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RESUMEN

Objetivo: Establecer el uso de las (EOA) en el diagnostico precoz de la ototoxicidad inducida
por aminoglucdsidos. Métodos: Se elabord historia clinica en el dia previo a la colocacion del
aminoglucosido, audiometria tonal y vocal (ATV), EOA y seguimiento clinico ademas EOA el
dia3,7y 15yasuvez ATV el dia 15 posterior a la colocacion del tratamiento. Resultados: 17
pacientes (34 oidos), siendo del sexo masculino 64,7 % (n=11) y del sexo femenino 35,3 % (n=
6). En el dia 3 post tratamiento las EOA en el 5,9 % (n=2) estaban ausentes, en el dia 7 el 14,71
% (n=5) y en el dia 15 un 29,4 % (n= 10) no se observaron, que al contraponerlo con la ATV
solo se evidencia afectacion de algunas frecuencias (4000-6000 Htz) en el 14,70% (n=5) sin
variacion en porcentaje de pérdida auditiva, ni en la discriminacion. Conclusiones: La
determinacidn de las emisiones otacusticas permite predecir ototoxicidad por aminoglicosidos
antes que se exprese sintomaticamente en los pacientes y en la ATV, por lo que este estudio
permite sentar las bases para utilizar EOA como método de vigilancia en los pacientes que
ameriten aminoglucosidos como tratamiento.

PALABRAS CLAVES: emisiones, otacusticas, ototoxicidad, aminoglucdsidos, audiometria
ABSTRACT

OTOACOUSTIC EMISSIONS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF
AMINOGLYCOSIDES INDUCED OTOTOXICITY.

Objective: To establish the use of (EOA) in the early diagnosis of ototoxicity induced by
aminoglycosides. Methods: Clinical history was made on the day prior to placement of the
aminoglycoside, tone and voice audiometry (ATV), EOA and clinical follow-up in addition to
EOA on days 3, 7 and 15 and ATV on day 15 after treatment placement. Results: 17 patients
(34 ears), being male 64.7% (n=11) and female 35.3% (n= 6). On day 3 post-treatment OAES
were absent in 5.9% (n=2), on day 7 14.71% (n=5) and on day 15 29.4% (n= 10).) were not
observed, that when contrasted with ATV only some frequencies (4000-6000 Htz) were affected
in 14.70% (n=5) without variation in the percentage of hearing loss, nor in discrimination.


mailto:rzmanuel@hotmail.com

Conclusions: The determination of otoacoustic emissions makes it possible to predict ototoxicity
by aminoglycosides before it is expressed symptomatically in patients and in ATV, so this study
lays the foundations for using OAE as a surveillance method in patients who require
aminoglycosides as treatment.

KEY WORDS: emissions, otoacoustic, ototoxicity, aminoglycosides, audiometry



INTRODUCCION

La pérdida de audicion (PA) o hipoacusia inducida por farmacos, representa un gran
desafio dentro del mundo de la Otorrinolaringologia, asi como para otras especialidades que son
los encargados de indicar medicamentos ototoxicos para el tratamiento de distintas patologias
oncoldgicas, infecciosas, entre otras. Es importante saber que el conocimiento y manejo de esta
entidad es multidisciplinario, y va desde el médico (oncélogo, internista, pediatra, cardiélogo,
urélogo, traumatdélogo) que debe analizar la mejor opcién de tratamiento, individualizando a
cada paciente, tomando en cuenta los distintos factores de riesgo y sus consecuencias a nivel de
la audicion, hasta el médico otorrinolaring6logo que debe ser notificado para realizar el
diagnostico oportuno y tratar la entidad.

A pesar de la cantidad de pacientes con dicho diagndstico, las implicaciones que esto
supone a nivel de la afectacion de calidad de vida, interferir con la comunicacion social, causar
ausentismo laboral y una gran cantidad de gastos para el Estado, no existen programas
estandarizados para el diagnostico precoz en Venezuela., de aqui la importancia de profundizar
en dicha entidad.



Planteamiento y delimitacién del problema

El centro de la audicion y las comunicaciones cita que "aproximadamente el 12% de la
poblacion de EEUU o 38 millones de estadounidenses tienen una pérdida auditiva significativa”,
entre ellos, son 3 millones de nifios de los cuales 1,3 millones son menores de tres afios. A nivel
mundial, se ha estimado que cerca de 600 millones de personas tienen pérdida de audicion (PA)
y en el 2050 se calcula que 1,2 millones de personas tendran PA que interfiere con la
comunicacion social. Los grupos etarios mas afectados son los nifios y la tercera edad afectando

la calidad de vida @ .

La PA o hipoacusia inducida por farmacos ototoxicos (diuréticos, quimioterapicos,
antibidticos) puede estar relacionada o no con la dosis administrada al paciente. Otras causas de
hipoacusia son exposicion al ruido, infecciones (virales, bacterianas), enfermedades vasculares
(vasculitis, trombosis), autoinmunes e hipoacusias relacionadas con el envejecimiento

(presbiacusia) .

La hipoacusia asociada al uso de aminoglucésidos tiene una prevalencia que va del 0
al 39%, este amplio rango se debe al método que se use para la evaluacion y el momento en el
que se practique el estudio. @ La ototoxicidad por aminoglucésidos puede producir lesion tanto
vestibular como coclear, manifestandose con alteraciones del equilibrio e hipoacusia y acufenos

respectivamente. ¢

La hipoacusia neurosensorial (HNS) inducida por aminoglicésidos, se produce por la
generacion de radicales de oxigeno reactivos en las células ciliadas situadas en el extremo basal
de la coclea que percibe sonido de alta frecuencia; ha sido reportada que puede ocurrir incluso

4 horas después del tratamiento .

Se ha observado HNS en pacientes con tratamientos cortos y /o pocas dosis de
aminoglucosidos, aunque también se han reportado en pacientes con tratamientos prolongados

que mantienen audicion normal. Estas observaciones apoyan la teoria que la ototoxicidad a los



aminoglucosidos es multifactorial y que la predisposicion genética puede ser un factor

contribuyente ©).

La hipoacusia inducida por aminoglucosidos es bilateral y generalmente simétrica y
comienza a altas frecuencias, que se extiende a las frecuencias mas graves con tratamiento
prolongado. Los sintomas pueden ser muy precoces y pueden presentarse dias 0 semanas,
durante o después del tratamiento, incluso al haber culminado. Una excepcion a esta progresion
temporal puede ser visto en pacientes con factores de riesgo especificos. Para este grupo de
pacientes, la hipoacusia puede ocurrir muy rapidamente, a veces después de una dosis de la

droga ©.

