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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Actualmente, la prematuridad y las complicaciones adaptativas respiratorias son
una de las principales causas de internamiento en las unidades de cuidados
intensivos neonatales. La gran mayoria de estos pacientes son susceptibles de
recibir tratamiento antibiotico profilactico o empirico, el cual es conformado por un

aminoglucésido (amikacina o gentamicina) y un betalactamico (ampicilina).t

El tratamiento, por lo general, tienen una duracion de 48 a 72 horas, pero de no
mostrar mejoria el paciente, y si por el contrario se hallan otros criterios de sepsis
neonatal, el tratamiento antibidtico suele extenderse de siete a 10 dias, e inclusive
por un periodo mas prolongado, de acuerdo a la evolucién clinica y los resultados
de los examenes auxiliares de laboratorio practicados, tales como hemograma,

reactantes de fase aguda y hemocultivo.?

Los antibioticos aminoglucosidos son bastante usados por su gran espectro de
accion y efectividad contra varios microorganismos implicados en el desarrollo de
sepsis neonatales; sin embargo, también tienen efectos adversos tales como
nefrotoxicidad y pérdida permanente de la audicién neurosensorial, en gran parte,

de neonatos que reciben estos antibiéticos por periodos prolongados.?

De producirse una disminucion de la audicion en este tipo de pacientes, se pueden
producir repercusiones negativas en el desarrollo del lenguaje con efectos también

negativos en la educacion y la integracion psicosocial, lo cual conlleva a un elevado



costo socioeconomico por el resto de la vida del paciente, si es que el dafio auditivo

es severo.*

Los aminoglucosidos pueden alcanzar elevadas concentraciones en la endolinfa y
perilinfa del oido interno, y hasta pueden llegar a destruir las células ciliadas del
organo de Corti y de los canales semicirculares. La toxicidad coclear se manifiesta
por sordera, mientras que la toxicidad vestibular produce vértigos. El riesgo y la
gravedad de los efectos ototdxicos dependeran directamente de la dosis y de la
duracion del tratamiento; existe mayor riesgo en casos de dosis altas y en
tratamientos prolongados. La monitorizacion de los niveles plasmaticos del farmaco

podriaayudar a disminuir la incidencia de la ototoxicidad.*

El riesgo de ototoxicidad es mayor con la neomicina que con cualquier otro
aminoglucésido. La estreptomicina y la gentamicina pueden afectar principalmente
a la funcion vestibular, mientras que la neomicina, la kanamicina y la amikacina son

mas toxicas a nivel de la zona coclear.*

El uso de diuréticos de asa esta también asociado a la disminucién de la agudeza
auditiva. Su administracion también puede ayudar a disminuir la concentracion
sérica de los aminoglucésidos, sobre todo en pacientes con funcion renal
adecuada, actuando a la vez como un factor protector. Muchos neonatos, que
ingresan a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, puede recibir también
diuréticos de asa (furosemida) para el tratamiento de la sobrecarga hidrica en
estados agudos y cronicos, tales como sepsis, displasia broncopulmonar,

hipertension pulmonar persistente, sindrome de aspiracion meconial, defectos



cardiacos y otros.®

En tal sentido, es necesario conocer la real repercusion del uso de los
aminoglucésidos en neonatos respecto a la alteracion de la audicion, para lo cual,
el uso de los potenciales evocados auditivos, puede ayudar a valorar la alteracion
de la agudeza auditiva, brindar datos especificos y fiables, ademas de ser un
procedimiento minimamente invasivo y de objetividad notable. Ademas, podria ser

atil como método de evaluacion para tales complicaciones.

Actualmente, en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima se hospitalizan diariamente neonatos con
diferentes patologias, por lo que es necesaria la indicacion de antibiéticos, tanto
desde su ingreso y también durante su estancia, debido a complicaciones
infecciosas propias de su condicion de salud y factores predisponentes. Estas
indicaciones generalmente se hacen proporcionalmente de acuerdo al peso del
neonato, pero, dadas las condiciones de adaptacion fisiolégica del recién nacido, el
peso disminuye los primeros dias de vida, por lo que se podria estar suministrando

una sobredosis del antibidtico, si no se realiza un ajuste adecuado.

De acuerdo a la recomendacion de los protocolos existentes, se hace el uso de
tratamiento antibiotico empirico para sepsis neonatal, consistente en ampicilina y
gentamicina, asociado en algunos casos a la administracion de diuréticos de asa
(furosemida), registrado en diversas pautas de periodo de tratamiento, y asi brindar
una muestra de estudio amplia y variada que de seguro puede ofrecer muchas

posibilidades de resultados.



1.2 Formulacion del problema
¢, Cual es la relacion entre el uso de gentamicina y el desarrollo de ototoxicidad en
neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional

Materno Perinatal de Lima 20177

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar la relacidén entre el uso de gentamicina y el desarrollo de ototoxicidad
en neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional

Materno Perinatal de Lima 2017.

1.3.2 Objetivos especificos
Verificar el desarrollo de ototoxicidad respecto a la dosis de gentamicina,
administrado en neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del

Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima 2017.

Identificar el desarrollo de ototoxicidad respecto al tiempo de uso de gentamicina
en neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional

Materno Perinatal de Lima 2017.

Definir la proporcion entre la edad gestacional y el desarrollo de ototoxicidad en

neonatos internados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional

Materno Perinatal de Lima 2017 tratados con gentamicina.

Determinar la relacion entre el peso al nacer y el desarrollo de ototoxicidad en



neonatos internada en la Unidad de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional

Materno Perinatal de Lima 2017 y tratada con gentamicina.

Describir la aparicion de ototoxicidad en relacion al uso de gentamicina
concomitantemente con furosemida, en neonatos internados en la Unidad de

Cuidados Intensivos del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima 2017.

