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lIl. INTRODUCCION

La Leishmaniasis es una zoonosis causada por parasitos del género Leishmania
gue se encuentra catalogada como desatendida y prioritaria segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), posee una amplia distribucion geografica y se observa
una mayor carga de la enfermedad en paises de en vias de desarrollo (Savoia,
2015) Se han descrito tres variantes clinicas de la infeccion y su expresion
dependera de la especie infectante y de la respuesta inmunologica del
hospedador, el cual podréa desarrollar Leishmaniasis cutdnea (LC), Leishmaniasis
mucocutanea (LMC) o Leishmaniasis visceral (LV); sin embargo existen reportes
donde un paciente puede desarrollar mas de una variante clinica (Pace, 2014).
Actualmente, se conoce que el agente causal de la enfermedad son parasitos del
género Leishmania pertenecientes a la familia Trypanosomatidae y son
transmitidos por fleb6tomos hembra infectados del género Lutzumya en el nuevo
mundo o Phlebotomus en el viejo mundo. Se han reportado alrededor de 53
especies de las cuales, mas de 20 tienen capacidad de infeccion a humanos (de

Vries et al., 2015; Ishemgulova et al., 2017).

La transmision endémica de Leishmaniasis se ha reportado en 98 paises
distribuidos en 5 continentes (Alvar et al., 2012) donde se estima que
aproximadamente 350 millones de personas se encuentran en riesgo de adquirir la
infeccion y una tasa de incidencia anual de 1.3 millones de casos, ademas posee
un indice importante de mortalidad, considerandose la segunda causa de muerte

como enfermedad infecciosa (Von Stebut, 2007).
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Respecto al continente Americano la distribucion geografica de esta enfermedad
se extiende desde el sur de Estados Unidos hasta el norte de Argentina y existen
reportes de 9 especies infectantes (Tolezano et al., 2007); México es considerado
un pais endémico de Leishmaniasis, con registros de la infeccion en 17 entidades
federativas y reportes de todas las variantes clinicas de la enfermedad, siendo LC
causada por L. mexicana el caso clinico prominente (Arenas et al., 2017). En el
estado de Sinaloa existe registro de casos de LC desde el afio 1994 (Castillo-

Ureta et al., 2019; Ochoa-Diaz et al., 2012).

Existen estudios donde se reportan alrededor de 70 animales silvestres y
domésticos que fungen como reservorios en el ciclo de vida de paréasitos (Esteva
et al., 2017), dentro de los cuales se encuentran especies como canidos,
roedores, marsupiales, hiracoideos, edentados e incluso seres humanos
(Akhoundi et al., 2016); En América existen reportes de alrededor de 52 especies
de mamiferos infectados por Leishmania (Berzunza-Cruz et al., 2015), como
didelphimorfos, pilosos, cingulados, roedores, félidos, canidos, primates y
chiropteros; sin embargo, estos tipos de estudios de interaccion huésped-parasito
entre mamiferos silvestres y Leishmania no son comunes debido a la complejidad
gue implica realizarlos (Roque et al., 2014). Respecto a México, a pesar de que el
estudio de posibles reservorios estd poco explorado, existen algunos reportes
donde se vinculan a especies de roedores, pilosos, chriropteros, canidos y félidos
como parte del ciclo de vida de Leishmania (Mufioz-Garcia et al., 2019; Roque et
al.,, 2014; Sanchez-Moreno et al., 2015). El estado de Sinaloa se encuentra

catalogado como endémico de Leishmaniasis y recientemente se reportd por



primera ocasion casos de Leishmaniasis canina autoctona en la localidad de
Tecualilla, Escuinapa, (Castillo-Ureta et al., 2019), aunado a que es un &rea donde
la ganaderia de traspatio se realiza de manera recurrente, se considera de gran
importancia llevar a cabo estudios encaminados a la caracterizacion
ecoepidemioldgica para lograr identificar los componentes de transmision del

parasito (especies parasitarias, vectores y reservorios).



IV. MARCO TEORICO

4.1.Enfermedades tropicales en el mundo

Dentro de las enfermedades tropicales, se encuentra un grupo de
aproximadamente de 20 padecimientos a los que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) cataloga como Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD) las
cuales afectan a mas de mil millones de personas a nivel mundial en 149 paises

del mundo (Varikuti et al., 2018).

Debido al impacto que tienen estos padecimientos, la OMS y el Programa Especial
para Investigacion y Capacitacion en Enfermedades Tropicales, esbozaron en sus
publicaciones prioridades para infecciones tropicales desatendidas (Molyneux et
al., 2017). Por otro lado, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) reporta
que en 17 ETD (Cuadro 1) estan involucrados vectores (OPS/OMS, 2021), los
cuales pueden trasmitir bacterias, helmintos, virus y protozoarios (Fenwick, 2012;

Molyneux et al., 2017).



Cuadro 1. ETD transmitidas a
través de vectores

Chikungunya
Dengue
Ectoparasitoris
Enfermedad de Chagas
Esquistosomiasis
Fascioliasis
Filariasis linfatica
Geohelmintiasis
Infeccion por virus del Zika
Leishmaniasis
Lepra
Oncocercosis
Paludismo
Teniasis
Cisticercosis por Taenia solium
Tracoma

Entre los protozoarios que desencadenan las ETD se encuentra Leishmania spp,
agente causal de la enfermedad de Leishmaniasis, la cual reporta un gran impacto
econdmico debido a que en casos de la variante clinica LV supera el 20% de

gasto total anual en los hogares de los infectados (Watts, 2017).

4.2. Agente etiologico Leishmania spp.

La Leishmaniasis es una enfermedad zoondética causada por distintas especies de
protozoos del género Leishmania los cuales pertenecen a la familia
Trypanosomatidae; estos parasitos son dimoérficos, es decir que adoptan dos

formas morfolégicas durante su ciclo de vida; por un lado la forma infectiva la cual



es conocida como promastigote y se encuentra el vector (Figura la) y la forma
replicativa intracelular a la que se le conoce como amastigote (Figura 1b) la cual
es encontrada en los organismos vertebrados que fungen como reservorios

(Pereira'y Perez, 2002).

‘. x

Figura 1. Morfologia de Leishmania spp. a) Forma infectiva del parasito la cual es transmitida de
vectores a hospederos conocida como promastigote, b) Forma replicativa intracelular observada

mediante microscopia en el interior de células del sistema inmunoldgico del hospedero (Pereira y

Perez, 2002).

Los promastigostes son transmitidos a traveés de fleb6tomos hembras infectadas a
humanos o expuestos en ecosistemas donde conviven con vectores o reservorios
sean estos peridomésticos o selvéaticos (Goto, 2012); se han reportado una gran
variedad de animales que fungen como reservorios de Leishmania, tal es el caso
de perros, gatos, cerdos, ovejas, vacas, cabras, caballos, burros, entre otros
(Bravo-Barriga et al., 2016; Mukhtar et al., 2000). Actualmente se conocen
aproximadamente 53 especies de Leishmania y, al menos 20 de ellas son

patdgenas para los humanos (Ishemgulova et al., 2017).



