


Generalidades 

Los antibióticos conocidos como aminoglucó- 
sidos son: estreptomicina, neomicina, kanamicina, 
gentamicina, tobramicina, amikacina, sisomicina y 
netilmicina. Su base estructural está constituida 
pordoso másaminoazúcares unidos por un enlace 
glucosidico a un núcleo de hexosa y con tres a 
cinco grupos amino primarios o secundarios distri- 
buidos en el sistema de anillos.' 

La estreptomicina fue el resultado de la búsque- 
da de sustancias antibacterianas útiles para el 
tratamiento de infecciones por microorganismos 
gramnegativos (1943). El rápido desarrollo de re- 
sistencia microbiana al medicamento y la evidencia 
de efectos tóxicos por su administración impulsó la 
búsqueda de otras alternativas v se aisló la neomi- 
cina en 1949, la kanamicina en 1957, la gentamicina 
en 1964 y la tobramicina en 1967.' La amikacina es 
un derivado semisintético de la kanamicina2 y la 
sisomicinavla netilmicina losonde laqentami~ina.~ 

Los aminoglucósidos son cationes fuertemente 
polares, hidrosolubles, que se absorben muy poco 
del tracto gastrointestinal, del 1 al 3%4 y se excretan 
casi totalmente por filtración glomerular, su vida 
media en el plasma varía de 2 a 3 h.' Actúan 
interfiriendo en la síntesis de proteínas de los 
microorganismossusceptibles. Estos 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 antibiótico aminoglucósido puede 
presentar disfunción renal, casi siempre reversi- 
ble.5,%atoxicidad potencialdecadaaminoglucósido 
es variable, se considera que la estreptomicina es 
la menos nefrotóxica mientras la neomicina es la 
más nefrotóxica. El daño renal por neomicina se ha 
observado aun administrada por vía oral, cuando 
hay disfunción renal previa.'La frecuencia descrita 
de nefrotoxicidad por gentamicina varía del 2% al 
15%.5.8 

La nefrotoxicidad de los aminoglucósidos está 
relacionada a la concentración del medicamento 
en la corteza renal. El daño que ocasionan es una 
forma de necrosis tubular aguda, generalmente 
reversible, que se manifiesta por la incapacidad 
para concentrar la orina.g 

Después, se puede observar elevación de la 
creatinina plasmática, proteinuria, cilindros granula- 
res hialinos y disminución del indice de filtrado 
glomerular. El efecto tóxico puede potenciarse con 
otros fármacos como la anfoteresina B, la van- 
comicina, el cisplatino y la ciclo~porina.','~ 

Bloqueo neuromuscular 

Se ha atribuido a la administración de grandes 
dosisde aminoglucósidos una reacción tóxica agu- 
da caracterizada por parálisis muscular y apnea. 
Casi todos los episodios han estado vinculados al 
uso de anestésicos o a la administración de otros 
agentes bloqueadores neuromusculares. Este efec- 
to se puede contrarrestar por la administración de 
sales de calcio y actualmente es infrecuente.' 

Ototoxicidad 

La ototoxicidad se define como una pérdida 
progresiva de las células sensoriales cocleares y10 
vestibulares por la administración de agentes tera- 
péuticos y otras sustancias químicas. 

La ototoxicidad por aminoglucósidos se ha ob- 
servado en animales y en seres humanos. La 
incidencia del daño es variable, del 2 al 25%,I1en 
parte debido a las diferentes características de 
cada uno de los medicamentos de este grupo, a la 
presencia variable de factores predisponentes en 
los diferentes grupos en estudio y a la elevada 
frecuencia con que el daño no se detecta si no 
hasta después de terminar la administración del 
medicamento. Se han descrito alteraciones en la 
función del oido interno en hasta el 20% de pacien- 
tes expuestosaestreptomicina, I3.9%a amikacina, 
8.6% a gentamicina, 6.1% a tobramicina y 2.4% a 
netilmi~ina.~ 

