Trabajo de investigacion y clinica aplicada

Vestibulopatia bilateral

por ototoxicidad

Bilateral vestibulopathy of ototoxic etiology

RESUMEN

El aumento en el nimero y agresividad de las infecciones,
las multiples resistencias farmacoldgicas que contintian
apareciendo y la combinacién de antibioticos aminoglu-
cosidos con otros factores favorecedores de ototoxicidad,
hacen que potencialmente muchos pacientes puedan
sufrir inestabilidad o déficits de audicion durante su
administracion. Presentamos un caso clinico visto en nues-
tro Servicio con los hallazgos videonistagmograficos.
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Introduccién

El sindrome de vestibulopatia bilateral periférica fue
descrito a finales de la década de los cuarenta por FR.Ford
debido al uso generalizado de la estreptomicina como
tuberculostatico (1). La ototoxicidad debida a aminoglic6-
sidos es la etiologia identificable mas frecuente de déficit
vestibular bilateral (2). Sus manifestaciones clinicas princi-
pales son ataxia, oscilopsia, inestabilidad postural de la
cabeza y un amplio rango de anomalias psicofisicas.

El diagndstico clinico se basa Unicamente en tests de
funcion de los canales semicirculares: test caléricos y tests
rotatorios (2).

Consideramos interesante recordar la posibilidad de
presentacion actual de este tipo de alteraciones que fue-
ron muy frecuentes y hoy son mucho més raras.

Caso Clinico

Mujer de 51 afios, alérgica a sulfamidas y con antece-
dente de carcinoma de mama que fue tratada quirudrgica-
mente mediante una cuadrantectomia izquierda hace
ocho afos. Fue diagnosticada de insuficiencia mitral seve-
ra no reumatica por prolapso valvular hace 18 afios. Al afo
del diagndstico sufrié una endocarditis por Streptococo 13
hemolitico para la cual recibié tratamiento con estrepto-
micina 0’5 g intramusculares cada 12 horas, cloxacilina 2 g
intravenosos cada 4 horas y penicilina G 20 millones de
unidades cada 24 horas. Este episodio le dejé como secue-
la una insuficiencia mitral residual entre moderada y grave
y una miocardiopatia dilatada que requirié tratamiento
con anticoagulacion oral.
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SUMMARY

The increasing number and aggressiveness of infections,
the multiple pharmacologic resistencies that still are
coming out and the combination of aminoglycoside anti-
biotics with other ototoxicity favouring factors, make that
patients potentially may suffer from instability or audition
deficit of ototoxicity origin. We present a case visited in
our Department with the oculographic findings.
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Hace dos afos requirié ingreso por arritmia completa por
fibrilacion auricular (ACFA) no antigua. Ecograficamente se
apreciaba un prolapso mitral importante con diametro
diastolico de 6,1 cm. con una fraccion de eyeccion del 70%.
Desde entonces estuvo en tratamiento con amiodarona,
provastatina y zolpidem.

En el momento actual acude a urgencias por sindrome
febril, nduseas, vomitos y palpitaciones. Cuando ingresa se
encuentra de nuevo en ACFA. Se realizan hemocultivos ais-
landose Streptococo sanguis. La ecografia cardiaca es igual
que la descrita anteriormente, sin imagenes de absceso o
verrugas. En el exudado faringeo se aisla flora habitual.
Con el diagnéstico de posible endocarditis bacteriana se
instaura tratamiento que se mantiene durante 25 dias con
vancomicina 1 g iv/12 horas y gentamicina 240 mg iv/24
horas. Al cabo de este tiempo comienzan a obtenerse valo-
res de creatinina de 3,1 mg/dl y de urea de 74 mg/dl, estan-
do la diuresis conservada. Es consultado el Servicio de
Nefrologia y pauta una dosis de vancomicina maxima de
450-500 mg segun el aclaramiento de creatinina y el peso
de la paciente, asi como una reduccién progresiva al cabo
de diez dias de tratamiento. Lo mismo hace con la genta-
micina, que es administrada a dosis de 20 mg/ 8 horas.