4.2.1. Manifestaciones clinicas de leishmaniasis

Al adquirir la infeccion por parasitos del género Leishmania se pueden desarrollar
tres tipos de variantes clinicas: Leishmaniasis visceral (LV), Leishmaniasis
cutanea (CL), Leishmaniasis mucocutanea (MCL) y, sus manifestaciones clinicas
pueden variar desde la cura espontanea de las lesiones en la piel hasta las fallas

fatales de los érganos viscerales (Ishemgulova et al., 2017).
4.2.1.1. Leishmaniasis cutanea (LC):

La Organizacién Mundial de la Salud estima una incidencia anual de 0,7 - 1 millén
casos de leishmaniasis cutanea alrededor del mundo, donde el 90% de estos
casos ocurren en Afganistan, Pakistan, Siria, Arabia Saudita, Argelia, Irén, Brasil y
Perd. Los parasitos de Leishmania que causan esta variante clinica de la
enfermedad se dividen comunmente en especies del Viejo Mundo (L. major, L.
tropica y L. aethiopica), las cuales prevalecen alrededor de la cuenca del
Mediterraneo, el Medio Oriente, el Cuerno de Africa, o el subcontinente indio; y
especies del Nuevo Mundo (L. amazonensis, L. mexicana, L. braziliensis y L.
guyanensis), que son endémicas en Ameérica Central y del Sur (Burza et al., 2018).
En América la LC es endémica de 18 paises desde México hasta Argentina (OPS,
2015) y se divide en leishmaniasis cutédnea localizada, leishmaniasis cutanea
diseminada, leishmaniasis cutanea difusa (Lyra et al., 2020) y se estima que la

tasa de incidencia anual es entre 187,200 a 307,800 casos (Alvar et al., 2012).



42.1.2. Leishmaniasis cutanea localizada

Las lesiones por LC localizada comienzan como una pequefia papula en el sitio de
la inoculacién la cual incrementa su tamafio para evolucionar a un noédulo que se
ulcera progresivamente (Figura 2); esta Ulcera usualmente se cura por si sola en
un lapso de tiempo de 3 a 18 meses, sin embargo en una pequefa porcién de
pacientes con LC las lesiones no mejoran en el periodo esperado y su infeccion

pasa a ser considerada como crénica después de 2 afios (Gurel et al., 2020).

Figura 2. Leishmaniasis cutanea localizada. Lesidon ubicada en el rostro de un paciente
masculino, presentando bordes sobreelevados asi como ulceracién en el centro, caracteristicos de

Leishmaniasis cutanea localizada (Burza et al., 2018).



42.1.3. Leishmaniasis cutdnea diseminada

El cuadro clinico de esta variante de la enfermedad consiste en la coexistencia de
varios tipos de lesiones cutaneas las cuales pueden ser variadas con al menos 10
lesiones en distintos segmentos corporales no contiguos, desde la cara hasta
afectar fuertemente el tronco y las extremidades (Figura 3a); la afectacion mucosa
también es frecuentemente, observandose en casi la mitad de los casos. El
desarrollo de la leishmaniasis diseminada es poco conocido y esta relacionado
con factores ambientales, respuesta inmunoldgica del hospedero y especie del

parasito (Machado et al., 2019).

Figura 3. Leishmaniasis cutdnea diseminada y difusa. a) Lesiones caracteristicas de
Leishmaniasis cutdnea diseminada en extremidad inferior; b) Lesiones ocasionadas por

Leishmaniasis cutanea difusa caracterizada por nédulos no ulcerados (Mokni, 2019).



421.4. Leishmaniasis cutanea difusa

La leishmaniasis cutdnea difusa se caracteriza por la presencia de nodulos
indoloros que progresan lentamente y finalmente pueden afectar la mayor parte de
la superficie cutanea, observandose principalmente en rostro, orejas, codos y
rodillas (Figura 3b). Se estima que el 30% de pacientes con esta variante clinica
tendrd afectacion oral o nasofaringea; Se considera como agente causal en el
viejo mundo a la especie L. aethiopica, mientras que en el nuevo mundo esta

variante clinica se asocia con L. mexicana (Handler et al., 2015).

4.2.1.5. Leishmaniasis mucocutanea (LMC)

La leishmaniasis mucocutanea es generalmente causada por especies del
subgénero Viannia como L. braziliensis, L. amazonensis, L. panamensis y L.
guyanensis. Esta variante clinica de la enfermedad requiere tratamiento y es
potencialmente mortal (David y Craft, 2009); se debe principalmente a una
extensidn o metastasis de la infeccidén cutanea local al tejido mucocutaneo; esta
variante clinica se puede presentar meses 0 afios después de la resolucion de las
lesiones primarias y se trata de una infeccion desfigurante como resultado de
destruccioén local cronica de nariz, boca, orofaringe, nasofaringe y los parpados, la
cual puede progresar hasta afectar la funcion respiratoria y dificultar la nutricion
(Figura 4). La enfermedad suele ser resistente a la quimioterapia y los pacientes
suelen morir por sobreinfecciones secundarias y desnutricion (Mcgwire y Satoskar,

2014).
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Figura 4. Leishmaniasis mucucutanea. Lesiones representativas de Leishmaniasis mucocutanea
en un paciente masculino de 73 afios de edad; a) Lesion en fosa nasal, labio superior y surco

nasolabial. b) Lesion en Uvula y blando adyacente (Burza et al., 2018).

4.2.1.6. Leishmaniasis visceral (LV)

El cuadro clinico de esta enfermedad se caracteriza por la presencia de fiebre
prolongada, esplenomegalia, hepatomegalia, pancitopenia, anemia progresiva y
pérdida de peso (Chakravarty et al., 2018). Los pacientes tienen un alto riesgo de
infecciones adicionales como otitis media, infecciones gastrointestinales y
neumonia, las cuales se complican facilmente con sepsis (Figura 5); sin

tratamiento, la LV es universalmente fatal (van Griensven y Diro, 2012).

11



Figura 5. Leishmaniasis visceral. Paciente con signos de esplenomegalia causada por

Leishmaniasis visceral (van Griensven y Diro, 2012).

4.3. Diagnostico

El diagnostico de Leishmaniasis a menudo puede ser un desafio ya que esta
enfermedad tiene muchas manifestaciones clinicas que pudieran ser similares a
las de una gran variedad de infecciones y para la diferenciacién entre ellas se
podria requerir una evaluacién parasitolégica, inmunoldgica, histopatolégica,
inmunopatoldgica y moleculares, incluso, el Centro para el Control y la Prevencion

de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) recomienda usar varias técnicas y

12



obtener multiples muestras de diferentes lesiones, para aumentar la sensibilidad

de deteccion (Handler et al., 2015).