1.4 Justificacion
1.4.1 Importancia

El uso ineludible de medicamentos antibidticos a tan temprana edad supone no
solamente la aparicidén de resistencia antibiética, sino que también puede favorecer
la aparicién de efectos adversos en los pacientes que reciben dicho tratamiento,
MAs aun si estos pacientes son tan sensibles, como es la poblacion neonatal. Uno
de tales efectos adversos es la ototoxicidad, la cual muchas veces puede pasar
desapercibida durante los primeros meses de vida, pero, posteriormente, puede

suponer una limitacion muy grande en el desarrollo global del ser humano.

Si bien la muestra puede ser significativa por tratarse de un estudio en una de las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales mas grandes del pais, este trabajo
podra asentar los inicios para el posterior desarrollo de nuevas investigaciones en
otros escenarios, tales como otros hospitales y unidades de cuidados intermedios

u otros.

El beneficio sera en gran parte para la poblacion objetivo del estudio, asi como

también para determinar recomendaciones respecto a la dosificacion y la utilizacion



de aminoglucésidos como tratamiento de eleccion y en los protocolos de

tratamiento de la sepsis neonatal.

1.4.2 Viabilidad
El desarrollo de la investigacion supone la recogida de datos y la realizacion de un
examen de potenciales evocados auditivos en pacientes que cumplan los criterios

de seleccion.

Tales actividades podran ser realizadas por el investigador y un asistente del
servicio de otorrinolaringologia del Hospital Docente Madre — Nifio San Bartolome,
o del Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja, mediante la referencia

respectiva.

De todas maneras, se debera contar con la autorizacidén mediante consentimiento
informado de los padres y/o familiares del paciente a estudiar para poder realizar

estos estudios especificos.

La comprobacién, mediante potenciales evocados auditivos es un estudio
minimamente invasivo, lo cual no supone mayor preparacion y/o complicaciones

posteriores debidas a su aplicacion.

Por tales motivos, se puede determinar la viabilidad del presente trabajo de

investigacion.



1.5 Limitaciones

Respecto al enfoque, al ser un estudio de tipo ambispectivo, sus resultados no se
pueden generalizar. Asi mismo, al tratarse de una investigacion de alcance
exploratorio, pero de acuerdo a los resultados encontrados, se pueden pronosticar

resultados generalizables a pacientes en otros medios.

En cuanto a la muestra, esta sera de tipo no aleatoria y no probabilistica.

Para la realizacion del examen de potenciales evocados auditivos sera necesario el

asentimiento y la autorizacion de los padres y/o tutores responsables mediante la

firma de un consentimiento informado. Algunos podrian no estar de acuerdo.



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El2017, Garinis A et al. realizaron un estudio comparativo en Oregon, entre neonatos
de Unidades de Cuidados Intensivos y de salas de maternidad. Se concluy6 que los
esquemas para el monitoreo audiolégico enfocado en la deteccion temprana de los
defectos de audicion en neonatos no tiene un protocolo adecuadamente disefiado,
pero que también es recomendable la utilizacion de potenciales evocados auditivos

de alta frecuencia (4 — 16 kHz).®

En 2016, Smits A, Kulo A, Van Den Ay Allegaert K emitieron una opinion de expertos
basada en la validacion de la dosificacion de amikacina en neonatos. LLegaron a la
conclusién que la ototoxicidad es una discapacidad frecuente y que la exposicion a
aminoglucésidos es uno de los factores asociados; es decir, el déficit auditivo es una
consecuencia de la confluencia y de la combinacién de factores tales como el ruido
y la utilizacibn de aminoglucoésidos. Recomiendan, también, que estos efectos
pueden explorarse de mejor manera en estudios experimentales en animales o en

estudios de cohortes en humanos.’

En 2015, Mohamed E, Rania I, Adel I. publicaron un estudio de casos y controles
realizado en El Cairo, Egipto, en el cual investigaron la aparicion de disminucién o
pérdida de audicion entre grupos de neonatos que recibieron cinco dias o menos de
tratamiento con gentamicina; otro grupo recibido mas de cinco dias de tratamiento y

un grupo de control, y luego de efectuar un estudio de potenciales evocados auditivos



llegaron a la conclusion que no se reporta un incremento de la pérdida de audicion

respecto al tiempo de administracién del aminoglucosido.®

Musiime G, Seale A, Moxon S y Joy L realizaron, en 2015, también, un metanalisis
mediante una revision sistematica de estudios y evidencias, para lo cual usaron la
biblioteca Cochrane y criterios GRADE; llegaron a considerar hasta once estudios,
seis de los cuales reportaron ototoxicidad en neonatos tratados con gentamicina,
aunqgue a pesar de ello concluyero que los datos no adquieren una calidad aceptable,
recomendaron, ademas, la realizacién de un dosaje en sangre para determinar los
niveles séricos de aminoglucdsido en neonatos ambulatorios y de bajo riesgo de

sepsis para poder asociar una relacién directa con la aparicion de hipoacusia.®

Una publicacién mas, en el afio 2015, realizada por Campbell C, Selena L, Zachary
U, Priya, Garinis Ay Peter S, respecto a la elaboracion de un estudio prospectivo de
casos y controles llevado a cabo en Oregon, llegaron a la conclusién que los
neonatos que reciben de cuatro o mas dias de tratamiento antibiético con
gentamicina pueden experimentar una mayor prevalencia de disminucién de la
audicion al momento de salir de alta de la unidad de cuidados intensivos donde

estuvieron hospitalizados.*°

En el afio 2014, Kent A, Turner M, Sharland M y Heath P publicaron una revision de
cinco afos en cuanto a la toxicidad de la utilizacion de aminoglucosidos en neonatos,
hallaron hasta pérdida severa de la audicion en 1 a 3% de los neonatos que fueron
internados en unidades de cuidados intensivos neonatales, y que, de todos ellos, el

44% recibié durante su estancia mas de cinco dias de tratamiento antibiotico. Se



encontré que la dosificacion de aminoglucésidos era el factor de riesgo mas

frecuentemente presente para esta complicacion.!!

