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Resumen

Los aminoglucdsidos son antibidticos de amplio
espectro, especialmente iitiles contra microorganismos
gramnegativos aerobios. Desde que se introdujo la
estreptomicina para el tratamiento de la tuberculosis se
identificaron sus posibles efectos téxicos. Todos los
antibidticos de este grupo pueden provocar toxicidad
renal, cocleary/ovestibular. El dafio renal generalmente
es reversible, pero el dafio al epitelio sensorial que
producen enel oido interno es irreversible. Se ha sugerido
que la interferencia con la sintesis de proteinas es el
mecanismo central de su toxicidad. En los iiltimos 50
afios, se han identificado factores de riesgo para que la
ototoxicidad se presente, incluyendo una forma de
hipersensibilidad hereditaria. Aunque se han propuesto
estrategias paraprevenir el dafio, aiin es comiin observar
pacientes con sordera y desequilibrio secundarios a la
administracion de aminoglucdsidos. En este documento
se ofrece una revision resumida sobre el efecto ototoxico
de los aminoglucésidos. Se comentan algunas estrategias
para suprevenciony la aplicacion terapéutica del efecto
vestibulotoxico.

Palabras clave: Aminoglucésidos, hipoacusia, vértigo,
coclea

Summary

The aminoglycosides are broad-spectrum antibiotics
especially effective against many strains of gramnegative
bacteria. Since streptomycin was used for tuberculosis
treatment, the toxic side effects of such antibiotics were
identified. The kidney and the inner ear are affected. The
nephrotoxicity is usually reversible, while the chronic
ototoxicity is irreversible. Within the inner ear, it is the
cochlear and vestibular sensory epithelium that is
damaged. A toxic mechanism in which an interference
with mitochondrial protein synthesis is central has been
inferred. During the last fifty years, risk factors for
aminoglycoside- induced-ototoxicity have been identified,
including a genetically transmitted hypersensitivity to
the ototoxic effect. Although several strategies to prevent
the damage have been proposed, today it is not rare that
patients suffer permanent loss of hearing and loss of
balance due to aminoglycoside toxicity. This review
gives a brief background of aminoglycoside ototoxicity,
some strategies to prevent it, and the therapeutic use of
the vestibulo-toxic effect.

Key words: Aminoglycosides, hearing loss, vertigo,
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Generalidades

Los antibiéticos conocidos como aminogiuco-
sidos son: estreptomicina, neomicina, kanamicina,
gentamicina, tobramicina, amikacina, sisomicinay
netilmicina. Su base estructural esta constituida
por dos o masaminoazlcares unidos por unenlace
glucosidico a un nucleo de hexosa y con tres a
cinco grupos amino primarios o secundarios distri-
buidos en el sistema de anillos.'

La estreptomicinafue el resultado de labUsque-
da de sustancias antibacterianas (tiles para el
tratamiento de infecciones por microorganismos
gramnegativos (1943). El rapido desarrollo de re-
sistenciamicrobianaal medicamentoyla evidencia
de efectos téxicos por su administracionimpulsé la
busqueda de otras alternativas v se aislé la neomi-
cinaen 1949, lakanamicinaen 1957, lagentamicina
en1964ylatobramicinaen1967.' La amikacinaes
un derivado semisintético de la kanamicina? y la
sisomicinay la netilmicinalo son de la gentamicina.?

Los aminoglucésidos son cationes fuertemente
polares, hidrosolubles, que se absorben muy poco
deltractogastrointestinal,del 1al 3%* y se excretan
casi totalmente por filtracién glomerular, su vida
media en el plasma varia de 2 a 3 h.! Actlian
interfiriendo en la sintesis de proteinas de los
microorganismossusceptiblesEstos medicamen-
tos se han utilizado por su eficacia antimicrobiana
contra bacterias gramnegativas aerobias, princi-
palmente para el tratamiento de infecciones, por
Pseudomonas, Proteus y Enterobacterias y en el
caso de la estreptomicina para Mycobacterium
tuberculosis.