La determinacion de las emisiones otoacusticas evocadas (EOAE) es un método de
diagndstico audioldgico que permite de forma objetiva, rapida y no invasiva evaluar la funcion
auditiva periférica. Se limitan a las células ciliadas externas, permitiendo el estudio dindmico
de las respuestas cocleares antes de que estos cambios se expresen funcionalmente en las
audiometrias tonales. Las EOA son ideales para monitorizar el efecto de los aminoglucdésidos
en la funcion coclear. Pueden medirse con fiabilidad en todos los pacientes con oidos externos
y medios sin patologia. Su alta sensibilidad, junto con su precision y objetividad en la evaluacion

de la respuesta de la coclea.®

Se debe diagnosticar la ototoxicidad por la administracion de aminoglucdésidos, debido
a que son antibioticos que se indican en multiples patologias, con ciclos que duran de 5 a 7 dias,
en casos agudos (infecciones urinarias, profilaxis en la toma de biopsia de prostata) asi como en
enfermedades cronicas (tuberculosis, fibrosis quistica) que ameritan varios meses de tratamiento
o su indicacion en forma recurrente. La hipoacusia se presenta en aproximadamente el 20% de
los pacientes y los trastornos del equilibrio en el 15%. @ Los pacientes con fibrosis quistica
reciben rutinariamente cursos repetidos de tratamiento con aminoglucésidos, como profilaxis
contra la neumonia causada principalmente por Pseudomona aeruginosa, reportandose un
aumento de la incidencia que aumenta con la frecuencia y la duracién a la exposicion

reportdndose en un 17%. En pacientes con tuberculosis en fase inicial se reporta 3,2 % de

hipoacusia que utiliza medicamentos contra la tuberculosis primaria ), pero en un tratamiento
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prolongado con aminoglucdsidos que pudieran ser necesarias durante 6-12 meses dara lugar a
la disminucion de la audicion en todos los pacientes ©. En nifios con fibrosis quistica tratados
con aminoglucosidos se reporta un (24%) con ototoxicidad detectado por audiometria extendida
de alta frecuencia (AEAF) y EOA de distorsidn. La audiometria tonal pura estandar sélo detecto
ototoxicidad en 13 nifios. Con una pérdida auditiva de 25 a 85 dB HL (media + DE: 57,5 + 25,7
dB HL) en todas las frecuencias de (AEAF) y una caida significativa en las amplitudes de EOA

de distorsién a frecuencias de 4 a 8 kHz .

Justificacion e importancia

Hoy en dia en nuestros hospitales no existen programas de vigilancia de otoxicidad, y
ademas existe un desconocimiento por parte del personal médico acerca de las alteraciones
auditivas irreversibles que pueden ocurrir en pacientes que ameriten el uso de antibioticoterapia

con Aminoglucdésidos.

Actualmente el sistema de salud en Venezuela esta atravesando una crisis y el déficit
de medicamentos en los hospitales cada vez es mayor, siendo la Amikacina uno de los pocos
antibioticos disponibles para el tratamiento de las patologias infecciosas en los mdltiples
servicios que conforman el Hospital Universitario de Caracas, por lo que cada vez su uso es mas
frecuente. No siempre considerando su espectro bactericida y si es 0 no la mejor opcidon para el
tipo de infeccién que se quiere manejar, sino por ser en multiples ocasiones la Unica opcién

disponible.

Esta investigacion analiza la utilidad de las emisiones otoacustica transitorias (EOAT)
en la determinacién temprana de alteraciones auditivas relacionadas con el uso de los
aminoglucosidos, especificamente la Amikacina, en el tratamiento de patologias uroldgicas y
traumatoldgicas en el Servicio de Urologia y Traumatologia respectivamente del Hospital
Universitario de Caracas, desde 01 julio al 01 de noviembre del 2017, para establecer el inicio
de la afectacion de las células cocleares antes de la instalacion de una hipoacusia clinicamente
perceptible por el paciente e irreversible, comparando a su vez dicho estudio con la Audiometria

tonal y vocal, el cual es un estudio que se realiza con mayor frecuencia, pero que suele alterarse
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de forma tardia, siendo técnicamente mas complejo, con mayor tiempo para su realizacion,

ameritando un audiologo capacitado y colaboracion del paciente.

Este estudio plantea el uso de EOAT en la deteccidn, prevencion y vigilancia de las
hipoacusias neurosensoriales causadas por la aplicacién de la Amikacina, opcion terapeutica
que con mayor frecuencia es utilizada en nuestros deficitarios hospitales, constituyendo esta
deteccion temprana un aporte del uso de otras tecnologias para el abordaje de las hipoacusias

por ototoxicidad, a fin de establecer monitorizacion adecuada.

La investigacion permitird asentar las bases del uso de las EOA y por ende utilizar este

tipo de antibioticoterapia de forma mas segura con menor morbilidad para los pacientes.

Antecedentes

Hotz M.A., Harris F., Probst R. realizaron una investigacion en Suecia en el afio 1994
titulada “Emisiones otoacUsticas: Una aproximacion para monitorear la ototoxicidad inducida
por amikacina”, en el departamento de Hematologia Clinica de la Universidad de Basel durante
un periodo de 6 meses, se seleccionaron 10 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.
Las EOAT fueron medidas durante la aplicacion de la terapia de sulfato de amikacina, la
duracion del tratamiento de acuerdo a cada paciente fue de 9 a 33 dias. Una disminucién
irreversible de los niveles de EOAT, ocurre después de un periodo largo de tratamiento de 13 dias,
en la mayoria de los pacientes. Las EOAT se proponen como un método para la deteccion temprana

y como un resultado para prevenir la ototoxicidad por aminoglicésido. ©

Paz I., Codjambassis D, Pinto J., realizaron un trabajo de investigacion en el afio 2000
titulada “Emisiones Otoacusticas en la Deteccion Precoz de Ototoxicidad Inducida por
Cisplatino”. A las 24 horas del primer ciclo, tanto las EOAT como las EOAPD disminuyeron
significativamente, antes de la aparicion del tinitus y de la hipoacusia subjetiva. Esta
disminucion se acentu6 a partir del segundo ciclo, para las frecuencias altas. La disminucién

de las EOA es directamente proporcional a la dosis acumulada de cisplatino. La medicién de las



EOAT y EOAPD, es un método util para la deteccion precoz de ototoxicidad mediada por

cisplatino ©.

Stavroulaki P., Vossinakis I., Dinopoulou D., et al. realizaron un estudio en Atenas,
Grecia en el Hospital de Nifios Sofia Agia en el afio 2002 titulado “Emisiones otoactsticas para
monitorear la ototoxicidad inducida por aminoglucosidos en nifios con fibrosis quistica” en el
cual se concluye que la medicién de emisiones otoacusticas especialmente de productos de
distorsion resultd ser mas sensible que la audiometria de tonos puros revelando la disfuncién

coclear 19,

Villafuerte A., Cardenas M., Pefialoza J. comentan en su estudio realizado desde octubre
2012 a octubre 2013 en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital Juarez en México
titulado “Deteccion mediante emisiones otoactsticas por productos de distorsion de la toxicidad
coclear por amikacina en pacientes pediatricos con fiebre neutropénica”, cuyo objetivo fue
identificar de manera temprana el papel de las emisiones otoacusticas, en la toxicidad coclear,

concluyéndose que son Utiles en la vigilancia de la ototoxicidad de la amikacina ¢V,

Bencke L., Saldanha S., Loureiro L., Ribeiro A. realizaron un estudio en el Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil en el afio 2015, en el que establecen que el tratamiento de los
pacientes con fibrosis quistica implica el uso de medicamentos ototoxicos, principalmente
antibioticos aminoglucosidos. Se realizaron audiometria de alta frecuencia y prueba de
emisiones otoacusticas de producto de distorsion. EI 83% de los pacientes que completaron mas
de diez cursos de aminoglucosidos tuvieron alteraciones de las EOA de distorsion y disminucién

de la audicion en la audiometria teniendo pérdida auditiva en las frecuencia altas 2.