En 2014, Al-Malky G, Dawson S, Sirimanna T, Bagkeris E y Ranjan S realizaron un
estudio de seguimiento de audiometria extendida de alta frecuencia en nifios
diagnosticados de fibrosis quistica y que recibieron pautas de aminoglucésidos; se
observé el desarrollo de ototoxicidad hasta en una cuarta parte de los pacientes
observados; este procedimiento fue mucho mas sensible y especifico que la
audiometria estandar. Los autores sugieren también la realizacion de audiometria de

tamizaje en pacientes pediatricos tratados con aminoglucésidos por via parenteral.'?

Zimmerman E y Lahav A presentaron, en el afio 2012, una revision respecto al
desarrollo de ototoxicidad en neonatos prematuros, para lo cual analizaron, en forma
combinada, los efectos de los aminoglucoésidos, la carga genética y el ruido
ambiental. Finalmente, propusieron un modelo integrativo donde postularon que la
presencia de ruido en el medio ambiente, mutaciones del ADN mitocondrial y el uso
de aminoglucésidos forman una combinacion adversa y pueden provocar reacciones

toxicas repetidas sobre todo en neonatos prematuros.*3

En 2010, Vella-Brincat J. et al. estudiaron el uso de gentamicina y hallaron que su
uso mostraba un relativo bajo riesgo de ototoxicidad; observaron también que la tasa
de falla de los potenciales evocados acusticos no era tan alta. Por el contrario, el uso

de vancomicina si mostraba ototoxicidad al estudio de potenciales evocados.4
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También, en 2010, Johnson R, Cohen A, Yingshi G, Schibler K y Greinwald J
estudiaron a mas de 400 pacientes neonatos, de los cuales un 1% presentaba
mutaciones en el ARN ribosémico. En ellos, no se hall6 alteracion de la audicion
luego del uso de aminoglucésidos. Otro hallazgo visto fue que los recién nacidos de

bajo peso mostraron mas frecuentemente estudios de audiometria alterados.*®

2.2 Bases teoricas

Antibiéticos aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos pertenecen a una serie de los antibiéticos mas eficaces usados
para el tratamiento de infecciones por bacterias Gram negativas, entre ellas varias

especies de Pseudomonas, Salmonella y Enterobacter.®

El primer aminoglucésido identificado fue la estreptomicina, el cual fue aislada en
1944 de la bacteria Streptomyces griseus.” En 1957, la kanamicina fue aislada de
la bacteria Streptomyces kanamyceticus y en 1963, la gentamicina fue también
aislada del actinomiceto Micromonospora purpurea.® 19 Previamente, la neomicina
fue también aislada a partir de la bacteria Streptomyces fradiae.?° Seguidamente,
fueron también aislados la tobramicina, de la bacteria Streptomyces tenebrarius?! y

la amikacina, un derivado semisintético de la kanamicina.??

Los antibioticos aminoglucésidos pueden también ser Utiles en el tratamiento de
algunas infecciones por bacterias Gram positivas, como por ejemplo infecciones
intracelulares por Mycobacterium tuberculosis.*® Clinicamente, los aminoglucésidos
pueden ser usados en combinacion con beta-lactamicos, como la ampicilina, para

alcanzar una combinacion de mayor eficacia por sinergia contra un espectro mas
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amplio de bacterias, especialmente cuando aun se desconoce el microorganismo
causante de la infeccion o en caso de haberse demostrado la presencia de

Pseudomona u otra bacteria Gram negativa.?® 24

Sin embargo, estos medicamentos pueden producir disminucion permanente de la
capacidad auditiva dependiente de la dosis: cocleotoxicidad, definida como una
disminucién de la audicion en un rango de frecuencia convencional (por ejemplo, <
8kHz) y/o desordenes del equilibrio por vestibulo toxicidad. Este tipo de
complicaciones, cocleotoxicidad y vestibulo toxicidad, puede ocurrir en
aproximadamente el 20% de pacientes que recibieron estos medicamentos por via
endovenosa por varios dias.?> 2627 a pérdida de la audicién puede provocar retraso
del desarrollo del lenguaje, del aprendizaje y del desarrollo psicosocial, reducir
consecuentemente la posibilidad de conseguir empleo e ingresos econdmicos

adecuados.?8

La eficacia bactericida de los aminoglucésidos contra un amplio espectro de
bacterias es directamente proporcional a su concentracidén pico en la sangre. Los
aminoglucésidos todavia tienen un estrecho indice terapéutico, y esto es crucial para
mantener o mejorar su eficacia terapéutica mientras se pueden evitar sus efectos
colaterales. La creciente prevalencia de la resistencia bacteriana a los antibiéticos
mas comunmente usados, tales como los beta-lactamicos, viene resultando en que
el uso de aminoglucésidos sea una alternativa atractiva.?® Los aminoglucésidos
también pueden ser una buena estrategia terapéutica gracias a su estabilidad

quimica a temperatura ambiente, rapido efecto bactericida, baja incidencia de

12



resistencia bacteriana y relativo bajo costo, comparado con otros nuevos antibioticos

sintéticos mas costosos.30

Algunos avances en la biologia molecular permitieron conocer los mecanismos
bactericidas de los aminoglucdsidos y subsecuentemente la aparicion de resistencia
bacteriana a estos antibioticos. Ademas, las nuevas actividades biolégicas y las
potenciales aplicaciones de los aminoglucosidos contindan siendo extensamente
investigadas.° Por ejemplo, el derivado K20 de la kanamicina A con una cadena
sulfoniloctano, tiene un gran espectro anti fingico con actividad contra la membrana

plasmatica del hongo, ello en el campo de la agricultura.3!