Nefrotoxicidad

Se reconoce que del 1 al 26% de los pacientes
que recibe un antibiético aminoglucésido puede
presentar disfuncion renal, casi siempre reversi-
ble.*% Latoxicidad potencialdecadaaminoglucésido
es variable, se considera que la estreptomicina es
la menos nefrotéxica mientras la neomicina es la
mas nefrotéxica. El dafio renal por neomicinase ha
observado aun administrada por via oral, cuando
hay disfunciénrenal previa.” La frecuenciadescrita
de nefrotoxicidad por gentamicina varia del 2% al
15%.58
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La nefrotoxicidad de los aminoglucésidos esta
relacionada a la concentracién del medicamento
enla cortezarenal. El dafio que ocasionan es una
forma de necrosis tubular aguda, generalmente
reversible, que se manifiesta por la incapacidad
para concentrar la orina.’

Después, se puede observar elevacion de la
creatininaplasmatica, proteinuria,cilindrosgranula-
res hialinos y disminucién del indice de filtrado
glomerular. El efecto téxico puede potenciarse con
otros farmacos como la anfoteresina B, la van-
comicina, el cisplatinoy la ciclosporina.’ 1

Bloqueo neuromuscular

Se ha atribuido a la administracién de grandes
dosisde aminoglucésidosuna reaccioéntdxicaagu-
da caracterizada por pardlisis muscular y apnea.
Casi todos los episodios han estado vinculados al
uso de anestésicos o a la administracion de otros
agentesbloqueadoresneuromusculares. Este efec-
to se puede contrarrestar por la administracién de
sales de calcio y actualmente es infrecuente.’

Ototoxicidad

La ototoxicidad se define como una pérdida
progresivade las células sensorialescoclearesy/o
vestibulares porla administracién de agentestera-
péuticos y otras sustancias quimicas.

La ototoxicidad por aminoglucésidos se ha ob-
servado en animales y en seres humanos. La
incidencia del dafio es variable, del 2 al 25%,"" en
parte debido a las diferentes caracteristicas de
cada uno de los medicamentos de este grupo, ala
presencia variable de factores predisponentes en
los diferentes grupos en estudio y a la elevada
frecuencia con que el dafio no se detecta si no
hasta después de terminar la administracion del
medicamento. Se han descrito alteraciones en la
funcién deloidointerno en hasta el 20% de pacien-
tesexpuestosaestreptomicina, 13.9% a amikacina,
8.6% a gentamicina, 6.1% a tobramicinay 2.4% a
netilmicina.*

Algunos individuos son especialmente suscep-
tibles a presentar ototoxicidad severa por amino-
glucésidos. En Asia, se ha identificado que esta
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susceptibilidadpuedeser hereditaria. Estudiosrea-
lizadosafamiliaschinas, japonesasy mongoles en
las que se observo susceptibilidad heredada por
lineamaternahan permitidoasociarlaa una muta-
cion con sustituciénde A por G en la posicién 1555
del gen mitocondrial para el RNA ribosomal 12S
(1555°).'2* También se ha demostrado experi-
mentalmente que mutacionesen esta region alte-
ran la susceptibilidad de los ribosomas a los
aminoglucdsidos.'®

Existe controversiasobre si la toxicidad coclear
es menos comln en los neonatos que en otros
gruposetarios. Se ha descritomenor incidenciade
toxicidad por estreptomicina, kanamicina, genta-
micina, amikacinay netilmicinaen este sectorde la
poblacién comparadoscon los adultos.*® Sin em-
bargo, los resultadosno son definitivos porque los
métodosdisponiblespara el examen de la audicion
en pacientes menores de un afio de edad son
menos precisosquelos usadosen otras etapas de
lavida. Tambiénexisten estudiossobre la presen-
tacién de ototoxicidad congénita, particularmente
relacionadaa la estreptomicina.Se haidentificado
que cuando se administra estreptomicinadurante
la gestacion ésta pasa al liquido amniético en
concentracionesde hastael 50% de los niveles de
la madre.”* La incidencia de hipoacusia en estos
casos es variable, pero se ha referido de hasta el
50%.'® La kanamicina,por otro lado,no apareceen
el liquido amniético después de administrarse por
via parenteral a la madre."

Selectividad toxica

Todos los aminoglucésidos son capaces de
afectarlafunciéncocleary/ovestibular, perotienen
selectividadtéxica. La estreptomicinay gentamicina
son de predominio vestibulot6xicos, pero también
pueden ocasionar dafio coclear. La kanamicina,
neomicina,tobramicinay amikacinaproducenprin-
cipalmente toxicidad coclear (Cuadro ).