Marco Teodrico

Emisiones otoacusticas

En el siglo XIX, el fisidlogo aleman Hermann von Helmholtz describi6 por primera vez
la fisiologia de la coclea, sugiriendo acertadamente la ubicacion tonotdpica de las células
ciliadas, las cuales se extienden a lo largo de la membrana basal, respondiendo a estimulos
agudos las situadas en la base y a estimulos graves las que se ubican en el apice (17). En la
primera mitad del siglo XX, el hiingaro Georg von Békésy, un ingeniero en telecomunicaciones,
elabord la teoria de la onda viajera. EI demostrd el acierto de Helmholtz referido a la
organizacion tonotdpica de la cdclea, y descubrio ademas que la membrana basilar en la region
basal es mas rigida y menos maciza mientras que en la parte apical es menos rigida y mas densa.
Cada frecuencia, en un punto determinado, provoca que la membrana basal vibre con el maximo
de amplitud. Basado en experimentos realizados en cadaveres, él creia que la coclea presentaba

un comportamiento pasivo ante el estimulo sonoro %,

En 1948 un fisico britanico llamado Thomas Gold, pensaba que debia existir un
mecanismo activo con produccién de energia en la generacion de los movimientos de la
membrana basilar. Lamentablemente nunca pudo demostrar su hipotesis “resonador activo”
debido a las limitaciones de los equipos. ™ La presencia de procesos activos fue planteada por
primera vez por Gold y demostrada por Kemp 30 afios después. En 1977, en Londres, Kemp se
colocd una sonda con un micr6fono y un amplificador en su propio oido registrando por primera
vez sonidos provenientes del oido interno al que se llamé emisiones otoacusticas (EOA). Desde
ese momento se inicia un acelerado desarrollo cientifico y tecnoldgico que permite hoy en dia

el empleo de modernos equipos de registro de (EOA) que facilitan el diagndstico audiolégico
(14

Las células ciliadas externas de la coclea tienen la capacidad de responder a un estimulo
sonoro contrayéndose y asi aumentan el movimiento de la membrana basilar, amplificando, por
resonancia, la sefial hacia las células ciliadas internas. Al producirse la contraccion de las células

ciliadas externas se genera energia sonora que Vviaja en sentido inverso: ventana oval, cadena de



huesecillos y membrana timpéanica, cuya vibracién produce un sonido que puede registrarse en

el conducto auditivo externo, éstas son las llamadas emisiones otoacUsticas 4.

Esta actividad esta enteramente relacionada con el proceso de la audicion activa.
Las EOA son generadas cuando el érgano de Corti es normal o con lesiones minimas y se
manifiestan Unicamente cuando el sistema timpano osicular y oido externo esta funcionando
normalmente. Los sonidos generados por la coclea son poco intensos pero audibles, llegan hasta
30 dB, emergen espontaneamente porque el sonido en la cdclea recircula, pero es mas comin
encontrarlos después de una estimulacion. Son respuestas vibratorias que no requieren
electrodos. Se utilizan micréfonos para detectarlas y convertirlas en un proceso eléctrico, para

poderlas procesar mas facilmente 9,

Las EOA no son pruebas que permitan determinar umbrales auditivos, son herramientas

clinicas que permiten identificar el estado de las células ciliadas externas de la coclea %),

Clasificacion de las emisiones otoacusticas

o Las Emisiones Otoacusticas espontaneas (EOAE) son sonidos se originan en la coclea
sin la utilizacion de una sefial acustica externa que actie como estimulo, su ausencia no indica
claramente dafio celular. En el 50% de la poblacion pueden estar presentes unilateralmente o
bilateralmente, alcanzando una amplitud hasta 25 dB y una banda estrecha no mas de 50 Hz 9.

o Las Emisiones Otoacusticas: provocadas que requieren de un estimulo externo para
generarse
a. Emisiones Otoacusticas evocadas transitorias (EOAT) son sefiales acusticas originadas
en la coclea tras la estimulacion con click de banda ancha o tonos burst. Los estimulos son de
corta duracion (< 3 ms) aplicados repetidamente pueden estimular toda la coclea y a su vez
puede dar una indicacion frecuencia especifica del estado coclear 2.

b. Emisiones Otoacusticas evocadas por productos de distorsion (EOAPD) aparecen en
oidos sanos como respuesta a dos tonos puros simultaneos de distinta frecuencia, conocidos
como F1 y F2. Los productos de distorsion permiten estudiar frecuencias especificas en

forma independiente 3,
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C. Emisiones Otoacusticas estimulo / frecuencia u otoemisiones acusticas sincronizadas, se
produce como respuesta a un estimulo tonal puro continuado y de bajo nivel. Tienen poco interés

en la préctica por la dificultad del registro y analisis de respuesta ).

Las aplicaciones clinicas de las EOA son:

a) Despistaje de hipoacusia en recién nacidos sin riesgo con umbral auditivo a mas de 30db
estan ausentes.

b) ldentifica funciones micrococleares, es decir, pequefios cambios que no aparecen en el
audiograma.

c) Diferencia patologia coclear y retrococlear.

d) Detecta lesiones cocleares antes de que aparezcan en el audiograma tonal.

e) Corrobora el diagnéstico audioldgico en nifios dificiles de evaluar, con dafios neurol6gicos o
retraso en el desarrollo.

f) Monitorea la audicién durante tratamientos con medicamentos potencialmente ototoxicos.

g) Verifica la audicion en simuladores o disimuladores 9,

Caracteristicas de las Emisiones Otoacusticas

. Las EOA estan presentes en recién nacidos prematuros y a término (sin patologias de
oido medio).
. En recién nacidos y nifios la amplitud de las EOA es muy grande (10 dB mas grande que

en los adultos).

. Las EOA se obtienen facilmente a partir de las 24 horas de nacido.

. Son bien conocidos los efectos que sobre la respuesta tienen factores como maduracion,
trastornos auditivos y estado de vigilia del sujeto.

. La deteccion de las EOA es automatica, lo cual elimina el sesgo del observador,
pudiendo realizarse la prueba por personal no calificado.

. La prueba no es invasiva, ni requiere preparacion especial ni colocacion de electrodos.
. La prueba completa tiene una media de duracion de 7,2 minutos (5,8-12,5 minutos) en
ambientes con ruido controlado, y de 16,6 minutos (7-45 minutos) en condiciones de ruido

hospitalario.
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. Brindan informacion acerca de un amplio espectro de frecuencias, a diferencia del
PEATC a click 4.

Limitaciones de las Emisiones Otoacusticas
« Solamente evallUan las funciones de las células ciliadas externas
. Para su obtencion se requieren bajos niveles de ruido ambiental y se afectan por ruidos

que produzca el paciente (suspiros, gemidos).

. En recién nacidos con hipoxia o infeccion puede observarse una disminucion de la
amplitud de las EOA.
. Las EOA son muy sensibles a la obstruccion del conducto auditivo externo o patologia

de oido medio, por lo que trastornos conductivos temporales pueden hacerlas fallar, a pesar de
existir una audicién normal.

. No pueden utilizarse para determinar el grado, ni la naturaleza de la pérdida auditiva, ya
que las EOA estan abolidas siempre que la pérdida supera los 35 dB nHL.

. No determinan umbrales auditivos.

. Las EOA son normales en pacientes con pérdidas auditivas retrococleares, y con
trastornos funcionales de la via auditiva deben practicarse con potenciales auditivos de tallo
cerebral. Reportandose falsos negativos en la neuropatia auditiva, por lo que de forma universal
se necesitan usar conjuntamente con el PEATC a click. ¢4,

. Se reportan elevadas cifras de falsos positivos cuando la prueba se hace en las primeras
24 horas de nacido, lo cual conlleva a la necesidad de una segunda prueba a un gran nimero de
nifos, lo que eleva el costo del pesquisaje y produce gran ansiedad en los padres. El costo de
las EOA y del PEATC a click son comparables cuando se tiene en cuenta la elevada cantidad

de falsos positivos con las EOA @4,

Aminoglucoésidos

El  primer aminoglucosido, la  estreptomicina, fue aislado a  partir
de Streptomyces griseus en el afio de 1943 y dado a conocer clinicamente en 1944; este grupo
de antimicrobianos son de los mas importantes en la actualidad para el tratamiento de las

infecciones causadas por bacilos gram-negativos 9,
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Los aminoglucdsidos han de considerarse como moléculas basicas policatidnicas, una
caracteristica que tiene una profunda influencia en la alta afinidad que tienen estos agentes por

el ARN procariotico 19,

El efecto antibacteriano de los aminoglucdésidos se produce principalmente por su union
a la subunidad ribosomal 30S, dando lugar a mala interpretacién de ARN, la alteracion de la
sintesis de proteinas, y, en Ultima instancia, la acumulacidon de proteinas truncadas y no

funcionales conduciendo a la muerte bacteriana 7.

