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RESUMEN

De las aproximadamente 190 especies de Lutzomyia en el Peru, solo un reducido nimero han sido incriminadas como
vectores de leishmaniasis tegumentaria en valles occidentales e interandinos: Lutzomyia (Lu.) peruensis, Lu. verrucarum,
Lu. tejadai, Lu. ayacuchensis, Lu. pescei; mientras que en la region amazonica Lu. yuilli yuilli, Lu. chagasi, Lu. davisi
y Lu. auraensis han sido encontradas infectadas naturalmente con Leishmania del subgénero Viannia. Lutzomyia
auraensis constituye un nuevo reporte como vector potencial de leishmaniasis en regiones neotropicales. En relacion
a los vectores de la bartonellosis humana o enfermedad de Carrién, Lu. verrucarum y Lu. peruensis son los vectores
principales y de mas amplia distribucion en regiones andinas del norte, centro y sur del Peru. Otros potenciales vectores
de la enfermedad de Carrion son Lu. serrana en el valle del Monzén, Huamalies, Huanuco, Lu. pescei en Apurimac y
Cusco; Lu. robusta y Lu. maranonensis en las provincias de Jaén, San Ignacio y Utcubamba, selva alta del Pert. Debido
a la alta prevalencia de la leishmaniasis y bartonellosis en el Peru y a su dispersiéon que sobrepasa los limites de las
areas endémicas conocidas, es necesario actualizar tanto la informacién como los mapas de distribucion de los vectores
de estas enfermedades, para contribuir con el mejoramiento de las medidas de prevencion y control. La informacién
existente sobre flebotomineos vectores en el Peru ha sido reunida en este articulo.
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UPDATE ON TEGUMENTARY LEISHMANIASIS AND CARRION'S DISEASE
VECTORS IN PERU

ABSTRACT

Among approximately 190 species of Lutzomyia in Peru, only a small number have been identified as vectors of tequmentary
leishmaniasis in Western and inter-Andean valleys. These include L. peruensis, L. verrucarum, L. tejadai, L. ayacuchensis,
and L. pescei. In the Amazon region, L. yuilli yuilli, L. chagasi, L. davisi, and L. auraensis are naturally infected, among the
subgenera Leishmania and Viannia. L. auraensis is newly reported as a potential vector of leishmaniasis in neotropical
regions. Among the primary and most widely distributed vectors of human bartonellosis or Carrién’s disease, L. verrucarum
and L. peruensis are predominant in the Andean regions of northern, central, and southern Peru. Other potential vectors
of Carrion’s disease are L. serrana in the Monzon Valley, Huamalies, and Huanuco; L. pescei in Apurimac and Cusco; and
L. robusta and L. maranonensis in Jaén, San Ignacio, and Utcubamba provinces, and the high forests of Peru. Because of
the high prevalence of leishmaniasis and bartonellosis outside of known endemic areas in Peru, it is necessary to update
data and distribution maps of these disease vectors. This may improve both prevention and control measures. Existing
information about sandfly vectors in Peru is also provided in this article.
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INTRODUCCION hace poco, en dos géneros de importancia médica,

Phlebotomus en el Viejo Mundo y Lutzomyia en América ('2).
Los flebotomineos son pequefios insectos del orden Recientemente, Warileya rotundipennis fue encontrada
Diptera, familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, infectada naturalmente con Leishmania (Viannia) en un
con mas de 800 especies descritas agrupadas, hasta foco de leishmaniasis cutanea de la Municipalidad de
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Puerto Rico, departamento de Risaralda, Colombia, en la
vertiente occidental de los Andes, con lo que se eleva a
tres los géneros de flebotomineos que tienen importancia
médica ©. En la region Neotropical se distribuyen desde
el sur de los Estados Unidos hasta el norte de Argentina
y, ademas de transmitir parasitos del género Leishmania,
algunas especies son vectores de Arbovirus (género
Flevovirus) y de la bacteria Bartonella bacilliformis “. Se
desconoce cuando hicieron su aparicion en el mundo, pero
se asume que ocurrié a finales del Paleozoico y principios
del Mesozoico ©. Por otro lado, el restringido nimero de
especies con capacidad de transmitir Leishmania sugiere
que deben existir condiciones especiales de adaptacion
evolutiva entre el patégeno y el vector, que permitan el
desarrollo del ciclo biolégico del patdgeno en el tracto
digestivo del flebotomineo y que a su vez estos sean
capaces de transmitirlo por picadura ©. En el caso de B.
bacilliformis, la coevolucion con sus vectores, que incluye
un restringido numero de especies del género Lutzomyia en
el Peru, Ecuador y Colombia, es mucho menos conocida,
puesto que hasta ahora el unico reservorio conocido
de B. bacilliformis es el ser humano, a diferencia de las
otras especies de Barfonella que muestran una mayor
diversificacion en relacion a sus vectores y hospederos -9,

Para la clasificacion taxondmica de los flebotomineos
existen dos modelos sistematicos, el de Young & Duncan
(1994) My el propuesto por Eunice Galati (1995-2003) @),
los que son usados actualmente por diferentes grupos
de investigadores. Para mayor claridad, en esta revisiéon
bibliografica se utilizara el modelo sistematico de Young &
Duncan (1994) ®. Hasta el 2001 habian sido reportadas
149 especies de flebotomineos en el Pert (9, pero en la
actualidad se considera que existen mas de 190 especies
(Departamento de Entomologia, Centro de Investigacion
de Enfermedades Tropicales de la Marina de los EE. UU.,
datos no publicados), de las cuales el 80% se distribuyen
en la selva amazonica. Las especies del género Lutzomyia
en el Perl, de acuerdo a la clasificacion de Young &
Duncan (1994) ™ pertenecen a los subgéneros Lutzomyia,
Sciopemyia,  Pintomyia, = Pressatia, = Evandromyia,
Viannamyia, Psathyromyia, Nyssomyia, Trichophoromyia,
Psychodopygus, Pilosa, Trichopygomyia, Micropygomyia
y Helcocyrtomyia, y a los grupos Migonei, Verrucarum,
Saulensis, Baityi, Aragaoi, Dreisbachiy Oswaldoi (™).

