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Resumen

Fundamentos: Existe una subnotificacion de los casos
de leishmaniasis en las estadisticas oficiales. ElI Glucan-
timed es un farmaco especifica para la leishmaniasis. Se
pretende mejorar la identificacion de casos de
leishmaniasis mediante un Registro de Dispensacion de
Glucantime en Farmacias (RDGF).

Métodos: Durante 10 afios se ha obtenido informacién
de las ventas de Glucantime en farmacias, en un area de
Castellon, para identificar casos no declarados al Siste-
ma de Vigilancia Epidemiologica tradicional (SVE-t). Se
ha calculado el rendimiento del Registro, la aportacién
de casos al SVE y la incidencia mediante el procedimien-
to de captura-recaptura.

Resultados: En ese periodo fueron dispensados 10000
ampollas de Glucantime. La mayor parte después de
1996 y para uso veterinario, a pesar de tratarse de la
presentacion para uso humano. El rendimiento fue de 46
consultas a farmacias por caso nuevo detectado. La apor-
tacion fue del 26% (6/23) y la incidencia estimada triplicd
a la declarada en el area de cobertura

Conclusiones: El Registro puede paliar la subnotificacion
de casos en el SVE, pero no esta exento de dificultades.
La mayor parte de ventas del farmaco de uso humano
se destina a uso veterinario, disminuyendo el rendi-
miento del RDGF. Se deberia investigar las causas del
incremento del uso de Glucantime en perros en los Ulti-
mos anos.

Palabras clave: Leishmaniasis. Glucantime. Vigilancia-
epidemiologica.

Summary

Background: It is known that cases of leishmaniasis
are underreported in health statistics. Glucantime is
specific for treatment of leishmaniasis. Our aim was to
improve the Epidemiological Surveillance System (ESS)
tracing back to cases from the sales of Glucantime in
pharmacies.

Methods: During 10 years we got and registered the sales
of Glucantime in pharmacies of an area of Castellén
(Spain), in order to identify ESS non-reported cases. We
obtain the performance of the Glucantime Register (GR),
the percent of cases identified by the GR and the estimated
incidence by capture-recapture method (ESS vs GR).

Results: In this period 10000 vials of Glucantime were
distributed in the area. The majority after 1996 and were
for veterinarian use, in spite of it were the form for human
use. The performance was 46 contacts with pharmacies
for each non- reported case. The GR contribution was
26% (6/23) and estimated leishmaniasis incidence 71
cases versus 23 notifies in the area.

Conclusion: The GR may improve the ESS, but there are
some problems. The veterinarian use of human-Glucan-
time reduces the performance of the GR. The dramatic
increment of the use of human-Glucantime for dogs should
be investigated.

Key words: Leishmaniasis. Glucantime. Epidemiological-
Surveillance.

Introduccion

Histéricamente, en Espafia habia altas tasas de
mortalidad y morbilidad de leishmaniasis que fueron
disminuyendo hasta alcanzar un situacién hipoendé-
mica, con mayor incidencia en algunas regiones de
la cuenca Mediterranea'?. Sobre este patrén, sin
embargo, ha cobrado importancia la infeccién mixta
de Leishmania y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), especialmente en los paises del su-
doeste de Europa, donde la OMS la considera como
“enfermedad emergente”. De estos paises, Espafa
es el que mayor nimero de casos registra* con ten-
dencia a aumentar. Por otra parte, uno de los proble-
mas no resueltos es la subnotificacién de casos de
leishmaniasis, incluso en paises desarrollados®.

Desde 1982 en que la leishmaniasis es enfermedad
de declaracion obligatoria (EDO), Castellén ha veni-
do presentando frecuentemente tasas de morbilidad
superiores a la media nacional (Tabla 1). En estu-
dios previos locales se ha determinado la prevalen-
cia de la infeccién canina y se ha constatado la pre-
sencia del vector (P Perniciosus principalmente) en
nuestra provincia®’.
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Espana C. Valenciana Castellén ZZ?lenfén/as/s Casos
Ao Casos Tasa Casos Tasa Casos Tasa y tasas por 100.000
1982 44 0,12 6 0,15 3 0,70 habitantes en Espana,
1983 74 0,19 15 0,32 1 0,23 Comunidad Valenciana
1984 82 0,21 14 0,30 3 0,69 y provincia de Castellén
1985 118 0,31 8 0,21 0 0 desde 1982 hasta abril
1986 98 0,25 22 0,55 3 0,69 de 2000.
1987 98 0,25 15 0,37 4 0,91 Fuente: Boletin
1988 100 0,26 17 0,41 6 1,36 Epidemio/(’)g/ca Semanal,
1989 88 0,23 38 0,91 7 1,58 Centro Nacional de
1990 122 0,31 26 0,60 2 0,45 Epidemiologia, y registros
1991 93 0,24 17 0,44 1 0,22 de Enfermedades
1992 120 0,31 23 0,60 4 0,89 de Declaracién
1993 90 0,23 24 0,62 1 0,22 Obligatoria
1994 94 0,24 26 0,67 2 0,44 de las unidades
1995 89 0,23 19 0,49 5 1,10 de epidemiologia
1996 73 0,18 11 0,29 1 0,22 de la Comunidad
1997 93** 0,24 15 0,39 2 0,44 Valenciana (pagina web)
1998 92** 0,23 19 0,49 3 0,65 y Castellén
1999 66** 0,17 26 0,65 6 1,30
2000 ND ND 4(*)

