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1. Propésito

Establecer los lineamientos que permitan realizar correctamente el diagndstico asi como
los tratamientos adecuados y oportunos, que correspondan con los estandares de calidad
del Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra.

2. Alcance

A todos los médicos adscritos a la Divisiéon de Audiologia y Otoneurologia, para establecer
criterios homogéneos y otorgar servicios de calidad, que repercutan en el adecuado
abordaje de los pacientes que acuden al Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis
Guillermo Ibarra Ibarra.

3. Responsabilidades

Subdirector:
e Implementar y verificar el cumplimiento de éste procedimiento
e Brindar los recursos necesarios.
Jefe de Servicio:
e Elaborar la guia del padecimiento
e Supervisar el cumplimiento de la misma
e Procurar el cumplimiento de la misma

Medico Adscrito:
e Ejecutar la guia
e Participar en la revision

4. Politicas de operacion y normas.
Revision sera cada dos afos o antes si fuera necesario.
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OTOTOXICIDAD
5. Definicién
5.1Definicion del padecimiento
Ototoxicidad: tendencia de ciertos agentes terapéuticos y otras sustancias quimicas
a causar deterioro funcional y degeneracion celular de los tejidos del oido interno, puede
afectar el laberinto anterior (sistema auditivo) y/o laberinto posterior (sistema vestibular),
las manifestaciones clinicas dependeran de la parte del sistema afectado.

6. Diagnoéstico

6.1 Cuadro Clinico

Los sintomas pueden aparecer durante o después del tratamiento. En muchas
ocasiones el acufeno es el sintoma inicial de ototoxicidad, es de tonalidad aguda, entre 4 y
6 kHz, tipicamente es bilateral simétrico o asimétrico, cuando es bilateral el dafo no
siempre aparece en el mismo lapso de tiempo, pero no hay que descartar su posible
aparicion unilateral; se instaura de modo brusco con gran intensidad y de manera
continua. Posteriormente la intensidad va remitiendo, pero rara vez desaparecen mientras
se mantiene el tratamiento ototdxico.

La hipoacusia que aparece es progresiva y se hace evidente hasta que aparecen los
problemas de comunicacion, lo cual significa que la pérdida auditiva ya afectd frecuencias
del habla. El dafo ototoxico comienza en la base de la coclea y progresa hacia el apice,
por lo tanto los perfiles audiométricos seran descendentes con mayor afectacion en
frecuencias altas.

La pérdida auditiva en las frecuencias del habla hasta 4 KHz, puede ocasionar deterioro
de la inteligibilidad del lenguaje en un entorno ruidoso. La pérdida auditiva en frecuencias
mas altas >4 KHz, puede generar un deterioro en el reconocimiento y apreciacion de los
sonidos percibidos por la naturaleza y musica.

Debido al fendmeno de reclutamiento que con lleva la afectacion coclear, los pacientes
presentan algiacusia, no toleran los sonidos intensos por lo tanto la dificultad de
comprension del lenguaje se acentua en ambientes ruidosos.

La ototoxicidad del laberinto posterior puede resultar en la destruccion parcial o completa
de las células ciliadas o en la desaferencia del utriculo y saculo. El impacto funcional de
una pérdida bilateral del sistema vestibular, es la oscilopsia durante los movimientos de la
cabeza y la inestabilidad postural cuando la informacion de los otros dos sentidos de
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soporte, vision y somestesia, estan ausentes o distorsionadas por la enfermedad. La
oscilopsia que se produce durante la deambulacidn es peor, desorienta y desestabiliza.

La oscilopsia refleja una inadecuada ganancia del reflejo vestibulo ocular (RVO), puede
ser desencadenada por el movimiento excesivo de las imagenes sobre la retina, la vision
se torna borrosa y es imposible leer cuando el paciente va caminando.

Suele aparecer también una sensacion de desequilibrio, marcha ataxica, con problemas
para la deambulacion en la oscuridad y al caminar sobre pisos rugosos o resbaladizos,
que indica la alteracion del reflejo vestibulo espinal. Los cuadros vertiginosos son
infrecuentes, si se presentan son de tipo posicional.