4.3.1. Diagndstico parasitologico

Este tipo de diagndstico se realiza mediante frotis, cultivo o xenodiagndstico,
siendo el examen microscopico directo de raspados de lesiones tefiidos con
Giemsa el método méas adecuado para el diagnéstico definitivo de leishmaniasis
(Ramirez et al., 2000). Una vez obtenida la muestra, la cual es tomada
generalmente del borde indurado de la Ulcera, se procede a observar mediante
microscopia y deberd examinarse durante al menos 1 hora en busca del parésito;
sin embargo, aun con la experiencia del personal, pudiera haber falsos negativos
dependiendo de la carga parasitaria la cual puede ser baja debido a tratamientos

previos (Alvar et al., 2008).

4.3.2. Cultivo

Los métodos de cultivo tradicionales consisten en un sistema de cultivo bifasico de
agar sangre con recubrimiento liquido la cual se muestrea periédicamente durante
la incubacién para detectar la presencia de parasitos en su forma promastigote; en
algunas ocasiones se necesita una incubacion prolongada para la obtencion de un
gran numero de amastigotes y lograr un resultado positivo (Boggild et al., 2007);
En el caso de leishmania, las técnicas de cultivo requieren un ambiente in vitro
para lograr que un pequefio nimero de amastigotes se conviertan rapidamente en
una poblacion nimerosa de promastigotes moviles visibles en microscopio. Dentro

de los métodos de cultivo mas utilizados se encuentran el método de cultivo
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microcapilar (MCM) el cual es mas sencillo y sensible que los -cultivos

convencionales de Novy, McNeal, Nicolle (Allahverdiyev et al., 2004).

4.3.3. Diagndstico histolégico

El diagndstico histopatolégico es importante ya que permite observar el parasito y
ademas estudiar el infiltrado inflamatorio que se produce durante la infeccién por
parasitos del genero Leishmania (K. Gonzalez et al., 2018). En pacientes con
lesiones activas normalmente se observan dos patrones histoldgicos: en primera
instancia la reaccion inflamatoria crénica inespecifica, infiltrado difuso compuesto
por linfocitos, células plasmaticas, macréfagos, granulocitos y detritos celulares;
por otro lado la reaccién granulomatosa, con el mismo patrbn mencionado
anteriormente asociado con células epiteloides y formacion de granulomas

(Schubach et al., 2001).

4.3.4. Diagnostico inmunoldégico

En el diagnostico inmunolégico podemos encontrar diversas técnicas como la
prueba de Montenegro, serologia, inmunocomatina e inmunoblotting, las cuales a
la deteccion de parasitos en muestras de biopsias, ya que se han desarrollado
técnicas inmunolégicas para demostrar procesos de la respuesta inmune humoral
o mediadas por células contra Leishmania como medio de diagndstico y estudio
epidemioldgico; sin embargo la especificidad depende de diversas cuestiones
como la fuente y pureza del antigeno empleado ya que algunos antigenos de
Leishmania tienen epitopos de reaccion cruzada comunes con otros

microorganismos (Kar, 1995).
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4.3.5. Diagnostico molecular

Los métodos moleculares cada dia son mas utilizados para el diagnéstico de
enfermedades y estudios epidemiologicos debido a que estas pruebas pueden
realizarse e interpretarse rapidamente y con alta sensibilidad y especificidad
(Conter et al., 2019). El diagnéstico molecular puede realizarse mediante técnicas
como PCR convencional, PCR tiempo real, analisis de longitud de los fragmentos
de restriccion del producto amplificado (RFLP), electroforesis de enzimas multiples
locus (MLEE), estudio de ADN polimorfico amplificado al azar, analisis de
disociacion de alta resolucién (HRM), OligoC-Test para Leishmania y ensayo
basado en la secuencia de acidos nucleicos (NASBA) con oligocromatografia;
considerandose la PCR de las técnicas mas comunes y disponibles (Rios et al.,

2010) (Ampuero et al., 2009).

4.4. Tratamiento

Actualmente se conocen algunos farmacos que se prescriben para Leishmaniasis
como los antimoniales, los cuales se consideran medicamentos de primera linea
contra la enfermedad ya que es la base de la quimioterapia antileishania; por otro
lado se utilizan farmacos de segunda linea como antofericina B y miltefosina, esta
Gltima también utilizada en otros padecimientos como cancer. Sin embargo existen
algunos inconvenientes en las terapias empleadas contra esta enfermedad tales
como la citotoxicidad, la resistencia que el parasito logra desarrollar a los farmacos
(Taslimi et al., 2018; Toghueo, 2019), ademas de los altos costos y la larga

duracion de algunos tratamientos. Estos inconvenientes no han hecho posible que
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la farmacoterapia sea un método eficaz para erradicar la enfermedad (Ghorbani y

Farhoudi, 2018).

4.4.1. Antimoniales

Los antimoniales se consideran la primera linea de defensa contra Leishmania
desde hace 60 afios y actian sobre la forma amastigote del parasito. Lla primera
vez que se utilizé fue en 1920 mostrando una tasa de curacion clinica del 90% en
LV en pacientes la India; con el paso del tiempo la resistencia al medicamento fue
creciendo, lo que ocasion6 una rapida propagacion de cepas resistentes por lo
que el farmaco fue prohibido en este pais, sin embargo sigue siendo utilizado en el
resto de las regiones endémicas del mundo. El Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) recomienda posibles dosis diarias que van
desde los 10 a 20 mg/kg durante un periodo de tiempo variado que va desde unos

pocos dias hasta un méximo de 3 semanas (Navin et al., 1992).

4.4.2. Miltefosina

Este farmaco el primer y Unico leishmanicida disponible por via oral, su desarrollo
en primera instancia fue como un agente antineoplasico. Tiene una licencia en la
India para el tratamiento de la leishmaniasis visceral y también se puede usar para
tratar enfermedades cutaneas. En lo que respecta al mecanismo de accién,
tradicionalmente la miltefosina se ha considerado un inhibidor de la proteina
qguinasa B en humanos la cual forma parte de una via de sefalizacion implicada en
la induccion de apoptosis; sin embargo, no se han observado vias similares en

Leishmania, por lo que existen otras teorias sobre el mecanismo de accion frente
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al parasito que incluye alteraciones en el contenido de lipidos de la membrana y
modulacién de las respuestas de los macréfagos, aunque claramente este ultimo
no estaria involucrado en las respuestas de fase de promastigote (Vincent et al.,

2014).

4.4.3. Paramomicina

La paromomicina (aminosidina) es un aminociclitol aminoglucosidico de amplio
espectro y eficaz contra una amplia gama de bacterias y protozoos. Su
mecanismo de accion es mediante la inhibicion de sintesis de proteinas
protozoarias, uniéndose a la subunidad ribosémica 30S e interfiriendo con el inicio
de la sintesis al fijar el complejo ribosémico 30S-50S en el codén de inicio del
ARNm; también conduce a una mala lectura del ARNm, por lo que se incorporan
aminoacidos incorrectos en las cadenas de polipéptidos en crecimiento (Sundar y

Chakravarty, 2008).

