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RESUMEN

Introduccién:

En los ultimos afos se ha incrementado la supervivencia de los pacientes
oncologicos pediatricos, la aparicidon de complicaciones es uno de los principales
factores limitantes de la eficacia del tratamiento de los mismos.

La terapia de platino es utilizada extensamente en el tratamiento del cancer infantil,
una de sus complicaciones es la ototoxicidad, reportada en estudios previos en un
13 a 95%. El objetivo de este estudio fue describir la prevalencia de hipoacusia en
los pacientes del servicio de oncologia pediatrica del Hospital Central con tumores
soélidos que fueron diagnosticados en el periodo de 2003-2013 y que fueron tratados
con cisplatino o carboplatino.

Sujetos y métodos:

Se realizé un estudio en 24 pacientes menores de 16 afios de edad al diagndstico,
de tipo observacional, transversal, prospectivo, Los pacientes completaron los
protocolos correspondientes de quimioterapia y actualmente se encuentran en
vigilancia con diagnéstico de tumor de células germinales (TCG), retinoblastoma,
tumor de sistema nervioso central (SNC), sarcoma 6seo (SO), tumor
neuroectodérmico primitivo (TNEP), hepatoblastoma, sarcoma de tejidos blandas
(STB). En los pacientes estudiados, se evaluaron los umbrales de tonos puros de
conduccion aérea a frecuencias de 250, 500, 1000, 2000, 4000, 8000 Hertz (Hz) en
decibeles (dB) con audiometria tonal.

Se estudiaron las emisiones otoacusticas (EOA) tipo productos de distorsion y se
realizé timpanometria para descartar patologia de oido medio que pudiera alterar el
resultado tanto de la audiometria como de las EOA. Para evaluar el grado de
pérdida auditiva, se uso la clasificacion de Brock.

Resultados:

De los 24 pacientes estudiados, se detectd hipoacusia por medio de EOA en 14
pacientes (58.3%), mientras que por medio del estudio de audiometria tonal, solo
se detecto pérdida auditiva en 6 de los 24 pacientes estudiados (25%). 12 pacientes
fueron de género masculino y 12 femenino, la edad al diagndstico de cancer fue de
10 meses a 15 afos (promedio de 6.6 anos), 11 fueron menores de 5 afios al
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diagnostico (45%). En cuanto a la radiacion de craneo, solo se administré a tres
pacientes con promedio de 68.7 Gray (Gy), de los que dos tuvieron hipoacusia
detectada por EOA.

Conclusiones:

El estudio de eleccion es EOA por ser el que mayor numero de pacientes detecto.
A pesar de que por audiometria se detecté la mitad de pacientes afectados, esta
permite hacer un diagnostico donde se puede dar graduacion respecto a escalas de
pérdida auditiva.

Se considera conveniente realizar estudios basales de EOA y audiometria a todos
los pacientes que van a recibir quimioterapia con platino y posteriormente hacer
seguimiento con EOA. En los pacientes que ésta resulte anormal realizar
audiometria para tener valores cuantificados de pérdida auditiva.

No hay correlacion entre la dosis de cisplatino o carboplatino con la afeccion en los
hertz y decibeles.
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ANTECEDENTES

La poblacion menor de 18 anos en nuestro pais representa el 50 % de acuerdo al
el ultimo censo poblacional realizado en la Republica Mexicana. En nuestro pais, el
cancer en poblacion de 0 a 18 afos de edad se ha convertido en un creciente
problema de salud publica, ya que representa la segunda causa de muerte infantil
! Se estima que anualmente existen entre 5000 y 6000 casos nuevos de cancer en
nifos.

La poblacion perteneciente al Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes (RCNA)
durante el periodo 2005-2010, tiempo de vigencia de dicho sistema de registro,
asciende a 3 569 pacientes con neoplasia en menores de 20 afos, cuya distribucion
por sexo muestra un predominio masculino, con el 54.9% del total de los casos. En
cuanto a la distribucién por edad, la mayor concentracion de los casos inscritos se
ubica en el grupo de 10 a 14 afios (53.4%), seguido del grupo de 5 a 9 afios (30.7%).

' Cuadro 1.

Cuadro 1. Casos de cancer en menores de 20 anos segun grupo de edad y sexo.

T Masculino — Femenino - Total

de edad Num. % grupo to:’; NGm. % grupo tott’:ll NGm. %
<1 2 66.7 0.1 1 333 0.0 3 0.1
14 45 50.8 1.3 44 404 1.2 =3 25
5-9 615 56.1 17.2 481 439 13.5 1.086 30.7
10-14 1.012 531 284 805 46.9 251 1.807 534
15-18 274 60.2 7.7 181 30.8 5.1 455 12.7
Subtotal 1,848 549 546 1,602 451 449 3.550 88.5
Total 1,959 549 54.9 1,610 451 451 3,569 100.0
Fuerme. CENAVECEDCERCNA, 20062010

" Incluye 19 casos no identificados

Las enfermedades oncoldgicas mas frecuentes en los nifios menores de 15 afios
descritas a nivel mundial son las leucemias, tumores del SNC, linfomas, tumores
del sistema nervioso simpatico y nefroblastoma (tumor de Wilms).? Cuadro 2.
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Cuadro 2.Distribucién de los diagndsticos de cancer en nifios (0-14 afios) y
adolescentes (15-19 afios) en Estados Unidos de América (EUA). 2

<15 years of age 15-19 years of age
b i msena AL 0 | 26,4 I ) 73
kot i b B —
Hodghin Gsease (10 40 : : 162
Non-Hodghin lymphoma (1B ¢, @) 5.9 ; 170
ons 20
Neurcbiastoma (Va 7.0 I 0.3
Resncblastoma (V 29 . 0.0
Wikms tumer (Via 5.4 N 02
Hogatotiasioma (Via 1.2 00
Ostecasrcoma (Vi 2 5- 42
Ewing's sarcoma (VIl 15 r 22
Frabdomyosarcoma (RMS) (1Xa 34 -* 18
Non-AMS TS (b, ¢, d. 0 3.5 - 160
Germ celligonadal (Xa, b, ¢ 35 - 1125
Thyroxd carcinoma (X8 K] | : 180
Malgrant melancma (X 7] msmssnty
K 25 20 15 10 5 0 5 10 15 20
Percent Yor <15 Percont for 1519

En nuestro pais, existen algunas diferencias en la frecuencia de las neoplasias,
siendo las mas frecuentes las leucemias, linfomas, tumores SNC, tumores 6seos,
TCG y STB. Cuadro 3



Cuadro 3. Casos de cancer en menores de 20 afios segun tipo histologico de tumor
y sexo 2005-2010, RCNA México

