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Control delaleishmaniasis

Informe dela Secretaria

ANTECEDENTES

1 La leishmaniasis es endémica en 88 paises del mundo y se considera que 350 millones de per-
sonas corren riesgo de contraer esta enfermedad.  Segun las estimaciones, hay 14 millones de personas
infectadas y cada afio se registran aproximadamente dos millones de nuevos casos. Esta enfermedad
contribuye considerablemente a incrementar la pobreza porque su tratamiento es caro y, por lo tanto,
resulta inasequible o impone una carga econdmica sustancial, incluida la pérdida de salarios.

2. La combinacion de la leishmaniasis con lainfeccidn por el VIH es un nuevo cuadro patol 6gico
gue ha de abordarse con urgencia. Incluso cuando los pacientes coinfectados reciben tratamiento ade-
cuado, las recaidas son frecuentes y el desenlace suele ser fatal.

3. En la resolucion WHA43.18, relativa a las investigaciones sobre enfermedades tropicales, la
Asamblea de la Salud reconoci6 que laleishmaniasis - una de las enfermedades que entonces estaban
abarcadas por & Programa Especia PNUD/Banco Mundia/OMS de Investigaciones y Ensefianzas
sobre Enfermedades Tropicales - seguia siendo un problema importante de salud publica. En 2006 la
situacion no havariado.

4, En e presente informe se describen aspectos de esta enfermedad que son importantes para su
control. Se describen actividades relativas a la deteccion, el diagnéstico y €l tratamiento, asi como ala
bUsgueda de medicamentos més eficaces. Ademéds, se analiza la colaboracién entre laOMS, los paises
endémicosy las alianzas internacionales, y sus consecuencias para el control de esta enfermedad.

CARACTERISTICASCLINICASE IMPACTO MUNDIAL

5. Laleishmaniasis es causada por un parésito protozoario del género Leishmania; este parasito se
multiplica en algunos vertebrados que actlan como reservorios de la enfermedad. El parésito se
transmite a los seres humanos mediante la picadura de fleb6tomos que previamente se han alimentado
en un reservorio infectado.

6. La manifestacion de las dos formas bésicas de esta enfermedad, a saber, la leishmaniasis cuta-
neay laleishmaniasis viscera, depende de la especie de Leishmania de que se trate y de la respuesta
inmunitaria alainfeccion. La forma cuténea tiende a curarse espontaneamente dejando lesiones que,
segln la especie de Leishmania de que se trate, pueden llegar a provocar leishmaniasis cutanea difusa,
leishmaniasis recidivans o leishmaniasis mucocutanea, con consecuencias estéticas desastrosas para €l
paciente. Laleishmaniasis visceral, que es la forma mas grave de esta enfermad, resulta fatal en cas
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todos los casos, s no se trata.  Pueden producirse brotes epidémicos con elevada mortalidad. Una
proporcién variable de casos de leishmaniasis visceral puede convertirse en un tipo de leishmaniasis
cutanea conocida como leishmaniasis dérmica post-kala-azar, afeccion que requiere un tratamiento
prolongado y costoso.

7. Cada afio se registran unos 500 000 casos de leishmaniasis visceral (el 90% en Bangladesh,
Brasil, laIndia, Nepa y € Sudan), que, segln las estimaciones provoca mas de 50 000 defunciones, y
1 500 000 casos de leishmaniasis cutanea (el 90% en e Afganistan, la Arabia Saudita, Argelia, €l Bra
sil, e Per(l, laRepublicalslamicadel Irany € Sudan). Sblo pueden hacerse estimaciones sobre latasa
mundia de mortalidad por leishmaniasis visceral, porque en muchaos paises no es una enfermedad de
notificacion obligatoria 0 a menudo no se diagnostica, especialmente donde no hay acceso a la medi-
cacion. En algunos casos, por razones culturales o por falta de acceso al tratamiento, la tasa de letali-
dad de las mujeres es tres veces superior a la de los hombres. La carga de morbilidad se calcula
en 2 090 000 afios de vida ajustados en funcién de la discapacidad (de los que 1 249 000 corresponden
ahombresy 840 000 alas mujeres), y es una de las mas atas entre las enfermedades transmisibles.