Los resultados de ensayos de fase Ill contra Leishmania realizados en la India
mostraron eficacia y seguridad en la salud de los pacientes ya que no se observo
nefrotéxicidad, se encontrd ototoxicidad de tono alto reversible (dafio en el oido
interno) en el 2% de los pacientes y el 1,8% de los pacientes mostré6 un aumento
significativo (> cinco veces) de las transaminasas hepaticas; ademas de esto, otra
ventaja de este farmaco es su bajo costo (entre 5 y 10 ddélares por tratamiento)

(Chappuis et al., 2007).
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4.4.4. Anfotericina B

Este farmaco se emplea como segunda para el tratamiento de casos de LC y LV
(Lemke et al.,, 2005). Estudios demuestran que el mecanismo de accion es a
través de la interaccion con esteroles y desarrollo de poros en la bicapa de la
membrana lo que resulta en la destruccién de esta debido a la toxicidad de la
célula del hospedero; sin embargo los efectos como nefrotoxicidad severa y
toxicidad hamatologica, hemdlisis, dafio hepatico, nauseas, fiebre y otros limitan

su uso clinico (Mehrizi et al., 2019).

4.45. Imidazol

Existe una gran necesidad de encontrar farmacos contra Leishmania con menor
toxicidad y mayor eficacia, por ello se desarrollan estrategias y enfoques para
encontrarlos; los azoles (imidazoles y triazoles) se utilizan en infecciones fangicas
y se ha reportado en estudios recientes su eficacia contra parasitos del genero
Leishmania. Se han evaluado azoles como ketoconazol y fluconazol, revelando

mayor eficacia y curacion de la ulcera con fluconazol (Shokri et al., 2018).

Los imidazoles inhiben la sintesis de ergosterol, componente esencial de la
membrana celular bloqueando especificamente la enzima esterol 14a-desmetilasa
(CYP51) del citocromo P450 (CYP450), conduciendo a la interrupcién de la
conversion de lanosterol a ergosterol, ademas de interferir con la sintesis de
triglicéridos y fosfolipidos provocando la acumulacion de peréxido de hidrogeno
dentro de las células teniendo como resultado necrosis y muerte celular (Shokri et
al., 2018).
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4.5. Epidemiologia

La Leishmaniasis es endémica de regiones tropicales y subtropicales, ha sido
reportada en 98 paises de todos los continentes (Figura 6), con alrededor de 350
millones de personas en riesgo y 2 millones de casos nuevos anuales segun
informes de la OMS (Andrade-Narvaez et al., 2016; Jorjani et al., 2019). Se sitla
en el segundo lugar en mortalidad y en la cuarta en morbilidad en todo el mundo
(Handler et al., 2015) y se clasifican de acuerdo a la region del mundo donde
ocurre. La Leishmaniasis del viejo mundo (OW) se encuentra en el Hemisferio
Oriental y es endémica en Asia, Africa y Sur de Europa, mientras que la del nuevo
mundo (NW) pertenece al Hemisferio Occidental y se extiende desde el centro-sur
de Texas hasta Centro y Sur América, excepto en Chile y Uruguay (Kevric et al.,
2015); donde existen reportes de los agentes causales L. lainsoni, L. lindenbergi,
L. guyanensis, L. panamensis, L. amazonensis, L. colombiensis, L. infatum, L.
peruviana, L. naiffi, L. pifanoi, L. garnhami, L. shawi, L. venezuelensis,

L.braziliensis, L. mexicana (Cantacessi et al., 2015).
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Figura 6. Distribucion geogréfica de Leishmaniasis. (Von Stebut, 2015).

En el continente americano se estima un promedio de 56,000 casos de LC y LMC
y 3800 casos de LV anuales. Ademas, la LC se ha registrado en 20 paises, de los
cuales se consideran endémicos Colombia, Costa Rica, Brasil, Argentina,
Ecuador, Venezuela, Bolivia, Pera, Paraguay, El Salvador, Honduras, Nicaragua,
Panamd, Guyana, Surinam, Guatemala, Guyana Francesa y México (OPS/OMS,

2021).

En México existen registros de L. infantum, L. braziliensis y L. mexicana siendo
esta Ultima la causante de LC en humanos en los 17 estados, incluyendo
Campeche, Chiapas, Coahuila, Jalisco, Michoacan, Nayarit, Nuevo Ledn, Oaxaca,
Tamaulipas, Quintana Roo, Tabasco, Veracruz, Yucatan, Durango y Sinaloa; LV

se he reportado en los estados de Guerrero y Morelos, mientras que la LMC en
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Tabasco y Chiapas como se puede observar en la Figura 7 (Castillo-Ureta et al.,

2019; Ochoa-Diaz et al., 2012).

Tipos de leishmaniasis

T
B cyvc
,—‘ LV o_ 871 175 350 525 mR’I ioe

Figura 7. Distribucion geogréafica de Leishmaniasis en México. LC: Leishmaniasis cutanea,
LMC: Leishmaniasis mucocutanea, LV: Leishmaniasis visceral. 1: Sinaloa, 2: Durango, 3: Coahuila,
4: Nayarit, 5: Nuevo Leén, 6: Jalisco, 7: Tamaulipas, 8: Michoacan, 9: Guerrero, 10: Morelos,
11: Oaxaca, 12: Veracruz, 13: Tabasco, 14: Chiapas, 15: Campeche, 16: Quintana Roo,

17: Yucatan.

De acuerdo a la tasa de incidencia anual y nimeros de casos de Leishmaniasis
visceral y cutanea en 2015 (OMS, 2017) en Meéxico se presentaron
aproximadamente 1 y 479 casos respectivamente (Marcondes y Day, 2019)
mientras que en el estado de Sinaloa de 1994 a la semana epidemiolégica numero
53 del afo 2020, se reportaron 128 casos acumulados de LC (SINAVE, 2020).

21



4.5.1. Clasificacion taxonémica del género Leishmania

En un inicio la clasificacion taxon6mica de Leishmania se basaba en criterios
ecobiolégicos como distribucion geogréafica, propiedades antigénicas o
manifestaciones clinicas; sin embargo, al utilizarse técnicas moleculares se obtuvo
como resultado un aumento masivo del nimero de especies descritas, por lo que
la OMS publicé un nuevo esquema taxonomico en el afio de 1990 (Figura 8),
describiéndose que el género Leishmania se divide en dos subgéneros:
Leishmania y Viannia en los cuales se albergan 20 especies de importancia

médica por su patogenicidad en seres humanos (Bafiuls et al., 2007).

