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Hipoacusia asociada al tratamiento
con paromomicina en un paciente
con leishmaniasis visceral

Hearing loss associated with
paromomyecin treatment in a
patient with visceral leishmaniasis

Introduccion

La leishmaniasis es una infeccion crénica causada por
un protozoo intracelular del género Leishmania que se
transmite por mosquitos hematoéfagos. Existen varias
formas de presentacion en el hombre, siendo la leish-
maniasis visceral la forma mas grave. En pacientes con
infecciéon por el VIH, la leishmaniasis visceral se presen-
ta como una infeccién oportunista, y, si no se trata, se
produce una progresién mutua de ambas enfermeda-
des' y provoca una mortalidad mayor que si no fuese
tratada’.

Las opciones terapéuticas de la leishmaniasis visceral
son limitadas. Como Uultima alternativa se encuentra la
paromomicina, un antibiético perteneciente al grupo de
los aminoglucésidos que, junto a la miltefosina, cons-
tituyen las alternativas cuando no resultan eficaces las
opciones preferentes, que son anfotericina B liposomal y
antimoniato de meglumina. La paromomicina es un far-
maco poCo seguro y entre sus reacciones adversas des-
tacan: dolor leve en el lugar de la inyeccion, ototoxicidad
reversible y nefrotoxicidad?.

Descripcion del caso

Varéon de 41 afnos, diagnosticado de VIH por com-
partir material de inyecciéon en 2003, estadio C3. Buen
control inmunovirolégico, carga viral (CV) indetectable
(< 37 copias/mL), recuento de CD4: 293,59 células/ul en
analitica de noviembre de 2016, NADIR 4 cels/mm?3. En
tratamiento con dolutegravir (50 mg/dia v.0), darunavir
(800 mg/dia v.0) y ritonavir (100 mg/dia v.0.), con buena
adherencia (cercana al 100%). Otras comorbilidades pre-
vias a tener en cuenta serian hepatitis C curada esponta-
neamente y hepatitis B pasada y curada. En 2013 sufre
una rotura esplénica espontanea. Fue diagnosticado de
leishmaniasis visceral debido a una picadura de mosqui-
to con estallido de bazo y posterior esplenectomia.

Se inicié tratamiento con antimoniales pentavalentes,
pero tuvieron que ser suspendidos por la aparicion de
reacciones adversas: aparicion de manifestaciones alér-
gicas', hinchazon y picor con la administracion.

Se inici6 a continuaciéon tratamiento con anfoterici-
na B liposomal a dosis de 250 mg/dia i.v mas miltefo-
sina 50 mg/12 h v.o durante 10 dias?4, seguido de un
mantenimiento semanal con anfotericina B liposomal y
miltefosina a la misma pauta posoldgica.

Tras ocho meses de tratamiento, el paciente presen-
té deterioro de la funcién renal, creatinina: 2 mg/dL y
filtrado glomerular (FG): 40 ml/min/m?, debido al tra-
tamiento con anfotericina B®, y se decidié suspender el
tratamiento para recuperar la funcién renal. Se propuso
tratamiento con paromomicina, 15 mg/kg, por via pa-
renteral durante 21 dias, medicamento informado en la
plataforma de medicamentos en situaciones especiales
de la Agencia Espafola del Medicamento y Productos
Sanitarios para la gestién de adquisicion a través de una
ONG holandesa: IDA Foundation. La gestion del medi-
camento requirié un trdmite complicado y largo, por lo
gue no se pudo iniciar el tratamiento hasta dos meses
después.

El tratamiento con paromomicina se inicié con
una dosis de 1.500 mg/dia i.m, junto con miltefosina
50 mg/12h v.o. Inicialmente el paciente presentd bue-
na tolerancia, pero a los 20 dias acudié a urgencias por
hipoacusia de tres dias de evolucion. Se evalué la causa-
lidad de la reaccién adversa al medicamento utilizando
el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
(SEFV) y se clasificé como probable®. Se suspendié el tra-
tamiento con paromomicina y se pauté de nuevo trata-
miento de mantenimiento con anfotericina B liposomal
(250 mg/sem i.v.) méas miltefosina (50 mg/12h v.0).

Un mes mas tarde, se obtuvo resultado de PCR a
Leishmania negativo. El paciente fue diagnosticado en-
tonces de hipoacusia profunda de percepcion irreversi-
ble, no compatible con audifono. A los tres meses se
realizé una segunda PCR a Leishmania, obteniéndose un
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Los aminoglucdésidos tienen la capacidad potencial de
producir nefrotoxicidad y ototoxicidad’-'°. Las alteracio-
nes auditivas son consecuencia de la destruccion de las
células ciliadas externas del érgano de Corti. Inicialmen-
te, el dafo se limita a los niveles mas altos de frecuencia;
en esta fase el dano suele ser reversible. Si la toxicidad
continla, ya se dafan las células ciliadas internas del
apex coclear, y se afectan entonces los niveles méas ba-
jos de frecuencia y la audicién conversacional, y el dafo
suele ser irreversible.

El dafio coclear se produce por acumulacién de ami-
noglucodsidos en la coclea, que suele estar relacionada
con una exposicion prolongada al farmaco. Se ha asocia-
do mayor incidencia de ototoxicidad con una duracién
del tratamiento superior a ocho dias, la dosis acumulati-
va, la dosis diaria total, el tratamiento concomitante con
diuréticos, el tratamiento previo con aminoglucésidos y
la edad avanzada''.

La hipoacusia sufrida por el paciente se puede atri-
buir a que éste tenifa la funcién renal deteriorada cuando
comenzo el tratamiento, creatinina: 2,33 mg/dL y FG:
33 mU/min/m?, y la paromomicina se elimina mayorita-
riamente por via renal, por lo que es previsible que se
produjera un acimulo del fArmaco. Ademas, la duracién
del tratamiento fue prolongada, interrumpiéndose el
tratamiento al cabo de 20 dias.

En conclusién, en base a la ultima PCR, el pacien-
te ha tenido una recidiva de la leishmaniasis visceral y
como reaccion adversa irreversible ha sufrido hipoacu-
sia profunda de percepcién, estando a la espera de un
posible implante coclear. El paciente cuando terminé
el tratamiento con paromomicina tenia una creatinina
de 9,7 mg/dL y un FG de 6 ml/min/m?. Se han agotado
todas las opciones terapéuticas para tratar la leishma-
niasis visceral, por lo que la Unica alternativa es que
su inmunidad celular mejore y consiga erradicar la en-
fermedad. En su Ultima analitica se ha producido un
aumento del recuento de CD4, pasando de 171,11 a
293,59 células/uL.
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