El cisplatino y los aminoglucdsidos danan irreversiblemente el oido interno. La ototoxicidad
de los diuréticos de asa, macrdélidos y quinina desaparece cuando el tratamiento se
detiene. La ototoxicidad de los salicilatos se produce en caso de una sobre dosis y
desaparece al interrumpir el medicamento.

Factores que intervienen en la toxicidad del farmaco son la dosis del farmaco, duracién del
tratamiento, edad del paciente, niveles séricos maximos, funcién renal del paciente,
sinergias con otros farmacos, existencia de lesiones 6ticas previas, lo que hace dificil
predecir cuando se presentaran los sintomas.

6.2 Laboratorio y Gabinete
Se deben hacer pruebas de monitorizacion seriadas, para identificar un dafo auditivo
incipiente.
La base de la monitorizacion es el registro seriado de los umbrales por audiometria de
tonos puros, logoaudiometria y timpanometria.
La audiometria de altas frecuencias y las emisiones otoacusticas por productos de
distorsion o transientes, son técnicas de medicion que identifican el dafo auditivo antes
de la audiometria convencional, por lo tanto son complemento importante en la
evaluacion. Se han reportado diferencias hasta de 10 dB para las frecuencias entre 9 y
14 KHz comparado con pacientes que no recibian ototoxicos.
Ya que el dafno ototdxico inicial se limita tipicamente a las células pilosas externas, las
emisiones otoacusticas evocadas son un indicador sensible de dafo ototoxico.
Particularmente las emisiones otoacusticas por productos de distorsion (EOAPD) son
eficaces para la deteccion temprana de la ototoxicidad.
Los potenciales evocados auditivos de alta frecuencia (8-14 KHz) usando banda estrecha
también pueden proporcionar una deteccion temprana de cambios ototdxicos, sobre todo
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en pacientes que no cooperan adecuadamente para la audiometria, nifos pequefios o
personas con discapacidad intelectual.

Clinicamente, si el propdsito de las pruebas es la deteccion oportuna de cambios
ototoxicos, la American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) desarroll6 criterios
audiologicos para este fin. Los criterios funcionan tanto para la audiometria convencional
como para la audiometria de altas frecuencias. No existe consenso acerca de los criterios
de cambio para las EOA, PEATC o pruebas vestibulares.

De acuerdo a la ASHA los grados de ototoxicidad son los siguientes, que aplican tanto

para nifios como adultos:

e Grado 1: cambio de umbral o pérdida de 15-25 dB respecto al umbral base,
promediado en dos 0 mas frecuencias contiguas en al menos un oido.

e Grado 2: cambio de umbral o pérdida de 25-90 dB respecto al umbral base,
promediado en dos frecuencias contiguas en al menos un oido.

e Grado 3: grado de pérdida auditiva suficiente para indicar intervencion
terapéutica, incluyendo auxiliares auditivos (por ejemplo, pérdida > 20 dB en las
frecuencias del habla bilateral, en adultos pérdida de 25-90 dB promediado en
tres frecuencias contiguas en al menos un oido).

e Grado 4: pérdidas con indicacién de implante coclear, que requieren servicios
adicionales relacionados al lenguaje (por ejemplo hipoacusia profunda bilateral
>90 dB).

Sin embargo el cambio ototdxico significativo debe cumplir uno de los tres criterios
siguientes: a) disminucion de = 20 dB en cualquier frecuencia de prueba, b) disminucion
de = 10 dB en dos frecuencias adyacentes, o c) pérdida de respuesta en tres frecuencias
consecutivas donde se hayan obtenido respuestas previas.

En la medida de lo posible, es absolutamente critico obtener una evaluacion basal antes
de que el paciente se someta a una terapia farmacolégica monitorizada, esto es muy
importante para los pacientes con quimioterapia a base de cisplatino, ya que puede
causar una pérdida auditiva marcada después de una sola administracion.

