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RESUMEN

Antecedentes: La leishmaniasis es una enfermedad causada por un protozoo de la familia
Trypanosomatidae, orden Kinetoplastida, género Leishmania y es mds cominmente transmitida
por flebétomos infectados. Esta enfermedad es muy frecuente en la actualidad, aun sigue siendo
endémica en América del sur y central, el Mediterraneo, Africa del norte, Medio oriente, y Asia.
Hasta la fecha los casos de Leishmaniasis visceral en el embarazo siguen siendo escasos o se
presentan con poca frecuencia. Metodologfa: Se realizé una revision sistematica a través de
diversas bases de datos de enero de 2015 a Julio de 2022; la busqueda vy seleccidon de articulos
fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés. Resultados: Segin la OMS los casos
donde se registra con mayor frecuencia Leishmaniasis visceral en el embarazo son en India,
Suddn, Brasil, Etiopia, Kenia y Sudan del Sur. El farmaco de eleccién para su tratamiento es la
anfotericina B liposomal, mientras que en otras regiones como en Africa oriental se utiliza una
combinacién de antimonio pentavalente y paromomicina. Conclusiones: La presente revision
ofrece informacion actualizada y detallada de un correcto abordaje terapéutico y diagndstico, al
igual que informar sobre las principales areas donde se presenta la leishmaniasis visceral en el
embarazo.

Palabras clave: leishmaniasis visceral; leishmaniasis; gestantes; manejo farmacoldgico.
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Visceral leishmaniasis in pregnancy: approach and management

ABSTRACT

Background: Leishmaniasis is a disease caused by a protozoan of the family Trypanosomatidae,
order Kinetoplastida, genus Leishmania and is most commonly transmitted by infected sandflies.
This disease is very common today, it is still endemic in South and Central America, the
Mediterranean, North Africa, the Middle East, and Asia. To date, cases of visceral leishmaniasis in
pregnancy remain rare or infrequent. Methodology: A systematic review was carried out through
various databases from January 2015 to July 2022; the search and selection of articles was carried
out in journals indexed in English. Results: According to the WHO, the cases where visceral
leishmaniasis in pregnancy is most frequently recorded are in India, Sudam, Brazil, Ethiopia, Kenya
and South Sudan. The drug of choice for its treatment is liposomal amphotericin B, while in other
regions such as East Africa, a combination of pentavalent antimony and paromomycin is used.
Conclusions: This review offers updated and detailed information on a correct therapeutic and
diagnostic approach, as well as reporting on the main areas where visceral leishmaniasis occurs
in pregnancy.

Keywords: visceral leishmaniasis; leishmania; pregnant women, pharmacological management.

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), julio-agosto, 2022, Volumen 6, Nimero 4 p 918




Ledn Triana y otros

INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad causada por un protozoo de la familia
Trypanosomatidae, orden Kinetoplastida, género Leishmania y es mas comunmente
transmitida por flebétomos infectados. Las dos etapas de desarrollo son el amastigote y
el promastigote, y el primero infecta las vacuolas lisosomales en las células fagociticas. El
promastigote es una forma extracelular que se adhiere a las microvellosidades del
insecto. (1)

La leishmaniasis tiene una tremenda relevancia histérica, con enfermedad registrada
miles de afios antes de la era comun (BCE). Un examen de momias egipcias antiguas y
nubias cristianas que datan de 3500 a 2800 a. C. arrojo una amplificacién exitosa del ADN
de Leishmaniasis donovani . Durante un periodo de tiempo conocido como el Reino
Medio, se cree que las excursiones comerciales y militares egipcias que involucraron a
Nubia (actual Sudan) son responsables de la introduccion de la leishmaniasis en Egipto,
ya que no se observaron muestras de ADN positivo antes de este periodo de tiempo. (2)
Esta enfermedad es muy frecuente en la actualidad, aun sigue siendo endémica en
América del sur vy central, el Mediterraneo, Africa del norte, Medio oriente, y Asia. Se
encuentra en 89 paises, presentando una incidencia de aproximadamente 1,5 a 2
millones de casos nuevos. La leishmaniasis puede causar enfermedad mucocutdnea o
visceral y se atribuye a 70.000 muertes por afio. (2)