La union a la subunidad 30s de los ribosomas no impide la formacién del complejo de
iniciacion de la sintesis de péptidos, pero si perturba el alargamiento de la cadena naciente al
alterar el proceso de correccion de pruebas control de precisién de la traduccion. Las proteinas
aberrantes pueden insertarse en la membrana celular, dando lugar a alteraciones de la

permeabilidad y mas estimulacion del transporte de aminoglucésidos ¢7),

En las Gltimas décadas, el uso de aminoglucésidos ha sido relativamente restringido,
especialmente en los paises industrializados. La disminucion de su uso se debe, en parte, a la
introduccion  de  otros  antibiticos de  amplio  espectro  tales  como
cefalosporinas, carbapenems y fluoroquinolonas, pero también se debe a la incidencia de
efectos secundarios asociados con su uso. Sin embargo, su indicacion es indispensable en ciertas
patologias. No son costosos, que es de mayor importancia para las poblaciones vulnerables y en
desventaja economica, donde son farmacos de eleccidn. Su capacidad mas recientemente
reconocida para atenuar los efectos de ciertos trastornos genéticos ha llevado a un renovado
interés por ellos 7. Se han demostrado que los aminoglucdsidos tales como gentamicina y
amikacina pueden suprimir la terminacion de la traduccion en las mutaciones (sin sentido)
causantes de la enfermedad y parcialmente restaurar la expresion de proteinas funcionales en
mamiferos. En particular, la gentamicina en la expresion de proteinas en modelos de ratones de

distrofia muscular De Duchenne y fibrosis quistica @9,

Caracteristicas terapéuticas
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Los aminoglucdsidos no se absorben por el tracto gastrointestinal, de manera que hay
que administrarlos por via parenteral Son potentes antibioticos de amplio espectro, a diferencia
de la penicilina, presentan una gran eficacia contra los patégenos gram negativos aerobios,

incluyendo enterobacterias y Pseudomonas spp 7.

Uso clinico actual

Ademas de ser usados como antibidticos con frecuencia primaria en los paises en
desarrollo, los aminoglucésidos se utilizan cominmente en los paises industrializados contra la
sepsis potencialmente mortal en los neonatos, infecciones del tracto urinario con
complicaciones, infecciones intra-abdominales y osteomielitis; 0 como farmacos alternativos en
los casos de resistencia a los antibacterianos, por ejemplo, en la prevalencia mundial de la

resistencia a fluoroquinolona 7).

Los aminoglucdsidos siguen desempefiando un papel importante en el tratamiento de
infecciones causadas por bacilos gramnegativos, enterococos y estreptococos. Aunque se han
empleado como farmaco unico en el tratamiento de la pielonefritis, su uso mas habitual es en
combinacién con betalactdmicos para obtener sinergia en las infecciones graves por bacilos
gramnegativos y, mas en segundo plano, combinados con agentes que actuan contra la pared

bacteriana para conseguir sinergia 7).

Las Infecciones del tracto urinario son una de las complicaciones bacterianas mas
comunes del embarazo que llevan consigo un riesgo de prematuridad y mortalidad fetal si no se
trata. Tradicionalmente no habia necesidad de un tratamiento con aminoglucésidos, pero el
aumento de la resistencia de cepas de Escherichia coli a los medicamentos previamente eficaces
tales como ampicilina han conducido a un creciente uso de gentamicinaen mujeres
embarazadas. Por Gltimo, estreptomicina, kanamicina y amikacina son de segunda linea

farmacos antituberculosos segun lo especificado por la Organizacion Mundial de la Salud ¢,

Efectos adversos
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Los efectos adversos de los aminoglucosidos se dirigen a los 6rganos auditivos y
vestibulares (ototoxicidad), rifion (nefrotoxicidad), y a la unién neuromuscular. Este ultimo
puede ser considerado poco frecuente por dosificacion cuidadosa y la deteccion de factores que
potencien el dafio como la administracion concomitante de anestésicos, insuficiencia renal, o

enfermedad neuromuscular subyacente @7,

Nefrotoxicidad y ototoxicidad son los efectos secundarios mas frecuentes, aunque
los aminoglucésidos pueden tener potencial tanto nefrotoxicos y ototdxicos, no existe una
relacion estadisticamente significativa entre los dos efectos secundarios y la co-ocurrencia es de
4,5%; la nefrotoxicidad es reversible y puede lograrse clinicamente con hidratacion para que los
pacientes recuperen su funcién renal normal una vez que el tratamiento con aminoglucoésidos se
interrumpe. Por el contrario, la ototoxicidad, aunque puede ser inicialmente pasada por alto ya
que podria comenzar después del final del tratamiento y desarrollarse lentamente a partir de

entonces @7,

Ototoxicidad inducida por aminoglucésidos

La Ototoxicidad inducida por aminoglucésidos se manifiesta con pérdida de audicion
neurosensorial bilateral irreversible a partir de las frecuencias altas, con cualquier combinacion
de vértigo, nauseas, vomitos, nistagmo y ataxia (toxicidad vestibular). La gravedad potencial
del déficit auditivo y vestibular depende del aminoglucésido en particular  usado.
La neomicina es considerado el mas altamente toxico; seguido
de gentamicina, kanamicina, tobramicina;  mientras que la amikacina y netilmicina se
consideran los menos toxicos. Amikacina, neomicina y dihidroestreptomicina tienden a ser
mas tdxicos a nivel coclear mientras gentamicina y estreptomicina son mas propensos a atacar

el epitelio sensorial vestibular 7.

Ciertos factores pueden poner a los pacientes en mayor riesgo de ototoxicidad; es mas
probable que ocurra con dosis méas grandes, los niveles sanguineos mas altos, 0 mas duracién
de la terapia. Otros pacientes de alto riesgo incluyen pacientes de edad avanzada, las personas

con insuficiencia renal, aquellas con problemas auditivos preexistentes, los que tienen una
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historia familiar de ototoxicidad, y los que reciben diuréticos de asa u otros

medicamentos ototoxicos o nefrotéxicos 2,

Existe una predisposicion genética por mutacion en RNA mitocondrial, que se ha
encontrado asociado con la pérdida de audicidén no sindromica y aminoglucdésidos. El defecto
crea una alteracion en la sintesis de proteina mitocondrial teniendo efectos mas rapidos y graves

de ototoxicidad por aminoglucésidos @9,

A nivel de células ciliadas cocleares existen dos genes mitocondriales, el tRNA y el 12S
rRNA, se han asociado con disminucion acustica no sindromatica. La mutacion en el gen 7445G
(substitucion de guanina por adenosina) en el gen tRNA serina, puede causar disminucion de la
audicion. El segundo gen mitocondrial implicado en una disminucion de la audicion es el
ribosoma pequefio (12s rRNA). La mutacion del gen A1555G provoca en los pacientes una
disminucion de la audicion debido a ototoxicidad por aminoglucosidos. Esta mutacion
probablemente hace que la estructura de rRNA de la mitocondria humana sea mas similar al
rRNA bacteriano que es el blanco de la accién de los aminoglucésidos, generando mayor
concentracion y por lo tanto mayor dafio en células susceptibles. Una segunda mutacion
patogénica, la deleccion de una timina en posicion 961 (961 del T), ha sido recientemente
manifestado que predispone a los pacientes a toxicidad por aminoglucdsidos y disminucién de

la audicién @,

La ototoxicidad farmacoldgica es una importante causa de disminucién acustica. En los
EE.UU, 10% de las personas portadoras de sordera presentan la mutacion mitocondrial 12s
ribosomal (rRNA), incluyendo la sustitucion A 1555G que estd asociada a una extrema
sensibilidad por aminoglucésidos. Un caso en 20.000 a 40.000 nacidos se estima la prevalencia

del gen A 1555G como causa de sordera en los EE.UU @Y,

Se han establecido directrices para el seguimiento de ototoxicidad en pacientes que
reciben aminoglucosidos recomendandose supervision del umbral por audiogramas de tonos
puros, una vez o dos veces por semana durante el tratamiento e inmediatamente después, vy,

finalmente, varios meses después de la interrupcion del tratamiento. El diagnéstico clinico de
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toxicidad vestibular se basa en la reduccién de la funcion en las pruebas del reflejo vestibulo-

ocular o por auto rotacion vestibular o de frecuencia completa de pruebas silla rotatoria 7).