Para el tratamiento de pacientes con enfermedades infecciosas, la administraciéon de
aminoglucésidos puede ocurrir de forma urgente, por lo que la evaluacion audioldgica
previa no es factible. Afortunadamente los aminoglucésidos no causan cocleotoxicidad
demostrable por lo menos 72 horas después de la administracion. Por lo tanto la
referencia debe hacerse dentro de los primeros 2 dias para tener una identificacion
oportuna.
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Si se identifican cambios en la audicion, el médico puede sugerir modificaciones en dosis
o la interrupcion del tratamiento, cambiar por algun medicamento menos ototdxico o
continuar con el tratamiento y preparar al paciente y a la familia para hacer frente a la
pérdida de audicion.

Aunque la lesidn del laberinto posterior que causan algunos farmacos en particular los
aminoglucdsidos, esta bien esclarecida, no existen guias ampliamente aceptadas para la
monitorizacion de la vestibulo-ototoxicidad. Ademas, algunas pruebas vestibulares
clinicas serian poco practicas y desaconsejadas, para la monitorizacion rutinaria de esta
poblaciéon de pacientes. Los pacientes tipicamente sufren malestar y tienen baja
tolerancia a cualquier molestia que pueda ser causada por tales pruebas. Sin embargo
existen instrumentos no invasivos para ayudar a detectar los trastornos de equilibrio,
estos incluyen pruebas caldricas, pruebas rotatorias, potenciales miogénicos evocados
vestibulares (VEMPs) y posturografia dinamica computarizada. Las caracteristicas de
rendimiento de estas evaluaciones varian, por ejemplo, las pruebas caldricas
proporcionan una evaluacion de la sensibilidad del sistema vestibular para bajas
frecuencias. Las frecuencias fisiologicas, es decir, frecuencias que se encuentran durante
los movimientos normales de la cabeza que ocurren en la vida cotidiana, estan en la
region de 1-6 Hz. Como la sensibilidad de baja frecuencia se ve afectada primero por la
vestibulo-ototoxicidad, la prueba caldrica es altamente sensible a la presencia de
deterioro del sistema vestibular periférico.

La prueba de impuso cefalico (Head Impulse test: HIT) es una prueba eficiente para la
deteccién de pérdida vestibular incluso moderada mediante la valoracion del reflejo
vestibulo ocular.

También hay pruebas que se pueden utilizar como Head-thrust y pruebas de agudeza
visual dinamica. Sin embargo, estas pruebas son sensibles a las deficiencias de la
funcion de alta frecuencia, por lo tanto, no son utiles para la identificacion de los primeros
signos de deterioro bilateral del sistema vestibular periférico.

Existe el Dizzines Handicap Inventory, cuestionario que se puede aplicar en el momento
de la evaluacion audiolégica. Sin embargo algunos autores han demostrado una pobre
relacion entre las puntuaciones del cuestionario y los resultados cuantitativos del sistema
vestibular. Por lo tanto los cuestionarios reflejan solamente un vector de funcion,
(emocional, fisica y funcional).

F04- SGC-01 Rev.1



MANUAL DE GUIAS CLINICAS Cédigo:
— MG-SAF-50
' P : - Fecha:
SALUD DIRECCION MEDICA @ e
) ] INR Rev. 03
SUBDIRECCION DE AUDIOLOGIA,
FONIATRIA Y PATOLOGIA DE LENGUAJE. Hoja: 7 de 13

6.3 Estudios Especiales

No aplica

6.4 Clasificacion

Familia de compuestos

Agente

Afeccion:

Antibioticos aminoglucésidos

Estreptomicina
Dihidroestreptomicina
Capreomicina
Framicetina
Neomicina
Gentamicina
Tobramicina
Amikacina
Netilmicina
Espectinomicina
Kanamicina
Paromomicina

Coclear y vestibular
En algunos nervio auditivo

Antibiéticos macrélidos y afines

Eritromicina
Azitromicina
Claritromicina
Clindamicina
Lincomicina

Coclear

Antibidticos
glucopeptidicos

Vancomicina
Teicoplanina

Nervio auditivo y vestibular

Otros antibioticos

Minociclina
Clorafenicol
Cefalexina
Teicoplamina...