L Sexo
Tipo histolégico* Total
Masculino % Femenino %

| Leucemia 375 543 316 457 691
Il Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 252 64.0 142 36.0 394
Ill Tumores del Sistema Nervioso Central 148 540 126 450 274
IV Tumores del Sistema Nervioso Simpatico 39 494 40 50.6 79
V Retinoblastoma 51 548 42 452 93
VI Tumores renales 78 56.9 59 431 137
VIl Tumores hepaticos 25 62.5 15 375 40
VIIl Tumores dseos 99 524 90 476 189
IX Sarcomas de tejidos blandos 87 55.1 71 449 158
X Tumores de células germinales 87 540 74 4560 161
XI Carcinomas y otras neoplasias epiteliales 10 385 16 615 26
XII Neoplasias inespecificas 28 459 33 54 1 61
Subtotal 1,279 55.5 1,024 44.5 2,303
Total 1,959 549 1,610 451 3,569
Fuente' CFNAVFCENGR/RCNA, 20052010 “* Inchryn 1 26R casos sin dalo

*Seqin Clasificacidn Intemacional de Cancer en la Nifiez

La supervivencia estimada de los pacientes oncologicos a nivel mundial es superior
al 80%. 2En nuestro pais, se considera que en la actualidad es del 65.1% a 4 afios
para todas las neoplasias en general de acuerdo al RCNA, con algunas en las que
la supervivencia es cercana al 85% (Linfoma, Retinoblastoma, Tumor de Wilms en

etapas tempranas). ' Cuadro 4

Cuadro 4. Supervivencia en menores de 18 afios con cancer en México. (RCNA
Enero 2013)
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De acuerdo a Pina-Alejo, la supervivencia en nifios con tumores sélidos en el
Hospital Central Ignacio Morones Prieto (HCIMP) en el servicio de oncologia
pediatrica es de 64.4%, en revision realizada en 2014°. Ver cuadro 5

Cuadro 5. Supervivencia global en nifios con tumores sélidos HCIMP (2007-2012)

]
—
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Dado el incremento en la supervivencia de los pacientes oncoldgicos pediatricos, la
aparicion de complicaciones o0 secuelas son los principales factores limitantes de la

eficacia del tratamiento de los mismos. Actualmente se considera indispensable la
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vigilancia a largo plazo de los sobrevivientes de neoplasia pediatrica ya que las
secuelas del tratamiento o de la propia neoplasia ameritan vigilancia a largo plazo
basada en las guias.* Durante el tratamiento (quimioterapia, radioterapia), es
importante conocer que los efectos secundarios pueden aparecer durante y al
transcurrir de los afios, su dafio puede ser progresivo e irreversible.

Las complicaciones relacionadas con el tratamiento antineoplasico mas
frecuentemente se presentan en los sistemas endocrino, cardiovascular,
neuroldgico, renal, gonadal, etc.

Una de las posibilidades de secuela al tratamiento oncolégico de los pacientes es
la disminucion de la audicion, principalmente en pacientes que recibieron cisplatino

o carboplatino. *

Concepto de ototoxicidad

Se define como ototoxicidad a las alteraciones transitorias o definitivas de la funcion
auditiva, vestibular o de ambas, provocadas por farmacos o por sustancias quimicas
no farmacologicas. Las principales manifestaciones asociadas a ototoxicidad son

acufenos, vértigo, hipoacusia neurosensorial unilateral y bilateral, hasta anacusia >
6

Clinica de la ototoxicidad

Las drogas ototdxicas pueden causar sintomas cocleares y/o vestibulares. La
clinica habitual incluye acufenos y/o hipoacusia inicialmente en la region de
frecuencias desde 4000 a 8000 Hz, aunque también puede extenderse a las
frecuencias del habla que oscilan de 500 a 3000 Hz con extremos de 250-6000
Hz.%" En algunos casos se presentan sintomas vestibulares acompafado o

posterior a los sintomas auditivos.

Entre los principales farmacos ototdxicos destacan los antibiéticos, especialmente
de la familia de los aminoglucdosidos (estreptomicina, gentamicina, tobramicina,
neomicina, kanamicina, amikacina), diuréticos de asa, salicilatos, cloroquina,

mostaza nitrogenada, bleomicina, cisplatino, carboplatino. ®

10



Caracteristicas del cisplatino

Historia

Los complejos de platino son agentes citotoxicos que fueron identificados por
Rosenberg y colaboradores en 1965, observaron que cuando hacian pasar una
corriente eléctrica entre dos electrodos de platino, se inhibia el crecimiento de E.
Coli debido a la composicion de compuestos de platino inorganico en presencia de

iones cloruro y amonio. °

Quimica
El cis-diamino-dicloro-platino (cisplatino) es un complejo inorganico, hidrosoluble,
que contiene un atomo de platino rodeado por dos atomos de cloro y dos moléculas

de amonio en posicion cis. >° Figura 1

Cisplatino
Cl., — NHj3
cl”” NH,

Figura 1. Quimica del cisplatino

Mecanismo de accién.

El cisplatino penetra en las células por difusion. Los atomos de cloruro pueden ser
desplazados en forma directa por su reaccion con nucledfilos como los tioles; es
probable que la hidrélisis del cloruro sea la responsable de las formas activadas del

farmaco, que actua con acidos nucleicos y proteinas.
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Las concentraciones bajas de cloruro favorecen la hidrolisis, en tanto que las altas
inactivan el cisplatino. Los complejos de platino pueden reaccionar con el ADN
formando uniones intracatenarias e intercatenarias. También se ha demostrado la
unidn covalente de las proteinas con el ADN. Actua preferentemente sobre las
bases del ADN, debido a su gran nucleofilia. >®

Estas lesiones de ADN producidas por el platino alteran la funcién de la hebra,
bloqueando la replicacion del ADN, inducen la detencion del ciclo celular en G2,
inhiben la transcripcion del ARN y finalmente promueven la muerte celular a través

de la apoptosis. >

Absorcién, destino y excrecién:

No es efectivo cuando se usa por via oral. Después de la administracién rapida por
via intravenosa en dosis habituales, el farmaco tiene una vida inicial de 25 a 50
minutos en el plasma; posteriormente, las concentraciones declinan con una vida
media de 58 a 73h.

Mas del 90% del platino que se encuentra en sangre se encuentra unido a proteinas
plasmaticas.

Via de administracion y dosis
Presentacion: Polvo liofilizado y solucion (1mg/ml), uso inyectable, frascos de 10 y
50 mg, la dosis varia entre 100-400 mg/m2.°

Toxicidad del cisplatino.

El principal blanco en la ototoxicidad coclear por cisplatino son las células ciliadas
externas de la cdclea, observandose inicialmente la pérdida de la tercera fila de
estereocilios de las células ciliadas externas de la espira basal tras la administracion

de la droga.
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Figura 2.Células ciliadas externas

La aplicacion de cisplatino produce radicales libres de oxigeno, deplecion de
antioxidantes e incremento de la peroxidacion lipidica en la coclea.