Mecanismos de ototoxicidad

Los aminoglucédsidos son selectivamente toxicos para el rifion y el oido interno, la
investigacion ha centrado durante mucho tiempo en el mecanismo de transporte del farmaco en
estos dos érganos. De particular interés en este contexto fue la cuestion de si una captacion del
farmaco exclusiva o preferente en células ciliadas podria explicar su sensibilidad a la noxa.
Aparte de las células ciliadas, las zonas con mayor afinidad y la permanencia mas larga de
los aminoglucosidos son las células mesenquimales en virtud de la membrana basilar, las
células interdentales del ligamento espiral y fibrocitos tipo I1l. Tomados en conjunto, los
resultados sugieren que no hay relacion directa entre la captacion celular y la muerte celular @7,

En experimentos con animales, utilizando dosis de aminoglucdsidos que oscilan entre
10 y 50 veces la dosis clinica humana, la ototoxicidad siempre se desarrolla s6lo después de
varios dias de tratamiento. Por ejemplo, con kanamicina a una dosis de 450 mg / kg,
administrada diariamente durante 8 dias consecutivos, la pérdida de la funcion coclear ocurre
solo o después del final, de la gentamicina o tobramicina a 90 mg / kg / dia durante 21 dias, la
ototoxicidad también se desarrolla s6lo después de unos 10 dias de tratamiento. Con
gentamicina a 60 mg/kg/dia, las elevaciones umbral aparecen sélo después de aproximadamente
14 dias de tratamiento. Si el tratamiento se detiene al dia 6, la ototoxicidad nunca se desarrollara,
aunque la gentamicina esta presente dentro de las células ciliadas externas (CCE) tan pronto
como después de la segunda inyeccién, y ser detectado en algunas CCE 11 meses después de
este tratamiento crdnico siendo no ototoxicos con 6 dias. Sin embargo, el acceso de los
aminoglucosidos a la perilinfa es rapido, similar al suero, aunque solo aproximadamente una
décima parte de la concentracion, mientras que la penetracion en la endolinfa es mucho mas

lenta (22),

Los mecanismos exactos de la ototoxicidad por el aminoglucésidos siguen siendo

desconocidos. Muchos de los procesos celulares han sido implicados, y esto continda siendo un
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area activa de investigacion. Los agentes aminoglucésidos deben entrar en las células para
inducir la muerte celular. Despues de la entrada en las células ciliadas, muchos de los

mecanismos celulares y procesos pueden estar implicados @9,

La interrupcion de la sintesis de proteina mitocrondrial, la formacion de radicales libres
de oxigeno, la activacion de c-Jun N-terminal quinasa (JNK), y la activacion de las caspasas y
nucleasas pueden sobrevenir. Los aminoglucésidos también se han desarrollado con tener
efectos directos en los potenciales de membrana celular a través de las interacciones con los
canales de potasio. Ademas, la interaccion aminoglucésidos con metales de transicion tales

como hierro y cobre potencian la formacion de radicales libres y un mayor dafio celular @9,

La generacion inducida por aminoglucdésidos de especies reactivas del oxigeno (ROS)
se presume que es un mecanismo principal que subyace a la muerte celular sensorial. En
condiciones fisiologicas normales, multiples procesos enzimaticos producen ROS como
productos metabdlicos primarios y mediadores fisioldgicos (tales como el 6xido nitrico), o como
subproductos (tales como superoxido por "fuga" mitocondrial). Cualquier efecto perjudicial de
ROS estan contenidas por los sistemas antioxidantes de las células que mantienen un
equilibrio redox. Sin embargo, una sobreproduccion de ROS desafia este equilibrio y podria

producir especies oxidantes altamente reactivos 7).

Una pieza convincente evidencia de que la formacion de ROS esta causalmente ligado a
la muerte de las células ciliadas es la demostracion de que los antioxidantes pueden proteger

contra la pérdida inducida por aminoglucésidos de las células ciliadas y la funcion auditiva 7.

Junto con las investigaciones de los mecanismos detras de la toxicidad, a la larga se han
explorado enfoques terapéuticos para la prevencion de la pérdida auditiva. En la actualidad, la
mayoria de los intentos y objetivoesevitar la produccionde ROS, o una de las

ramas metabdlicos que conducen desde ROS hasta la muerte celular 7,
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Objetivo General

o Establecer el uso de las emisiones otoacusticas transitorias en el diagndstico precoz de

la ototoxicidad inducida por aminoglucésidos.

Objetivos Especificos

e Describir las caracteristicas demograficas, comorbilidades, clinica, paraclinicas y
tratamiento de los pacientes del Servicio de Urologia y Traumatologia del Hospital
Universitario de Caracas a los que se les aplique amikacina.

e |dentificar los factores de riesgo de dichos pacientes.

e Describir el patron de ototoxicidad.

e Comparar el uso de las Emisiones otoacusticas y la audiometria tonal para detectar

alteraciones en la funcion coclear inducida por aminoglucosidos.

Aspectos Eticos

La practica médica exige del profesional de la medicina que, en forma individual o en
conjunto con su equipo de trabajo, informe a los pacientes y/o instituciones acerca de la
naturaleza y las implicaciones que pudiera tener la préctica y/o revision de historias médicas; la
conveniencia de efectuarla, las diferentes opciones o vias que se emplean para ejecutar un
determinado procedimiento, asi como los posibles riesgos y las consecuencias que se derivan
de tal préactica; el tratamiento que se le va a suministrar o aplicar y los posibles resultados

favorables o adversos para él y demas seres humanos.

Para esta investigacion se disefio una carta de confidencialidad como compromiso de
garantizar la privacidad del historial de cada uno de los pacientes estudiados y que los datos
extraidos, serdn empleados exclusivamente para investigacion cientifica de los pacientes
hospitalizados en el Servicio de Urologia y Traumatologia del Hospital Universitario de

Caracas, durante el periodo julio — noviembre 2017; entregandose dicha carta al comité de
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bioética de dicha institucidn. Se realiza un consentimiento informado al paciente que se le

aplicara el estudio aclarando el uso de la prueba y finalidad de la investigacion.

METODOS
Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, prospectivo, observacional, de los pacientes ingresados en el
servicio de Traumatologia y Urologia del Hospital Universitario de Caracas, en el que se utilice
antibioticoterapia a base de aminoglucoésidos en el periodo de tiempo comprendido desde 1 de
julio 2017 al 31 de noviembre del afio 2017.

Poblacién y muestra

Es una poblacién no probabilistica de tipo intencional, basada en el 100% de los
pacientes del servicio de urologia y traumatologia del Hospital Universitario de Caracas en los

que se utilice amikacina como antibioticoterapia.