El area de distribucion espacial y altitudinal de los
flebotomineos supera ampliamente el de las enfermedades
que transmiten, pero estas no pueden existir sin los
vectores (2", En el Perd, los flebotomineos se distribuyen
desde aproximadamente 900 m de altitud hasta altitudes
superiores a los 3500 m en los valles occidentales e
interandinos, limitado, principalmente, por la temperatura
y el tipo de vegetacion presente (47, y en toda la selva
amazobnica, por debajo de los 2000 m de altitud (1820,

En el Perq, los flebotomineos son conocidos con una gran
variedad de nombres regionales. En la selva y los valles
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orientales se les conoce como “manta blanca”, “espundia”,
“rapacha”, “kK’'ete” o “wanwa”, “karachupa usa”; en la sierra
adoptan diferentes nombres, segun la region: “uta”, “titi-
ras” (sierra central), “angelillos” (Huanuco), “capa blanca”

(Ayacucho), “puma”, “pumamanchachi’, “pumakanikum” y
“chuspi” (Ancash), “alalapo” (norte de Cajamarca) (172122,

La determinaciéon de una especie de flebotomineo como
vector de leishmaniasis o bartonellosis se basa en una
serie de criterios ®'"). Los vectores comprobados son
aquellos que permiten el desarrollo del ciclo bioldgico
del agente patdgeno y pueden transmitirlo por picadura a
un hospedero susceptible ?®, mientras que un vector
incriminado o potencial es aquel en el que solo se ha llegado
a determinar la infeccion natural con el agente patégeno, ya
sea por métodos moleculares, el aislamiento del patdgeno
por diseccién del tracto digestivo, o una combinacion de
ambas técnicas %, Algunos vectores son especificos para
una sola especie de patégeno (Ej. Phlebotomus papatasi
solo transmite L. major en el Viejo Mundo) @®, mientras que
los vectores permisivos son los que tienen capacidad de
transmitir diferentes especies del mismo patdgeno (Ej. Lu.
migonei puede transmitir L. braziliensis y L. infantum) @7, o
patégenos de diferentes especies (Ej. Lu. peruensis puede
transmitir Leishmania y Bartonella) (%,

En la actualidad, la biologia molecular se ha convertido
en la principal herramienta para incriminar potenciales
vectores de diversos patégenos, siendo la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) una de las mas utilizadas
pues permite analizar un gran nimero de muestras en un
corto periodo, lo que representa una gran ventaja sobre el
método de diseccion, el cual requiere personal entrenado
y consume mucho tiempo @®. Ademas de la deteccion del
ADN de Leishmania en el potencial vector por PCR, el
reciente hallazgo de receptores de lipofosfoglicanos (LPG)
de Leishmania en el tracto digestivo de algunas especies
de flebotomineos por técnicas bioquimicas y moleculares
es un importante aporte en la determinacion de su rol
vectorial, pues se sabe que la union de Leishmania a
estos receptores LPG es crucial para evitar la accion de
las enzimas digestivas y permitir el desarrollo del parasito
en el vector 6.2,

Las enfermedades transmitidas por flebotomineos
siguen teniendo gran impacto sobre la salud publica en
el Peru, debido a su alta prevalencia y a su dispersion
hacia otras regiones donde previamente no se habian
registrado casos de leishmaniasis y bartonellosis . El
conocimiento actual sobre los vectores o potenciales
vectores de estas enfermedades es limitado, por lo que
es necesario actualizar la informacién que se tiene sobre
los flebotomineos de importancia médica en el Perd, para
lo cual se ha hecho una revisién exhaustiva de todas las
publicaciones existentes sobre el tema con la finalidad de
reunir y consolidar esta informacion de tipo narrativa en un
solo articulo.
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ENFERMEDADES TRANSMITIDAS
POR FLEBOTOMINEOS EN EL PERU

LEISHMANIASIS TEGUMENTARIA

La leishmaniasis es causada por un protozoo parasito
intracelular del género Leishmania (Kinetoplastida,
Trypanosomatidae), y es endémica en 98 paises tropicales
y subtropicales, donde mas de 350 millones de personas
estan en riesgo, y se estima que cada afo se presentan
2 millones de casos nuevos, de los cuales 500 mil
corresponden a leishmaniasis visceral ®. Las especies
de Leishmania patogenas para el ser humano pertenecen
a dos subgéneros, Viannia y Leishmania; la evolucion y
severidad de la enfermedad esta en relacion directa a
la especie de Leishmania infectante y a la respuesta
inmune del hospedero ©'%2. Con pocas excepciones,
las leishmaniasis son zoonosis, el parasito tiene una
amplia variedad de mamiferos reservorios silvestres y
algunos domésticos 3. La infeccion en los reservorios es
inaparente, salvo en los perros quienes presentan lesiones
cutaneas al igual que el hombre, o pueden hacer una
infeccion visceral generalizada de consecuencias fatales
sin tratamiento adecuado @439,

La leishmaniasis es una de las diez enfermedades mas
desatendidas desde el punto de vista de la salud publica,
y puede llegar a ser una enfermedad muy incapacitante
y deformante teniendo un serio impacto sobre la
economia, tanto de la poblaciéon expuesta como para
los servicios de salud por el alto costo que demanda el
tratamiento @139, La leishmaniasis visceral puede llegar
a ser mortal, especialmente en pacientes que no han
recibido tratamiento e, incluso en los casos tratados la
tasa de mortalidad varia entre el 10 al 20% ©7.