Reino . ]
[ Protista |
Orden [ Kinetoplastidae |
Familia Trypanosomatidae
Genero Leishmania
[ 1
Subgénero Leishmania Viannia
1
Complejo ' ! JA \ [ T |
plej L. donovani L. maior L. mexicana [. tropica L. aethiopica braziliensis [. lainsoni L. naiffi L. quyanensis
Especie I I . .
L. archibaldi L. maior L. pifanoi L. tropica L. aethiopica L. braziliensis L. guyanensis
L. chagasi L. forattinii L. peruviana L. panamensis
L. shawi
L. infantum L. garnhami

L. lainsoni L. naiffi

L.donovani L. mexicana
L. amazonensis

L. venezuelensis

Figura 8. Taxonomia de parasitos Leishmania (Bafiuls et al., 2007).
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45.2. Ciclo devida

El ciclo de vida de los protozoarios del género Leishmania es heteroxeno ya que
se completa en dos organismos; por un lado se encuentra el vector, que en este
caso es diptero hematéfago hembra quien transmite la forma promastigote
flagelada del parasito, y el hospedero vertebrado donde el promastigote adquiere
la forma replicativa intracelular llamada amastigote y utiliza a las células del
sistema inmunologico para replicarse y posteriormente provocar lisis celular,

teniendo oportunidad de infectar otras células (Solano-Gallego et al., 2011).

El ciclo es completado cuando el vector ingiriere los amastigotes al alimentarse del
hospedero infectado, los cuales adquieren la forma promastigote flagelada en el
intestino del diptero para posteriormente migrar a la regién del probdscide y siendo
inoculados en otro organismo vertebrado en la siguiente toma de alimento del

vector (Kevric et al., 2015) como se describe en la figura 9.
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Mammalian host
stages

Figura 9. Ciclo de vida de Leishmania spp. (Mcgwire y Satoskar, 2014).

4.6. Vectores

Los fleb6tomos hembras responsables de la transmision de Leishmania son
incluidos en la familia Psyhodidae, subfamilia Phlebotominae y se reconocen seis
géneros de los cuales dos se consideran de importancia médica: Phlebotomus en
el viejo mundo y Lutzomyia en el nuevo mundo (Killick-Kendrick, 1999). Se estima
que 93 especies de las 800 conocidas de estos flebétomos participan en el ciclo
de vida del parasito propagando la infeccidén principalmente en meses de verano,

al aire libre desde el anochecer hasta el amanecer (Pace, 2014).

En México se han realizado estudios con el fin de identificar las especies de
fleb6tomos responsables de la propagacion de la infeccion, identificAndose las

especies Lutzomyia cruciata, Lutzomyia longipalpis, Psathyromyia shannoni,
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Dampfomyia deleoni, Dampfomyia beltrani/steatopyga, Bichromomyia olmeca
olmeca/Lutzomyia olmeca, Brumptomyia mesa (Adeniran et al., 2019; Lozano-
Sardaneta et al., 2020), Lutzomyia gomezi, Nyssomyia ylephiletor, Psychodopygus
panamensis, Pintomyia ovallesi, Pintomyia evansi y Dampfomyia anthophora
(Osorio, 2015); de las cuales las de mayor importancia médica son las descritas

en la Figura 10 (C. Gonzalez et al., 2011).

Lutzomyia olmeca Lutzomyia crucicata
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Figura 10. Distribucion geografica de especies de Lutzomya. Los puntos negros indican la
ocurrencia conocida de las especies con importancia médica; el area en gris corresponde a

predicciones de distribucion para los vectores (C. Gonzalez et al., 2011).

25



En Sinaloa no existen registros de especies de vectores que transmitan parasitos
del género Leishmania, sin embargo recientemente fue publicado por primera
ocasion que la especie Culicoides furens la cual fue identificada morfol6gicamente
(Figura 11a) era portador de parasitos del género Leishmania spp, los cuales al
ser sometidos a técnicas moleculares fueron identificados como L. mexicana,

como se ilustra en la Figura 11b (Rios-Tostado et al., 2021).

1 2 3 4 5 M (Hlm)
< ~200bp

€ ~80bp

< ~70bp

Figura 11. ADN de L. mexicana en Culicoides Furens. a) ldentificacion morfolégica de
Culicoides furens donde se observa una vista lateral de fleb6tomo hembra. b) Restriccion
enzimatica de ADN de parésitos aislados en Culicoides furens muestra positividad a L. mexicana.
+Lm: Cepa de referencia utilizada como control positivo de L. mexicana, M: Marcador de peso

molecular de 100 pb, 1-5 muestras positivas a ADN de L. mexicana.
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4.7. Reservorios silvestres

Dentro de los animales de vida silvestre reportados como reservorios de
Leishmania se encuentran roedores (Akodon, Akomys, Arvicanthis Coendoues,
Dasyprocta, Equimidos, Gerbil, Heteromys, Hydrochoerus, Hoplomys, Neacomys,
Neotomas, Nyctomys, Orizomys, Ototylomys, Peromyscus, Phyllotis, Porcupine,
Proechymis, Psamommys, Rhipidomys, Sigmodon, Zygodontomys), Carnivora
(Canidos, Procyonoide, Félidos), Hiracoideos (Dendrohyrax, Procavia) Cingulados
(Dasypus) Ungulados (Suidos, equinos, bdévidos), Marsupiales (Didelphidae),
Pilosos (Filivoros, Tamandua, Macropodidae) (Figura 12), ademas de otros
ordenes como Perissodactyla, Xenartha, Hyracoidea, y Lagomorfa (Akhoundi et

al., 2016).

Equidos [Equus), Félidos
(Felis), Canidos (Canis)

Canidos (Canis),
Muridos (Gerbil)

Equidos (Equus), Félidos
(Felis), Canidos (Canis),
Chiroptera

Muridos (Acomys, Arvicanthis,
Gerbil), Canidos (Canis), Félidos

Dasyproctidos (Augoti,
Macropodos

Dasyprocta), Heteromydos
(Canguro)

(Heteromys), Equimiidos
(Hoplomys), Caviidos

(Hydrocoerus) Cricetidos (Akodon,
Nyctomys, Qrizomys, Ototylomys,
Rhipidomys, Sigmodon),
Dasypodidos (Dasypus),
Myrmecofagidos (Tamandua),
Canidos (Canis), Félidos (Felis),
Equinos (Eguus)

Figura 12. Familias de mamiferos reservorios de parasitos del género Leishmania. Entre

paréntesis se ubican los géneros reportados.
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En México, se han logrado vincular como hospederos de Leishmania a algunos
animales silvestres, destacando diversas especies de murciélagos, las cuales
desarrollan lesiones cutaneas; asi mismo, se detectd que el agente causal de la
infeccion es L. mexicana (Berzunza-Cruz et al.,, 2015); Sin embargo no se ha
encontrado evidencia cientifica que permita conocer mas sobre los animales

silvestres que participen en el ciclo biologico de estos parasitos.

4 .8.Reservorios domésticos

Se considera que gatos (Felis catus) son resistentes a la leishmaniasis ya que no
presentan signos clinicos y los titulos de anticuerpos contra Leishmania son bajos,
lo que se atribuye a una capacidad de generar anticuerpos especificos frente al
patégeno sin sufrir la enfermedad. Existen reportes comparativos de una region
endémica de Brasil, donde encontraron una positividad en 5.76% de gatos contra
una prevalencia de leishmaniasis canina de 64.6; sin embargo esta diferencia
significativa puede deberse a la falta de estudios en esta especie animal (Longoni

et al., 2012).