El incremento de aniones superdxido y peroxido de hidrogeno induce un flujo de
iones calcio y cambios patologicos en las células cocleares hasta la muerte celular,
manifestada como la pérdida de células ciliadas externas e internas y como
disminucién de la audicion. ® %

En contraste de las células tumorales, las células cocleares proliferan lentamente;
en las células ciliadas de la coclea, la alquilacidn en la mitocondria conduce a la
liberacion de factores proapoptéticos y la generacion de niveles toxicos de especies
de oxigeno reactivas los cuales pueden iniciar mecanismos de muerte celular
mediante la activacién de caspasas. ° El cisplatino también induce la degeneracion
de la estria vascular, disminuyendo en numero de células marginales e intermedias
asi como del ganglio espiral. Las células sensoriales del oido interno residen dentro
de la barrera hemato laberintica (BHL). Cualquier desajuste en la integridad celular
o incremento en la permeabilidad celular entre las células endoteliales adyacentes
en la BHL se induce la pérdida del potencial endolinfatico con consecuente pérdida

de la sensibilidad auditiva. °'®

Aplicaciones terapéuticas.
El cisplatino es una droga efectiva en el tratamiento de diversas neoplasias en la
edad pediatrica, principalmente tumores de células germinales, del SNC vy

osteosarcoma, retinoblastoma.>®'""® Sin embargo tiene efectos secundarios
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importantes, como nefrotoxicidad, toxicidad gastrointestinal, neuropatia periférica y
central, dafio en la médula 6sea, ademas de ser altamente emetogénico.’ La
ototoxicidad se presenta con un margen muy amplio, [del 13-95%, evaluado
mediante escalas como gradiente de Brock, Escala de la Asociacion Americana del
habla, lenguaje y audicion (ASHA), Escala de Chang, escala Instituto Nacional de
Cancer Criterios de Toxicidad Comun para efectos adversos (CTCAE
V3.0)],10'11’14'15'

En 2004 Patrizia Bertolini et al evaluaron a 120 pacientes que recibieron cisplatino
mas carboplatino mediante audiometria tonal, potenciales evocados de tallo
cerebral y EOA producto de distrosion, con mediciones antes de terminar
tratamiento, donde solo el 5% de los pacientes mostraron ototoxicidad grado 2, en
contraste, este grado se observd en un 11% en las evaluaciones tempranas
después de la terapia y un 44% después de mas de 2 afos de seguimiento.

Kristin R et al en 2007 en Oregon, describen la correlacionan hipoacusia con la
terapia de platino, al realizar un estudio en donde el 62.5% de los pacientes tienen
hipoacusia medida por audiometria tonal y 81% en EOA producto de distorsion, los
pacientes tenian evaluaciones audiologicas basales, entre 2 a 10 monitorizaciones
durante la quimioterapia

Wendy Landier et al en 2014 estudian en 333 pacientes la relacion de la dosis
acumulada de cisplatino mayor de 400 mg/m?, la medicion audioldgica se relaizé
antes de la primera exposicidén de cisplatino, después de acumular 400 mg/m2 de
cisplatino y después de una dosis mieloablativa de 1700mg/m? de carboplatino,
encontrando 8% de los pacientes con hipoacusia segun escala de Brock en la

primera evaluacion, 30% en la segunda evaluacion.

CARACTERISTICAS DE CARBOPLATINO
Es un compuesto inorganico de metal pesado que contiene un atomo central de
platino y posee un ligando bidentado de dicarboxilato como grupo exterior.> 42122

Figura 3
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Carboplatino

0

H-N
3\/0

Nombre (IUPAC) sistematico

cis-diamino(ciclobutanc-1,1-dicarboxilato-O,0')platino

Figura 3. Quimica del carboplatino

Mecanismo de accién

Tiene propiedades bioquimicas similares a cisplatino. La mayor parte del
carboplatino esta en su forma original y no ligado a proteinas, por lo que es menos
reactivo que el cisplatino®*'Se une al 4cido desoxirribonuclieco (ADN) para producir
enlaces cruzados intra e inter hebras que modifican la estructura del ADN e inhiben
la sintesis de ADN. Induce muerte de las células ciliares de la céclea, siendo las
células ciliares internas mas suceptibles a carboplatino. >% 2

Presentacion: Concentrado 10mg/ 1ml, de uso inyectable, frasco ampula de 150
mg, dosis habituales de 350-600 mg/m?.

Puede utilizarse dosis altas como acondicionamiento para trasplante de médula

osea.

Propiedades farmacocinéticas

Eliminacién y excrecion

Carboplatino se excreta principalmente por el rindn. Tiene una vida media de 2h,
una porcidon pequena se liga irreversiblemente a las proteinas plasmaticas y poco a
poco desaparece con una vida media de mas de 5 dias.
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Efectos indeseables:

El carboplatino es quimicamente menos reactivo que el cisplatino, por lo que tiene
menos toxicidad a nivel renal, auditivo, gastrointestinal, SNC. Por otra parte, el
efecto toxico que limita la dosis es la mielosupresion y en particular

trombocitopenia.>?*

GENETICA DE LA OTOTOXICIDAD

La toxicidad por platino muestra variabilidad interindividual significativa ya que el
20% o mas de los niflos aparentemente no estan afectados. Estas observaciones
han llevado a la hipétesis que los factores genéticos pueden hacer que algunas
personas sean mas susceptibles a los efectos adversos del cisplatino. Se conocen
variaciones genéticas en dos genes especificos, tiopurina S-metiltransferasa
(TPMT) y catecol-0-metiltransferasa (COMT) teniendo fuerte asociacion con la
ototoxicidad inducida por cisplatino en nifios.®'*'® Del mismo modo, los genes
implicados en la reparacion del ADN aducto del cisplatino pueden aumentar el
riesgo de toxicidad asociada a cisplatino. También se ha observado, a través de
estudios de polimorfismos de nucledtido simple, que la presencia del alelo-A de
rs2075252 de la megalina, una lipoproteina de baja densidad expresada en las
células del tubulo proximal del rindn y en las células marginales del oido interno, es
mayor en pacientes tratados con cisplatino que presentaron alteraciones

auditivas.®™

La Glutation-S- transferasa (GSTM1 y GSTT1) son isoenzimas involucradas en el
proceso de detoxificacion celular. Estudios en animales sugieren que se han
encontrado en la cdclea y juegan un rol protector de ototoxicidad.®' En un estudio
reciente se realizd la determinacion del genotipo de los polimorfismos GST M1,
GST T1, y del gen megalina en 68 pacientes diagnosticados con tumores solidos
que recibieron quimioterapia basada en cisplatino. Después de terminar el
tratamiento, se demostré por medio de audiometria, pérdida auditiva en el 79.4% de
los pacientes de acuerdo a la clasificacion de Brock. El genotipo de GSTT1 y el alelo
rS228171 del gen megalina ocurrieron en mas alta frecuencia en pacientes con
dafo coclear (P= 0.023), concluyendo que pueden ser factores de riesgo para
16



ototoxicidad." Todos los estudios hechos hasta la fecha estan limitados por el hecho
de que son retrospectivos, por lo tanto se necesita la evaluacion de las variaciones

genéticas de forma prospectiva.® '