La identificacion de parasitos mediante examen histopatoldgico de tejido fijado o cultivo
de parasitos in vitro es el estdndar de oro del diagndstico. El muestreo de tejido del borde
de la Ulcera cutanea proporciona el mayor rendimiento de muestras tefiidas con Giemsa
de biopsias o frotis de impresién. La comparacion de los frotis de raspado vy la citologia
por aspiraciéon con aguja fina mostré que la aspiracion con aguja mejord tanto la
deteccidn de amastigotes como la comodidad del paciente. (3)

Como se sabe, las manifestaciones clinicas se pueden clasificar en 3 tipos principales,
como es el cutaneo, mucocutaneo y visceral. De estas 3 la mas frecuente auln sigue siendo
la leishmaniasis cutdnea, la cual a su vez se puede subclasificar en enfermedad cutdnea
localizada y cutanea difusa. Las lesiones cutéaneas localizadas a menudo tienen un periodo
de incubacion de 2 a 4 semanas, momento en el cual se presenta una papula

asintomatica, multiples papulas o nddulos en el sitio de inoculacion. (4)
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La enfermedad de las mucosas se debe a diseminacion hematdgena o linfatica vy, a
menudo, ocurre después de la resolucién de las lesiones cutdneas. El periodo de
incubacién de esta es de 2 afios aproximadamente. Siendo L. braziliensis el principal
responsable. Estas lesiones tienen preferencias en localizarse en la mucosa oral y nasal.
(5)

La leishmaniasis visceral también se conoce con el término kala-azar como se describid
inicialmente en la India en el siglo XIX. Esta afeccién se asocia con fiebre, pancitopenia,
hipergammaglobulinemia y esplenomegalia. A menudo, estas secuelas clinicas son
secundarias a organos directamente infectados, incluidos el higado, el bazo, la médula
0sea u otras visceras. El L. donovani, L. infantum y L. chagasi son los microorganismos
causales. (6)

Para un correcto abordaje, se debe implementar primero una correcta prevencién, al
igual que tener conocimiento de las principales areas endémicas del pais. Las opciones
de tratamiento de primera linea para la enfermedad cutanea limitada incluyen formas
intralesionales de antimoniales pentavalentes, incluidos el estibolgluconato de sodio y el
antimoniato de meglumina. (7)

Para los pacientes con leishmaniasis mucocutdnea, a menudo se requiere tratamiento
sistémico. El meglumina o el estibogluconato han sido el tratamiento de primera linea y
la OMS recomienda el antimonial pentavalente para una enfermedad mucocutdnea. Para
la Leishmaniasis visceral se recomienda la utilizacién de estibogluconato de sodio vy
antimonio, anfotericina, paromomicina y miltefosina oral. El agente de eleccién a
menudo estd determinado por las especies nativas, ya que las resistencias varian
enormemente. La anfotericina B liposomal esta disponible principalmente en paises ricos
en recursos, y en la India se utilizan otras formulaciones de anfotericina B. (8)

Hasta la fecha los casos de Leishmaniasis visceral en el embarazo siguen siendo escasos
0 se presentan con poca frecuencia, pero debido al gran riesgo que esto podria conllevar
al no brindar un correcto abordaje terapéutico y diagnostico las consecuencias podrian
ser letales tanto para el feto como para la madre. (8)

Debido que no todas las medidas terapéuticas son eficaces en la mujer gestante, en
comparacién con la no gestantes se debe realizar este trabajo, con el fin de brindar

informacion actualizada y precisa de un correcto abordaje terapéutico y diagnostico, al
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igual que informar sobre las principales areas donde se presenta la leishmaniasis visceral
en el embarazo.

METODOLOGIA

Se llevd a cabo una revisidn sistematica, en la que se realizaron busquedas en las bases
de datos de PubMed, Scielo y ScienceDirect, entre otras. La recopilacidon y seleccion de
articulos fue llevada a cabo en revistas indexadas en idioma inglés de los aflos 2015 a
2022. Como palabras clave, se emplearon en las bases de datos segln la metodologia
DeCS y MeSH los términos: Leishmanisis visceral; Leishmania; gestantes; manejo
farmacolodgico. En esta revision se identificaron 81 publicaciones originales y de revisién
relacionadas con la tematica estudiada, de los cuales, 26 articulos cumplieron con los
requisitos de inclusion especificados, tales como, articulos que estuvieran en un rango no
menor al afio 2015, que fueran articulos de texto completo y que informaran sobre la
tematica estudiada. Como criterios de exclusion se tuvo en cuenta que los articulos no
contaran con informacion suficiente y que no presentaran el texto completo al momento
de su revision.