Por otro lado, perros domésticos (Canis Ilupus familiaris) se consideran
hospederos de importancia epidemiolégica debido a su abundancia en el entorno
peridomiciliar, el contacto directo que tienen con humanos y con otras especies
gue pudieran fungir como hospederos silvestres o con los vectores de parasitos
Leishmania tanto en zonas rurales como urbanas (Ascencio et al., 2020; Zamora-
Ledesma et al., 2020). Las manifestaciones clinicas que desarrollan puede ser

desde una infeccién crénica sin signos clinicos que puede durar afios hasta una
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enfermedad grave que puede llevar a la muerte, por ello, la deteccion precoz de
los perros infectados, su estrecha vigilancia y tratamiento son fundamentales para
controlar la diseminacion del parasito entre otros perros, siendo también un
elemento fundamental para el control de la leishmaniosis zoonética humana (Maia
y Campino, 2018). En Sinaloa se ha reportado recientemente el primer caso de
leishmaniasis canina autéctona, donde muestras sanguineas de 3 perros que
mostraban signos clinicos de la enfermedad fueron analizadas obteniendo
resultados positivos a infeccion por L. mexicana. Este hallazgo se considera de
gran importancia debido a que al ser un caso autéctono se encuentran en el lugar
todos los elementos para la propagacion de la enfermedad (Castillo-Ureta et al.,

2019).

4.9. Reservorios de interés pecuario

Los animales de interés pecuario han sido estudiados alrededor del mundo
especialmente en especial en zonas endémicas de la enfermedad donde
generalmente se registran casos de Leishmaniasis canina, con la finalidad de
conocer en qué medida los animales domésticos distintos a los canidos podrian

fungir como reservorios (Gao et al., 2015).

Existen reportes donde describen que equinos desarrollan signos cutaneos
caracteristicos de leishmaniasis como papulas, nodulos, ulceras y/o costras
localizadas principalmente en cabeza y extremidades (Limeira et al.,, 2019); asi
también, se ha vinculado a borregos como reservorios de parasitos del género

Leishmania, reportandose una incidencia hasta del 54% (Han et al., 2018).
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Por otro lado, se han realizado estudios donde se analizan las distintas fuentes de
alimentacion de los fleb6tomos, obteniendo como resultados que algunas especies
de vectores se alimentan de borregos, burros, cabras, cerdos, gallinas, pavos,

vacas (Chen et al., 2020; Remadi et al., 2020).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen reportes alrededor del mundo los cuales vinculan a animales de interés
pecuario como reservorios naturales de Leishmania spp., principalmente en zonas
endémicas de la enfermedad. Aunque México se considera un pais endémico de
Leishmaniasis, actualmente se desconoce el papel que pudieran desarrollar los
animales de interés pecuario en el ciclo de vida de estos parasitos; sin embargo
en Sinaloa, en la localidad de Tecualilla, Escuinapa recientemente fueron
reportados por primera ocasidn casos de leishmaniasis canina autoctona, asi
como la presencia de Leishmania mexicana en fleb6tomos recolectados en la
entidad; esto aunado a que el area de estudio se consideran zona endémica de
Leishmaniasis nos permite sugerir que en ella se cuenta con condiciones
favorables para que parasitos del género Leishmania puedan llevar acabo su ciclo
de vida y posiblemente los animales de interés pecuario desarrollan el papel de

reservorios en este.
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VI.  JUSTIFICACION

La leishmaniasis es una zoonosis parasitaria que causa 30 mil defunciones al afio
alrededor del mundo, aproximadamente. Se reporta una tasa de incidencia anual
de 2 millones de casos y alrededor de 350 millones de personas en riesgo de
adquirir la infeccion. Actualmente, se han identificado 70 especies de animales
domésticos y silvestres que fungen como reservorios de parasitos del género

Leishmania, entre los que destacan animales de interés pecuario.

Sinaloa un estado endémico de Leishmaniasis donde la ganaderia de traspatio se
realiza de manera recurrente como sustento a las familias. EI hecho que los
animales funjan como reservorios podria representar grandes pérdidas
econOmicas para los propietarios y la poblacién en general; asi como, un riesgo
importante para la salud de los habitantes de la region. Debido a lo anterior, se
considera de vital importancia la implementacion de estrategias encaminadas a la
identificacion de animales de interés ganadero como posibles reservorios de
Leishmania spp., en la localidad de Tecualilla, Escuinapa, Sinaloa, lo que permitira
establecer medidas para el control epidemiolégico de la infeccién y asi disminuir

los riesgos zoonoticos a los que la poblacién se encuentra expuesta.
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VIl. HIPOTESIS

Parasitos del género Leishmania se encuentran circulando en sangre periférica de
animales de interés pecuario pertenecientes a la localidad de Tecualilla,

Escuinapa, Sinaloa.
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VIIl.  OBJETIVOS

8.1.0Dbjetivo general

Detectar e identificar parasitos del género Leishmania en animales de interés

pecuario en Tecualilla, Escuinapa, Sinaloa, México.

8.2. Objetivos especificos

8.2.1. Detectar la presencia de parasitos del género Leishmania en animales de

interés pecuario.

8.2.2. Identificar las especies de parasitos del género Leishmania en animales de

interés pecuario.

8.2.3. Determinar la prevalencia de parasitos del género Leishmania en animales

de interés pecuario.
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IX. MATERIALES Y METODOS

9.1. Tipo de estudio

Observacional, descriptivo y transversal.

9.2. Criterios de inclusion

Se incluiran todos los animales de interés pecuario pertenecientes al grupo de
ungulados con al menos tres meses en la localidad y cuyos propietarios firmen el

consentimiento o asentimiento informado.

9.3. Criterios de exclusion

El criterio de exclusion se aplicard a animales sometidos a sistemas de

reproduccion intensiva.

9.4. Criterios de eliminacién

Se eliminaran las muestras que resulten insuficientes o que se degraden.

9.5. Colecta de muestras

Se recabaron muestras sanguineas en la localidad de Tecualilla, Escuinapa,
Sinaloa (24° 45'65" 'N, 107° 42" 7" W) por conveniencia de equinos, bovidos y
suidos residentes del area de estudio por lo menos tres meses antes de la toma
de muestra la cual fue por venopuncion en la yugular, con previo consentimiento
de los duefios; para ello se utilizaron jeringas de 3 mililitros (21 x 32) y las
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muestras fueron colocadas en tubos con EDTA (tapa lila), se dejaron reposar
durante 30 minutos y fueron trasladadas al Laboratorio de Biologia Molecular de la
Facultad de Biologia de la Universidad Autébnoma de Sinaloa donde se

mantuvieron a -20°C hasta proceder con la extraccion de ADN.