Coclear y vestibular

Diuréticos

Furosemida
Bumetanida
Piretanida

Torasemida

Coclear

Salicilatos

Acido acetil salicilico
Otros salicilatos

Coclear

Antimalaricos

Quinina
Cloroquina
Hidroxicloroquina
Primaquina
Pirimetamina

Coclear y/o vestibular

Citostaticos

Bleomicina
Cisplatino
Vincristina
Misonidazol
Carboplatino
Ciclofosfamida
Ifosfamida
Metotrexato
Dactinomicina

Coclear y/o vestibular
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Droloxifeno
Otros Desferroxiamina Coclear y/o vestibular
Dextropropoxifeno
Nortriptilina
Imipramina
Qunidina

Agentes ototéxicos con posible presencia en agentes industriales.

Familia de compuestos Agente Afeccién sobre:

Disolventes organicos Tolueno Cortex
Xileno Coclear
Estireno Nervio auditivo
Tricloroetileno

Metales Mercurio Nervio auditivo
Manganeso
Plomo
Arsénico

Gases Mondxido de carbono Nervio auditivo
Cianuro de hidrégeno

Sales Cianuros Cortex

7. Tratamiento

7.1.1 Médico

En lo que respecta a la pérdida de la funcién vestibular, muchos pacientes experimentan
una mejoria espontanea de los sintomas, explicada por la contribucién del sistema
propioceptivo y visual para mantener el equilibrio, potenciacion del reflejo cérvico ocular
y reprogramacion de los movimientos oculares compensatorios; por lo tanto el tratamiento
farmacoldgico tiene poco que ofrecer.

La hipoacusia de caracter irreversible se trata por medio de la adaptacién con auxiliares
auditivos cada vez que la discriminacién fonémica se ve afectada. Su utilizacién no soélo
mejorara la audicion del paciente si no que éste vera reducida la percepcion del acufeno.
En los casos de que sean candidatos a implante coclear se plantea dicho procedimiento.

7.1.3 Rehabilitacion
En los casos en que no se logre la compensacion vestibular, se aplicaran estrategias de
rehabilitacion vestibular para estimular y aumentar esta compensacién, el estimulo del
paciente para reanudar la marcha es la clave. Y ejercicios de rehabilitacién vestibular con
ganancia de reflejo son la eleccién.

F04- SGC-01 Rev.1
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La rehabilitacion vestibular es particularmente util en los ancianos porque en estos
pacientes los mecanismos de compensacion se debilitan y son menos efectivos. Los
pacientes con deterioro permanente del sistema vestibular bilateral requieren dispositivos
de ayuda para la deambulacion.

7.1.4 Otros
Prevencién: Hay antioxidantes que se han estudiado y parecen ser prometedores, como
la N-acetilcisteina. Los efectos de la N-acetilcisteina se basan en las siguientes
caracteristicas: depurador de radicales libres, sustrato de produccién de glutation,
protector mitocondrial, inhibidor de la excitotoxicidad del glutamato, inhibidor de
peroxidacién de lipidos e inhibidor de necrosis; sus efectos protectores contra el dafio
acustico ya se han documentado. El bajo peso molecular de N-Acetilcisteina hace que
sea un excelente candidato para la administracién a través de la membrana de ventana
redonda.
La vitamina A actua como agente antiapoptético a través de su metabolito activo
retinoico; se ha demostrado que todos los acidos transretinoicos inhiben la apoptosis de
células T y células hematopoyéticas, atenuan la apoptosis inducida por peréxido de
hidrogeno en células mesangiales y fibroblastos. A través de su metabolito beta caroteno
previene la peroxidacién lipidica. Datos de estudios en animales sugieren que la
ototoxicidad es causada por la formacion de especies de oxigeno y puede ser atenuada
por antioxidantes. Sin embargo los estudios sobre estos medicamentos han sido
unicamente sobre animales y no se tienen mediciones sobre la concentracién de la
administracién intratimpanica dentro del oido interno.
Se ha demostrado que la curcuma puede contrarrestar los efectos neuro, oto y
nefrotdoxicos de la terapia con cisplatino, principalmente a través de mecanismos
antioxidantes y antiinflamatorios, los efectos protectores de la curcuma son a través de la
modulacién de factores de transcripcion Nrf2 y NF-kB reguladores del estrés oxidativo y
la inflamacién. Ademas la curcuma sensibiliza a las células cancerosas resistentes a la
terapia con cisplatino mediante la modulacion de proteinas de resistencia a multiples
farmacos en la membrana celular.
La administracion intratimpanica de eliminadores de radicales libres promete una
proteccion selectiva del oido interno y una interaccion minima con la actividad tumoral del
cisplatino. Es critico que cantidades suficientes penetren a través de la barrera sangre —
oido interno o a través de la ventana redonda. Sin embargo hasta el momento no se
cuentan con medicamentos con suficiente evidencia para su uso en la practica clinica.
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7.2 Quirargico: No aplica