RESULTADOS

Leishmaniasis visceral en el embarazo

El parasito Leishmania donovani es el causante de esta patologia especialmente en las
regiones de Asia y Africa y el parasito Leishmania infantum es muy frecuente identificarlo
en los pacientes que padecen leishmanisis visceral en las regiones del Mediterraneo,
Oriente Medio, Asia Central, América del Sur y América Central. (9)

El vector de esta enfermedad es el flebétomo hembra, estimando los casos desde 50.000
a 90.000 en el afio 2019. En la imagen 1 podemos identificar las regiones principales en
las que se notificd la leishmanisis visceral en el afio 2019. (9, 10, 11, 12)

Diagnéstico de Leishmaniasis Visceral

Las principales caracteristicas clinicas de la LV incluyen fiebre persistente,
esplenomegalia, pérdida de peso y anemia. Si no se trata, la enfermedad es generalmente
fatal dentro de los 2 afios. (13)

Para poder establecer el diagndstico en aquellos pacientes en los cuales la clinica no es
muy sugestiva de esta enfermedad o se sospecha la enfermedad, lo recomendado seria
realizar un aspirado de tejido obtenido del bazo, la medula ésea o los ganglios linfaticos

y asi demostrar la presencia de parasitos en estas muestras. Pero este tipo de pruebas,
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durante el embarazo el uso de aspirado esplénico supone un riesgo adicional para el feto.
(13)

En la mayoria de los casos se confirma la infeccién o la enfermedad posterior al parto.
También hay reportes en los que se identifican amastigotes de Leishmania durante el
examen microscopico de la placenta, siendo esto un alto indicador de posible transmision
vertical. El diagndstico se confirma mediante una reaccion en cadena de la polimerasa.
(14)

No hay datos suficientes para poder establecer el tratamiento del recién nacido, pero
hasta la fecha se recomienda administrar anfotericina B liposomal por via intravenosa a
una dosis de 5 mg/kg por dia desde el dia 1 al 4 seguido de una inyeccién semanal de 5
mg/kg. (14, 15)

La precision del diagndstico depende de la muestra con una sensibilidad superior al 90 %
para la muestra de bazo siendo esta el de eleccidon y del 50 al 80 % para la muestra de
médula dsea, pero un aspirado esplénico conlleva un riesgo de hemorragia en uno de
cada 1.000 procedimientos. (16, 17)

Tratamiento de la Leishmanisis Visceral

El abordaje de la Leishmanisis Visceral, varia dependiendo de la zona donde se generen
los casos, hay reportes en los que informan que, en el subcontinente indio, el farmaco de
eleccién para su tratamiento es la anfotericina B liposomal, mientras que en Africa
oriental se utiliza una combinacion de antimonio pentavalente y paromomicina. (18, 19)
Se informa que es posible que se requiera una transfusion de sangre antes del inicio del
tratamiento o durante el tratamiento o el periodo de seguimiento posterior al
tratamiento. (19, 20, 21)

Las mujeres embarazadas también tienen mas probabilidades de presentar una anemia
mas grave que las mujeres no embarazadas y tienen un mayor riesgo de necesitar una
transfusién de sangre. (22)

Es de destacar que, excepto la anfotericina B, todos los demas medicamentos disponibles
estan contraindicados o sujetos a uso restringido en mujeres embarazadas y lactantes y
en mujeres en edad fértil. En la tabla 1 podemos identificar los medicamentos que se
conocen hasta la fecha y cual de ellos es el mas recomendado implementar durante el

embarazo. (22, 23, 24)

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), julio-agosto, 2022, Volumen 6, Nimero 4 p 922




Ledn Triana y otros

Actualmente, la anfotericina B liposomal (L-AmB) sigue siendo el régimen preferido para
el tratamiento en el embarazo. Sin embargo, las mujeres embarazadas y lactantes se
excluyen regularmente de los estudios clinicos y se las considera "huérfanas
terapéuticas". (18, 23)

La dosis recomendada de anfotericina B liposomal es de 3 a 7 mg/kg/dia los dias 1, 6, 11,
160losdias 1, 2,3,4,10vy 15, seguido de una dosis de sodio de 20mg/kg estibogluconato
por via intramuscular una vez al dia durante 30 dias. (24)