8. El nimero de casos va en aumento, sobre todo por €l incremento gradual de la transmisién en
las ciudades, e desplazamiento de las poblaciones, la exposicién de personas que no son inmunes a
esta enfermedad, € deterioro de las condiciones sociales y econdémicas en las zonas urbanas periféri-
cas, lamalnutricion (con e consiguiente debilitamiento del sistema inmunitario), y la coinfeccién por
el VIH. En 34 delos 88 paises endémicos se han comunicado casos de coinfeccion.

9. El tratamiento de primera linea, en especial paralaleishmaniasis visceral, es costoso y se admi-
nistra por inyeccién en ambito hospitalario. El costo del ciclo terapéutico varia entre USS$ 30 (con es-
tibogluconato sodico genérico), US$ 120 (con antimoniato de meglumina) o US$ 150 (con estiboglu-
conato sodico). En caso de recaida, |os pacientes deben tratarse con medicamentos de segunda linea
mucho més téxicos, como la anfotericina B (US$ 60) o la pentamidina (US$ 70). La anfotericinaB
liposdmica carece précticamente de efectos secundarios, pero no es asequible en los paises en desarro-
[lo (su costo es de US$ 1500 o incluso més). El tratamiento con paromomicina cuesta US$ 10. El pri-
mer tratamiento oral, con miltefosina, cuesta US$ 150 0 mas.

10. En general, los pacientes tropiezan con serios problemas logisticos para acceder a tratamiento:
la gran distancia que los separa de |os centros de tratamiento, la falta de medios de transporte, la ina-
sequibilidad del tratamiento o la grave carga financiera que supone su costo. Por estas razones, es
probable que los pacientes no completen e tratamiento (en caso de que lo hayan iniciado) y pueda
desarrollarse una farmacorresistencia. No se dispone de informacion suficiente sobre el costo efectivo
de la leishmaniasis, si bien se sabe que en algunas partes de Asia una familia con un enfermo de
leishmaniasistiene € triple de posibilidades que |as demas familias de verse obligada a vender su vaca
o su arrozal, lo cual la sume en un circulo vicioso de enfermedad-pobreza-mal nutrici on-enfermedad.

COMPONENTESDEL CONTROL: INFORMACION EPIDEMIOLOGICA,
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y MOSQUITEROS

11. Al megorar € control disminuyen tanto la mortalidad como la morbilidad. También se reduce €
papel de los reservorios humanos en €l ciclo antroponético y es posible evitar el desarrollo de la en-
fermedad hacia formas cuténeas complicadas. El control se basa fundamentalmente en una combina-
cion de deteccion activa de casos y € tratamiento.  Sin embargo, incluso ese método aparentemente
sencillo tropieza con obstacul os importantes. Aun cuando durante las fases iniciales los distintos tipos
de leishmaniasis responden bien al tratamiento, muchos pacientes no son conscientes de |os sintomas
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iniciales. Ademés, carecen en muchos casos los sistemas de salud de persona y de equipo, 0 no cu-
bren las zonas rurales remotas donde el contacto con | os fleb6tomos es mas comun.

12. No se dispone de datos fiables sobre la prevalencia y la incidencia que permitan llevar a cabo
una evaluacién exhaustiva del impacto de laleishmaniasis. La fata de disponibilidad de datos objeti-
vos se debe a los factores siguientes: i) la transmision de la enfermedad se produce en zonas rurales
remotas; ii) muchos casos no se diagnostican porgue los pacientes no reciben atencion médica, y
iii) sdlo en 33 de los 88 paises endémicos laleishmaniasis es una enfermedad de notificacion obligato-
ria. Puesto que nunca se hallevado a cabo un amplio estudio prospectivo y el cuadro general siempre
se ha construido con los datos fragmentarios disponibles, sdlo se pueden formular estimaciones sobre
laprevalencia e incidencia efectivas.

13. Enlaactualidad, no existe ningin modelo bien definido para un control costoeficaz. Es eviden-
te que deben reforzarse tanto la deteccion activa de casos de leishmaniasis cuténea y visceral como la
capacidad de diagndstico en los centros de salud periféricos, donde los pacientes suelen recibir trata-
miento sobre la base de un diagndstico de sospecha. Hasta el momento, los diagndsticos definitivos se
han basado en e hallazgo microscopico del parasito. Sin embargo, puesto que la mayor parte de los
hospitales de distrito no tienen recursos para extraer e identificar aspirados de médula 6sea o incluso
para realizar pruebas cutaneas, es preciso disponer de técnicas rapidas y faciles de interpretar. En la
actualidad existen tres métodos sensibles y especificos para € diagnéstico rapido de la leishmaniasis
visceral: la prueba con tira reactiva recombinante k39 (USS$ 1); la prueba de aglutinacién directa con
antigeno criodesecado (US$ 3) y la prueba de aglutinacion con latex para detectar el antigeno en la
orina (US$ 1,5).