Sélo dos dias antes de estas analiticas la paciente habia
comenzado con inestabilidad que se va haciendo mas
intensa, sensacion vertiginosa y oscilopsia. La inestabilidad
en el momento del diagndstico es continua y empeora con
los movimientos de la cabeza, asociandose con nauseas y
vomitos, sin hipoacusia ni actfenos. La prueba de Romberg
es muy inestable con lateropulsion a los dos lados. La
audiometria es casi normal (Fig.1) y el videonistagmogra-
ma detecta los siguientes resultados (Fig.2):

» Test de sacadas horizontal y vertical normales.

e Test de seguimiento lento horizontal normal y verti-
cal irregular.
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* Test optocinético horizontal y vertical normales.
* No existe nistagmus espontaneo ni posicional.

* Test rotatorio: hipoexcitabilidad bilateral. Sin fija-
cion: respuestas nistagmicas en los dos sentidos; con
fijacion: registro a base de ondas cuadradas.

e Test caldrico: hipoexcitabilidad bilateral muy marca-
da, con reflectividad total de 3,1°%seg.
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Figura 1: Audiometria tonal en la primera revision.
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Figura 2: Videonistagmografia: Prueba cal6rica con hipofuncién bila-
teral con un descenso en la reflectividad muy marcado.

Se concluye pues que existe una hiporreflexia bilateral.

Tras establecer el diagndstico de hipofuncién vestibular
bilateral por ototoxicidad vestibular medicamentosa se ins-
taur6 tratamiento con sulpiride cada 12 horas durante 14
dias y después se pauté betahistina como sedante vestibu-
lar 3 veces al dia que se suspendid posteriormente.
Mediante ejercicios de rehabilitacion la paciente va adap-
tandose paulatinamente a la actividad cotidiana y se apro-
xima cada vez més a una vida social normal.

Discusion

Fue con el masivo empleo de la estreptomicina como
tuberculostatico a finales de la década de los cuarenta
cuando aparecio el término “ototoxicidad”, convirtiéndose
el uso de aminoglicésidos en la primera causa identificable
de vestibulopatia periférica bilateral.

Los aminoglucésidos se distribuyen ampliamente por
todos los fluidos extracelulares. El 50% se excretan inalte-
rados por filtracion glomerular, y sus niveles se mantienen
elevados si existe insuficiencia renal, como ocurre en nues-
tra paciente. Se han descrito casos de ototoxicidad de gen-
tamicina tras instilacion topica en el oido perforado (3)

Se han comprobado dafios en las células ciliadas tipo |
antes que en las de tipo Il. Los elementos de sostén y el
nervio vestibular se afectan minimamente (1).

Los aminoglucésidos tienen una toxicidad vestibular o
coclear selectiva. Asi, la gentamicina, tobramicina y sulfa-
to de estreptomicina son principalmente vestibulotoxicos y
muy poco cocleotdxicos via parenteral, por lo que se usan
ampliamente por esta via. La dihidroestreptomicina, la
kanamicina, la neomicina y la amikacina son mayoritaria-
mente cocleotdxicos. Al ser la gentamicina un aminoglu-
cosido principalmente vestibulotoxico, los controles audio-
métricos pre y post tratamiento no constituyen un adecua-
do método para la deteccién precoz de ototoxicidad (3).

Existen una serie de factores favorecedores:
e Intolerancia individual (4, 5).

e Potenciacion de efectos: la insuficiencia renal, la
hipertermia, otros ototéxicos (furosemida, acido eta-
crinico, cisplatino, antipaltdicos) y la exposicidn pre-
via a aminoglucésidos (como es el caso de nuestra
paciente) pueden favorecer la aparicion de efectos
indeseables (4, 6).

Dosificacion: El factor mas importante para la apari-
cién de ototoxicidad es la dosis total (7).

Envejecimiento.

Los principales sintomas de la vestibulopatia adquirida
bilateral son la ataxia y la oscilopsia. Las manifestaciones
clinicas pueden ser agudas o insidiosas dependiendo del
proceso patolégico. Después de dafio grave repentino,
como en la ototoxicidad de la estreptomicina, se produce
una inestabilidad de instauracién brusca, a veces en forma
de vértigo o de sensacion de inclinacion, indicando ambos
sintomas lesiones asimétricas al principio. Con el transcur-
so de las horas o dias da lugar a oscilopsia.