GRADOS DE OTOTOXICIDAD Y CLASIFICACION

La ototoxicidad de platino es neurosensorial y tipicamente bilateral, inicialmente
dafiando la audicién en altas frecuencias y progresando a bajas frecuencias.
Actualmente existen dos principales tipos de criterios para la evaluacion de

ototoxicidad.®'+2°

1.- Métodos de evaluacion que dependen del cambio de la audicién respecto al
basal:
a) Criterios de Toxicidad Comun (Criterios establecidos por la OMS)

b) Criterios de Toxicidad Comun para efectos adversos (CTCAE). Desarrollada por
el Instituto Nacional de Cancer (NCI) y el Programa de Evaluacion en la Terapia de
cancer (CTEP). Comprende de 4 puntos o escalas de evaluacion subjetiva y objetiva
de la pérdida auditiva. °'*'° Anexo 1

c) Criterios de Protocolo del Grupo de Cancer en nifios A9961Children’s Cancer
Group (CCG)>™

d) Escala del Hospital Infantil de Boston. Children’s Hospital Boston (CHB)®

2.- Métodos de evaluacién desarrollados especificamente para nifios, que miden los

niveles de audicion absolutos
a) Escala de Brock. Cuadro 6

Desarrollada especificamente para la evaluacién de la pérdida de la audicion
relacionada con platino. Consta de 5 puntos basados en la progresion de la

pérdida desde altas a bajas frecuencias.®'*'®
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Cuadro 6.Grados de pérdida auditiva de Brock

Grado Umbral
0 <40 dB HL a 500-8000 Hz
1 240 dB a 8000 Hz
2 240 dB a 4000-8000 Hz
3 240 dB a 2000-8000 Hz
4 240 dB a 1000-8000 Hz

b) Escala de Chang. Cuadro 7
Es una modificacion de la escala de Brock. Direcciona déficits funcionales
causados por pérdidas > de 40 dB y a intervalos no evaluados en la escala

de Brock.'*1°

Cuadro 7. Escala de Chang

Grado
0 <20 dB a 1000, 2000 y 4000 Hz
1a 240 dB a cualquier frecuencia 6000 a

12000 Hz

1b <20 dB y >40 dB a 4000 Hz

2a 240 dB a 4000 Hz

2b >20 y <40 dB a cualquier frecuencia
<4000 Hz

3 >40 dB a 2000 o 240 dB a 3000 Hz
4 240 dB a = 1000 Hz
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c) Escala de SIOP (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica) Cuadro 8.'*1°
Cuadro 8. Escala de SIOP

Grado Parametros

0 <20 dB HL en todas las frecuencias

1 >20 dB HL pérdida auditiva
neurosensorial por arriba de 4000 Hz

2 >20 dB pérdida auditiva neurosensorial a
4000Hz y por arriba
>20 dB a 2000 o 3000 Hz y por arriba

4 >40 dB a 2000 Hz y por arriba

La clasificacion de ototoxicidad debe ser objetiva, sensible, confiable, valida,
funcionalmente relevante, aplicable a los resultados obtenidos a cualquier edad,

simple de entender y describir. °

Los principales factores de riesgo para ototoxicidad por cisplatino
Los nifios tratados con quimioterapia de platino (cisplatino y carboplatino) pueden
desarrollar alteracion auditiva e incluso estan en riesgo de pérdida permanente de

audicién neurosensorial, irreversible y generalmente bilateral. '*'"14.18

1. El tipo de platino:

El cisplatino es mas ototoxico que el carboplatino; sin embargo el incremento de la

dosis de la droga o la sensibilidad especifica de la poblacion al carboplatino, pueden

hacer que éste llegue a condicionar alta toxicidad auditiva. 1%

2. Dosis: Mayores de 400mg/m? asi como el ritmo de la infusién. 4132024

3. Factores del huésped

Edad: Los grupos etareos menores de 5 afios tienen mayor riesgo de sufrir

hipoacusia inducida por cisplatino.'>#24

Geénero: Masculino
Otros factores: insuficiencia renal, susceptibilidad genética. *'°

4. Terapia adicional ototéxica: Radiacion al craneo, uso de amminoglucosidos
6,9, 10, 14,24

u otros antibidticos, diuréticos de asa, etc.
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IMPACTO DE LA OTOTOXICIDAD EN LOS NINOS.

La pérdida auditiva es una secuela permanente que le sigue a terapia con platino
y/o radiacién de craneo en los tumores malignos de la edad pediatrica. % %
Comparado con adultos y adolescentes, los niflos pequefios requieren de
audibilidad para el reconocimiento y comprension del habla. Los nifios pequefios no
tienen las bases del lenguaje o la madurez para llenar los espacios cuando el
acceso acustico esta comprometido. La ototoxicidad por platino inicialmente afecta

la audicién en altas frecuencias '*'%%%%*

cuando estan preservadas las bajas
frecuencias, los nifios continuan escuchando el sonido de vocales, entonacion y
nasalidad.

La pérdida de audicion en altas frecuencias causa dificultad para distinguir
consonantes de alta frecuencia que son criticos para la inteligibilidad del lenguaje y
esto entorpece seriamente el reconocimiento del habla en presencia de ruido de
fondo.?'®?* Para los nifios en desarrollo que estan aprendiendo el lenguaje hablado
a través de escuchar, la pérdida de audicién es muy significativa en la comunicacion
y educacién.?’ En nifios mas grandes y adolescentes tiene impacto sobre la facilidad
de escuchar y puede afectar negativamente el éxito educacional y el desarrollo

social asi como emocional. "%’

Otoproteccién

Varios agentes prometedores otoprotectores estan en desarrollo clinico y preclinico.
Estudios preclinicos:

Los agentes activados de platino reaccionan con antioxidantes moleculares,
particularmente glutation y metalotioneinas. En las células cancerigenas con alto
nivel de glutatién, el platino puede ser ligado efectivamente por el glutation,
inhibiendo la union de ADN y reduciendo la eficacia quimioterapéutica en estos
tumores. La ototoxicidad inducida por cisplatino es reducida en modelos animales
por una variedad de antioxidantes, como N-acetil-cisteina (NAC), alfatocoferol,
acido lipoico, tiosulfato de sodio (STS), salicilato, ebselen, D-metionina y amifostina,

melatonina, &cido pantoténico.'”?%
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Estudios clinicos

Los antioxidantes que se han probado como otoprotectores en estudios clinicos en
humanos que recibieron quimioterapia de platino son amifostina y tiosulfato de
sodio. La evaluacién de amifostina, no proporcion6 otoproteccion con la dosis y
horario sugerido y fue acompafnado de efectos secundarios severos, principalmente
hipocalcemia severa.®

El uso de tiosulfato de sodio, segun un estudio publicado en 2015, disminuye la
ototoxicidad por cisplatino, en un estudio llevado a cabo con altas dosis de cisplatino

intraarterial. 1°

AUDICION Y METODOS DE EVALUACION

Se denomina frecuencia al numero de veces que las vibraciones se repiten por
unidad de tiempo. Se mide en ciclos/segundo, esta medida también recibe el
nombre de Hz. El oido humano normal funciona adecuadamente para percibir los
sonidos cuyas frecuencias estén comprendidas entre los 20 y los 20.000 Hz. EIl
rango de frecuencias conversacionales de la voz humana esta entre 250 y 3.000 Hz

y algunos fonemas se encuentran situados entre los 4.000 y los 8.000 Hz.