Muestra: los pacientes con edades comprendidas entre 15 afios hasta los 60 afios. En el
periodo del 01 julio al 31 de noviembre del afio 2017 que utilicen amikacina, en el servicio de

urologia como de traumatologia del Hospital Universitario de Caracas

Criterios de Inclusion:

1. Compromiso del Paciente para seguir el protocolo
Criterios de Exclusion:

1. Pacientes con hipoacusia HNS.

2. Pacientes con alteraciones en el conducto auditivo externo.
3. Pacientes con antecedentes de cirugia otoldgica.
4

Pacientes con antecedentes de Radioterapia en cabeza y cuello.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Dimension Indicador Medida
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Variable
Dependiente

Ototoxicidad

Emisiones
otoacusticas

Transitorias

Audiometria tonal y

vocal

- Presentes o ausentes

- % peérdida auditiva
- % discriminacion

- Promedio de frecuencias

conversacionales

Variables

Independientes

Edad Adolescente 12 - 20 afios
Adulto Joven 20 - 44 afos
Adulto Medio 45 - 64 aflos
Adulto Mayor > 64 afos
Sexo Masculino M_
Femenino F_
Duracion de Dias NUmero de dias

Tratamiento

Medicacion
Previa

Ototodxicos

Aminoglucésidos
Diuréticos de ASA
Antineoplésicos

Antiepilépticos

Presente _ Ausente
Presente __ Ausente __
Presente _ Ausente

Presente _ Ausente
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Antecedentes Diabetes Presente _ Ausente

Personales i
Nefropatias Presente _ Ausente
Cardiopatias Presente _ Ausente
Neoplasias Presente _ Ausente

Examen Fisico | Alteracion en el | Presente _ Ausente
conducto  auditivo

externo

Estructura de

membrana timpanica | Normal __ Alterada __

Trastorno del

equilibrio
Presente _ Ausente
Examen Hipoacusia Presente __ Ausente
Funcional o
Tinnitus Presente __ Ausente
Mareos Presente _ Ausente

Procedimiento
Se disefid un instrumento para la recoleccion de datos constituidos por items

demogréficos, clinicos y paraclinicos (Audiometria tonal y vocal, EOAT).
Los pacientes fueron informados del estudio, asi como de los posibles riesgos, con el

concerniente consentimiento informado para subsecuente firma por parte del paciente

(anexo).
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Elaboracion de historia clinica, examen fisico, audiologico y del equilibrio del paciente

en el dia previo a la colocacion del aminoglucésido, realizacion de audiometria tonal y vocal y

EOAT, posterior seguimiento clinico y audioldgico con EOAT el dia 3, 7y 15y a su vez

audiometria tonal y vocal el dia 15 posterior a la colocacion del tratamiento. Ademas cada uno

de estos dias se le interrogara al paciente la presencia o no de sintomas como hipoacusia,

tinnitus, y vértigo.

Técnica

La técnica e instrumento para recolectar los datos en forma cientifica para este estudio,

se realizo: ( Ver Anexo 1)

Historia Clinica (edad, sexo, antecedentes personales, antecedentes familiares,
medicaciones previas ototoxicos, ocupacion).

Examen Fisico (otolégico y del equilibrio).

Examen Funcional (tabaquicos / alcohol).

NUmero de Dosis de amikacina.

Duracién de tratamiento con amikacina.

Audiometria tonal y vocal / emisiones otoacusticas previas al inicio de
tratamiento.

Emisiones otoacusticas en los dias 3, 7, 15 durante el uso del aminoglucésido o
incluso en caso de una sola dosis, se mantienen las pruebas en busca de efecto
adverso. En caso de alterarse las emisiones con pérdida de alguna de las
frecuencias realizar una audiometria tonal y vocal.

Audiometria Tonal y Vocal en el dia 15 post tratamiento.

Examen del equilibrio en caso que presente sintomas.

Procedimientos para la recoleccion de datos

Se realiz6 el tramite requerido donde se obtuvo la aprobacion del tutor para la aplicacion

del instrumento, posteriormente autorizacion de las autoridades pertinentes de la Facultad de

Medicina, el Comité de Etica del Hospital Universitario de Caracas, al servicio de urologia y
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traumatologia, por ultimo al personal de registros médicos. La realizacién de las audiometrias y

las emisiones otacusticas seran realizadas en el servicio de audiologia del Hospital Universitario.

Procesamiento Estadistico

Los datos obtenidos seran vaciados en una base de datos creada para tal fin en Microsoft
Access 2016, realizandose posteriormente un analisis descriptivo y comparativo, el primero con
medidas de tendencia central (Promedio y Desviaciones Estandar) para las variables numéricas
0 cuantitativas y de proporcion (Porcentaje) para las cualitativas. En cuanto a la comparacion se
realizara a través del Andlisis Multivariado con regresion logistica de factores de riesgo

utilizando para ello Epi Info version 7.0 y Stata 12.

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Recursos humanos y materiales

Para llevar a cabo el trabajo antes planteado se necesitaron los siguientes recursos tanto
humanos como materiales, un investigador del proyecto, un tutor académico, asesor
metodoldgico, residentes de los servicios de traumatologia y urologia, secretaria del servicio de
otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Caracas. En cuanto a los recursos materiales,
se contara con:

e Dos (2) computadoras.

o Software de Microsoft office 2016: Word , Excel y Microsoft Access
e Epi Info version 7.0 y Stata 12

e Una (1) impresora.

e Una (1) resma de papel bond.

e Dos (2) unidades de lapices.

e El audiometro modelo Sibelmed.

e El equipo de emisiones otoacusticas modelo Neuronic A2.1
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Presupuesto de gastos y financiamiento
Este trabajo de investigacion no presenta compromisos econoémicos, ni de otra indole

con algun ente privado, siendo los gastos en cuanto a papeleria y asesorias asumidos por los

investigadores.
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Resultados

Se realizan estudios audiométricos y de EOAT iniciales a 21 pacientes que ameritan la
colocacion de amikacina cumpliendo con los criterios de inclusion donde se excluyeron 4
pacientes por ausencia de EOA, ingresando 17 pacientes (34 oidos), siendo del sexo masculino
64,7 % (n=11) y del sexo femenino 35,3 % (n= 6). En cuanto a la distribucion de edades,
adolescente constituyo el 11,7 % (n=2), adulto joven el 52,9% (n=9), adulto medio el 29,4 %
(n=5) y adulto mayor el 5,9 % (n=1). (Ver tabla N°1)

En lo que respecta a los estudios de EOAE en el dia O de la investigacion se evidencio
que de 42 oidos estudiados, el 80,9 % (n=34) estaban presentes mientras que el 19,0 % (n=8)
estaban ausentes lo que limito el estudio a 34 oidos para su observacion postratamiento con
amikacina y su inclusion al estudio. En lo que respecta a los dias subsiguientes se evidencio que
el dia 3 post tratamiento en el 94,1 % (n=32) estaban presentes y en el 5,9 % (n=2) ausentes.
Para el dia 7 estuvieron presentes en el 85,3 % (n= 29) y ausentes en 14,71 % (n= 5). Para el
dia 15 solo el 70,6 % (n=24) tenia la EOA presentes mientras que un 29,4 % (n= 10) no se
observaron. Tabla N° 2 y Tabla N° 3.

Con referente al inicio de la afectacion de frecuencias en las EOA se observa para el 23,5
% (n=8) en el dia 3 post tratamiento, para el dia 7 un 29,4 % (n= 10) y en cuanto al dia 15 un

20,6% (n=7) siendo siempre las frecuencias mas altas las que primero se afectan.