Factores de riesgo

El grado de toxicidad se ha relacionadoa diver-
sos factores, entre los que destacan:*'"®
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1) la exposicionsostenida al medicamento,

2) los tratamientos repetidos,

3) afeccion preexistentede la coclea,

4) tratamientocombinadocon otrosfarmacos po-
tencialmente ototoxicos,

5) edad del paciente mayor a 60 afios,

6) daforenalprevioalaadministraciondel medi-

camento.
s ]
Cuadro l. Selectividad ototéxica de los
aminoglucoésidos**

Toxicidad
Agente coclear vestibulat
Estreptornicina + +++
Dihidrostreptornicina  ++ +
Neomicina +H++ +
Kanarnicina +Ht +
Gentarnicina + +H+
Amikacina +Ht +

El sinergismode los aminoglucésidoscon otros
medicamentos para producir efectos téxicos de-
pende de los mecanismode accién de cadauno de
ellos. Estudios en animales han mostrado que la
accion téxica sinérgica de los aminoglucésidosy
diuréticos con accion en el asa de Henle ocurre
cuando se administraprimero el aminoglucésidoy
despuésel diurético,cuandoel orden se inviertela
toxicidad es similara la de cada uno de los farma-
cos solos. Se ha propuesto que el aminoglucésido
interacttacon las membranascelularesen el oido
internoy aumenta su permeabilidad, facilitandola
entrada del diurético a la célula.*

Histopatologiay fisiopatogenia

Estudioshistopatoldgicosen animalesde expe-
rimentaciéon y en seres humanos que en vida
fueron expuestos a estos medicamentos han de-
mostrado dafio a las células sensoriales de la
cocleay el vestibulo. El primer cambio patolégico
que ocurreen el aparatovestibular eslapérdidade
las células ciliadas, principalmente de las crestas
ampulares mas que de las maculas®y de las
célulastipo | primeroque de las célulastipo I1."" En
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animales con dafio extenso del epitelio vestibular
se ha encontrado deterioro de la estructurade la
membrana otolitica.?'

En la céclea, el dafio inicial es a las células
ciliadasexternasde predominioen la vuelta basal,
para seguir hacia el vértice. La linea interna de
célulasciliadas externas se afecta primeroy des-
pués las lineas externas. Sélo cuando la toxicidad
es severa se ven afectadas las células ciliadas
internas.La estriavascular, el ligamento espiral, y
{a membranade Reissnertambiénpueden encon-
trarse dafiadas. En etapas tardias se puede pre-
sentarpérdidadecélulas ganglionares,enrelacion
al dafio de células sensoriales y estructuras de
sostén.?

Los aminoglucésidos tienen afinidad por los
polifosfoinositidicosy alteran la permeabilidad de
la membrana celular. Se ha sefialado que estos
antibidticostienen diversos efectos intracelulares:
enla sintesis de DNA, RNA, proteinas, metabolis-
mo energético, transporteidnico, sintesis o degra-
daciénde prostaglandinas, gangliésidos, mucopoli-
sacaridosy lipidos.?

Unavezque los aminoglucésidospenetranalas
células sensoriales su eliminacién es lenta y se
acumulandentro de la misma, lo que podria expli-
car su efecto tardio aun después de que el trata-
miento antibiético se haya terminado.?* Ademas,
existe evidencia de que probablementeno sea el
compuestooriginalsino un metabolitodelmismoel
que ocasione la toxicidad.?® Estudios recientes
sugierenque el efecto ototéxicopodria estar estre-
chamenterelacionadoa interferenciade la sintesis
de proteinas mitocondrial. Se ha sugerido que en
individuos portadores de la mutaciéon 1 555€ los
aminoglucésidospodrianocasionardeficienciadel
complejo mitocondrial I con la consecuencia de
dafio oxidativo.'s

Manifestaciones clinicas

Despuésde la administraciénparenteral de un
aminoglucésido,las manifestacionesdeotoxicidad
pueden presentarse con la primera dosis o hasta
seis meses después de suspender su aplicacion.
Frecuentemente el sintoma inicial de toxicidad
cocleares un actfeno constante e intenso; la pér-
dida auditivageneralmentees bilateraly simétrica,
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conmayorpérdidadelaaudiciénparalasfrecuencias
altasy deterioroimportantede la discriminaciénde
lapalabrahablada. Generalmentelatoxicidadafecta
ambos oidos, aunque se ha descrito la lesion de
predominiounilateralprincipalmenteasociada a la
administraciénde kanamicinay amikacina.?