Actualmente, nueve aminoglucésidos fueron aprobados por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de América (FDA) para su uso clinico. De
estos, la gentamicina, la tobramicina y la amikacina son los agentes parenterales
mas comunes, siendo la gentamicina el medicamento mas comunmente preferido
gracias a su bajo costo y su confiable actividad bactericida. Esta es sistematicamente
aplicada en las diferentes unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN),
mayormente para profilaxis en neonatos prematuros, siendo discontinuada si la
sepsis es descartada antes de 72 horas. Si la sepsis es confirmada, el tratamiento

puede continuarse por hasta 10 a 15 dias.3!

La tobramicina es principalmente utilizada para el tratamiento de infecciones
respiratoria por Pseudomona en pacientes con fibrosis quistica. La amikacina es
particularmente efectiva contra bacterias resistentes a otros aminoglucésidos, ya que

su estructura quimica lo hace menos sensible a las enzimas inhibitorias bacterianas.
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La gentamicina y la tobramicina son consideradas como las mas vestibulotoxicas,
mientras que la amikacina, neomicina y la kanamicina; en cambio, son consideradas
las mas cocleotoxicas, aunque cada droga afecta ambos sistemas sensoriales en

grados variables.3!

Casi todas las células absorben los aminoglucosidos, y la mayoria de ellas pueden
eliminar estas drogas de su citoplasma de forma relativamente rapida mediante
mecanismos aun no determinados, a excepcién de las células ciliadas del oido
interno y las células del tabulo contorneado proximal de la nefrona, las cuales

retienen estas drogas por extensos periodos de tiempo.3?

Se cree gue esta retencion de los aminoglucésidos, junto a la alta tasa metabdlica

de las células ciliadas contribuye a elevar su sensibilidad a estas drogas.3?

Anatomia funcional de la coclea

Dentro del hueso temporal, la coclea se halla enroscada y dividida en tres
compartimientos llenos de fluido por dos barreras celulares de tipo tight junction o
uniones estrechas, las cuales se ubican en las denominadas membranas de
Reissner y la membrana basilar. El érgano de Corti se ubica en la membrana basilar,
esta conformado por las células ciliadas sensoriales y células de soporte adyacentes
fusionadas por uniones estrechas apicales para formar la lamina reticular.
Tipicamente, se ubican tres filas de células ciliadas externas y una unica fila de
células ciliadas internas. EI compartimiento superior de fluido se denomina rampa
vestibular y el compartimiento inferior se llama rampa timpanica, estos estan llenos

de perilinfa, un liquido similar al liquido céfalo raquideo. Estos dos compartimientos

14



rodean el compartimiento medio, denominado rampa media, la cual contiene un
liguido denominado endolinfa. Unicamente la endolinfa contiene altas
concentraciones de potasio, gracias al transporte activo mediante bombas de sodio
— potasio ATPasas, los cotransportadores de sodio — potasio — cloro y canales de
potasio dentro de la estria vascular generan un potencial endococlear tan alto, de
casi +100 mV. La estria vascular es también un compartimiento fusionado por
uniones estrechas, junto con la lamina reticular y la membrana de Reissner cierran
la rampa media asegurando un aislamiento electroquimico de la endolinfa y la

perilinfa. 33

Las ondas de presién sonoras que entran en la céclea vibran tonotopicamente la
membrana basilar y desvian los estereocilios que se proyectan desde los apices de
las células ciliadas hacia la endolinfa. Estas desviaciones cierran los canales de la
transduccion mecano eléctrico en la membrana estereociliar permitiendo corrientes
de transduccién despolarizantes que desencadenan la liberacion del
neurotransmisor glutamato, que a su vez induce potenciales de accién en las
neuronas auditivas aferentes inervadas. La disminucion del potencial endococlear

reduce la sensibilidad al sonido.33: 34

Transporte de aminoglucésidos in vivo

Transporte intra coclear luego de la administracion sistémica

En la década de los ochenta, los aminoglucésidos se detectaron facilmente solo en
perilinfa, pero no en la endolinfa, después de la infusion intravenosa. La inyeccion
parenteral de gentamicina disminuyo la inhibicion eferente de las neuronas auditivas

dentro de 1 — 2 h, presumiblemente bloqueando la actividad colinérgica en la sinapsis

15



eferente en la base de las células ciliadas externas inmersas en perilinfa.®> 3¢ El
grado de pérdida de inhibicion puede ser predictivo de una pérdida permanente

posterior de audiciéon neurosensorial.3’

Cambios celulares después de la administracion de aminoglucésidos

Luego de la inyeccidon parenteral, las células ciliares basales absorben
preferentemente aminoglucosidos y su dosificacion multiple puede provocar cambios
celulares notorios por la expresion del canal i6nico y potencia la absorcion del
farmaco. La muerte de las células ciliadas inducida por aminoglucésidos ocurre
tipicamente en los organelos ciliares basales, y se extiende a las zonas mas apicales
con una dosis acumulativa creciente. Los apices de las células ciliadas moribundas
se extruyen a medida que los vértices de las células de soporte se expanden para
sellar la lamina reticular y evitar la mezcla de endolinfa y perilinfa, y retienen la
funcién coclear 6ptima en las células ciliadas sobrevivientes.3 Estos apices celulares
gue se expandieron, o cicatrizaron, se caracterizan por la deposicién de nuevas

proteinas de unién y citoesqueleto en el sitio de la célula falciforme.3°

El tratamiento crénico con kanamicina conduce a la pérdida selectiva de 6rganos
ciliares basales, y aislan presumiblemente las neuronas aferentes que inervan, que
muestran una pérdida de la sensibilidad y sensibilidad de la frecuencia auditiva; sin
embargo, estas células ciliares internas basales también sufren dafo las redes del
citoesqueleto.*? Curiosamente, se producen elevaciones significativas en el umbral
auditivo en las regiones cocleares donde las células ciliares aparecen
morfologicamente intactas después de la administracion crénica de

aminoglucésidos. Esto puede deberse a la alteracion de la sinapsis coclear, donde