ND = no disponible
(*) datos hasta junio de 2000

(**) datos facilitados por el Centro Nacional de Epidemiologia, correspondientes al periodo posterior a la modificacion del Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica por el RD 2210/1995 (BOE 24.01.96). En 1998 y 1999 no incluye a Galicia, Pais Vasco, Castilla la
Mancha y Asturias (regiones con escasa o nula incidencia en afos anteriores).

Con el fin de mejorar el Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SVE) en Castellén, se ha intentado
identificar casos no declarados a partir del registro
de las ventas de medicamentos en farmacias. Para
ello se escogid el antimoniato de meglumina
(GlucantimeO en su presentacién comercial autori-
zada en Espafa) que tiene como Unica indicacién
terapéutica el tratamiento de la leishmaniasis. Este
trabajo es el resultado de 10 afios de funcionamien-
to de lo que se denomind Registro de Dispensacién
de Glucantime en Farmacias (RDGF). Hasta donde
sabemos, no se ha intentado antes este procedimiento
para complementar el SVE tradicional (SVE-t) de la
leishmaniasis.

Poblacion y métodos

Poblacion y area de cobertura
del Registro

Castellén (456.000 habitantes) es la provincia mas
septentrional de la Comunidad Valenciana, tiene 135
municipios y 270 farmacias. En abril de 1990 se
establecid el Registro de Dispensacion de Glucantime
en Farmacias. Aqui se presentan los resultados co-
rrespondientes hasta marzo de 2000 (10 afos).

El suministro a las farmacias dependia en 1990 de
dos almacenes distribuidores de medicamentos (A y
B) con delegaciéon o sede en esta provincia y, en
menor grado, de otros de provincias colindantes.
Desde 1996 han habido tres almacenes con implan-
tacion provincial (distribuidor C). Se escogié el al-
macén distribuidor méas importante (A) que cubre la
mayor parte de farmacias. Atiende regularmente a
179 farmacias de las 205 que hay en los 57 munici-
pios de su zona de distribucién. Estos municipios
suman el 87,3% de la poblacién provincial (398.000
h). De los otros centros distribuidores y del propio
laboratorio fabricante se ha obtenido informacién re-
trospectiva para verificar la dispensacién y las ventas
de GlucantimeO en los dltimos afios.

Funcionamiento

El RDGF ha recibido informacién mensual del nime-
ro de envases de Glucantime para uso humano dis-
pensados en cada farmacia. Después, se establecia
contacto escrito o telefonico con la farmacia que lo
habia dispensado y se solicitaban los datos del médi-
co que habia realizado la prescripcién y/o del enfer-
mo. Cuando el caso asi identificado no estaba notifi-
cado por la via del SVE-t, se realizaba la encuesta
epidemiolégica y se incluia en la notificacion de las
EDO. Con esta informacion, se ha calculado el ren-
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dimiento del Registro: nimero de contactos con las
farmacias para detectar un caso no identificado por
el SVE-t.

Casos identificados por el RDGF.
Incidencia

En primer lugar, se ha calculado aportacién porcen-
tual que el RDGF ha tenido al SVE durante el perio-
do contemplado aqui. Para la comparacion entre
caracteristicas de los casos identificados exclusiva-
mente por el RDGF y por SVE-t, se ha utilizado la t
de Student o el test de Fisher segln el tipo de varia-
ble. En segundo lugar, se ha estimado la incidencia
real considerando el RDGF y el tradicional de las
EDO como sistemas de informacién independientes
y se ha utilizado el procedimiento de captura-
recaptura incluido en el paquete informatico Epi Info
v6.04 8, Para esto Ultimo se ha excluido el afio 1997
en el que, por razones diversas, se recibio la infor-
macién de 8 meses con una demora excesiva que
impidié la blsqueda activa de los casos.

De manera accesoria se recuperd informacién de las
altas hospitalarias del Hospital General de Castellon
desde 1994 para determinar los casos de leishma-
niasis del area de cobertura del RDGF y no declara-
dos por ninguna via.