En el Peru se conocen dos formas de leishmaniasis de
importancia epidemiolégica: la leishmaniasis andina,
endémica en valles occidentales e interandinos del norte y
centro entre los 1000 y 3200 m de altitud, y la leishmaniasis
selvatica, por debajo de los 1800 m de altitud @2 (Figura 1).
Los limites altitudinales de las areas de transmision pueden
ampliarse o reducirse de acuerdo alas condiciones climaticas
(“halo epidémico”) (", y cada forma de leishmaniasis tiene
un patrén epidemioldgico y modo de transmision diferente,
relacionado con el comportamiento humano, la presencia
de reservorios, el comportamiento de los flebotomineos y la
especie de Leishmania circulante en cada zona %41,

En la regién andina del Peru predomina la leishmaniasis
cutanea causada por Leishmania (Viannia) peruviana,
mientras que en la selva la leishmaniasis cutdneomucosa
causada por Leishmania (Viannia) braziliensis constituye
un serio problema de salud, causada por la metastasis
del parasito a partir de una lesiéon cutanea inicial hacia la
mucosa nasoorofaringea, y que se presenta en un 20-
40% de pacientes ?'%), Otras especies de Leishmania

encontradas en la selva peruana son: Leishmania (Viannia)
lainsoni, L. (V.) guyanensis, L. (V.) shawiy L. (Leishmania)
amazonensis “>*¥, Hasta el momento no se han reportado
casos de leishmaniasis visceral en nuestro pais, tampoco
se tiene referencias de la presencia de su principal vector,
Lutzomyia longipalpis 9.

La probabilidad de que la leishmaniasis andina y selvatica
coexistan en determinadas regiones siempre ha estado
presente, y esto ha sido observado en el valle interandino del
Huallaga, provincia de Ambo, Huanuco, que por su ecologia
es un valle abierto hacia la selva amazodnica. En esta area,
durante los afios 80 y 90 se observé un incremento inusual en
el nimero de casos de leishmaniasis “4. Estudios posteriores
determinaron la coexistencia de L. braziliensis y L. peruviana
en la zona, y se reporta por primera vez el aislamiento de
hibridos putativos L. braziliensis / L. peruviana en algunos
pacientes “9, lo que sugiere un incremento del riesgo
de metastasis hacia las mucosas ®. Estos importantes
hallazgos fueron complementados recientemente con la
deteccion de un hibrido L. braziliensis | L. peruviana en
Lutzomyia tejadai, el principal vector de la leishmaniasis en
Hudnuco “9,

[l Leishmaniasis andina
(1000 - 3200 m de altitud)
Leishmaniasis selvatica
(< 1800 m de altitud)
Enfermedad de Carrion

(900 - 3000 m en los Andes,
1200 - 1800 m en selva alta)

0 100 200 300 Km
— |

Figura 1. Areas de riesgo para la transmisién de la leishmaniasis
y la enfermedad de Carrién en el Peru
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BARTONELLOSIS HUMANA O ENFERMEDAD DE
CARRION

La bartonellosis humana, también llamada enfermedad
de Carrién, “verruga peruana” o “fiebre de la Oroya”, es
causada por una bacteria pleomdrfica Gram negativa,
intracelular, Bartonella bacilliformis, y es una enfermedad
grave que en su forma febril anemizante presenta alta
tasa de mortalidad (mayor al 85%) si el paciente no recibe
tratamiento antibacteriano adecuado “7.

La bartonellosis comparte las mismas areas endémicas
con la leishmaniasis tegumentaria en las zonas andinas
del norte, centro y la regién nororiental del Peru (Figura 1),
en raras ocasiones puede haber coinfeccidon con ambas
enfermedades en un mismo paciente ©9. La bacteria
parasita los glébulos rojos (parasitemia del 1 al 100%)
causando anemia severa “7#8), Los que sobreviven a la
infeccion aguda, después de un periodo intermedio de
duracioén variable, desarrollaran la clasica presentacion
eruptiva con verrugas en la piel, muy vascularizadas,
de diferente tamafio y en nimero variable “?. En zonas
endémicas de Ancash y el Norte del Peru las formas
eruptivas son frecuentes, mientras que en la selva central
(Huanuco)y el Sur (Urubamba, Cusco), es la presentacion
aguda la que predomina “950),

Durante la construcciéon del ferrocarril central Lima-La
Oroya, fallecieron mas de 7000 obreros en el valle del
Rimac, victimas de una enfermedad mortal llamada
“fiebre de la Oroya”, de origen desconocido en esa época.
Investigaciones posteriores pudieron determinar que el
agente causal era una bacteria, a la que se denominé
Bartonella bacilliformis en honor a su descubridor, Alberto
Barton “8),

La dificultad para reproducir la infeccién por B. bacilliformis
en animales de experimentacién es uno de los principales
obstaculos para comprender mejor esta enfermedad. Desde
el famoso experimento realizado por Daniel A. Carrién, quien
se autoinoculd material obtenido de un verrucoma de un
paciente con fase eruptiva, para demostrar que la “verruga
peruana” y la fiebre de la Oroya eran dos presentaciones
clinicas diferentes de la misma enfermedad, hasta la
actualidad ninguno de los investigadores que intentaron
replicar el experimento de Carrién en ellos mismos o en
“voluntarios”, han podido reproducir el cuadro clinico febril y
anemizante de la bartonellosis ©".