Algunos individuos son especialmente suscep- 
tibles a presentar ototoxicidad severa por amino- 
glucósidos. En Asia, se ha identificado que esta 
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susceptibilidad puede ser hereditaria. Estudios rea- 
lizados a familias chinas, japonesas y mongoles en 
las que se observó susceptibilidad heredada por 
línea materna han permitido asociarla a una muta- 
ción con sustitución de A por G en la posición 1555 
del gen mitocondrial para el RNA ribosomal 12s 
(1555G).'2-'4 También se ha demostrado experi- 
mentalmente que mutaciones en esta región alte- 
ran la susceptibilidad de los ribosomas a los 
aminoglucósidos.15 

Existe controversia sobre si la toxicidad coclear 
es menos común en los neonatos que en otros 
grupos etarios. Se ha descrito menor incidencia de 
toxicidad por estreptomicina, kanamicina, genta- 
micha, amikacina y netilmicina en este sector de la 
población comparados con los ad~ltos.~~'"in em- 
bargo, los resultados no son definitivos porque los 
métodosdisponibles para el examen de la audición 
en pacientes menores de un año de edad son 
menos precisos que los usados en otras etapas de 
la vida. También existen estudios sobre la presen- 
tación de ototoxicidad congénita, particularmente 
relacionada a la estreptomicina. Se ha identificado 
que cuando se administra estreptomicina durante 
la gestación ésta pasa al Iíquido amniótico en 
concentraciones de hasta el 50% de los niveles de 
la madre." La incidencia de hipoacusia en estos 
casos es variable, pero se ha referido de hasta el 
50%.'8La kanamicina, porotro lado, no aparece en 
el líquido amniótico después de administrarse por 
vía parenteral a la madre.17 

Selectividad tóxica 

Todos los aminoglucósidos son capaces de 
afectar la función cocleary/ovestibular, pero tienen 
selectividad tóxica. La estreptomicina y gentamicina 
son de predominio vestibulotóxicos, pero también 
pueden ocasionar daño coclear. La kanamicina, 
neomicina, tobramicina y amikacina producen prin- 
cipalmente toxicidad coclear (Cuadro l)." 

Factores de riesgo 

El grado de toxicidad se ha relacionado a diver- 
sos factores, entre los que desta~an:~,".'~ 

1) la exposición sostenida al medicamento, 
2) los tratamientos repetidos, 
3) afección preexistente de la cóclea, 
4) tratamiento combinado con otrosfármacos po- 

tencialmente ototóxicos, 
5) edad del paciente mayor a 60 años, 
6) daño renal previo a la administración del medi- 

camento. 

Cuadro l. Selectividad ototóxica de los 
aminoglucósidos" 

Toxicidad 
Agente coclear vestibuiai 

Estreptornicina + +++ 
Dihidrostreptornicina ++ + 
Neomicina ++++ + 
Kanarnicina +++ + 
Gentarnicina + +++ 
Arnikacina ++++ + 

El sinergismo de los aminoglucósidos con otros 
medicamentos para producir efectos tóxicos de- 
pendede los mecanismo deacción de cada uno de 
ellos. Estudios en animales han mostrado que la 
acción tóxica sinérgica de los aminoglucósidos y 
diuréticos con acción en el asa de Henle ocurre 
cuando se administra primero el aminoglucósido y 
después el diurético, cuando el orden se invierte la 
toxicidad es similar a la de cada uno de los fárma- 
cos solos. Se ha propuesto que el aminoglucósido 
interactúa con las membranas celulares en el oído 
interno y aumenta su permeabilidad, facilitando la 
entrada del diurético a la célula.4 

Histopatología y fisiopatogenia 

Estudios histopatológicos en animales de expe- 
rimentación y en seres humanos que en vida 
fueron expuestos a estos medicamentos han de- 
mostrado daño a las células sensoriales de la 
cóclea y el vestíbulo. El primer cambio patológico 
que ocurre en el aparatovestibular es la pérdida de 
las células ciliadas, principalmente de las crestas 
ampulares más que de las máculas20 y de las 
células tipo I primero que de las células tipo 11." En 
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animales con daño extenso del epitelio vestibular 
se ha encontrado deterioro de la estructura de la 
membrana otolíti~a.~' 