El rango de intensidad esta comprendido entre 0 y 20 dB, la disminucion de 20 dB
0 mas se define como hipoacusia de acuerdo a la Asociacién Americana del habla,

lenguaje y audicion, puede comprender a todas o solo algunas de las frecuencias.

l. Evaluaciones fisiolégicas

Los estudios mas utilizados son la timpanometria y EOA. Estas pruebas no
requieren la participacion activa del paciente.?*?*

La timpanometria es un método de evaluacion objetivo de la funcion de oido medio
y externo y determina si el paciente tiene patologia conductiva. Es la medida de la

compliancia de la membrana timpanica y del oido medio. 4%

Las emisiones otoacusticas evaluan la funcidon de las células ciliadas externas de
la coclea. Cuando el sonido estimula las células ciliadas externas, estas células se

alargan y se contraen produciendo vibraciones que son devueltas como sonido en
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el oido medio y externo, el cual puede ser medido por una sonda pequefia portadora

de un altavoz y de un micréfono. '%%42%27

Los principales tipos de emisiones otoacusticas son:

Emisiones otoacusticas espontaneas:

Es el sonido emitido por la céclea en ausencia de estimulacion.

Emisiones otoacusticas evocadas transitorias:

sonsonidos emitidos por la coclea en respuesta a una estimulacién breve tipo click.

Emisiones otoacisticas productos de distorsion (EOAPD):

Son los sonidos emitidos por la céclea en respuesta a una estimulacion continua de
dos sonidos puros presentados simultaneamente. Las EOAPD son aquellas que son
provocadas por un barrido de dos tonos puros simultaneos de diferente frecuencia.
A esos tonos puros se les denomina F1 y F2, y generan una respuesta con una
amplitud de mas de 3-5 dB con relacion al ruido de fondo y que depende de la

relacion entre ellos.?%?%’

Il AUDIOMETRIA

En esta evaluaciéon en la que se requiere particion del individuo. En ella se miden
las siguientes frecuencias 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 y 8000 Hz.,
y hasta 20,000 Hz en audiometria de alta frecuencia.?® La técnica del examen es
encontrar el umbral auditivo, definido como la intensidad minima para oir una
determinada frecuencia. El estimulo utilizado son las frecuencias descritas y
entregadas, a intensidades variables por el audidmetro, que las hace llegar al oido,
de dos maneras. La primera es un estimulo aéreo y la segunda es un estimulo 6seo
y que consiste en un estimulo aplicado en la regién mastoidea. El estimulo aéreo
sigue el camino hacia conducto auditivo externo (CAE), oido medio para llegar al
oido interno. En cambio el vibrador 6seo trasmite directamente el sonido al oido

interno. 2%26:28:
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Figura 4.La nomenclatura utilizada en el audiograma es la siguiente.

Via aérea del OD

Via aérea del Ol

Via ésea del OD (Ol enmascarado)

] : Via ésea del Ol (OD enmascarado)

: Via ésea del OD (sin enmascarar Ol)

: Via aérea del OD con Ol enmascarado

:Via aérea del Ol con OD enmascarado

O

X

[
<
>  Via ésea del Ol (sin enmascarar OD)
L]

A B :Umbrales de disconfort.

En términos de la audiometria una audicién normal es aquella en que todos los

sonidos estudiados (aéreos y 6seos) se encuentra entre 0 y 20 dB. Figura 5%

FIGURA 5. AUDIOMETRIA NORMAL Via 6sea: -

Via aérea:------

g
}

125 250 500 1000 4000 8000
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Se denomina hipoacusia a la incapacidad de oir normalmente, cualquiera que sea
el grado de esta. Si la pérdida de audicion se encuentra entre 20 y 40 dB la
hipoacusia es leve. En caso de pérdida entre 40 y 60 la hipoacusia es moderada.
La hipoacusia es severa si la pérdida se encuentra entre 60 y 80 dB y profunda si la
pérdida es mayor de 80 dB. La intensidad normal de una conversacion fluctua entre
50 y 60 dB. Las patologias que pueden afectar al oido pueden ocurrir en el oido

externo, en el oido medio y en oido interno o vias centrales.’

Si el dafio es a nivel del oido interno dara lo mismo como se conduzca el sonido ya
que por la via aérea y por la via 6sea existira la misma pérdida. A esta hipoacusia

se le denomina hipoacusia neurosensorial ?® Figura 6.

FIGURA 6. HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL

Via 6sea: ----—--

a —
gg QR};“ -@S—N‘H‘ Via aérea:------

125 250 S00 1000 4000 2000
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JUSTIFICACION.
La audicién normal es de vital importancia para el desarrollo de lenguaje. La pérdida
de la audicidn es el obstaculo mas aislante que el nifio pueda sufrir, una
discapacidad que provoca alteraciones del desarrollo y del aprendizaje y dificultad
para la integracién social y laboral.
Es conocido que ciertos farmacos pueden lesionar el epitelio sensorial del oido
interno, produciendo pérdida auditiva y/o alteraciones del equilibrio, que puede ser
de tipo severo e irreversible.
Como factores relacionados con este efecto nocivo se sefialan la permanencia del
farmaco en el oido interno que depende del tiempo de circulacion en la sangre, la
cual a su vez depende de la duracion y dosis administrada y de los mecanismos
renales de eliminacion.
Pero también se sabe que existe una predisposicion genética a dichos efectos
toxicos que en los ultimos afos estan siendo objeto de investigacion.
El cisplatino y carboplatino son farmacos utilizados en oncologia que puede
secundariamente afectar diferentes 6rganos y al igual que los aminoglucdsidos,
tiene efectos indeseables sobre las células sensoriales auditivas produciendo dafos
irreversibles.
No se conoce la prevalencia de hipoacusia en los pacientes del servicio de
oncologia pediatrica con tumores solidos de nuestro hospital “Dr. Ignacio Morones
Prieto” que son tratados con cisplatino o carboplatino y su deteccion oportuna puede
favorecer medidas de intervenciéon temprana e incluso recibir el beneficio del

implante coclear o dosis de reduccion segun sea el caso.
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OBJETIVOS.

» Determinar la frecuencia de hipoacusia medida con EOA en pacientes del

servicio de Oncologia pediatrica tratados con cisplatino o carboplatino.

Objetivo secundario

Evaluar si existe concordancia en la deteccion de hipoacusia medida con EOA 'y
audiometria.

Conocer la correlacion entre la dosis acumulada de cisplatino/carboplatino con
los dB y Hz encontrados en la audiometria y EOA.

Establecer la frecuencia de hipoacusia de acuerdo a grupos etarios y género.
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SUJETOS Y METODOS.