Resultados

Respuesta y funcionamiento del RDGF

Sélo hubo 5 meses (4,2%) sin datos (1 en 1995,
1996y 1998y 2 en 1999). Durante todo el periodo
se dispensaron 1000 envases de uso humano (10
ampollas de 5 ml cada envase=10.000 ampollas).
Por razones diversas no se solicité informacién sobre
150 de estos envases (15%, sobre todo en 8 meses
de 1997), quedando 850 sobre los que se intentd
obtener respuesta. En la Figura 1 se representan los
envases dispensados durante los diez afos del regis-
tro. Se distinguieron claramente dos periodos. Uno,
hasta 1996, en el que las ventas son escasas; y otro
posterior en el que se aprecia un incremento soste-
nido muy notable.

Se establecieron 277 contactos con las farmacias, y
se obtuvo respuesta en 201 ocasiones (73 %), que
correspondieron a 648 envases (76 %). De todos
esos 201 contactos, sblo se obtuvieron resultados
positivos en nueve ocasiones, que correspondieron a
medicacion para siete enfermos, seis de ellos no de-
clarados al SVE-t. El resto (192 contactos, 639 en-

vases), siempre resultaron ser medicaciones para “uso
humano” destinada a tratamiento de perros supues-
tamente enfermos. El rendimiento fue, por tanto, de
46 contactos con farmacias por cada caso humano
nuevo (277 contactos / 6 casos).

Por otra parte, el pequefo distribuidor (B) no regis-
tré ventas o sélo excepcionalmente hasta entrado el
ano 2000 (cero en 1999 y 70 unidades hasta junio
de 2000). Las ventas del distribuidor C fueron po-
cas: 0, 13, 4, 19 y 39 para 1996, 1997, 1998,
1999y 2000 (junio).

Casos indentificados por el RDGF.
Incidencia

Durante los diez afos de este estudio se han notifi-
cado en total 32 casos en la provincia de Castell6n
(tabla 1); 18 fueron casos de leishmaniasis cutdnea
(LC) y 14 visceral (LV); 22 (69%) del sexo masculi-
no; cinco (16%) fueron VIH +; las edades estuvie-
ron comprendidas entre los 9 meses y 84 afos.

Restringiendo los datos de incidencia de leishmaniasis
al area de cobertura del RDGF el nimero de casos
total fue de 26, y excluyendo el aflo 1997, con poca
actividad del RDGF, 23 casos. Seis casos fueron iden-
tificados exclusivamente a partir del RDGF, y uno por
el SVE-t también. Porcentualmente ello supone un
26.1% (6/23) de casos aportados por el RDGF. La
estimacién mediante el procedimiento captura-
recaptura para el periodo mas restrictivo en el area
de cobertura, resulta de 71 casos (IC,,,, 4-138) en
lugar de los 23 identificados.

Los caracteristicas de los casos de ambos sistemas
se muestran el la Tabla 2. Cabe destacar que todos
los casos en menores de 14 afos pertenecen al SVE-
t. En otras variables no encontramos diferencias,
aunque 3 (2 LCy 1 LV) de los 6 casos del RDGF son
del sistema sanitario privado, lo que en el SVE-t es
la excepcion. Entre las altas hospitalarias del perio-
do 1994-2000 habia 4 casos (2 VIH+) no identifi-
cados por otra via.

Discusion

Dos hechos han quedado patentes en este estudio.
Uno, la subnotificacion existente en el SVE-t, que se
puede paliar mediante el RDGF. Otro, el aumento
notabilisimo de las ventas de Glucantime(, con des-
vio del uso para el que se fabrica (uso humano utili-
zado para uso veterinario).
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SVE-t* RDGF** Valor p
NUmero 26 6
Edad (media) 31,7 afos 51,5 afos 0,09
Edad (rango) 9 meses- 84 afnos 25-65 afos
% menores de 14 afos 38,5 0 0,08
% sexo masculino 65,4 83,3 0,64
% forma visceral 42,3 50 0,54
% HIV + 15,4 16,7 0,67

*SVE-t= Sistema de Vigilancia Epidemioldgica tradicional

**RDGF= Registro de Dispensacién de Glucantime en Farmacias

En cuanto a la subnotificacién, parece que en nues-
tra &rea no afecta a casos infantiles, pero si a las
dos formas de leishmaniasis (LV y LC) e incluso a
casos positivos a VIH. En cuanto al uso desviado
del Glucantimel, supone una seria interferencia en
el RDGF porque multiplica los contactos infructuo-
sos con las farmacias y dificulta la viabilidad del
registro en la practica (hay un exceso de “ruido” en
el sistema). También plantea la importante cues-
tion sobre si ello esté reflejando un aumento real y

proporcional de leishmaniasis en el reservorio cani-
no desde 1996. Ademas un cdmputo de la dispen-
sacién de la forma veterinaria del medicamento
indica que no ha habido disminucién de ventas en
este periodo, sino todo lo contrario (datos no mos-
trados).