VECTORES DE LA LEISHMANIASIS
TEGUMENTARIA EN EL PERU

La asociacion entre la leishmaniasis tegumentaria y los
flebotomineos como transmisores del agente etioldgico de
esta enfermedad, fue descrita por Cosme Bueno en 1764,
quien menciona que la picadura de un pequefio insecto al
que los nativos llamaban “uta”, producia lesiones corrosivas
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en la piel de muy dificil tratamiento ©2. En las primeras
décadas del siglo XX, se realizaron numerosos estudios
acerca de la epidemiologia y clinica de la leishmaniasis en
el Perti (), y posteriormente se fue conociendo mejor la
biologia y comportamiento de los flebotomineos (131459, asi
como el desarrollo del ciclo biolégico de algunas especies
bajo condiciones de laboratorio ¥, pues en la naturaleza casi
no se han encontrado estados inmaduros de Lutzomyia ™.

VECTORES DE LA LEISHMANIASIS ANDINA
EN EL PERU

Las investigaciones realizadas hasta el momento han
permitido determinar que los vectores de la leishmaniasis
andina son (Tabla 1, Figura 2):

Lutzomyia (Helcocyrtomyia) peruensis. Es una de
las especies predominantes en la region andina entre
los 1000 y 3200 m de altitud, pero excepcionalmente
supera estos limites, como en el valle del Vilcanota
(Cusco) donde fue capturada a 3450 m de altitud (12",
Hasta el momento no se ha reportado su presencia en
la regién amazénica.

Lutzomyia verrucarum. Presenta amplia distribucion
en ambientes xerofiticos y subxerofiticos de los Andes
del norte y centro del Peru, entre los 1000 y 3200 m de
altitud (9. No se ha reportado su presencia en la region
amazonica.

Lutzomyia (Helcocyrtomyia) tejadai. Es la especie
predominante en la regién andina del valle del Huallaga y
sus afluentes, departamento de Huanuco. Su distribucién
va desde los 3200 m de altitud en el valle interandino del rio
Huertas (Yanahuanca, Pasco) hasta los 800 m de altitud en
la selva alta del valle del Monzon (Huanuco) 9. Lu. tejadai
es muy antropofilico y se le captura en alta densidad en el
interior de las viviendas, incluso en zonas periurbanas de
Ambo y Huénuco.

Lutzomyia (Helcocyrtomyia) ayacuchensis. Fue descrita
a partir de ejemplares capturados en areas endémicas de
leishmaniasis de las provincias de Lucanas y Parinacochas
(Ayacucho), entre los 1400 y los 2950 m de altitud ©9.
También se ha reportado su presencia en los departamentos
de Ancash, La Libertad, Cajamarca y Piura (%7, asi como
en el sur de Ecuador @4,

Lutzomyia (Helcocyrtomyia) pescei. Es la especie
predominante en las provincias de Andahuaylas (Apurimac)
y Calca (Cusco), entre los 2200 y 3300 m de altitud, también
ha sido capturada en Huancavelica (0.

POTENCIALES VECTORES DE LEISHMANIASIS EN
LA REGION AMAZONICA

Son pocas las referencias acerca de la presencia
de potenciales vectores de la leishmaniasis en la
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Tabla 1. Vectores y potenciales vectores de la leishmaniasis en el Peru

Especie de Especie de Método de incriminacion Provincia/ Area .
. ; N . iy Referencias
Lutzomyia Leishmania vectorial Departamento  geografica
Regién andina
Lu. peruensis L. (V.) peruviana Inoculaciéon en hamster ~ Huarochiri (Lima) \{alle Herrer A. 1982
occidental
. . Diseccion del tracto A 1 F Valle o
Lu. peruensis L. (V.) peruviana digestivo, PCR Huarochiri (Lima) occidental Pérez et al. 2007
. . Diseccion del tracto Otuzco Valle
Lu. peruensis L. (V.) peruviana digestivo (La Libertad) Interandino Cruzado et al. 1997
. . . . . . Bolognesi Valle o
Lu. peruensis L. (V.)peruviana Diseccion, PCR, isoenzimas (Ancash) Interandino Pérez et al. 1991
. . PCR, Secuenciamiento de Otuzco Valle .
Lu. peruensis L. (V.) peruviana ADN (La Libertad) Interandino Cérdova et al. 2011
: _ oiEseln, Ry, Bolognesi Valle Pérez et al. 1991,
Lu. verrucarum L. (V.) peruviana isoenzimas, transmision . -
. . (Ancash) Interandino Davies et al. 1993
experimental en hamster
. ” . . Lucanas y
Lu. ayacuchensis L. (V.) peruviana Diseccion tracto digestivo, Parinacochas VaIIe_ Caceres et al. 2004
PCR Interandino
(Ayacucho)
] . PCR, Secuenciamiento de Otuzco Valle .
Lu. ayacuchensis L. (V.) guyanensis ADN (La Libertad) Interandino Cordova et al. 2011
o L. (V.) braziliensis /L.  PCR, Secuenciamiento de . Valle
Lu. tejadai (V.) péruviana (hibrido) ADN Ambo (Huanuco) Interandino Kato et al. 2016
. S Correlacién geografica con Apurimac y Valles Caceres & Galati
0 (R I (R SR casos humanos Cusco Interandinos 2001
Regién
amazonica
Echarati, La
Lu. yuilli yuill L.(Viannia) spp. PCR Convencion Selva Alta Paucar R. 2001
(Cusco)
Echarati, La
Lu. chagasi L. (Viannia) spp. Diseccion, cultivo, PCR Convencion Selva Alta Paucar R. 2001
(Cusco)
Lu. auraensis L. (V) braziliensis FRET Real Time PCR Iz SelvaBaja  Valdivia et al. 2012
(Madre de Dios)
Lu. auraensis L. (V.) lainsoni FRET Real Time PCR Iberia SelvaBaja  Valdivia et al. 2012
(Madre de Dios)
Lu. davisi L. (V) braziliensis FRET Real Time PCR lozt SelvaBaja  Valdivia et al. 2012

(Madre de Dios)

selva peruana ®, y la mayoria de los conocimientos
actuales provienen de estudios realizados en otros paises
amazoénicos, principalmente Brasil, Colombia, Ecuador y
Bolivia.