9.6. Extraccion de ADN y deteccion molecular de Leishmania

El ADN gendmico se extrajo a partir de las muestras de sangre colectadas con el
kit Genomic DNA Purification System (Promega/ Madison, USA) siguiendo las
recomendaciones del fabricante; se realizé una PCR (Reaccion en Cadena de la
Polimerasa) punto final para la deteccion de Leishmania spp. con los
oligonucledtidos sentido LITSR (5-CTGGATCATTTTCCGATG-3’, 10 pMol) y el
anti-sentido L5.8S (5'-TGATACCACTTATCGCACTT-3",) que amplifican una
region parcial de aproximadamente 350 pb del gen que codifica para el Espaciador
Interno Transcrito 1 (ITS-1) del ADN ribosomal (ADNr) de Leismania
spp.(Bensoussan et al., 2006) . Para la mezcla de amplificacion por PCR se utilizé
el estuche comercial GoTag Green Master Mix (Promega/ Madison, USA) y
consistié en un volumen final de 12.5 pl que contenia 6.25 pl de PCR mix, 0.5 pl
de cada oligonucleétido (10 pMol), 1 pl de ADN y 4.25 ul de agua libre de

nucleasas.

La reaccidén de PCR se amplificé de acuerdo a Bensoussan et al. (2006) como se
describe a continuacion: 4 min de desnaturalizacion a 95°C, 34 ciclos (95°C por 40
s, 50°C por 40 s y 72°C por 50s) y una extension final a 72°C por 5 min. Los

productos de PCR, previamente tefiidos con Gelred® se analizaron por
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electroforesis en gel de agarosa al 1.5 % a 90 Vts por 40 min. Se visualizaran en

un fotodocumentador GelDoc (BioRad).

9.7.ldentificacidon de especies de Leishmania por RFLP’s

Los productos de PCR fueron purificados con el kit Wizard SV Gel and PCR
Clean-Up System (Promega/ Madison, USA) siguiendo las instrucciones del
fabricante. Una vez purificados fueron sometidos a una reaccion de digestion con
la enzima de restriccion Haelll (Promega/ Madison, USA) como se describe en
otros estudios (Ochoa-Diaz et al., 2012); se afiadié a los productos de PCR 0.5 pl
de enzima Haelll y se incubaron durante 3 horas a 37°C, posteriormente los
fragmentos de restriccion fueron sometidos a electroforesis en gel de
poliacrilamida al 10% previamente tefiidos con Gel Red (Biotium/California, USA) y
visualizados en un fotodocumentador Gel DocTM XR Universal Hood Il (BioRad/
California, USA). Para identificar la especie de Leishmania, los patrones RFLP del
ITS-1 fueron comparados con DNA de promastigotes de L. mexicana
MHOM/MX/92/UAY68 aislada de pacientes con LC donada por Dra. Patricia

Talamas Rohana del CINVESTAV-IPN.
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X.  RESULTADOS

10.1. Deteccidn de parasitos del género Leishmania en animales de
interés pecuario
Fueron recolectadas un total 35 muestras de sangre, de las cuales 24

correspondieron a equinos, 9 a bévidos y 2 suidos.

En lo que respecta a la deteccidon de parasitos del género Leishmania se logré
observar mediante la amplificacion mediante la técnica de PCR vy electroforesis en
gel de poliacrilamida al 10%, una banda de aproximadamente 350 pb la cual
coindice con la banda de nuestra cepa de referencia, indicando la circulacion en

sangre periférica de ADN de Leishmania (Figura 13).

MPM C+ C- M1 M2 M3 M4 M5

]

400 pb
300 pb

Figura 13. Deteccion de ADN de Leishmania spp. mediante PCR. Electroforesis del producto
obtenido por PCR. MPM:marcador de peso molecular, C+: control positivo de Leishmania spp., C-:

control negativo, M1-M5: Muestras de sangre analizadas positivas para Leishmania spp.
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10.2. Identificacion de la (s) especie (s) de parasitos del género
Leishmania en animales de interés pecuario
La identificacién de la especie(s) de parasito(s) se llevé a cabo a través de la
digestion enzimética de los productos de PCR con la enzima de restriccion Haelll,
posteriormente al visualizarse mediante electroforesis en gel de poliacrilamida al
10% donde en el carril nUmero 1 ubicamos el marcador de peso molecular de 100
pb, en el carril 2 la cepa de referencia de Leishmania mexicana utilizada como
control positivo, posteriormente en el carril 3 se ubica nuestro control negativo y
del carril 4 al 9 ubicamos muestras representativas; como puede observarse, el
patron de bandeo obtenido fue de aproximadamente de 60, 80 y 200 pb, el cual
coincide con el patrén de bandeo de la cepa de referencia utilizada para L.
mexicana en todas las especies de interés pecuario involucradas en el presente

estudio, indicando que el agente causal de la infeccion es L. mexicana (Figura 14).

MPM C+ [ mex G

M1 M2 M3 M4 M5 M6
A e 45 3 3

100;;9—;“* & 8 y v B ",\
o e

Figura 14. Identificacion de la especie L. mexicana mediante RFLP. Elecroforesis del producto
obtenido mediante restriccién enziméatica con la enzima Haelll. PM: marcador de peso molecular,
C+ L.mex : control positivo de Leishmania mexicana., C-: control negativo, M1-M6: Muestras de

sangre analizadas positivas para L. mexicana.
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10.3. Determinacion de la prevalencia de parasitos del género
Leishmania en animales de interés pecuario
A partir de las muestras analizadas mediante técnicas moleculares (PCR-RFLP)
se obtuvo como resultado que 10 equinos, 4 bévidos y 2 suidos son positivos a la
infeccion por L. mexicana, lo que corresponde a una prevalencia del 41.66%,

44.4% y 50% respectivamente (Figuralb).

Total de muestras

B Muestras positivas
25 A

N
o
1

(41.66%)

Numero de muestras
=
(9]
1

=
o
1

> 7 44.4%

iSO%I

Equinos Bovidos Suidos

Figura 15. Muestras sanguineas de animales de interés pecuario portadores de L. mexicana.
Se observa el nUmero de muestras sanguineas obtenidas de animales de interés pecuario. En

paréntesis se muestra el porcentaje animales portadores de L. mexicana.
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XI.  ANALISIS Y DISCUSION

Los resultados presentados en esta investigacion demuestran que los animales de
interés pecuario fungen como reservorios en el ciclo de vida de parasitos del
genero Leishmania en la entidad, lo que sugiere la existencia de un ciclo biolégico
establecido en el ambito doméstico-rural en Sinaloa, esto dada la presencia del
parasito en porcentajes elevados 41.66%, 44.4%, 50% de las muestras colectadas
de equinos, bévidos y suidos respectivamente, sin embargo, el tamafio de muestra
en algunos grupos como los cerdos y bovidos es bajo, lo cual es una limitante en
la interpretacion estadistica en términos de asignar el grado de importancia de
estos reservorios. Pese a lo anterior, el hecho de contar en la area de estudio con
el registré de leishmaniasis canina autéctona (Castillo-Ureta et al., 2019), aunado
a los resultados anteriormente descritos, pueden indicar que el sitio es

hiperendémico para Leishmaniasis.