DISCUSION

El estudio realizado por Judith et al, en el cual realizan un analisis retrospectivo utilizando
datos de programa de rutina de un centro de salud, localizado en Lankien, estado de
Jonglein Sudan del Sur, entre octubre de 2014 y abril de 2018. En este estudio se informa
que existen altas tasas de supervivencia y tasas de curacion al alta para mujeres con
Leishmanisis Visceral en el embarazo, tratadas en un entorno de bajos recursos, siendo
tratados con anfotericina B liposomal. Este estudio no solo demuestra la gran eficacia que
presenta este medicamento en el embarazo, sino que resalta la importancia de un
correcto seguimiento para asegurar la curacion de la gestante. (25)

Otro estudio realizado por Periklis et al, en el que presentan un reporte de caso clinico
raro de Leishmanisis Visceral en el embarazo, este reporte se realizd en Grecia. Informan
de una paciente que presentd sintomas y signos de fatiga y caquexia. El examen fisico y
los examenes de laboratorio iniciales mostraron  pancitopenia  afebril,
hipergammaglobulinemia y hepatoesplenomegalia, lo que se confirmd con una ecografia.
Este caso se confirmd con la presencia de pardsitos amastigotes de Leishmania en un
frotis de medula dsea. Este estudio resalta la eficacia y seguridad del medicamento
antileishmania anfotericina-B liposomal, dado que ademds de presentar mejoria,
disminuyo el riesgo de transmision vertical. (26)

Una fortaleza del estudio actual es la metodologia implementada, con respecto a la
blusqueda de la literatura, y pasos en la seleccién de articulos relevantes, evaluacion de
calidad y extraccion de datos. Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones, que
conviene tener en cuenta antes de llegar a una conclusion, dentro de estas se encuentran
la poca evidencia de andlisis de ensayos clinicos que implementen otras medidas

terapéuticas y farmacologicos diferentes a la Anfotericina B liposomal en mujeres
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embarazadas, teniendo presente que este tipo de estudios podria tener consecuencias
letales tanto para la madre como para el feto.

TABLAS Y FIGURAS.

Imagen 1. Regiones principales en las que se notificd a la OMS los casos de Leishmanisis

visceral

Notificaciones realizadas en [a OMS en el afio 2019

M India, Sudan, Brasil, Etiopia, Kenia
y Sudan del Sur

B Otras partes del mundo

Tabla 1. Medicamentos antileishmania y cudles son los recomendados para implementar

Medicamentos Sintesis
Antimonio Son menos seguros durante el embarazo, ya que pueden provocar
pentavalente: | abortos espontdaneos, partos prematuros y encefalopatia hepatica
Pentostam en la madre y transmisién vertical. Solo se debe administrar este
(estibogluconato | medicamento cuando no exista otra opcion.
de sodio)
Anfotericina B | Son las mejores opciones terapéuticas para la leishmaniasis
desoxicolato visceral.
Anfotericina B | No se han notificado abortos ni transmision vertical en madres
liposomal tratadas con anfotericina B liposomal. Aunque no se ha establecido
la seguridad en mujeres embarazadas.
Pentamidina Contraindicado durante el primer trimestre del embarazo
Miltefosina Contraindicado en el embarazo. Hay reportes en los que causa dafio
al feto. Es potencialmente embriotdxica y teratogénica.
Paromomicina | La ototoxicidad en el feto es la principal preocupacién. No hay
(aminosidina) | suficientes datos disponibles sobre el uso de paromomicina en
mujeres embarazadas
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CONCLUSIONES

El parasito Leishmania donovani es el causante de esta patologia especialmente en las

regiones de Asia y Africa y el parasito Leishmania infantum es muy frecuente identificarlo

en los pacientes que padecen leishmanisis visceral.

Segun la OMS los casos donde se registra con mayor frecuencia Leishmanisis visceral en

el embarazo es en India, Sudan, Brasil, Etiopia, Kenia y Sudan del Sur.

Las principales caracteristicas clinicas de la LV incluyen fiebre persistente,

esplenomegalia, pérdida de peso y anemia.

El farmaco de eleccion para su tratamiento es la anfotericina B liposomal, mientras que

en otras regiones como en Africa oriental se utiliza una combinacién de antimonio

pentavalente y paromomicina.
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