16



los aminoglucosidos han alterado las sinapsis entre las células ciliares y sus
neuronas aferentes, asi como la disminucion de la densidad neuronal en el ganglio
espiral de la céclea.*! Por lo tanto, la alteracion de la sinapsis coclear puede explicar
el mayor grado de disfuncion coclear en relacion con la pérdida real de células
ciliadas. Los aminoglucdésidos también pueden provocar una alteracion en la sinapsis

a nivel vestibular.

Muerte celular por aminoglucésidos
Un factor importante en la susceptibilidad a la toxicidad inducida por aminoglucésidos

es la captacion celular de estos farmacos antes de inducir la muerte celular.

Endocitosis

Los aminoglucosidos se endocitan en las membranas apicales de las células ciliadas,
es decir, de la endolinfa, y transportadas a los lisosomas).*> Se cree que el
abundante secuestro lisosémico de aminoglucdsidos induce lisis lisosomal, liberando
tanto aminoglucésidos como hidrolasas catabdlicas, iniciando la muerte celular.*® Sin
embargo, el bloqueo de la endocitosis solo redujo marginalmente la captacion de
aminoglucésidos por las células ciliadas y no evitd su muerte. Los aminoglucosidos
en el citoplasma pueden ser secuestrados por los endosomas antes de ser

trasladados a los lisosomas, una nueva forma de autofagia.**

Impedir el trafico lisosémico de endosomas cargados de aminoglucésidos potencio

la muerte celular inducida por farmacos, lo que sugiere que el secuestro endosomal

de aminoglucésidos puede proteger parcialmente las células ciliadas.**
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Canales ionicos

Los aminoglucdésidos pueden impregnar muchos canales de cationes no selectivos
expresados de manera exacta con las propiedades fisicoquimicas requeridas para
acomodar aminoglucosidos. Ademas del oido interno y el rifién, los aminoglucosidos
se difunden facilmente hasta por las neuronas sensoriales en la columna dorsal y los
ganglios del trigémino, los receptores del gusto y las neuronas sensoriales de los
foliculos capilares.*> Cada ubicaciéon expresa una variedad de canales i6nicos
permeables a aminoglucésidos, incluidos canales de cationes de potencial de
receptor transitorio no selectivo (TRP). En el oido interno, los aminoglucésidos
penetran facilmente el canal de cation no selectivo expresado en las membranas
estereociliares de las células ciliadas.*® Aunque la identidad de estos canales sigue
siendo incierta, sus propiedades electrofisiolégicas estan bien caracterizadas y se
han identificado componentes principales, que incluyen proteinas de tipo canal

transmembrana 1y 2.4

Las mutaciones en la miosina VIIA, otro componente del complejo de transduccion
electro mecanica, desregulan la conductancia de canales, lo que reduce la absorcién
del farmaco por las células ciliadas. Las proteinas extracelulares caderina-23 y
protococaderina-15 forman los enlaces interciliares que cierran mecanicamente el
canal iénico, y la mutacion en estos genes redujo la captacion de aminoglucésidos,
prolongando la supervivencia de las células ciliadas en comparacion con las células
ciliadas de tipo salvaje.*® La conductancia de los canales estd modulada por Calcio
cationico extracelular, y se reduce por bloqueadores de los canales como amilorida,
curare o benzamil; cada uno puede reducir la captaciéon de aminoglucésidos por las

células ciliadas y/o prolongar la supervivencia de las células ciliadas.*® El aumento
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de la diferencia de potencial de membrana entre el liquido extracelular y el citoplasma
negativamente polarizado aumenta la captacion celular de los aminoglucésidos

catidnicos en células ciliadas y renales.*®

Varios canales de cationes no selectivos identificados son candidatos para la
admision de aminoglucdsidos, en particular los canales de transmembrana (TRP)
con didmetros de poro suficientes para admitir el diametro maximo de seccion
transversal de los aminoglucésidos (0,8-0,9 nm). El receptor TRPV1 de TRP
vaniloide se identificé utilizando varios moduladores de canal.*® El TRPV1 se activa
por calor (> 43_C) y también es estimulado por capsaicina (o analogos) y protones y
tiene un didmetro de poro de 1 nm que puede dilatarse alin mas por agonistas.*® La
activacion de capsaicina de células que expresan también canales TRPV1 induce la
muerte celular rapida en medios de cultivo que contienen estreptomicina, lo que
sugiere la permeabilidad a aminoglucésidos y la posterior citotoxicidad. El TRPV1 es
asi expresado por células ciliadas y juega también un papel critico en la toxicidad

inducida por cisplatino.5!