Criterios de inclusion: pacientes menores de 16 afos de edad al momento del
diagostico, atendidos en el servicio de Oncologia pediatrica del Hospital Central “Dr.
Ignacio Morones Prieto” por tumor sélido, que hayan recibido terapia con cisplatino
o carboplatino durante el periodo de 2003 a 2013. Los pacientes completaron los
ciclos correspondientes de quimioterapia y actualmente se encuentran en vigilancia
con diagnédstico de TCG, retinoblastoma, tumor de SNC, sarcoma 6seo, tumor
neuroectodérmico primitivo, hepatoblastoma, sarcoma de partes blandas. Los
pacientes fueron identificados mediante el registro del servicio de oncologia
pediatrica y se revisaron los expedientes para recabar los datos acerca del
diagnodstico, sexo, edad, numero de registro, procedencia, tipo y dosis de
quimioterapia, fecha del inicio de la vigilancia, los cuales fueron recolectados en una
base de datos.

Criterio de exclusion: fueron pacientes que no se lograron localizar y que tuvieron
timpanometria anormal posterior a valoracion y tratamiento en en servicio de
Otorrinolaringologia.

Criterio de eliminacion: pacientes que no completaron las evaluaciones audiogicas.

El estudio es de tipo transversal, descriptivo. No se hizo calculo de muestra ya que

el universo fueron todos los pacientes que cumplieron con las caracteristicas.
Las variables dosis cisplatino y carboplatino son variables continuas y contribuyen

cada una con un término, la variable género es dicotomica y también contribuye con

un término.
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Cuadro 10. Variables

Variable Deflnlc!on Medida T'pf) 2
operacional variable

Hipoacusia

Tipo de platino

Dosis total
Dosis acumulada ERelmITIEIE e Mg/m2 Continua
durante el

tratamiento

Tiempo

transcurrido a Numero de Continua
partir del anos

nacimiento

Caracteristicas | Mujer=1 Dicotémi
fenotipicas Hombre =2 [eorelnliez]

PLAN DE TRABAJO

Se realiz6 inicialmente timpanometria, los pacientes que tuvieron enfermedad en
oido externo o médio, fueron referidos al servicio de otorrinolaringologia para
tratamiento y se reevaluaron después de la resolucién de dicho problema, un
paciente fue referido por otitis media.

La evaluacidén audiologica se realizd en todos los pacientes que terminaron el
tratamiento de quimioterapia con cisplatino y carboplatino, mediante audiometria
convencional, timpanometria y emisiones otoacusticas en el departamento de
audiologia del Hospital Central por médico audidlogo.

Se evaluaron los umbrales de tonos puros de conduccion aérea a frecuencias de
250, 500, 1000, 2000, 4000, 8000 Hz en dB con audiometria tonal (Audidmetro

diagnostico de marca interaucustic AD229 e).
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Se realizaron EOAPD, aara el estudio de funcion coclear evaluando las frecuencias
de 1000, 2000, 4000, 8000 Hz. Se estudiaro ambos oidos y se consider6 como
indicativo de lesion de células ciliadas donde hubo una diferencia menor de 5 dB
sobre la sefal de ruido de fondo. se utilizé un equipo de emisiones otoacusticas-
productos de distorsion Vivosonic integrity version 5.1.

Para evaluar el grado del pérdida auditiva, se uso la clasificacion de Brock (grado
0-4 Anexo 1) para la deteccidn temprana de la pérdida auditiva en altas frecuencias
inducida por terapia de platino, el grado 0 es considerado audiciéon normal, grado 1
pérdida auditiva leve, grado 2 pérdida auditiva moderada y grado 3 y 4 pérdida
auditiva severa.

No hay un criterio universal aceptado para los cambios ototéxicos en EOA. Para
este estudio una diferencia menor de 5 dB sobre la sefial de ruido de fondo se definid
como sin respuesta y que es indicativo de lesion de células ciliadas externas,

basado en el trabajo de Hall *"
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ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis descriptivo se realizé de acuerdo al tipo de variables: las continuas se
expresaran como promedio mas menos DE y las categoricas como proporciones,
se realizaron pruebas de normalidad (Shapiro Wilk) y de homogeneidad de varianza
(Levene). Cuando tengan una distribucion paramétrica se realiz6 t de Student, en el
caso contratrio, la prueba U de Mann Witney. Para las variables categoricas se
realizé estadistico exacto de Fisher. Para el analisis de correlacion entre dosis
acumulada y EOA se uso correlacion de Spearman. Un valor de p< 0.05 se
considero¢ significativo. Se utilizo el programa estadistico SPSS v21.
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ETICA.

Se sometid y se aprobé por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital Central
Dr. Ignacio Morones Prieto. El tratamiento y las maniobras diagnosticas que se
utilizaron son parte habitual de la vigilancia y se consideran de riesgo menor por lo
que por lo que no transgreden las normas de la declaracion de Helsinki adoptada
por la 18a Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y hasta la
enmendada en la 64th WMA General Assembly, Fortaleza, Brasil, Octubre 2013. A
las Leyes y Codigos de México como el articulo 100 de la Ley General de Salud y
el articulo 20 donde sefala que se entiende por consentimiento bajo informacion el
acuerdo por escrito mediante el cual el sujeto de investigacién, o en su caso, su
representante legal autoriza su participacion en la investigacion con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se

sometera, con capacidad de libre eleccion y sin coaccion alguna.

Investigacion sin riesgo
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RESULTADOS.

Se estudiaron un total de 27 pacientes, de los cuales se realizo el estudio en 24

(88.8%) ya que tres (11.2%) no regresaron al seguimiento. 12 pacientes fueron de

género masculino y 12 femenino, la edad al diagnéstico de cancer fue de 10 meses

a 15 afios (promedio de 6.6 afos), 11 fueron menores de 5 afos al diagnostico

(45%).

La edad al momento de la evaluacion audioldgica fue de 3 a 21 afios (promedio de

10.4). La distribucion por tipo de cancer fue: TCG 8 pacientes (33.3%), tumor de
SNC 5 pacientes (20.8%), TNEP 3 pacientes (12.5%), OS 3 pacientes (12.5%),
retinoblastoma 3 pacientes (12.5%), STB 1 paciente (4.1%), hepatoblastoma 1

paciente (4.1%). Ver grafica 1.
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Grafica 1. Distribucion por tipo de cancer
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EVALUACION DE AGUDEZA AUDITIVA

« EMISIONES OTOACUSTICAS
Por medio de EOA se detectaron 14/24 pacientes con hipoacusia (58.3%). Grafica
2. La mayoria de los pacientes tuvieron afeccion a ambos oidos (N=ocho (57%),
cinco lado izquierdo (35%) y uno en el lado derecho (7.1%). Grafica 2.
De los pacientes afectados, ocho fueron del sexo masculino y seis del sexo

femenino. Grafica 3

GRAFICA 2. RESULTADOS

PACIENTES ESTUDIADOS CON
EMISIONES OTOACUSTICAS

24 pacientes estudiados

14 pacientes con hipoacusia (58.3%)

10 con audicién normal (41.6%)
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HIPOACUSIA DETECTADA POR EOA

Grafica 3. Deteccidn de hipoacusia por EOA.