La afeccion vestibular, por ser bilateral, suele
manifestarseporinestabilidadcorporalque se exa-
cerba conlos movimientoscorporales,enla obscu-
ridad y al deambular sobre superficiesdisparejas;
confrecuenciahay oscilopsiacon dificultadespara
la fijacién visual durante el movimiento. El vértigo
objetivo y nistagmus espontaneo son poco fre-
cuentes.

Estudiospara el diagnéstico

Esnecesariala realizacionde estudios audiol6-
gicoyneuro-otolégicoparadeterminarlas caracte-
risticas del dafio funcional. La audiometria de to-
nos purosylalogo-audiometriageneralmentemues-
tran hipoacusia sensorial, bilateral y simétrica, de
predominio para las frecuencias altas y con mala
discriminaciénfonémica. En ocasioneses eviden-
te un dafio agudo al érgano de Corti en pruebas
para identificar "reclutamiento”. En lactantesy en
paciente imposibilitadospara colaborar, el registro
de las respuestas evocadas auditivas del tallo
cerebral y/o las emisiones otoacusticas permiten
identificar la hipoacusia.

El estudio de los reflejos vestibulo-ocular y
vestibulo-espinal, mediante diferentes técnicas
estandarizadas, proporcionan informacién sobre
lafuncién vestibulary suintegraciéncon las aferen-
ciasvisual y/o propioceptiva.Conestosestudiosse
determinantantolas caracteristicasdel dafio como
el grado de su compensacion,informacion que es
importante para planear la rehabilitacion.

Tratamiento y prondstico

Cuando se detectan efectos téxicos incipientes
es necesarioajustarla dosis del medicamentoo de
ser posible modificar el tratamiento antibiético. El
efecto toxico puede ser reversible.

Ante la deteccion tardia de la otoxicidad, el
tratamiento es principalmenterehabilitatorioy de-
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pende de la funcién residual del paciente. Si el
dafioestructuralaloidointernose encuentraestable-
cido, el pronéstico funcional es muy desfavorable.

El uso de amplificaciénauditiva no siempre es
totalmenteefectiva. Cuandola capacidadde discri-
minacion de los sonidos esta muy deteriorada,
ademas de la amplificaciénse requiere de rehabi-
litaciéon con lectura labio-facial para mejorar la
calidad de la comunicacioéndel paciente.

La disfuncién vestibular moderada, por ser si-
meétrica, puede llegara compensarsecon el apoyo
de los demas sentidos. Sin embargo, el dafio
severo implica limitaciones para la realizacién de
actividades cotidianas y requiere de programas
intensosde rehabilitaciéon.Por ejemplo, los pacien-
tes puedenpresentardificultadespara conducirun
vehiculoo deambular en lugares con escasa ilumi-
nacién, especialmenteen situacionesenlas quela
informacién visual y propioceptiva disminuyen o
son contradictorias.

Prevencion

La indicacion precisa de los aminoglucésidos,
su dosificaciénapropiada(corregidade acuerdoa
la funcién renal) y el monitoreo de las posibles
manifestacionesde ototoxicidad,son medidasque
permiten limitar el dafio a las estructuras del oido
interno.? En algunas ocasionesla interrupciéndel
tratamientopuede hacer que mejore la audicion.*??

Aunque por diversos motivos no sea recomen-
dable realizar estudios especificos de la funcion
auditiva y vestibular a todos los pacientes que
reciben aminoglucésidos, siempre es importante
que se lesinterrogesobrela presenciade manifes-
taciones de ototoxicidad durante el tratamiento
antibiético y ain después del mismo. Cuando se
identificaque un pacientetiene riesgo moderado o
mayor para presentar ototoxicidad por la adminis-
tracién deaminoglucésidos,es recomendable efec-
tuar unmonitoreoaudiolégicodurante el tratamien-
to antibiético. Durante el mismo, se recomienda
realizar estudios audiométricosiniciales y repetir-
los junto a la aplicaciéon de un cuestionario para
evaluacion auditiva con la frecuencia posible (al
menos cada semana), durante la administracion
del medicamento,?®y continuar el seguimientocli-
nico por varias semanasy hasta seis meses des-
pués del tratamiento.