En el Pert, Paucar (2001) ©9 determiné la infeccién
natural de Lutzomyia (Nyssomyia) yuilli yuilli'y Lutzomyia
(Psychodopygus) chagasi con Leishmania (Viannia)
spp. en Echarati, provincia de La Convencién (Cusco).
Recientemente Valdivia et al. (2012) © determinaron la
infeccion natural de Lutzomyia (Trichophoromyia) auraensis
con Leishmania (V.) braziliensis y Leishmania (V.) lainsoni;
y Lutzomyia (Psychodopygus) davisi con Leishmania (V.)
braziliensis. Lutzomyia yuilli yuilli esta distribuida en areas
de selva alta y baja de los departamentos de Madre de Dios,
Cusco, Junin, Huanuco, Loreto y Amazonas. Lu. chagasi,

Lu. davisi y Lu. auraensis se distribuyen principalmente
en la selva baja y algunas regiones de selva alta, desde
Loreto hasta Madre de Dios y Puno (Figura 3) (1819.22),

CRITERIOS DE INCRIMINACION DE
VECTORES DE LEISHMANIASIS

Los criterios mas importantes para considerar vector de
Leishmania a una determinada especie de flebotomino
son: a) El vector tiene que ser antropofilico, es decir,
picar al ser humano; b) debe ser zocfilico, es decir debe
picar a animales domésticos vy silvestres; c) al vector se
le debe encontrar infectado naturalmente con la misma
especie de Leishmania encontrada en el hospedero; d)
el vector debe favorecer el desarrollo del parasito en su
tubo digestivo y ser capaz de transmitirlo al hospedero
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Hu-;lrnco
= Ucayali

Madre de Deos

® Lutzomyia peruensis (1,2,
L. verrucarum (1,2)
L. tejadai (1)

Vv L. ayacuchensis (1)

W L. pescei (1,2)

Figura 2. Distribuciéon geografica de vectores y potenciales
vectores de leishmaniasis (1) y la enfermedad de Carrion (2)
en valles occidentales e interandinos del Peru (Modificado de
Caceres & Galati 2001)

por picadura; €) la distribucion geografica del vector
debe coincidir con la de la enfermedad que transmite,
observando ademas una fuerte asociacion ecoldgica,
incluyendo estacionalidad, entre las tasas de densidad
del vector, la infeccion humana y los reservorios; f)
se debe demostrar que una especie de vector es
esencial para el mantenimiento de la transmisiéon de
la leishmaniasis, con o sin la participacién de otras
especies; y g) se debe observar un decrecimiento
significativo en la incidencia de la enfermedad en
relaciéon a un decrecimiento también significativo en
la densidad del vector después de la aplicacion de las
medidas de control &7,

De todos los criterios expuestos, los dos primeros
(antropofilia y zoofilia) han sido bien determinados en
la mayoria de especies conocidas de flebotomineos
vectores en el Pery, y la correlacion geografica entre
el vector y la enfermedad sigue siendo uno de los mas
utilizados para incriminar vectores en nuestro pais y en
otras regiones del mundo. Respecto a los otros criterios,
se tienen muy pocas referencias.
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CORRELACION GEOGRAFICA DEL VECTOR CON LA
ENFERMEDAD

Los focos de transmision de la leishmaniasis corresponden
aregiones naturales geograficas que por sus caracteristicas
ecoldgicas, climaticas y altitudinales permiten la presencia
de flebotomineos hematoéfagos. Esto significa que la
distribucion de casos de leishmaniasis en una determinada
area geografica se superpone a la distribucién de los
flebotomineos potenciales vectores (3. Este criterio sigue
siendo utilizado con frecuencia en la actualidad, y por el
momento es la Unica evidencia de que Lutzomyia pescei
es el vector potencial de Leishmania en las provincias de
Andahuaylas (Apurimac) y Calca (Cusco) ("9, y Lutzomyia
robusta en el sur de Ecuador ©",

INFECCION NATURAL DE LUTZOMYIA SPP. CON
LEISHMANIA

Uno de los primeros trabajos publicados para demostrar
experimentalmente que una especie de Lutzomyia es vector
de Leishmania fue el realizado por Herrer (1982) ©2. Este
investigador prepard triturados de ejemplares hembras de
Lutzomyia peruensis capturadas en los valles de Santa
Eulalia y Tapicara (Huarochiri, Lima), los que fueron
inoculados por via intradérmica en la nariz de hamster
(Mesocricetus auratus) machos. El examen microscopico
determind que dos de siete hamsters inoculados se
infectaron por Leishmania. Este trabajo sirvid para
demostrar que Lutzomyia peruensis es el vector natural de
la leishmaniasis tegumentaria en el Peru.