Los canales TRPV4 son canales de cationes sensibles a la temperatura (25-34_C)
que también se activan por el edema osmético de las células, y tiene un diametro de
poro grande, se expresa en la superficie apical de las células ciliadas y es permeable
a los aminoglucosidos cuando se sobreexpresa en lineas celulares de tubulos
proximales de rifion. El Calcio idnico bajo aumenta la probabilidad de apertura de los
canales TRPV4, fundamentalmente, la endolinfa tiene un bajo Calcio ionico, lo que
aumenta la probabilidad de que los aminoglucésidos ingresen al citoplasma de las

células con canales de TRPV4 membranosos bafiados por endolinfa extracelular.>?
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Los canales TRPA1l (canal TRP, subfamilia A, miembro 1) son sensores
inflamatorios, irritantes y de estrés oxidativo, y parecen residir en el costado

basolateral membrana de células ciliares externas.>3

Los canales TRPAL tienen un diametro de poro de 1.1 nm y muestran una dilatacion
inducida por agonista mayor de 1.4 nm, mayor que el diametro molecular de los
aminoglucésidos.>* Los agonistas de TRPA1, cinamaldehido y 4-hidroxinonenal (4-
HNE), aumentaron la captacion de aminoglucésidos por células ciliares externas,
supuestamente a través de sus membranas basolaterales in vitro, sugiriendo
activacion endégena intracelular de los canales de TRPAL basolaterales debido a la
oxidacion el estrés, inducido por el ruido o la exposicion a los aminoglucésidos,
podria aumentar la captacion de aminoglucésidos por los cilios de la scala tympani.®3
La permeabilidad variada de varios canales de cationes no selectivos por
aminoglucésidos sugiere que existen canales adicionales de aminoglucésidos
(basados en la penetracibn de otros compuestos organicos catidnicos). Estos
incluyen uniones gap, hemi-canales, canales TRPC3 con una gran cadmara interna

de 6 nm de didametro y canales P2X entre otros.%®

Ruido y aminoglucosidos

Los sonidos fuertes afectan casi todos los tipos de células cocleares, incluyendo las
células ciliadas, las mitocondrias y la pérdida de sinapsis entre las células ciliadas y
las neuronas aferentes que conducen a pérdidas auditivas transitorias y
permanentes que aceleran el inicio de la presbiacusia.®® La exposiciéon a sonidos

fuertes potencia sinérgicamente la ototoxicidad de los aminoglucésidos,
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presumiblemente por la suma de especies reactivas de oxigeno generadas por cada
impulso sonoro. Los sonidos fuertes también rompen los enlaces de las puntas entre
estereocilios y cierran los canales con compuertas mecanicas.®’ Los niveles de
sonido que inducen cambios temporales de umbral mejoraron la absorcion de células
ciliadas externas de los aminoglucésidos en ratones, pero redujeron
significativamente el nimero de enlaces entre estereocilios. Esto indica que la
captacion aumentada de aminoglucésidos por las células ciliadas ocurre por un
mecanismo distinto de los canales. La pérdida de los enlaces de las puntas podria
hiperpolarizar las células ciliadas, aumentando la fuerza impulsora electroforética de
la endolinfa hacia las células ciliadas y facilitan la permeabilidad de otros canales no

selectivos de aminoglucésidos.®

La ototoxicidad sinérgica de sonidos fuertes y aminoglucésidos no se limita a la
exposicion simultanea. La exposicion al ruido durante semanas antes del tratamiento
con aminoglucosidos también puede potenciar la pérdida de audicion inducida por
aminoglucésidos. Las dosis bajas de aminoglucédsidos antes de la exposicion al
sonido pueden reducir la pérdida auditiva en comparacion con aquellas expuestas
solo a sonidos fuertes, un fenbmeno llamado preacondicionamiento, aunque esto
depende del régimen de dosificacion, la edad del tratamiento, el antioxidante

defensas y antecedentes genéticos.>°

La identificacion de los mecanismos fisiologicos 0 genéticos detras de estas
variaciones podria establecer quién tiene un riesgo elevado de pérdida auditiva
adquirida. Estos estudios son clinicamente relevantes, ya que los aminoglucésidos

se administran sistémicamente en la UCIN, donde los niveles sostenidos de niveles
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de sonido ambiental mas altos podrian aumentar el riesgo de cocleotoxicidad

inducida por aminoglucésidos.?’

Potenciales evocados auditivos
Definicion
Es el registro cualitativo y cuantitativo de la actividad generada en la zona auditiva

del cerebro ante el estimulo acustico.5°

La estimulacion mecanica de la via auditiva mediante un clic se convierte en el
organo de Corti en un estimulo eléctrico que viaja a través de la via auditiva llegando
a la corteza cerebral. El viaje del impulso desde el érgano de Corti hasta la corteza

dura aproximadamente 300 ms. Este periodo se llama latencia.®®

Por lo tanto, en funcién a la duracién de la latencia y el segmento que se estudia, los

potenciales evocados se pueden clasificar en:*

Microfénicos cocleares: estudia la actividad eléctrica coclear, por lo que la latencia
es 0.

Electrococleografia: 1-4 ms.

Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC): 2-12 ms.

Potenciales estado estable: 2-12 ms.

Potenciales de latencia media: 15-50 ms.

Potenciales de latencia larga: 50-300 ms.

En pediatria, se consideran los PEATC, pues los de latencia media y los corticales

necesitan la colaboracion del paciente.®?
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La via auditiva posee varios segmentos nerviosos y se identifican en el trazado

obtenido en los potenciales evocados:®!

Onda I: actividad eléctrica del ganglio espiral.

Onda IlI: parte posterior del nucleo coclear anteroventral y zona anterior del nucleo
coclear posteroventral.

Onda llI: parte anterior del nucleo coclear anteroventral ipsilateral y nucleo medial
del cuerpo trapezoide contralateral.

Onda IV: células ipsilaterales y contralaterales de la oliva medial superior.

Onda V: células del lemnisco lateral y/o coliculo inferior.