Los resultados obtenidos en este trabajo son similares a lo publicado por Han y
colaboradores quienes, en el afio 2018 en China, analizaron muestras sanguineas
de 114 borregos, las cuales fueron sometidas a técnicas moleculares (PCR-RFLP)
para detectar la presencia de parasitos Leishmania y la especie infectiva,
obteniendo como resultado que el agente causal corresponde a L. infantum y con
una tasa de incidencia del 54.39%; la cual al ser tan elevada, los autores
consideran que los borregos asintomaticos contribuyen como hospederos a la
transmision de LV y ademas sugieren que son una potencial fuente de infeccién

para la poblacion humana en zonas endémicas de leishmaniasis (Han et al.,
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2018). Lo mismo puede estar sucediendo en la localidad estudiada, por lo que se

considera necesario el monitoreo permanente de ovinos en la region.

Por otra parte nuestros resultados mostraron una mayor prevalencia a lo reportado
por Gao y colaboradores quienes en 2015 realizaron una investigacion en una
region de China donde previamente se reporté un brote por LV, en ese estudio
trataban de vincular como posibles reservorios de L. infantum a especies silvestres
y domésticas que habitaban en la zona a través de técnicas moleculares; entre las
especies estudiadas se encontraban borregos y burros de los cuales se muestra

una positividad de 30.36% y 21.56% respectivamente (Gao et al., 2015).

Respecto a lo reportado en el continente Americano, aunque para especies de
Leishmania distintas, la comparativa de resultados muestra una mayor prevalencia
en el presente estudio que lo reportado en una region endémica de leishmaniasis
en Brasil donde se analizaron muestras de equinos (caballos, burros y mulas) con
la finalidad de conocer si estos animales pudieran formar parte del ciclo de vida
del parasito Leishmania, los resultados obtenidos muestran un 16.6%, 18.5% vy
10.5% de muestras positivas, respectivamente (Truppel et al., 2014); por otro lado,
también en Brasil en el afio 2019, Escobar y colaboradores analizaron muestras
en la poblacion equina de una zona catalogada como endémica de leishmaniasis
canina, donde los animales muestreados generalmente dormian en los patios de
las viviendas a las cuales pertenecian; los resultados que obtuvieron mediante
técnicas moleculares mostraron que 14.3% de las muestras colectadas
presentaban infeccion por L. infantum (Escobar et al., 2019); debido a esos

resultados, los autores de estos estudios sugieren los equinos pudieran no
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simplemente servir como fuente de alimentacién del vector, sino para mantener el
ciclo de vida de estos parasitos en ambientes peridomiciliares, lo cual muy
probablemente sea un factor de riesgo similar e importante para los pobladores de

la zona de estudio.

Los porcentajes de organismos positivos para L. mexicana en las especies
muestreadas fue muy similar, esto puede relacionarse a que el o los vectores que
presentes en el area de estudio no muestran afinidad hacia alguna especie en
particular y se comportan como generalistas alimentandose de cualquier
organismo, como lo demuestran Remadi y colaboradores en Egipto en 2020,
quienes capturaron fleb6tomos con la finalidad de analizar sus fuentes de
alimentacion y obtuvieron como resultado que al menos tres especies de dipteros
(Ph. longicuspis, Ph. perfiliewi, y Ph. perniciosus) participan en la transmision de L.
infantum en la zona y que las fuentes de alimentaron fueron bovinos (39.05%),
humanos (24.85%), borregos (5.91%), pollos (4.73%), cabras (4.14%), burros
(1,18%) y pavos (0,59%); y a demas reportan que tanto L. infantum como L.
mexicana promueven la alimentacién de mudltiples hospederos (Remadi et al.,
2020); por lo tanto es factible sugerir que la especie infectante influye en que los

vectores presentes en el area de estudios se comporten como generalistas.

Como puede observarse, las prevalencias reportadas en los trabajos de
investigacién realizados tanto en el Viejo como en el Nuevo mundo contrastan en
su mayoria con lo reportado en este estudio, estas diferencias pueden
relacionarse con la especie del agente causal y su capacidad infectiva debido a

gue segun lo reportado por Peacock y colaboradores quienes en Brasil en el afio
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2007 realizaron comparaciones en el genoma de L. braziliensis, L. infantumy L.
major Yy sugieren que aunque fueron pocas las diferencias encontradas entre las
secuencias de ADN de las especies, se pueden relacionar con las distintas
presentaciones de la enfermedad, respuesta inmunologica y patogenicidad
(Peacock et al., 2007); es por ello que podriamos sugerir que una de las variantes
gue se relaciona con la alta prevalencia observada en este estudio en contraste
con lo reportado por otros investigadores alrededor del mundo sea que la
variabilidad genética de L. mexicana es una ventaja para el parasito ya que podria
favorecer su supervivencia en diversos ecosistemas asi como su capacidad de

infeccion e incluso la respuesta a los tratamientos.
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Xll.  CONCLUSIONES

En este estudio se logré determinar por primera vez en el estado de Sinaloa
la presencia de parasitos del género Leishmania en sangre periférica de
equinos, boévidos y suidos.

Se determiné que el agente causal responsable de la infeccidon en animales
de interés pecuario corresponde a L. mexicana.

La prevalencia de la infeccion en los animales supera el 40%, lo cual podria

implicar un riesgo latente para la poblacion que habita el area de estudio.
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Xlll.  PERSPECTIVAS

Continuar con el monitoreo de animales de interés pecuario, asi como de
los posibles vectores presentes en el area de estudio, ya que el reconocer
los elementos involucrados en el ciclo de vida del parasito, permitira
promover las medidas de mitigacion y/o prevencion de esta parasitosis
tanto para las personas como para los animales.

Ampliar el nimero de muestras y de especies a analizar con el fin de
vincular las especies como posibles reservorios de Leishmania.

Realizar andlisis parasitoldégicos que permitan aislar el parasito de los
reservorios y/o hospederos.

Probar tratamientos en aquellos animales que resulten positivos y evaluar la

evolucion de la enfermedad y sus signos.
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XIV. ANEXOS

14.1. Consentimiento Informado

Se me ha informado sobre el proyecto y por propia voluntad otorgo mi
consentimiento para que el material biolégico recolectado en la toma de
muestra sea elemento de estudio, siempre y cuando se respete la
confidencialidad sobre el origen de la muestra en caso de que los resultados de

la investigacion sean publicados en foros cientificos o0 en medios impresos.

Fecha Nombre y firma del propietario

Responsable técnico del laboratorio Responsable del proyecto

Datos recabados por muestra:

Organismo En corralde | Signos y/o
Edad Raza Observaciones
muestreado traspatio lesiones
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14.2. Siglas y Abreviaciones

. CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades

. ETD: Enfermedades tropicales desatendidas

. L. mex: Leishmania mexicana

. LC: Leishmaniasis cutanea

. LMC: Leishmaniasis mucocutanea

. LV: Leishmaniasis visceral

. OMS: Organizacion Mundial de la Salud

. OPS: Organizacion Panamericana de la Salud
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