Otra técnica utilizada para determinar la infeccion
natural de flebotomineos con Leishmania es la
disecciéon del tracto digestivo. La ventaja del método
de diseccion es que permite el aislamiento del parasito
vivo, pero la desventaja es que requiere un examen
inmediato del tracto digestivo de los flebotomineos en
el campo, o transportar los insectos en nitrégeno liquido
hasta el laboratorio donde se realizard el estudio. El
procedimiento consume mucho tiempo y requiere de
personal bien entrenado ©®. La técnica de diseccion
permiti6 determinar la infeccion natural de Lutzomyia
ayacuchensis con Leishmania peruviana y reportar a
este flebotomino como nuevo vector de leishmaniasis en
Lucanas y Parinacochas (Ayacucho). Fueron disectados
1849 ejemplares hembras de Lutzomyia ayacuchensis,
aislando el parasito de cinco de ellas (tasa de infeccion
natural del 0,3%), el que posteriormente fue caracterizado
como Leishmania (Viannia) peruviana por cariotipaje
molecular 9. Lutzomyia ayacuchensis también ha sido
encontrado infectado naturalmente con Leishmania spp.
en el sur de Ecuador @¥. Pérez et al. (2007) @9, en la
localidad de Chaute, provincia de Huarochiri, Lima,
determinaron la infeccion natural de Lutzomyia peruensis
con Leishmania (Viannia) peruviana (1 de 75 ejemplares,
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1,3%) por diseccion del tubo digestivo, confirmando los
resultados por biologia molecular (PCR).

INFECCION EXPERIMENTAL DE LUTZOMYIA CON
LEISHMANIA EN EL LABORATORIO

En el Pert, Davies et al. (1993) @ demostraron por
primera vez la transmision de Leishmania peruviana
por Lutzomyia verrucarum en un experimento bajo
condiciones de laboratorio. Hamsters previamente
infectados con Leishmania peruviana sirvieron como
fuente de alimentacion sanguinea a Lutzomyia verrucarum
obtenidas de colonia; dos semanas después estos mismos
flebotomineos fueron alimentados sobre hamsters libres de
infeccion por Leishmania, y se observd que uno de ellos
desarrolld la enfermedad. Los resultados sugieren que no
todos los individuos de una misma especie de flebotomineo
poseen la capacidad para infectarse con el parasito y poder
transmitiflo por picadura (solo 1 Lutzomyia de un total de
59, 1,7%), y que posiblemente esta capacidad vectorial
limitada dentro de la misma especie esté en relacion directa
a la variabilidad genética intraespecifica que presentan los
flebotomineos ©53),

HERRAMIENTAS DE BIOLOGIA MOLECULAR PARA
LA DETERMINACION DE LOS VECTORES DE LA
LEISHMANIASIS

El uso de la biologia molecular para la deteccion de
Leishmania en Lutzomyia es relativamente reciente, siendo
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) la mas
utilizada por su alta sensibilidad y especificidad, ademas
que permite el andlisis de un gran numero de muestras en
un corto periodo @8,

Lastécnicas mas utilizadas parala deteccién de Leishmania
se basan en la amplificacion de las regiones conservadas
del ADN de los minicirculos presentes en el kinetoplasto
del parasito. Una de estas técnicas es la descrita por Lopez
et al. (1993) ®, originalmente disefiada para el diagndstico
de leishmaniasis en muestras clinicas de pacientes
utilizando los primers MP1-L y MP3-H, y fue aplicado
con éxito por Pérez et al. (1994) ©® para la deteccién de
Leishmania del subgénero Viannia en Lutzomyia peruensis
y Lutzomyia verrucarum, procedentes de la localidad
de Chaute (Huarochiri, Lima). Utilizando esta misma
técnica, Paucar (2001) ®® determind la infeccion natural de
Lutzomyia yuilli yuilli y Lutzomyia chagasi con Leishmania
del subgénero Viannia, en el distrito de Echarati, provincia
de La Convencion, Cusco. Otro método para determinar
la infeccion natural de Lutzomyia con Leishmania es el
descrito por Kato et al. (2005) @®. Los primers L.MC.1S
y L.MC.1R amplifican regiones conservadas del ADN del
kinetoplasto de Leishmania spp., mientras que los primers
L.cyt.S y L.cyt.R amplifican una region del gen cyt B
(citocromo B) de Leishmania, lo que permite su clonamiento
y posterior secuenciamiento para determinar la especie del

parasito infectante . Con esta técnica se determiné la
infeccion natural de Lutzomyia peruensis con Leishmania
(Vianna) peruviana en el valle de Huayllacayan (Ancash) y
Otuzco (La Libertad) 9, y de Lutzomyia ayacuchensis con
Leishmania (Viannia) guyanensis en Otuzco ©7.

Recientemente, Kato et al. (2016) “® describen por primera
vez la infeccion natural de Lutzomyia tejadai con un
hibrido Leishmania (Viannia) braziliensis | Leishmania (V.)
peruviana en el valle interandino del rio Huallaga, Huanuco.
Este hibrido fue previamente descrito por Dujardin et al.
(1995) “9, a partir de un cultivo aislado de un paciente
de Huancapallac, Huanuco, y seria el responsable de
la leishmaniasis cutanea y cutaneomucosa en la regién
andina de Huanuco.

Utilizando PCR en tiempo real, Valdivia et al. (2012) ©
determinaron por primera vez la infeccién natural de
Lutzomyia auraensis con Leishmania braziliensis y
Leishmania lainsoni en Flor de Acre (Iberia, Madre de Dios).
La técnica utilizada, Fluorescence Resonance Energy
Transfe—Based Real-Time Polymerase Chain Reaction
(FRET Based RT-PCR), consiste en un Nested-PCR para
detectar mutaciones conocidas de los genes MPI y 6PGD
que producen temperaturas de fusién (melting) distintos, y
permite identificar diferentes especies de Leishmania. En
este estudio también se determind la infeccion natural de
Lutzomyia davisi con Leishmania braziliensis.