14. El problema basico serefiere a acceso al tratamiento, porque al costo de hospitalizacién se afia-
de el del medicamento (véase €l parrafo 9). Los tratamientos de primeralinea se basan en la adminis-
tracion intramuscular o intravenosa de antimoniales pentaval entes durante cuatro semanas, pero estos
farmacos son cardiotoxicos y resultan costosos para los paises en desarrollo. En algunas zonas de la
India la administracion incorrecta y la observancia irregular del tratamiento han provocado la apari-
cion de farmacorresistencia en una proporcion de pacientes que varia entre el 40% y el 65%. Un far-
maco alternativo es la anfotericina B, si bien su alto grado de nefrotoxicidad requiere la hospitaliza-
cion de los pacientes durante las cuatro semanas que dura el tratamiento; la anfotericina B liposdmica
es inasequible en muchos paises en desarrollo. Por e momento, la miltefosing, €l Unico farmaco de
administracién oral, solo esta autorizado en Alemania, Colombia y la India; puesto que no se ha ex-
cluido la posibilidad de que tenga efectos teratdgenos, este farmaco debe administrarse bajo observa-
cion directa. También es necesario combinarlo con otros medicamentos para evitar que aparezcaresis-
tencia.

15.  Segun una evaluacion realizada recientemente en la India para determinar los costos y |a costoe-
ficacia de las intervenciones comparando € costo total del tratamiento (farmaco y hospitalizacién) con
los resultados (cura, recaida, fracaso o interrupcion ddl tratamiento), € costo total del tratamiento efi-
caz variaba considerablemente: de US$ 175, con miltefosina como medicamento de primera linea, a
US$ 467, con anfotericina B como medicamento de segunda linea, y US$ 1613, con anfotericina B
liposdmica. En caso de que se registraran 100 000 nuevos casos por afio en € estado de Bihar (India)
y se aplicase un tratamiento de primera linea con miltefosina'y uno de segunda linea con anfoterici-
naB, el costo del tratamiento de esos pacientes ascenderiaa unos US$ 11 millones.

16. Se ha demostrado que la deteccidn activa de casos en centros sanitarios resulta menos costosa
que la deteccidn pasiva: US$ 25 por caso y US$ 145 por caso, respectivamente. Evitar la defuncion
de un enfermo supone un costo de US$ 131 mediante la deteccion activa de casos 'y de US$ 200 me-
diante la deteccién pasiva: en otras palabras, |a deteccion pasiva entrafia la defuncion imprevista de
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algunos pacientes, con € consiguiente aumento de la carga de morbilidad. Después de una epidemia
de leishmaniasis visceral en Africa fue posible comparar, retrospectivamente, los datos relativos a
exceso de mortalidad, el costo de las medidas de control y los resultados obtenidos. Desde e punto de
vista de la costoeficacia, €l costo de cada afio de vida gjustado en funcién de la discapacidad ascendia
aUS$ 18,40, de manera que lainversion en € tratamiento resultaba muy rentable. Serd preciso tener
presente esta conclusion cuando surjan nuevas epidemias.

17. Lalucha antivectorial mediante la fumigacion de interiores con insecticidas siempre depende
del comportamiento de las especies de flebtomos presentes en cada zona, que pueden ser enddfilos o
exofilos, o bien end6fagos o exéfagos. En todo caso, hay factores relacionadas con la logisticay los
costos que limitan la sostenibilidad de la fumigacion periddica de las paredes. Sin embargo, las cam-
pafas combinadas contra los mosquitos Anopheles y los fleb6tomos resultan més costoeficaces. Una
alternativa adecuada, cuyo costo se estima en US$ 5 por unidad, consiste en utilizar mosquiteros im-
pregnados con insecticidas de larga duracion; los mosquiteros tienen una duracion media de cinco
afios.