No hubo significancia estadistica en cuanto al sexo. Cuadro 9

Cuadro 9. Daio detectado por EOA y Género

Recuento
Género Total
Masculino | Femenino
No 4 6 10
Dano detectado por EOA Si 8 6 14
(57%) (42%)
Total 12 12 24

Estadistico exacto de Fisher p=0.68

En la grafica 4 se describen las frecuencias evaluadas asi como el numero de

pacientes con dafo en células ciliadas externas.
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PACIENTES CON DANO EN FRECUENCIAS EN EOA:
SNR MENOR 5 dB

14
12
10

o N b~ OO

1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Hsnrly?2

Grafica 4. Evaluacion de frecuencias en EOA

De los 24 pacientes evaluados, 11 fueron menores de 5 afios al momento del
diagndstico, de ellos siete (63%) desarrollaron dano en EOA. En el grupo de 5-9
anos hubo seis pacientes, cuatro (16.6%) presentaron dafo; el tercer grupo de 10-
15 afios estuvo formado por siete pacientes de los cuales tres (12.5%) presentaron

dafo en EOA. Ver cuadro 11.

Cuadro 11. Grupos etarios y dafio en EOA

Grupos de pacientes por Total (n) Numero de pacientes

edad con daino en EOA

soes 4
LA

3
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Los pacientes menores de 5 anos fueron 11/24, de los cuales siete tuvieron
hipoacusia detectada por EOA.

Pacientes menores de 5 afos al diangndstico con hipoacusia detectada por EOA

B Audicién normal

H Hipoacusia

Grafica 5. Deteccion de hipoacusia por EOA en pacientes menores de 5 afios al
diagnéstico.

En cuanto a la administracion de radioterapia a craneo, solo se administré a tres
pacientes con promedio de 68.7 Gy, de los que dos tuvieron hipoacusia detectada
por EOA.

+ AUDIOMETRIA
Respecto a la audicion mediante audiometria tonal, solo se detect6 pérdida auditiva
en 6 de los 24 pacientes estudiados (25%).Grafica 6y 6.1

s
@no

Grafica 6. Deteccidn de hipoacusia por audiometria.

36



GRAFICA 6.1 RESULTADOS
PACIENTES ESTUDIADOS CON AUDIOMETRIA

24 pacientes estudiados

6 pacientes con hipoacusia (25%)

18 con audicion normal (75%)

La pérdida auditiva detectada por medio de audiometria de acuerdo a la escala de
Brock fue la siguiente: 3/24 (12.5%) se encontraron en grado 1, que corresponde a
pérdida auditiva leve; 2/24 (8.3%) se localizaron en grado 2 equivalente a pérdida
auditiva moderada y 1/24 (4.1%) en grado 3, pérdida auditiva severa.

Los pacientes que tuvieron hipoacusia detectada por audiometria, tuvieron
alteracion en EOA. Ver grafica 7.

Grado 3 -h

Grado 2 i
Gradol i

Grado 0

M nuimero de pacientes

0 5 10 15 20

Grafico 7. Pérdida auditiva detectada por audiometria segun Escala de Brock.
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« EVALUACION DE AGUDEZA AUDITIVA CON RELACION A DOSIS
ACUMULADA DE CISPLATINO Y CARBOPLATINO.

De los 24 pacientes estudiados, 16 recibieron cisplatino, la dosis acumulada
promedio fue de 833,4mg/m2; 11 pacientes se detectaron con hipoacusia mediante
EOA (75%) y cinco pacientes mediante audiometria (31.2%). Cuadro 12

Cuadro 12. Cisplatino

Hipoacusia detectada

por EOA
Si No
n=11 n=5
362.4
Dosis Cisplatino 605 (422) (1284)
mg/m?, Mediana (RIQ) 0.743 **
(Rango) (128.5
2596) (173-2181)
Hipoacusia detectada
por Audiometria
n=5 n=11
Dosis Cisplatino 652 (341.5) 480 (1989)
mg/m?, Mediana (RIQ) (128.5 0.83 **
Rango - g
(Rango) (352 -774) 2596)

Se aplico carboplatino a 8 pacientes, la dosis acumulada promedio fue de
1819.8mg/m?; tres pacientes tuvieron hipoacusia detectada por EOA (37.5%) y un

paciente detectada por audiometria. (12,5%). Cuadro 13.
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Cuadro 13.
Carboplatino

Hipoacusia detectada por

EOA
Si
n=3 n=5
Dosis
Carboplatino 1812.6 = N
mg/m?, Media + 1832 + 1241 1341 0.98
DE

Hipoacusia
detectada por
Audiometria

Si
Dosis
Carboplatino 1722.7 +
mg/m?, Media + 1274
DE

* t de Student; ** U de Man Whitney

Se hizo la correlacion de dosis acumulada de cisplatino con la afeccién en las
diferentes frecuencias auditivas mediante EOA y no se encontr6 asociacion entre la
dosis acumulada de cisplatino y las frecuencias en Hz de EOA. (p= >0.05) ver
cuadro 14
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Cuadro 14. Asociacion entre dosis de Cisplatino y frecuencia

en Hz de EOA.
Dosis 1000 Hz 2000Hz 4000 8000Hz
Cisplatino Hz
SNR1 der  Spearman -0.087 -0.001  -0.333 -0.256
p 0.749 0.996 0.208 0.837
SNR1lzq Spearman -0.215 0435 -0.015 0.028
p 0.424 0.092 0.957 0.918
SNR 2 der Spearman -0.087 0.253 -0.149 0.193
p 0.720 0.345 0.583 0474
SNR 2izq Spearman 0.106 -0.253 -0.050 -0.169
p 0.696 0.344 0.854 0.531

En base al factor de riesgo dosis acumulada mayor de 400mg/m? de cisplatino, se
evaluaron 2 grupos, el grupo 1 correspondio a pacientes que tuvieron menos de 400
mg/m?, el grupo 2 mas de 400 mg/m?, con el dafio en EOA y audiometria, no fué

significativa la correlacion. Cuadro 15

Cuadro 15.Hipoacusia detectada por EOA y Audiometria, de acuerdo a la dosis

acumulada de Cisplatino.

Dosis acumulada de Hipoacusia por p* Hipoacusia por
Cisplatino EOA Audiometria
Mediana (RIQ)
Grupo 1 6 270 (18-362) 3/6 (50%) 1/6 (16.7%)
Menor de
400mglm2 0.3 0.58
Grupo 2 1| 748 (464-2596) 8/10 (80%) 4/10 (40%)
Mayor de 0
400mg/m?

* Estadistico exacto de Fisher.
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Se evaluo la concordancia de deteccion de hipoacusia mediante EOA'y
audiometria mediante Chi-cuadrado de Pearson con un valor de p= 0.019.