En la cóclea, el daño inicial es a las células 
ciliadas externas de predominio en la vuelta basal, 
para seguir hacia el ~értice.2~ La línea interna de 
células ciliadas externas se afecta primero y des- 
pués las líneas externas. Sólo cuando la toxicidad 
es severa se ven afectadas las células ciliadas 
internas. La estría vascular, el ligamento espiral, y 
la membrana de Reissner también pueden encon- 
trarse dañadas. En etapas tardías se puede pre- 
sentar pérdida decélulas ganglionares, en relación 
al daño de células sensoriales y estructuras de 
s0stén.2~ 

Los aminoglucósidos tienen afinidad por los 
polifosfoinositídicos y alteran la permeabilidad de 
la membrana celular. Se ha señalado que estos 
antibióticos tienen diversos efectos intracelulares: 
en la síntesis de DNA, RNA, proteinas, metabolis- 
mo energético, transporte iónico, síntesis o degra- 
dación de prostaglandinas, gangliósidos, mucopoli- 
sacáridos y l í p i d o ~ . ~ ~  

Unavezque los aminoglucósidos penetranalas 
células sensoriales su eliminación es lenta y se 
acumulan dentro de la misma, lo que podría expli- 
car su efecto tardío aun después de que el trata- 
miento antibiótico se haya terminado.24 Además, 
existe evidencia de que probablemente no sea el 
compuesto original sino un metabolito del mismo el 
que ocasione la to~ ic idad.~~ Estudios recientes 
sugieren que el efecto ototóxico podría estar estre- 
chamente relacionado a interferencia de la síntesis 
de proteinas mitocondrial. Se ha sugerido que en 
individuos portadores de la mutación 1 555G los 
aminoglucósidos podrían ocasionar deficiencia del 
complejo mitocondrial I con la consecuencia de 
daño o~idativo.'~ 

Manifestaciones clinicas 

Después de la administración parenteral de un 
aminoglucósido, las manifestacionesdeotoxicidad 
pueden presentarse con la primera dosis o hasta 
seis meses después de suspender su aplicación. 
Frecuentemente el síntoma inicial de toxicidad 
coclear es un acúfeno constante e intenso; la pér- 
dida auditiva generalmente es bilateral y simétrica, 

con mayorpérdidade laaudición para lasfrecuencias 
altas y deterioro importante de la discriminación de 
lapalabra hablada. Generalmentela toxicidadafecta 
ambos oídos, aunque se ha descrito la lesión de 
predominio unilateral principalmente asociada a la 
administración de kanamicina y amika~ina.2~ 

La afección vestibular, por ser bilateral, suele 
manifestarse por inestabilidad corporal queseexa- 
cerba con los movimientos corporales, en la obscu- 
ridad y al deambular sobre superficies disparejas; 
con frecuencia hay oscilopsia con dificultades para 
la fijación visual durante el movimiento. El vértigo 
objetivo y nistagmus espontáneo son poco fre- 
cuentes. 

Estudios para el diagnóstico 

Es necesaria la realización de estudios audioló- 
gico y neuro-otológico para determinar las caracte- 
rísticas del daño funcional. La audiometría de to- 
nos puros y la logo-audiometríageneralmente mues- 
tran hipoacusia sensorial, bilateral y simétrica, de 
predominio para las frecuencias altas y con mala 
discriminación fonémica. En ocasiones es eviden- 
te un daño agudo al órgano de Corti en pruebas 
para identificar "reclutamiento". En lactantes y en 
paciente imposibilitados para colaborar, el registro 
de las respuestas evocadas auditivas del tallo 
cerebral y10 las emisiones otoacústicas permiten 
identificar la hipoacusia. 