La elevada sensibilidad del Nested RT-PCR permite
detectar menos de cinco parasitos por muestra (< 60
femtogramos de ADN), y es muy especifica para identificar
todas las especies de Leishmania presentes en Peru,
lo que representa una gran ventaja frente al método de
diseccion del tracto digestivo, que consume mucho tiempo,
requiere de personal bien entrenado y ademas presenta
baja especificidad pues los flebotomineos podrian estar
infectados con otros tripanosomatideos diferentes de
Leishmania ©759),

La tasa de infeccién natural de un flebotomineo con
Leishmania se obtiene de dividir el total de positivos
sobre el total de muestras analizadas, pero hay que
tener en cuenta si las hembras de flebotomineos fueron
analizadas en forma individual o se agruparon en pooles,
lo que representa un sesgo en el andlisis de datos. Por
ejemplo, Kato et al. (2016) “® encontrd solo 01 Lu. tejadai
infectada con un hibrido L. braziliensis | L. peruviana de
un total de 2997 especimenes analizados individualmente
(tasa de infeccion natural = 0,03%), mientras que en
el trabajo reportado por Valdivia et al. (2012) ), 1299
hembras de Lutzomyia fueron agrupadas en 164 pooles
(1-10 individuos/pool), de los cuales 7 fueron positivos
a Leishmania. E| andlisis estadistico con intervalos de
confianza al 95% estima que la prevalencia minima de
infeccion para Lu. auraensis'y Lu. davisi fue de 0,6% (0,20
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- 1,42) y 0,9% (0,02-5,10) respectivamente ©%, puesto
que en un pool positivo de 10 flebotomineos se desconoce
cuantos de ellos podrian estar infectados.

DETERMINACION DE LOS VECTORES
DE LA ENFERMEDAD DE CARRION

Desde el famoso experimento de Daniel A. Carriéon en 1885,
se han logrado importantes avances en la investigacién
clinica de la bartonellosis humana ™9, pero se desconocen
importantes aspectos de la biologia de la Bartonella
bacilliformis en el vector, y la lista de vectores confirmados y
potenciales es reducida (Tabla 2, Figura 3).

LUTZOMYIA VERRUCARUM, PRINCIPAL VECTOR
DE LA ENFERMEDAD DE CARRION

Las primeras evidencias con base cientifica de que Lutzomyia
verrucarum es el vector de la bartonellosis humana fueron
obtenidas en 1913, cuando el entomdlogo norteamericano
Charles Townsend capturé algunos ejemplares de esta
especie en la estacion del ferrocarril central de San Bartolomé,
provincia de Huarochiri, Lima, donde habian ocurrido brotes
frecuentes de la enfermedad de Carrién entre los obreros
que trabajaban en la construccion del ferrocarril. Townsend
asoci6 la presencia de este flebotomino con la transmisién de
la enfermedad y describié a la especie como Phlebotomus
verrucarum “889)_ Entre los primeros trabajos experimentales
para demostrar la infeccion natural de Lutzomyia verrucarum
con Bartonella bacilliformis estan los realizados por Hertig
(1948) ®3, quien menciona la transmision de la bacteria
por picadura del insecto a monos Rhesus, y ademas da a
conocer el aislamiento de B. bacilliformis en medio de cultivo
a partir de flebotomineos capturados en campo. Lutzomyia

verrucarum tiene amplia distribucion en areas endémicas
de bartonellosis de los valles occidentales e interandinos del
norte y centro del Pert entre 1100 y 3200 metros de altitud, y
SU presencia sirve como criterio para determinar como zona
verrucogena a una localidad donde este flebotomino esta
presente, pero se cree que existen otros vectores en zonas
endémicas donde no se encuentra Lu. Verrucarum 7.

Ponce y Solérzano (2002) ™ infectaron experimentalmente
ejemplares de Lutzomyia verrucarum obtenidos de
colonia con sangre infectada con B. bacilliformis
procedentes de pacientes, para estudiar la posible
transmision transovarica de la bacteria en el vector. Del
total de Lutzomyia alimentadas con sangre infectada,
se detecto la infeccion con B. bacilliformis en el 8,3%
por PCR, pero no hubo evidencia de transmision
transovarica.

La deteccion de la infeccién natural de Lutzomyia
verrucarum con Bartonella bacilliformis por PCR en
tiempo real fue realizada por Romero (2004) ® con una
técnica modificada previamente descrita por Norman et al.
(1995) ), disefiada para la deteccion de B. bacilliformis
por amplificacion del gen de la citratosintasa (gltA).
Romero analizé 472 grupos de Lutzomyia verrucarum
procedentes de Caraz, Ancash, de los cuales 13 (2,75%)
fueron positivos para B. bacilliformis, confirmados por
secuenciamiento del ADN.

LUTZOMYIA PERUENSIS, VECTOR DE LA
ENFERMEDAD DE CARRION EN CUSCO

Durante 1997-1998 ocurrié un brote de bartonellosis
humana en el Valle Sagrado de los Incas, Urubamba,
Cusco ©®9. Villaseca et al. (1999) ™ realizaron un

Tabla 2. Vectores y potenciales vectores de la enfermedad de Carridn en el Peru

Especie f’e Método de incriminacién vectorial Provincial Area geografica Referencias

Lutzomyia Departamento

Lu. verrucarum CCliCE el Tt Hua'r il Valle occidental Townsend 1913
humanos (Lima)

Lu. verrucarum Alslamllento, Huarochlrl Valle occidental Hertig 1948

cultivo (Lima)

Lu. verrucarum Correlacion geografica con casos Norte y Ce'ntro del Valles Ipterandmos Caceres 1993
humanos Peru y occidentales

Lu. verrucarum PCR Tlempo Real, Caraz, Huaylas Valle Interandino Romero 2004

secuenciamiento de ADN (Ancash)
. PCR, Urubamba . .

