quiere decir que sea reservorio de la misma, se debe demostrar que el parasito
depende de ese mamifero para su mantenimiento a largo plazo. Para ello la
OMS dicto6 una serie de criterios (5):

- El huésped reservorio debe ser suficientemente abundante y longevo
para proporcionarle a los flebétomos una fuente importante de alimento; Es
necesario un contacto intenso entre huésped y flebotomo.

- La proporcién de individuos que se infectan a lo largo de su vida suele
ser considerable y puede superar el 20%, aunque la prevalencia puede variar
mucho segun estacion.

- El curso de la infeccion en el huésped reservorio debe ser
suficientemente prolongado y la infeccion no patégena para permitir que los

parasitos sobrevivan a una estacién sin transmision.
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- Los parasitos deben estar presentes en la piel o la sangre en numero
suficiente para que puedan pasar al flebétomo.

En el caso de las ratas noruegas, aunque cumplan algunos de los
criterios, todavia no se consideran reservorio de Leishmania. Hasta el momento
no se ha detectado una influencia de esta alta prevalencia sobre la salud en los
ciudadanos, y el numero de casos declarados de leishmaniosis humana en
Barcelona se mantiene bajo (59). En otros paises, tales como Grecia e ltalia se
han determinado casos de infeccidn por leishmania, en especies de roedores
R. rattus (62) y M. Musculus (63).

Enla CV la tasa de incidencia de esta enfermedad es siete veces superior

a la media nacional (60).

6. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de la revision bibliografica se concluye que:

- En Espaia, la leishmaniosis es causada por L. Infantum, como principales
vectores : P. perniciousus y P. ariasi.

- La leishmaniosis se distribuye por toda Espafia y durante todo el afo,
aunque existen zonas y épocas de mayor riesgo.

- La evolucion de la notificacion de leishmaniosis ha sido variable con una
tendencia ascendente durante los afios.

- Las presentaciones clinicas mas comunes en Espafa son visceral y
cutanea.

- La enfermedad ha afectado principalmente a nifilos menores de 9 afos y
coinfectados con VIH.

- El perro ha sido tradicionalmente el principal reservorio en medio urbano,
pero recientemente se han encontrado nuevos reservorios, tales como la
liebres o ratas noruegas.

- La enfermedad es causada por distintos factores, tener origen multifactorial.

- El control efectivo de la leishmaniosis en nuestro pais requiere la vigilancia

de todos los elementos que participan en su ciclo.
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