El estudio de los reflejos vestíbulo-ocular y 
vestíbulo-espinal, mediante diferentes técnicas 
estandarizadas, proporcionan información sobre 
lafunción vestibulary su integración con lasaferen- 
cias visual y10 propioceptiva. Con estos estudios se 
determinan tanto las características del daño como 
el grado de su compensación, información que es 
importante para planear la rehabilitación. 

Tratamiento y pronóstico 

Cuando se detectan efectos tóxicos incipientes 
es necesario ajustar la dosis del medicamento o de 
ser posible modificar el tratamiento antibiótico. El 
efecto tóxico puede ser reversible. 

Ante la detección tardía de la otoxicidad, el 
tratamiento es principalmente rehabilitatorio y de- 
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pende de la función residual del paciente. Sí el 
daño estructural al oído interno se encuentra estable- 
cido, el pronóstico funcional es muy desfavorable. 

El uso de amplificación auditiva no siempre es 
totalmente efectiva. Cuando la capacidad de discri- 
minación de los sonidos esta muy deteriorada, 
además de la amplificación se requiere de rehabi- 
litación con lectura labio-facial para mejorar la 
calidad de la comunicación del paciente. 

La disfunción vestibular moderada, por ser si- 
métrica, puede llegar a compensarse con el apoyo 
de los demás sentidos. Sin embargo, el daño 
severo implica limitaciones para la realización de 
actividades cotidianas y requiere de programas 
intensos de rehabilitación. Por ejemplo, los pacien- 
tes pueden presentar dificultades para conducir un 
vehículo o deambular en lugares con escasa ilumi- 
nación, especialmente en situaciones en las que la 
información visual y propioceptiva disminuyen o 
son contradictorias. 

Prevención 

La indicación precisa de los aminoglucósidos, 
su dosificación apropiada (corregida de acuerdo a 
la función renal) y el monitoreo de las posibles 
manifestaciones de ototoxicidad, son medidas que 
permiten limitar el daño a las estructuras del oído 
interno.23 En algunas ocasiones la interrupción del 
tratamiento puede hacerque mejore la a u d i ~ i ó n . ~ , ~ ~  

Aunque por diversos motivos no sea recomen- 
dable realizar estudios especificos de la función 
auditiva y vestibular a todos los pacientes que 
reciben aminoglucósidos, siempre es importante 
que se les interroge sobre la presencia de manifes- 
taciones de ototoxicidad durante el tratamiento 
antibiótico y aún después del mismo. Cuando se 
identifica que un paciente tiene riesgo moderado o 
mayor para presentar ototoxicidad por la adminis- 
tración deaminoglucósidos, esrecomendableefec- 
tuar un monitoreoaudiológicodurante el tratamien- 
to antibiótico. Durante el mismo, se recomienda 
realizar estudios audiométricos iniciales y repetir- 
los junto a la aplicación de un cuestionario para 
evaluación auditiva con la frecuencia posible (al 
menos cada semana), durante la administración 
del medicament~,~" continuar el seguimiento clí- 
nico por varias semanas y hasta seis meses des- 
pués del tratamiento. 

La frecuencia de toxicidad tiene relación directa 
con la concentración del aminogiucósido. Existe 
una relación lineal entre la concentración de crea- 
tinina en el plasma y la vida media de todos los 
aminoglucósidos en pacientes con disfunción re- 
nal. Por estos motivos, es fundamental reducir la 
dosis de estos antibióticos en los pacientes con 
deterioro de la función renal. Diversos autores han 
descrito recomendaciones para modificar las pau- 
tas terapéuticas para estos  paciente^,^^^^^ conside- 
rando la función renal y los niveles séricos máximo 
y mínimo del antibiótico (Cuadro 11). 