Al comparar las EOA del dia 0 con los subsiguientes dias aplicando T de student para
muestras relacionadas se observod que la diferencia se hizo significativa (p<0,05) a partir del dia
7 (p=0,023) y el dia 15 (p=0,001). (Ver tabla N° 6)

En cuanto a la dosis se trataron los pacientes con un esquema multidosis en 29,4 %
(n=10) y unidosis 70,6 % (n=24), y se obtuvo que el inicio de afectacion de las EOA con
multidosis fue de 10,0% (n=1) fue en el dia 3 y 10,0% (n=1) el dia 15, en cuanto a los que
recibieron unidosis el 8,3 % (n=2) se afectaron el dia 3, el dia 7 un 12,5 % (n= 3) y para el dia
15 un 16,7 % (n=4).
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En cuanto al porcentaje de pérdida auditiva reportada por las audiometrias no se observd
alteracion en comparacion con las realizadas en el dia O a pesar de evidenciarse alteracion en

las EOAT en algunos pacientes.

Al comparar las EOAT del dia 15 con respecto a la pérdida auditiva de las audiometrias
de ese mismo dia, se observa que tienen una diferencia significativa con una p= 0,00. (Ver Tabla
N°6)

Los pacientes en que se evidencio afectacion de las frecuencias al realizar las
audiometrias fue el 14,7 % (n=5), siendo en el 100% de los casos en el dia 15 post tratamiento

con alteracion en las frecuencias de 4, 6 y 8 kHz,
En la discriminacion no se observé ningn cambio el dia 0 con relacién al dia 15 de
observacion manteniéndose en el 100% a pesar de verse afectada las EOAT en varias

oportunidades.

En el examen funcional no se observé hipoacusia, tinnitus, ni mareos durante la

aplicacion del estudio.
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Discusién

La variabilidad del efecto de los aminoglucosidos en la cocleotoxicidad en un 7-90%,
dependiendo de la serie en que se revisen, dicha tasa de incidencia variable se debe a diferencias
en dosificacion, cursos de administracion, y susceptibilidad individual. Los efectos ototoxicos
iniciales de los aminoglucosidos ocurren en las células ciliadas y en las células de soporte en el
extremo basal de la coclea, donde se transducen las frecuencias altas ?®. En nuestro estudio se
pudo constatar que las EOAT estaban ausentes en el dia 3 con respecto al dia 0 en un 5,9 %
(n=2), en el dia 7 un 8,8% (n=3), en el dia 15 un 14,7 % (n=5), donde se observo alteracion en
las frecuencias altas de estos estudios, no de esta forma en las audiometrias. (Ver Tabla 2 y
Tabla 3). Daud et al. en su investigacion utilizando las emisiones otocusticas por productos de
distorsion (EOAPD) evidencio otoxicidad en el 47,7 % en el dia 7, 66% en el dia 14, 70% en
el dia 28 y 77,1 % en el dia 56 postratamiento con streptomicina. @4

Moroti et al. reporto la pérdida de una o mas frecuencias en las EOADP en 9 de 10 casos
con dafo de la audicion, posterior a tratamiento con gentamicina observandose pérdida de las
frecuencias 6 y 8 KHz a los 3 meses. ®® En nuestro estudio se observo en las EOAT se ven
afectadas en al menos un frecuencia en el 73,5 % (n=25), siendo las frecuencias que mas se
afectan 3 y 4 KHz. Al comparar las EOA del dia 0 con las subsiguientes se constat6 que existe
una diferencia significativa con respecto a las del dia 7 (p=0,023) y dia 15 (p=0,001), lo que
implica que las EOA se alteran de forma progresiva y mas estadisticamente significativa para el
dia 15. Las audiometrias se afectaron en al menos una frecuencia en un 14,7% (n=5) siendo las
frecuencias de 4,6,8 kHz las alteradas, por ende no es percibido por el paciente en lo que respecta

a su capacidad para comunicarse en vista de no existir afectacion entre los (0,5 — 2 kHz).

Villafuerte et al. evidenci6 que existe predileccion de ototoxicidad con EOADP en el
sexo femenino siendo de predominio bilateral, en cuanto a la ausencia de emisiones en el 50%
(n=3) en el dia 7. Y En nuestro caso se observé afectacion de las EOAT en el sexo femenino
en el 23,6 % (n=4) sin evidenciarse diferencias con respecto al sexo masculino y estaban
ausentes igualmente en la mayoria de los casos en el dia 7 con el 11,8 % (n=4) y para el dia 15
el 8,8% (n=3).
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Stavroulaki et al. encontrd que las audiometrias de tono puro no se ve afectadas en los
pacientes post tratamiento con gentamicina, en su lugar las EOA transitorias son
significativamente menores,¥ lo que podemos constatar en nuestra investigacion que el 73,5%
(n=25) de las EOA se ven alteradas en al menos una frecuencia con respecto a las EOA del dia
0 mientras que no se registra porcentaje de pérdida auditiva ni afectacion de la discriminacion
en las audiometrias y solo un 14,7% (n=5) se afectaron la frecuencias entre 4000-6000 Htz para
el dia 15 del estudio. Lo que se evidencio en nuestro estudio entre la EOA del dia 15 y la pérdida
auditiva registrada ese mismo dia con un p comparativa de 0,00 siendo una diferencia
estadisticamente significativa, permite decir que las EOAT del dia 15 son afectadas sin aun
registrar alteracion audiometrica en el porcentaje de pérdida auditiva y por ende no percibido

clinicamente por el paciente.

La presente tesis tuvo algunas limitaciones. No todos los pacientes que recibieron
amikacina en los servicios involucrados se enviaron para entrar en nuestro protocolo, algunos
pacientes solo acudieron al dia de la entrevista y firma del consentimiento informado siendo
nuestra casuistica menor a lo que se tenia previsto en un inicio para la elaboracion de esta
investigacion aunado a los problemas técnicos de nuestra institucion. Con este trabajo queremos
dejar las bases para que se aumente de forma interdepartamental en nuestro hospital el uso de
las EOAT para la vigilancia y deteccion precoz de la ototoxicidad, de forma de instaurar el
tratamiento adecuado y en otros casos, prevenir la pérdida auditiva en los pacientes que ameriten

el uso de los aminoglucosidos e incluso extrapolarlo a otras drogas ototdxicas.
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Conclusiones

La ototoxicidad por aminoglucésidos es un problema importante en nuestros hospitales
que en la mayoria de los casos pasa desapercibido o que muchas veces cuando el paciente
comienza a expresar algun sintoma, ya esta instaurada la pérdida auditiva y no se aplica la

terapéutica adecuada.

Las EOAT son una tecnologia que puede de forma facil y segura ser utilizada para el
diagnostico precoz y/o vigilancia de ototoxicidad por aminoglucdsidos, afectdndose en el dia 3
en un 23,5 % siendo mas evidentemente el dia 7 post tratamiento con un 29, 4% (p=0.023) y
para el dia 15 (p=0,001).

Al comparar EOAT con la ATV se constata que estas Ultimas se afectan mas tardiamente
en la frecuencias de 4000 — 8000 Htz y que en ninguin paciente se evidencié clinicamente alguna
sintomatologia, siendo mas eficaz el uso de las EOAT para el diagnostico temprano de
ototoxicidad por aminoglucoésidos, lo que permitiria la terapéutica adecuada para evitar

hipoacusia neurosensorial en los pacientes expuestos a estos farmacos.

En lo que respecta al uso de multidosis o unidosis no se constatd una relacion
proporcional con alteracion de las EOAT, por lo cual es meritoria la realizacion de estudios con

disefios que permitan dilucidar con mejor detalle esta relacion.

La EOAT son un método con el que cuenta el Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Universitario de Caracas que actualmente permite manejar e instaurar protocolos de
ototoxicidad en primera instancia a amoniglucosidos, brindandoles a los pacientes una

vigilancia oportuna y posible terapeutica para preservar la audicion.
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Recomendaciones

En primer lugar aumentar la casuistica del presente trabajo para poder tener una
perspectiva mucho mas clara del uso de las EOA transitorias en la ototoxicidad por
aminoglucosidos, siendo importante para esto incentivar y concientizar al personal médico en
nuestros hospitales de forma de instaurar protocolos que permitan vigilar la ototoxicidad cuando
se utilicen estos medicamentos con el uso de estos equipos que son simples, rapidos y no

invasivos.