El test de Romberg es relativemente insensible para
detectar el sutil desequilibrio que se asocia a este trastorno.

El test cal6rico es simple y efectivo para usarlo como
método de deteccién precoz, encontrando una severa
hipofuncién vestibular bilateral. Sin embargo, la ausencia
de respuesta no es patognomaonica de vestibulopatia peri-
férica, ya que pueden existir fallos técnicos y limitaciones
bioldgicas.

La posturografia dinamica es util para medir el grado de
ataxia y para demostrar la necesidad de informacién visual
o propioceptiva alternativa para controlar la bipedestacion
después de la pérdida de funcion vestibular, pero no pro-
porciona informaciéon especifica, aunque si que se asocia
cierto patrén con la hipofuncién vestibular bilateral (2).

Los productos de distorsion de las otoemisiones acusti-
cas constituyen un test audiolégico muy eficaz como indi-
cador precoz de dafio coclear, dada su especificidad en la
informacion frecuencial, incluso para frecuencias agudas.
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Es un test objetivo y facil de realizar que podria ser usado
para monitorizar la ototoxicidad medicamentosa siempre
que se disponga de un registro previo del paciente (8).

Se estan investigando farmacos protectores contra la
ototoxicidad de los aminoglucésidos o del cisplatino, como
la fosfomicina, que compite con los primeros por los sitios
reactivos de las membranas de las células ciliadas, disminu-
yendo su acumulo intracelular (2).

Los aminoglucésidos catalizan la formacion de radica-
les libres en una reaccién hierro-dependiente. El 2-hidro-
xibenzoato (salicilato), puede actuar como un quelante del
hierro y antioxidante, y protege efectivamente en la sor-
dera inducida por gentamicina. El tratamiento combinado
gentamicina-salicilato parece reducir significativamente el
umbral auditivo de una sordera inducida por gentamicina
desde mas de 60 dB a menos de 20 dB (9).

El factor neurotroéfico derivado de tejido cerebral admi-
nistrado simultdneamente a la gentamicina minimiza el
dafio de las células ciliadas tipo Il. El aumento en el niUme-
ro de estas células cuando se administra este factor neuro-
tréfico después de producirse ototoxicidad es evidencia de
la capacidad proliferativa del mismo (10). Se ha compro-
bado que la incorporacién mediante un vector virico del
gen del factor neurotréfico en las células cocleares previo
al tratamiento con aminoglucdésidos en animales, disminu-
ye la afectacion de las células ciliadas debido a la sobreex-
presion de dicho gen (11).

Después de que se produce la ototoxicidad, se desenca-
denan muchos mecanismos compensatorios en un esfuerzo
por estabilizar los movimientos oculares durante el movi-
miento de la cabeza y asi suprimir la oscilopsia: adaptacion
de las sacadas oculares y las sacudidas de la cabeza, uso del
cuello y otras aferencias somatosensoriales, refuerzo del
seguimiento ocular, movimientos de los ojos programados
centralmente, etc. Ademas, el cerebro aprende a suprimir
la indeseable imagen de movimiento a través de la retina,
hecho de especial relevancia.

En un afio estas pautas adaptativas llevan a una activi-
dad personal 6ptima, siendo sélo un tercio de los pacientes
adultos con hipofuncién vestibular bilateral los que sufren
oscilopsia permanente.

Conclusiéon

Los aminoglucésidos son antibioticos que, por la evolu-
cion de los procesos infecciosos y de las bacterias causantes
son usados todavia frecuentemente en la practica clinica.

Los efectos ototdxicos, sobre todo en asociaciéon con
factores favorecedores estan bien demostrados, predomi-
nando en algunos (gentamicina) el efecto vestibulotoxico y
en otros el coclear.

Debemos estar atentos al desarrollo de manifestacio-
nes clinicas iniciales e incluso pensar en monitorizar la fun-
cion cocleo-vestibular (otoemisiones acusticas, tests rotato-
rios o caldricos etc.) en pacientes sometidos a tratamientos
agresivos o prolongados.
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