Lu. peruensis secuenciamiento de ADN (Cusco) Valle Interandino Villaseca et al. 1999

Lu.maranonensis Correlacion geografica con casos Cajamarca y Selva Alta Caceres et al. 1997
humanos Amazonas

Lu. robusta Correlacion geografica con casos Cajamarca y Selva Alta Céaceres et al. 1997
humanos Amazonas

Lu. serrana Correlacion geografica con casos Hua[nalles Selva Alta Tejada et al. 2003
humanos (Huénuco)

Lu. pescel Correlacion geografica con casos Huancavelica y Valles Ipterandlnos Caceres & Galati 2001
humanos Cusco y occidentales
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Lutzomyia auraensis (1)
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A L. davisi (1)
@ L. maranonensis(1,2)
X L. robusta (1,2)
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@ L. yuilli yuilli (1)
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Figura 3. Distribucion geografica de vectores y potenciales
vectores de leishmaniasis (1) y la enfermedad de Carrion (2)
en areas de selva alta y baja del Peru

estudio entomoldgico en la zona donde ocurrié el brote
capturando Lutzomyia peruensis, Unica especie en la
zona. De 104 especimenes analizados por PCR, en una
se detectd B. bacilliformis y en otra Bartonella taylori,
por secuenciamiento del ADN. Esta seria la primera
evidencia de que Lutzomyia peruensis tiene la capacidad
de transmitir también otras especies de Bartonella.

OTROS POTENCIALES VECTORES DE LA
ENFERMEDAD DE CARRION EN EL PERU

En el Peru se ha investigado si existen otros artropodos
vectores de Bartonella bacilliformis, pero hasta el momento
parece ser que solo los flebotomineos del género
Lutzomyia son los Unicos que transmiten la enfermedad
de Carrion .

Lutzomyia serrana es el potencial vector de la
enfermedad de Carrion en el valle del Monzoén,
provincia de Huamalies, Huanuco, por evidencias
epidemioldgicas. Durante los afios 1997-1998 ocurrié
un importante brote de bartonellosis humana a lo
largo del valle, y el estudio entomoldgico determind
que Lutzomyia serrana constituye el 93% del total de
especies de la fauna flebotomina de la zona “®%%), Esta

especie tiene amplia distribucion en areas de selva alta
y baja del Peru, habiéndose reportado su presencia en
los departamentos de San Martin, Huanuco, Pasco,
Ucayali, Cusco, Madre de Dios y Puno (122 (Figura 3).

En las provincias de Jaén, San Ignacio (Cajamarca) y
Utcubamba (Amazonas), Lutzomyia maranonensisy Lu.
robusta son los probables vectores de la enfermedad de
Carrion por evidencias epidemioldgicas, ya que ambas
especies constituyen el 89% del total de flebotomineos
capturados en areas donde han ocurrido brotes de esta
enfermedad ® (Figura 3).

Lutzomyia pescei es un potencial vector de la enfermedad
de Carrion en las provincias de Huancavelica, Churcampa y
Tayacaja (Huancavelica), Urubamba, Calca y Quispicanchis
(Cusco), pues ha sido capturada frecuentemente en zonas
donde han ocurrido brotes de esta enfermedad '%.

CONCLUSIONES

La mayor parte de los conocimientos sobre los vectores
de la leishmaniasis y la bartonellosis humana en el
Peru provienen de estudios en zonas andinas, donde
Lutzomyia verrucarum y L. peruensis son las especies
que presentan mas amplia distribucion, y ademas tienen
la capacidad de transmitir tanto Leishmania spp. como
Bartonella bacilliformis. Otros vectores importantes de
leishmaniasis son Lutzomyia tejadai, Lu. ayacuchensis 'y
Lu. pescei. Por primera vez en el Perq, Lutzomyia tejadai
ha sido encontrado infectado naturalmente con un hibrido
Leishmania braziliensis | Leishmania peruviana.

Se tiene muy pocas referencias de los vectores de la
leishmaniasis en la selva amazdnica, donde se distribuye
el 80% de especies de flebotomineos. Recientemente
Lutzomyia auraensis fue encontrada infectada naturalmente
con Leishmania braziliensis y Leishmania lainsoni en Madre
de Dios, lo que constituye un nuevo reporte para la ciencia.
Otras especies de potenciales vectores de leishmaniasis en
la Amazonia peruana son Lutzomyia yuilli yuilli, Lu. chagasi
y Lu. davisi.

La biologia molecular promete ser una de las herramientas
mas Utiles para determinar la infeccién natural de Lutzomyia
con Leishmania y Bartonella, dada su gran sensibilidad y
especificidad, ademas que permite el analisis de un gran
numero de muestras en un corto periodo de tiempo, pero
debe ser complementado con el estudio biolégico de la
transmision de la enfermedad por el vector a un hospedero
susceptible bajo condiciones de laboratorio. EI FRET Nested
Real Time PCR permite detectar la presencia de Leishmania
en el vector, pero, ademas, es posible identificar la especie
de Leishmania infectante en una sola reaccion de PCR, lo
que la convierte, junto con el secuenciamiento del ADN, en
una de las técnicas de mayor impacto en el estudio de los
vectores de la leishmaniasis y bartonellosis en el Peru.
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