La frecuenciade toxicidadtiene relaciéndirecta
con la concentracién del aminogiucésido. Existe
una relacion lineal entre la concentraciénde crea-
tinina en el plasmay la vida media de todos los
aminoglucésidos en pacientes con disfuncién re-
nal. Por estos motivos, es fundamental reducir la
dosis de estos antibiéticos en los pacientes con
deteriorode la funciénrenal. Diversos autoreshan
descritorecomendacionespara modificarlas pau-
tas terapéuticaspara estos pacientes,? ?® conside-
rando la funciénrenaly los niveles séricos maximo
y minimo del antibiético (Cuadro Il).

Cuadro II. Pautas de modificacién de la administracién de aminoglucésidos de acuerdo a
la funcién renal®

*c/. Intervalo en horas: cada ... horas

Antibiético Dosis de mantenimiento segiin depuracion de creatinina {ml/min)

100 80-50 50-10 <10
Gentamicinay 100% 75-50% 50-25% 25%
Tobramicina cf 8hrs* ¢/ 8-12 hrs c/12-24hrs c/48 o0 >48 has
Amikacinay 100% 75-50% 50-25% 25%
Kanamicina o/ 12hrs ¢/ 12-18 hrs c/ 24-36 hrs ¢/ 48 0 >48 hrs
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La evidencia de que la toxicidad coclear puede
estarrelacionadacon susceptibilidadgenética y el
desarrollo de las técnicas de biologia molecular,
han hecho posible procurar la identificacion de
individuos susceptibles a presentar hipoacusia, an-
tes deadministrarlesantibiéticosaminoglucésidos.
Particularmente antes de efectuar tratamiento lo-
cal en el oido con este tipo de medicamentos.?

Actualmente se esté investigando si la capaci-
dad que tienen los aminoglucésidos para actuar
como agentesquelantespodria ser Util para preve-
nir la ototoxicidad.Estudiosen animaleshan suge-
rido que agentesquelantesde hierro a dosis bajas
pueden atenuar el dafio por gentamicina, no obs-
tante seantéxicosa dosis altas.” En otros estudios
se ha mostrado que la administraciénde glutation
junto con amikacina puede atenuar el dafio a las
células ciliadas del drgano de Corti, probablemente
poraccién sobre un metabolitotoxico que se deriva
del antibictico.?

También se contintan efectuando esfuerzos
paradesarrollarnuevosderivadosde los aminoglu-
cosidos con menor efectotdxico, como el complejo
de estreptomicina con hidrocloruro de calcio que
enanimalesamostrado similaractividadantibiética
que el sulfato de estreptomicinapero con menor
toxicidad vestibular.® Otra estrategia propuesta
para disminuir la incidencia de ototoxicidad es la
aplicacionde la terapia antibidticacon dosis diaria
Unica en lugar de la multiple, que tradicionalmente
se utiliza.®'

Aplicaciones terapéuticas del efecto
vestibulotoxico de los aminoglucésidos

Elefectovestibulotéxicode los aminoglucésidos
se ha utilizado con fines terapéuticos desde que
Fowler (1948) informélos beneficiosde la adminis-
tracion intramuscular de estreptomicinaa pacien-
tes con vértigo, para ocasionar lesién vestibular
bilateral. Mas tarde, Schuknecht (1957) introdujo
suaplicaciénatravésdel oidomedio paraefectuar
un tratamiento unilateral; una laberintectomia qui-
mica con mejor prondstico rehabilitatorio para el
paciente.® Sin embargo, el principal efectocolate-
ral de este procedimientoerala hipoacusia. Lange
(1977), disminuydla frecuenciade sorderaal sus-
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tituirla estreptomicinapor gentamicinaen sus pro-
tocolos de tratamiento.®

Actualmente, la administracion intratimpanica
de gentamicina a pacientes con enfermedad de
Meniére incapacitante,es un métodoque se utiliza
en diversos paises. Estudios realizados durante
los dltimos quince afios muestran que la remision
completadel vértigopuedelograrse enel 25 al 100 %
de los pacientes que reciben el tratamientoacom-
pafiado por rehabilitacion vestibular. Los resulta-
dos varian de acuerdo a la concentracion del
medicamento,la frecuenciade suadministraciony
el nimero de dosis.**

Este método constituye una valiosa opcion no
quirdrgica para el tratamiento de pacientes con
vértigoincapacitante.Su eleccién debe efectuarse
de acuerdo a las caracteristicas especificas de
cada paciente, la habilidad del médico tratante
para realizarlo, la disponibilidad de recursos para
un adecuado control paraclinico y la aplicacion
simultanea de rehabilitacién vestibular.
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