PERSPECTIVA DE CONTROL

18. Diversas organizaciones publicas y privadas han emprendido iniciativas especificas para e con-
trol de laleishmaniasis; la colaboracion interinstitucional abarca la participacion del sector privado, s
bien en una medida aln no comparable a la colaboracién prestada en el caso de otras enfermedades
tropicales desatendidas. A este respecto, se pueden sefialar los ggemplos siguientes: i) lainiciativa del
Gobierno de Espafia para contribuir, junto con laOMS, a control de laleishmaniasis viscera en Etio-
piay @ Sudan; ii) la plataforma organizada en & Cuerno de Africa por la Drugs for Neglected Disea-
ses Initiative (Iniciativa en pro de los Medicamentos para las Enfermedades Desatendidas) paralarea
lizacion de ensayos clinicos; iii) € proyecto de acuerdo entre la Fundacion Bill y Melinda Gates y la
campafia de la entidad sin fines de lucro OneWorld Health para realizar los ensayos clinicos de fa-
se lll/IV de la paromomicina en la Indig; iv) los programas especificos de las organizaciones no gu-
bernamentales Médecins sans Frontiéres y HealthNet International, y v) las actividades para controlar
la actual epidemia de leishmaniasis cutanea en Kabul, apoyada por los Gobiernos del Afganistéan y de
Bégica, laOMS, la Fundacion La Caixa, HealthNet International y la Fundacion Massoud. Algunas
empresas farmacéuti cas han acordado reducir los precios de sus medicamentos.

19. LaOMS haimpartido a los paises méas endémicos capacitacion especializada en la realizacion
de actividades sobre € terreno y ha ayudado a organizar programas nacionales de control, aun cuando
serd preciso mejorar su coordinacién. Deben intensificarse las actividades de apoyo a los equipos que
suministran atencién en las zonas mas remotas. Hay que ampliar |os programas de control alos paises
afectados donde alin no existen, para lo cual serd necesario establecer una estructura descentralizada
que cubra las zonas donde existen focos importantes de esta enfermedad, aumentar € nimero de cen-
tros colaboradores de la OMS y asignarles un papel méas destacado, y apoyarse en iniciativas empren-
didas por |as diversas partes mencionadas en el parrafo anterior.

20. Es fundamenta intensificar la colaboracién entre los paises para crear centros de vigilancia
«centindla», cartografiar los focos y la prevalencia sobre la base de evaluaciones epidemioldgicas,
formar personal técnico para investigar los fracasos terapéuticos, y establecer sistemas informéticos
paralarecogiday el analisis de datos.

21. Reviste particular importancialarealizacién, siempre que sea posible, de encuestas en |0s paises
para recoger datos mas precisos sobre la prevalencia. Todas las encuestas que se han realizado a esos
efectos han indicado unos niveles de preval encia superiores a los previstos.

4



AB60/10

LA BUSQUEDA DE MEJORESINSTRUMENTOS

22. Laleishmaniasis es una de las enfermedades tropicales méas desatendidas s se tiene en cuenta
gue existen pocos medios de lucha contra ellay no hay criterios claros para definir métodos de control.
La OMS ha centrado sus prioridades de investigacién en e control de la leishmaniasis y, en conse-
cuencia, investigaciones estratégicas recientes han conducido al desarrollo de técnicas de diagndstico
no invasivas, répidasy fiables, asi como de nuevos medicamentos, como la miltefosina de administra-
cion oral (actuamente en ensayo clinico de fase 1V) o la paromomicina inyectable (actualmente en
ensayo clinico de fase I11/1V), de combinaciones medicamentosas que reducen el riesgo de resistencia,
y de medios de inmunoquimioterapia. Ademas, las investigaciones basicas han logrado completar €
mapa gendmico de Leishmania major en el marco de la Leishmania Genome Network. Se esta traba-
jando para determinar € mapa genémico de L. brazliensisy L. infantum.

23. Las necesidades mas acuciantes en materia de investigacion para € control de la leishmaniasis
se refieren a la busgueda de medicamentos alternativos y baratos de administracion oral, parentera o
tépica en ciclos terapéuticos mas breves y ala determinacion de mecanismos que faciliten € acceso a
las medidas de control existentes, con inclusion de lareforma del sector sanitario en algunos paises en
desarrollo.

24. Ensu 118 reunion, el Consejo Ejecutivo examind e informe precedente.

INTERVENCION DE LA ASAMBLEA DE LA SALUD

25. Seinvitaala Asambleadela Salud a examinar € proyecto de resolucion que figura en la reso-
lucién EB118.R3.

1 Véanse en e documento EBSS-EB118/2006/REC/1 |as actas resumidas de la segunda sesion, seccién 3, y dela
cuarta sesion, seccion 2, dela 1183 reunion del Consgjo.