8. Evaluacion del resultado

8.1 Cuantitativo
El control cuantitativo puede realizarse mediante estudios vestibulares, valorando la
respuesta térmica y mediante la Posturografia dinamica computarizada. De esta manera
se evalua la compensacion obtenida con la rehabilitacion.
El seguimiento y control audiométrico deben ocurrir justo antes de cada ciclo de
quimioterapia basada en cisplatino, después de que cualquier cambio de umbral temporal
haya tenido tiempo de recuperarse y antes de que el paciente esté conectado a lineas
intravenosas o equipo de monitoreo. Debido a que la quimioterapia basada en platino
puede causar peérdida auditiva tardia o progresiva, también debe realizarse una prueba
de seguimiento unos meses después de que se haya completado el tratamiento. Si el
paciente también recibié radiacion de cabeza y cuello, es aconsejable monitorear cada
afo, los préximos dos afos, porque la pérdida auditiva continua progresando en tales
casos.
Para los aminoglucdsidos, se recomienda monitorizacién semanal o quincenal. Debido a
que también pueden causar pérdida de audicion retrasada, también se recomienda
monitorear meses después de la interrupcion del farmaco. Sugerimos cada 3 meses por 1
afno.
Para algunos farmacos la incidencia de ototoxicidad es tan baja que el seguimiento es
improbable y, sin embargo, es muy importante. Es probable que el paciente no sea
referido para pruebas audioldgicas hasta que se sospecha de hipoacusia. Tal vez la
cobertura mas eficaz contra la pérdida auditiva ototéxica sea una campafa nacional que
aliente a la gente a que realicen controles auditivos de rutina y mantengan registros de
los mismos.

8.2 Cualitativo
La evolucioén clinica del paciente, indicadores de la progresion o la mejoria del cuadro.

9. Criterios de alta

Todo paciente que después de la monitorizacion establecida, no presente algun dano
auditivo confirmado por estudios audiométricos y/o no refiere problemas con la
discriminacion de lenguaje se dara de alta.
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La evolucion posterior a la rehabilitacion vestibular indicara el momento adecuado para ser
dado de alta del servicio, pero el paciente continuara con valoraciones anuales
audioldgicas y vestibulares periddicas.

10. Anexos
10.1  Flujograma

Exposicion a Ototodxicos

A 4

Antineoplasicos Aminoglucdsidos Oscilopsia
24 hrs post admén. 3er dia post admén. Mareo
Vértigo

Audiometria,
Logoaudiometria.
Audiometria de

altas frecuencias

EOAS
PEATC de altas
frecuencias.

Pruebas caldricas
VEMPS

Pruebas rotatorias
VHIT

Antes y después de cada
ciclo hasta que la
audicidn se estabilice

A 4
[ Con dafio auditivo ] [ Sin dafio auditivo ]

\ 4

Rehabilitacion
¢ vestibular

Ejercicios de
Grado 1 [ Grado 3 ] Grado 4 Monitorizacién ganancia de RVO
Grado 2 Alos 15 dias

v Al mes

3 meses
Auxiliar ] Implante

Monitorizacién auditivo Coclear

Al mes Seguimiento

3 meses \/ v convencional.

6 meses .
Seguimiento | Alta I
convencional.
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