Realizar campafias en los diferentes servicios que constituyen nuestros hospitales, de la
importancia de vigilar la ototoxicidad, en los pacientes no solo expuestos a aminoglucésidos
sino a quimioterapéuticos y otros medicamentos de la mano con el servicio de
Otorrinolaringologia de forma de instaurar la terapéutica adecuada para minimizar los efectos a

posteriori.
Capacitar al personal médico en la utilizacion de las EOA, incluso dotar a los diferentes

servicios de estos equipos para la aplicacion de protocolos de ototoxicidad tanto diagndsticos

como terapéuticos.
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ANEXOS

Tabla N°1 Caracterizacion de la Cohorte.

Pacientes
Variables
n %

Edad

Adolescente (12 — 20 afios) 2 11,8
Adulto Joven (21 - 44 afios) 9 52,9
Adulto Medio (45 — 64 afios) 5 29,4
Adulto Mayor ( Mayor a 64 1 59
afos)

Sexo

Femenino 6 35,3
Masculino 11 64,7
Procedencia

Miranda 5 29,4
Vargas 4 23,5
Caracas 6 35,3
Aragua 2 11,8
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Tabla N° 2: Frecuencias (Htz) de las Emisiones Otoacusticas Oido Derecho

N° de paciente
*1

~N o o A WwDN

*8

*10
11
12
13

*14

*15
16
17

Frecuencias dia 0
1000/2000/3000/4000

1000/2000/3000/4000
1000 /2000
1000/2000
1000/2000/3000
1000/2000
1000/2000/3000
1000/3000
1000/2000/3000/4000
1000/2000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000

Frecuencias dia 3
1000/2000/3000/

1000

1000 /2000
1000/2000
1000/2000/3000
1000/2000/3000
1000/2000

1000/2000
1000/2000/3000/4000
1000/2000
1000/2000/3000/4000
1000/2000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000

Frecuencias dia 7
1000/2000/3000/

1000

1000

1000/2000
1000/2000/3000
1000/2000

1000

1000/2000
1000/2000/3000/4000
1000/2000

1000/2000

1000/2000
1000/2000/3000
1000/2000/3000/4000
1000/2000/3000
1000/2000/3000/4000

0

Frecuencias dia 15
1000/2000/3000/

1000

1000

1000/2000
1000/2000/3000
0

1000

1000

1000/2000
1000/2000

0

1000/2000
1000/2000
1000/2000/3000/
1000/2000/3000
1000/2000/3000/4000

0

*Pacientes con Multidosis
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Tabla N° 3: Frecuencias (Htz) de las Emisiones Otacusticas Oido Izquierdo

N° de Paciente

Frecuencias dia 0

Frecuencias dia 3

Frecuencias dia 7

Frecuencias dia 15

*1 1000/2000/3000/4000 {1000/2000/3000/ 1000/2000/3000/ 1000/2000/
2 1000/2000/3000/ 1000/2000/3000/ 0 0
3 1000/2000 1000 / 2000 0 0
4 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000
5 1000/2000 1000/2000 1000/2000 1000/2000
6 1000/3000 1000/2000 1000/2000 1000/2000/3000
7 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000 1000
*8 1000/2000 1000/3000 1000/3000 1000
9 1000/2000/3000/4000 {1000/2000/3000/4000  |1000/2000/3000/4000 |1000/2000/3000
*10 1000/2000 1000/2000 1000/2000 1000/2000
11 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000
12 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000
13 1000/2000/3000/4000 |1000/2000/3000 0 0
*14 1000/2000/3000/4000 |1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000
*15 1000/2000/3000/4000 {1000/2000/3000/4000 |1000/2000/3000 0
16 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000
17 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000 1000/2000/3000

*Pacientes con Multidosis
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Tabla N° 4: Frecuencias afectadas (Htz) en las Audiometrias Oido Derecho

N° de Paciente

Frecuencias Dia0

Frecuencias Dia 3

Frecuencias Dia 7

Frecuencias Dia 15

*1 4000 4000
2 4000 - 5000 4000 - 5000 4000 - 5000
3 3000 - 4000 - 6000 3000 - 4000 - 6000 | 3000 - 4000 - 6000
4 4000
5
6 4000
7
*8
9
*10
11
12
13
*14 4000 4000
*15 4000 4000-6000 4000
16 4000 3000-4000-6000
17 4000 4000

*Pacientes con Multidosis
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Tabla N° 5:

Frecuencias afectadas (Htz) en las Audiometrias Oido lIzquierdo

N° de Paciente
Frecuencias Dia 0 | Frecuencias Dia 3 | Frecuencias Dia 7 | Frecuencias Dia 15
*1 | 4000 5000
2 | 4000-5000 3000 3000 — 4000- 8000
33000 - 4000 - 6000 3000 - 4000 - 5000 | 3000 - 4000 - 6000
4
53000 - 4000 - 8000 4000 — 8000
6 | 4000 - 8000 4000 — 8000
7 6000
*8 | 3000 3000
9
*10
11
12
13
*14 | 6000 4000-6000
*15 | 4000-6000 3000 4000-6000
16 6000
17 | 6000 4000 6000

*Pacientes con Multidosis
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Tabla N° 6: Andlisis Estadistico por t student para muestras relacionadas

Factor p

Emisiones Otoacusticas Dia O - 0,160

Emisiones Otoacusticas Dia 3

Emisiones Otoacusticas Dia O - 0,023

Emisiones OtoacUsticas Dia 7

Emisiones Otoacusticas Dia O - 0,001

Emisiones OtacUsticas Dia 15

Emisiones Otacusticas Dia 15 — 0,000
Porcentaje de Pérdida Auditiva

Audiometria Dia 15
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Anexo 1:
Instrumento de recoleccién de datos

Datos Personales

Numero de Historia Clinica

Cedula de Identidad

Edad:

Sexo: F M

Numero telefonico: /
Ocupacioén:

Procedencia

Caracas Miranda Aragua

Antecedentes personales (Especifique)
Diabetes
Nefropatias

Cardiopatias

Antecedentes Familiares (Especifique)

Diabetes
Nefropatias

Cardiopatias

Medicaciones Previas ototoxicos
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Vargas

Neoplasias
Trastorno Auditivo

Otros: Especifique

Neoplasias
Trastorno Auditivo

Otros: Especifique

Otros:



Si No Especifique Tiempo
Aminoglucosidos

Diuréticos de
Asa

Antineoplasicos

Antiepilépticos

¢ Exéamen Fisico

Conducto Auditivo Sin Alteraciones Con alteraciones (Especifique)
Membrana Timpanica Sin alteraciones Con alteraciones (Especifique)
Equilibrio Sin afectacion Afectado (Especifique)

Examen Funcional

Si No Unilateral Bilateral
Hipoacusia
Tinnitus

Mareos  mmmmmmmmee s
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Habito Psicobiologicos:  Tabaquicos Si/ NO Alcohol Si/No

En caso de ser afirmativa la respuesta especificar.

Tabaquicos:

Alcohol:

Dosis de Amikacina (Especifique)

Duracion de tratamiento con Amikacina (Especifique)

Unidosis Multidosis

Emisiones otoacusticas
Dia0 Dia 3 Dia 7
Presentes

Ausentes

Audiometria Tonal y Vocal
Dia 0 Dia 3 Dia7

Porcentaje de
Pérdida Auditiva

Promedio
Frecuencias
Conversacionales
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Dia 15

Dia 15



Discriminacion

Frecuencias
Afectadas
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