Aunque existen estudios de farmacoepidemiologia,
por ejemplo a partir de las prescripciones de medi-
camentos en poblacién infantil®, o de farmacos es-

Figura 1.

Representacién temporal
(mensual) de la
dispensacién envases

de Glucantimel] en su
presentacion para uso
humano durante 10 afos
en el area de estudio

de Castellon. Cada envase
contiene 10 ampollas

de 5 ml.

Tabla 2.

Caracteristicas

de los casos

de leishmaniasis
identificados a través
del RDGF frente

a los del SVE-t.

Castellén, abril de 1990-
marzo de 2000
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pecificos!®, no hemos encontrado antecedentes con
los que poder comparar resultados de un registro
similar para leishmaniasis.

Nuestro estudio se ve limitado por la pequefa mag-
nitud de las cifras manejadas, que se traducen en
estimaciones imprecisas de la incidencia y escasa
potencia en las pruebas estadisticas. Ademas, en
algunos meses no se pudo investigar el destino de
las ventas. Pero es indudable que hay un relativa-
mente elevado porcentaje de casos no declarados
al SVEt que pueden ser identificados por el registro.
Por otro lado, resulta bastante dificil establecer la
cobertura poblacional de un registro de éstas ca-
racteristicas, en el que coexisten en un area farma-
cias que se suministran de diferentes almacenes.
No obstante, en nuestro caso, parece evidente que
el distribuidor que sistematicamente aport6 infor-
macion mensual ha cubierto las ventas del area en
su practica totalidad. Cosa que cambia a partir del
inicio del afno 2000 en que los almacenes By C
tienen una cuota de mercado en aumento. El sumi-
nistro a los municipios limitrofes con otras provin-
cias es un problema anadido, diferente en cada en-
clave.

Ademas es verdad que el tratamiento de la leishma-
niasis ofrece alternativas distintas al antimoniato
de megluminal®'?2, por lo que estos pacientes que-
darian fuera del RDGF. Igualmente los hospitales
que tengan un sistema de adquisicién de medica-
mentos especifico quedan fuera del circuito del re-
gistro. No obstante, en nuestro estudio, de tres
casos del RDGF que estuvieron hospitalizados, uno
provenia de un centro privado y los otros dos de
centros publicos. Estos casos fueron localizados al
adquirir la medicacién para la segunda serie de
tratamiento en alguna farmacia del Registro. De
todos modos, creemos que en estos casos el con-
trol sistematico de las altas hospitalarias tal vez
sea un procedimiento mas apropiado para el SVE
que el RGDF.

La subestimacién de la incidencia de leishmaniasis
humana en nuestro entorno es un problema que se
debe abordar, més todavia cuando Espafia es un pais
donde la co-infeccién Leishmania/VIH, se esté pre-
sentando como un problema de Salud Publica rele-
vante*!13, Ya en 1987, Alvar et al recomendaban in-
vestigar la verdadera prevalencia de leishmaniasis'4.
En este sentido queda mucho por hacer. Es llamati-
va la diferencia entre los datos oficiales sobre EDO
del Centro Nacional de Epidemiologia (CNE) y el
registro de casos de co-infeccion Leishmania/VIH de
la OMS. Se trata de dos sistemas distintos, pero
ambos relacionados con la leishmaniasis. Mientras

que la OMS cifra en 853 el nimero de casos so6lo de
co-infeccién para el periodo 1990-98 (423 en 1990-
95,y 412 en 1996-98)4, el CNE registra, una inci-
dencia total de 866 casos (608 y 258 para esos
periodos respectivamente) (Tabla 1). En un &mbito
maés restringido, en Madrid hubo 304 casos totales
entre 1983-1990%% y sélo 114 constan en los boleti-
nes publicados de EDO61%. El Registro de
Dispensacion de Glucantime podria contribuir a re-
ducir este problema.

Por dltimo, la magnitud (en parte sorprendente) de
la progresiva interferencia que supone la prescrip-
cion desviada del Glucantimed de uso humano a
uso veterinario podria explicarse por el diferente pre-
cio entre ambas presentaciones (cuatro veces mas
barata la presentacion humana: 84 pts vs 399 pts
cada ampolla de 5 ml). Es un factor molesto para el
RDGF, que pone en cuestién su futuro, y deberia ser
corregido. Pero lo esencial es que ante el incremen-
to tan pronunciado en las ventas parece recomenda-
ble investigar si estamos, como han advertido algu-
nos autores 2°, ante un aumento de la prevalencia en
el reservorio canino y la repercusion que ello pudiera
tener sobre las personas.
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