Utilidad clinica

Los PEATC son muy Uutiles en la deteccién temprana de sorderas y ademas es un
meétodo de diagndstico diferencial de la hipoacusia, como también es eficaz en el
diagnéstico de hipoacusias cocleares y retrococleares, sobre todo en nifios
pequefios y en casos en los que la audiometria puede tener un resultado complicado

de obtener.%3

Procedimiento e interpretacion

La realizacion de esta prueba se recomienda bajo sedacion en nifios pequefios 0
irritables. Se ubica un electrodo en cada mastoides y otro en la frente. El estimulo de
sonido se proporciona mediante un auricular comun, intracanal o también con un

vibrador éseo, si el paciente oye el sonido, el PEATC marca las ondas.%*
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Para detectar el umbral de audicién, los estimulos se van disminuyendo cada 10 dB
hasta que en el registro se deja de ver la onda V. Cuanto mas intenso sea el estimulo
sonoro, mayor es la amplitud y la definicién de las ondas, y menor su latencia; como
también, si el numero de clics por segundo es mayor, mas se alarga la latencia de

las ondas y menor es su amplitud.®®

En el trazado obtenido se miden las latencias de cada onda y las interlatencias (I-lll,
-V y llI-V), esto comparado con un patron de personas sanas y las latencias
relativas; es decir, comparando los resultados de ambos oidos en el paciente a
evaluar. Por tanto, las latencias e interlatencias pueden accedernos a realizar un

diagndstico topografico y cuantitativo (figura 1 y tabla 1).6°

PEATC. Lesién transmisiva PEATC. Lesidn coclear
[l I I v I v

'J\ A \/J\
80 dE m[\ 80 dB /\/\ 80 dB Ir/\ 80 4B
&0 db /\-/ s0db | AN\~ 40 d8 _/'\_/\,/\/ \ 60 d8
40 dB _//\/\/\_/’J\ 40 dB _/\_/\/\j/\ 40 d8 /\/\/\’I/\ 40 d8
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Figura 1. Diagnostico topogréafico utilizando PEATC. (A) Hipoacusia de oido

R

izquierdo con umbral entre 20 y 40 dB, (B) coclear, (C) retrococlear con alteracién en

el tronco cerebral, y (D) retrococlear por alteracién en el VIl par.
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Hipoacusia de Hipoacusia Hipoacusia
transmision coclear retrococlear
Latencias Todas Normales Onda | normal
aumentadas Desaparicion de Ondallly/loV
(desplazadas) onda V a cierta aumentadas
intensidad
Interlatencias Normales Normales Aumentadas

Tabla 1. Criterios de diagnéstico de PEATC de acuerdo a las latencias e

interlatencias de las ondas.

El diagndstico cuantitativo se realiza con la onda V, que es la Ultima en desaparecer
y la que se observa mas facilmente. Una variante de los potenciales evocados
auditivos clasicos son los PEATC automaticos, que detectan la presencia de

respuesta eléctrica evocada, luego de unos milisegundos tras la estimulacion. Estos

son Utiles para el tamizaje neonatal de alteraciones de la audicién.®’

Ventajas®?

Es una prueba no invasiva y puede dar datos fidedignos a pesar de la sedacion del

paciente.

Se puede diagnosticar de manera exacta la enfermedad auditiva

La onda V se puede evaluar desde el nacimiento.

La latencia de la onda V es menor cuanto mas grande sea la intensidad sonora.
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Limitaciones®?

Hipoacusias de mas de 80 dB o las que se presentan con tonos graves.

Lesiones superiores al lemnisco lateral. En estos casos se sugiere estudios de
imagenes (sobre todo resonancia magnética).

Lesiones de pequefio tamafio. Para estas lesiones, es mejor el estudio de imagenes
(resonancia magnética)

El paciente debe estar bien relajado. La actividad cerebral, movimientos cervicales u
oculares, pueden provocar interferencias.

Es operador dependiente, debe tenerse especial cuidado en la ubicacion y
colocacién de sensores y electrodos, asi como del ambiente donde se realiza el

examen.
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipotesis
El uso de gentamicina provocaria ototoxicidad en neonatos internados en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima en el afio

2017.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Variable Definicion Tipo por st Indicador Esca.1la.1 de Categorias Escala de M‘_a(_jlo G_'e
naturaleza medicion categorias| verificacion
Ototoxicida  [Disminucién  [Cualitativa Informe de Ordinal Normal Informe
d de la potenciales Leve escrito
hipoacusia audicion evocados Moderada
auditivos Severa
Dosis de Cantidad Cuantitativ Miligramos por De Subdosis Sobredosi Historia
pentamicina |administrada a kilogramo de peso |intervalo Dosis s<4 clinica:
en por periodo de adecuada mg/kg hoja de
miligramos tiempo 4-5 terapia
por mg/kg
kilogramo de >5mg/kg
peso
Dias de Dias de Cuantitativ Dias de De Corto 1 -3 dias Historia
ratamiento  pdministracio a tratamiento intervalo Promedio 4 — 7 dias clinica:
n del Prolongado 8-21 hoja de
tratamiento Extendido dias terapia
> 21 dias
Edad Semanas de [Cuantitativ |Edad gestacional De Adecuado > 36 Historia
pestacional edad a medida en intervalo Prematuro semanas clinica
al nacer gestacional semanas tardio 34-36
por examen Muy prematuro  |semanas
fisico del RN Extremadamen 28-32
te prematuro semanas
<28
semanas
Peso al Gramos Cuantitativ | Peso medido en De Macrosémico > 3999 Historia
hacer medidos al a gramos intervalo Adecuado gramos clinica
nacer ndependientemen Peso bajo 2500 —
te de la edad Peso muy bajo 3999
gestacional gramos
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Peso 1500 -
extremadamen 2499
te bajo gramos
1000 —
1499
gramos
<1000
gramos
Uso Administraci  |Cualitativa | Tratamiento con Nominal Si recibe Historia
concomitant on de furosemida furosemida clinica:
e de | furosemida concomitantement No recibe hoja de
furosemida e al tratamiento furosemida terapia
con gentamicina No
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoloégico

De acuerdo al enfoque, el presente trabajo es cuantitativo, pues en €l se deberan
examinar los datos obtenidos de manera objetiva, se aplicara la estadistica y otras
estrategias deductivas para demostrar la validez y veracidad de la hipotesis

planteada.