Cuadro II. Pautas de modificación de la administración de aminoglucósidos de acuerdo a 
la función renal2' 

Antibiótico Dosis de mantenimiento según depuración de creatinina (mllmin) 
1 O0 80-50 50-10 <10 

Gentamicina y 100% 75.50% 50-25% 25% 
Tobramicina C/ 8hr.s' C/ 8-12 hrs d12-24hrs c/48 o >48 has 
Amikacina y 100% 75-50% 50-25% 25% 
Kanamicina cl 12hrs C/ 12-18 hrs c/ 24-36 hrs C/ 48 O >48 hrs 

*c/. intervalo en horas: cada ... horas 
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La evidencia de que la toxicidad coclear puede 
estar relacionada con susceptibilidad genética y el 
desarrollo de las técnicas de biología molecular, 
han hecho posible procurar la identificación de 
individuos susceptibles a presentar hipoacusia, an- 
tes deadministrarles antibióticos aminoglucósidos. 
Particularmente antes de efectuar tratamiento lo- 
cal en el oído con este tipo de medicarnento~.~~ 

Actualmente se está investigando si la capaci- 
dad que tienen los aminoglucósidos para actuar 
como agentes quelantes podría ser útil para preve- 
nir la ototoxicidad. Estudios en animales han suge- 
rido que agentes quelantes de hierro a dosis bajas 
pueden atenuar el daño por gentamicina, no obs- 
tante sean tóxicosa dosis altas.lQEn otros estudios 
se ha mostrado que la administración de glutation 
junto con amikacina puede atenuar el daño a las 
célulasciliadasdel ÓrganodeCorti, probablemente 
poracción sobre un metabolitotóxico quese deriva 
del ant ib iót ic~.~~ 

También se continúan efectuando esfuerzos 
para desarrollarnuevosderivadosde los aminoglu- 
cósidos con menor efecto tóxico, como el complejo 
de estreptomicina con hidrocloruro de calcio que 
en animales a mostrado similaractividad antibiótica 
que el sulfato de estreptomicina pero con menor 
toxicidad ve~t ibular .~~ Otra estrategia propuesta 
para disminuir la incidencia de ototoxicidad es la 
aplicación de la terapia antibiótica con dosis diaria 
única en lugar de la múltiple, que tradicionalmente 
se ut i l i~a.~ '  

Aplicaciones terapéuticas del efecto 
vestibulotóxico de los aminoglucósidos 

El efectovestibulotóxico de los aminoglucósidos 
se ha utilizado con fines terapéuticos desde que 
Fowler (1948) informó los beneficios de la adminis- 
tración intramuscular de estreptomicina a pacien- 
tes con vértigo, para ocasionar lesión vestibular 
bilateral. Más tarde, Schuknecht (1957) introdujo 
su aplicación a través del oído medio para efectuar 
un tratamiento unilateral; una laberintectomia qui- 
mica con mejor pronóstico rehabilitatorio para el 
paciente.32 Sin embargo, el principal efecto colate- 
ral de este procedimiento era la hipoacusia. Lange 
(1977), disminuyó la frecuencia de sordera al sus- 

tituir la estreptomicina por gentamicina en sus pro- 
tocolos de t ratamient~.~~ 

Actualmente, la administración intratimpánica 
de gentamicina a pacientes con enfermedad de 
Meniére incapacitante, es un método que se utiliza 
en diversos países. Estudios realizados durante 
los últimos quince años muestran que la remisión 
completa del vértigo puede lograrse en el 25 al 100 % 
de los pacientes que reciben el tratamiento acom- 
pañado por rehabilitación vestibular. Los resulta- 
dos varían de acuerdo a la concentración del 
medicamento, la frecuencia de su administración y 
el número de dosis.34 

Este método constituye una valiosa opción no 
quirúrgica para el tratamiento de pacientes con 
vértigo incapacitante. Su elección debe efectuarse 
de acuerdo a las características específicas de 
cada paciente, la habilidad del médico tratante 
para realizarlo, la disponibilidad de recursos para 
un adecuado control paraclínico y la aplicación 
simultánea de rehabilitación vestibular. 
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