El tipo de estudio es observacional, correlacional y transversal de acuerdo al nimero

de mediciones de las variables en estudio.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
Neonatos hospitalizados en el servicio de Cuidados Intensivos Neonatales del

Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, durante el periodo de estudio.

Poblacion de estudio

Neonatos hospitalizados en el servicio de Cuidados Intensivos Neonatales del
Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima durante el afio 2017 y que hayan
recibido tratamiento antibiético con aminoglucésido gentamicina durante su
hospitalizacion y que esta haya sido en sus primeros 28 dias de vida en cualquiera

de las diferentes formas pautas terapéuticas durante el periodo de estudio.
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Tamafo de la poblacion de estudio
Todos los neonatos que cumplan los criterios de inclusion y se encuentren vivos al

momento de la realizacion del presente estudio.

Muestreo

La forma de muestreo sera de forma no probabilistica, de forma continua y aplicando
los criterios de inclusion y exclusion; se tomara en cuenta los datos de la historia
clinica y de acuerdo a la seleccion indicar la realizacion de estudio de potenciales
evocados auditivos, con cuyo informe respectivo finaliza su analisis. Seran 150

neonatos que seran elegidos por conveniencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Neonatos nacidos en el periodo de estudio: afio 2017.

Neonatos internados en la unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima

Neonatos que hayan recibido tratamiento antibiético con gentamicina durante sus
primeros 28 dias de vida.

Neonatos que se encuentren vivos al momento de la aplicacién del presente estudio.
Neonatos sin sospecha o evidencia de alteracion neuroldgica o de morfologia facial
preexistente.

Neonatos, cuyos datos en la historia clinica sean comprensibles y confiables.

Criterios de exclusion

Neonatos nacidos fuera del periodo en estudio.
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Neonatos internados en otros servicios o referidos de otros hospitales que hayan
venido recibiendo tratamiento antibiético con aminoglucdsidos.

Neonatos que continlen recibiendo tratamiento antibiético al momento de la
aplicacion del estudio.

Neonatos, cuyos padres no firmaron el consentimiento informado o no aceptaron ser

parte del presente estudio.

4.3 Técnica de recoleccion de datos

Luego de solicitar los permisos y obtener las autorizaciones respectivas para el
acceso Y revision de historias clinicas antiguas, asi como también libros de registro
de ingresos, se procedera a la busqueda, revision y recoleccion de datos en la ficha
respectiva elaborada para este fin, para lo cual se aplicaran los filtros respectivos a
los datos segun los criterios de seleccién, para luego consolidarlos en una hoja de

calculo en el programa informético Excel.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos asi recogidos y transcritos, seran luego descargados a una hoja de célculo
de Microsoft Excel, para luego de revisarlos, elaborar graficos y tablas simples y de
doble entrada donde se presentaran las distribuciones de frecuencia y distribucion

porcentual de todas las variables.

Finalmente, se aplicara la prueba estadistica del Chi cuadrado para demostrar la
veracidad de la hipotesis planteada. Todo ello en el programa estadistico IBM SPSS

Statistics 24.0 para Windows, para lo cual se elaborara la base respectiva de
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sustento para el cruce de variables, elaboracion de tablas de frecuencia y de

contingencia.

4.5 Aspectos éticos

Segun la Declaracion de Helsinki Il, para el presente estudio no se realizara
experimentacion en humanos, ni se pondra en riesgo la salud ni la vida de los
pacientes; sin embargo, por normas bioéticas, mientras no se revele la identidad de
los pacientes y con fines académicos los datos se utilizaran con la venia de las

autoridades respectivas.

Se solicitara, por escrito, autorizacion a las direcciones y jefaturas de los servicios

respectivos para acceder a los libros de registro y a las historias clinicas de archivo.

Para la realizacion del estudio de potenciales evocados auditivos, necesariamente
se requerira del consentimiento informado firmado por los padres o tutores del
paciente, pues se trata de un procedimiento no rutinario en el manejo de la morbilidad

del neonato.
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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3. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

OTOTOXICIDAD EN NEONATOS TRATADOS CON AMINOGLUCOSIDOS EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS INSTITUTO NACIONAL MATERNO PERINATAL 2017

ESTUDIO DE POTENCIALES EVOCADQOS AUDITIVOS

Los padres / tutor (es):

Y

En este acto médico, previo analisis de los antecedentes, datos de la historia clinica y del
examen fisico, le practicara el estudio de potenciales evocados auditivos a su menor hijo,
para la obtencion de un diagndstico que descarte la posibilidad de ototoxicidad expresada en
disminucion de la audicion. Dicho estudio es minimamente invasivo, por lo cual la
posibilidad de lesiones o complicaciones es reducida, pero a pesar de ello se consta de los
probables efectos adversos.

Algunos resultados pueden ser demorados o0 en ocasiones no se realiza en forma efectiva el
estudio con la inmediatez esperada.

Entendiendo todo lo arriba escrito y también entendemos que, si decidimos no realizar el
examen diagndstico, las consecuencias son ajenas del actuar de los profesionales médicos
sin que ello signifique pérdida de mis derechos a la atencién profesional posterior.
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Nombre: Nombre:
DNI: DNI:

Ciudad y fecha