Cuadro 16. Concordancia entre deteccién de hipoacusia

Hipoacusia Total
No Si

Recuento 10 14 24

EOA % dentro de 35,7%| 70,0%| 50,0%
Deteccion Hipoacusia

hipoacusia Recuento 18 6 24

Audiometria % dentro de 64,3%| 30,0%| 50,0%
Hipoacusia

Recuento 28 20 48

Total % dentro de 100,0%| 100,0%| 100,0%
Hipoacusia
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DISCUSION.
El efecto ototdxico sigue siendo un problema importante que limita la aplicacion de
la terapia de platino, ya que no se han establecido medios de prevencion como un
tratamiento estandar. La pérdida auditiva disminuye la integracién social, éxito
académico y desarrollo de lenguaje y habla.
En este estudio se evalud la pérdida auditiva en 24 pacientes que recibieron terapia
con platino. En total 58.3% desarrollaron pérdida auditiva, medido por EOA y 25%
fueron identificados por audiometria, segun la escala de Brock, lo cual corresponde
a lo reportado segun Kristin R et al en 2007 en Oregon. Asi mismo, el mayor
porcentaje de los casos detectados con hipoacusia correspondio a los pacientes
que recibieron cisplatino (75% mediante EOA y 31.2% por audiometria), contra los
pacientes que recibieron carboplatino (37.5% mediante EOA y 12.5% mediante
audiometria) lo cual también corresponde a lo reportado por la literatura mundial.
Contrariamente a lo descrito Wendy Landier et al en 2014 relacionado con la dosis
acumulada, en nuestros pacientes no se correlacioné con la pérdida auditiva, esto
puede ser porque la hipoacusia no depende de la dosis administrada sino de la
susceptibilidad individual del paciente dada por su carga genética y su epigenética,
ademas el numero de pacientes evaluados no nos permite realizar estudios
estadisticos concluyentes, por lo que es muy importante para todos los pacientes
pediatricos tratados con terapia de platino tener un monitoreo para detectar
tempranamente la pérdida auditiva, independientemente de la dosis acumulada de
cisplatino o carboplatino.
En nuestro grupo de pacientes se encontré que el haber recibido platino antes de
los cinco afios de edad condicioné mayor frecuencia de ototoxicidad (63%) y
radiacion a craneo (66%) aunque el analisis estadistico no mostré diferencia
significativa corresponde a lo mencionado por Brock en el 2012.
La hipoacusia fué mas frecuente en pacientes masculinos como esta descrito por
Yancey et al en 2012.
Estos resultados deben tomarse en cuenta como una tendencia y se pueden
explicar por el tamarfo del universo.
Por medio de EOA la principal afeccidn se presenté en 1000 Hz, lo cual refleja dafio

coclear subclinico y que puede progresar a pérdida auditiva, el dafo en estas
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frecuencias no corresponde a las frecuencias que afecta la terapia de platino que
son entre 4000 y 8000 Hz descritas por Bass en un reported de Children Oncology

Group en 2016, esto puede explicarse por que las EOA valoran la funcion coclear.
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LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Dentro de las limitaciones del estudio estd que solo se realizé una medicién
audiologica, no se realizé examen basal ni seriado en cada aplicacion de cisplatino
o carboplatino, ya que es el método estandar para la monitorizacion de ototoxicidad;
tampoco se llevo registro de la administracion de otros agentes ototoxicos como
vancomicina, anfotericina B y furosemide, asi como de la funcién renal, ya que
algunos pacientes tuvieron internamientos por sepsis o estancia en terapia
intensiva.

Otra limitante es el tamafio del universo.

Perspectivas

En base al presente trabajo se exhorta a toda la poblacidn médica que tenga
relacion con pacientes oncoldgicos tratado con cisplatino y carboplatino que deben
de realizar dentro del protocolo de manejo en forma inherente la realizacion de
evaluacion audiolégica al momento del diagnostico, asi como seriadas, llevar
registro de farmacos ototdxicos ya mencionados y conjuntamente con el servicio de
genética, buscar los genes implicados.

Este estudio sirvié a nuestro hospital para darnos cuenta que no se habia hecho el
seguimiento audiolégico a nuestros pacientes oncolégicos pediatricos, tal vez
porque no se contaba con departamento de audiologia la cual fue una gran limitante.
Esperamos que después del presente trabajo se realice en forma protocolaria, en
los pacientes que tienen dafio en EOA realizarles evaluacion de funcion auditiva
cada 6 meses.

Se considera conveniente realizar estudio prospectivo con la identificacion de
genes implicados en la ototoxicidad de terapia de platino.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de hipoacusia en pacientes que completaron tratamiento con terapia
de platino fue de 58.3% medido por EOA y de 25% por audiometria.

Todos los pacientes tratados con cisplatino o carboplatino necesitan una evaluacion
basal y a largo plazo, ya que se desconoce de estos pacientes cuantos ya
presentaban hipoacusia por alguna otra causa.

Los menores de cinco afos son una poblacion que estd mas vulnerable a la
hipoacusia.

El grado | de ototoxicidad segun escala de Brock predomin6 en los pacientes
evaluados mediante audiometria y concuerda con lo descrito en la literatura, por lo
que se debe continuar la monitorizacion de estos pacientes, ya que subestima la
cantidad de pacientes afectados.

El estudio de eleccidn para evaluar funcion auditiva son las EOA por la mayor
posibilidad de deteccion de dafio coclear, no se necesita la participacion activa del
paciente, se puede realizar en pacientes que por la corta edad no cooperan, el costo
es minimo y actualmente, dada la promocién del tamiz neonatal, un gran numero de
hospitales cuentan con este medio lo que evitaria traslados innecesarios.

A pesar de que por audiometria se detectan menos pacientes, esta permite hacer
un diagnostico donde se puede dar graduacion respecto a escalas de pérdida
auditiva, por lo que se considera un estudio complementario indispensable.

No encontramos correlacion entre dosis de cisplatino o carboplatino con la afeccién

en los hertz y decibeles.
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1. Escala de evaluacion

ANEXOS

AUDITIVO/OIDO
GRADO
Efecto Nombre 1 2 3 4 5
Adverso corto
Audicion: Audicién Cambio del | Cambio del | Pérdida de la | Indicacion
pacientes (programa | umbral o la | umbral o la | audicion audioldgica -
con / sin | de pérdida de | pérdida de | suficiente de implante
audiograma | monitoreo) | 15-25dBen | > 25 a 90 dB, | para coclear
basal e relacion con | en promedio de | indicar requiriendo
inscrito  en la linea de | 2 pruebas | intervencion | servicios
un base, continuas de | terapéutica adicionales
programa promediado | frecuencias en | incluyendo relacionados
de en 2| al menos | audifonos con
monitoreo. o] mas | un oido. (por ejemplo, | habla y
pruebas 220 dB | lenguaje.
continuas de NS bilateral
frecuencias en la
en al menos frecuencia
una oido; o del habla;
cambios >30dB
subjetivo en NS
ausencia de unilateral;
un  cambio requiriendo
del  umbral servicios
de grado 1. adicionales
relacionados
con
habla y
lenguaje.
Audicion: Audicion: La pérdida de | La pérdida | Pérdida
pacientes (sin audicion no | de audicion | auditiva
sin programa - requiere requiere bilateral -
audiograma | de audifonos o | audifonos o | profunda
basal e | monitoreo) intervencion intervencion | (>90 dB)
inscrito en
un
programa
de
monitoreo.
Otitis de | Otitis Otitis externa | Otitis externa | Otitis Necrosis de | Muerte
oido externa con eritemay | con externa con | tejido blando
externo (no descamacion | descamacion mastoiditis, o hueso.
infeccioso) seca. humeda, estenosis u
descarga  de | osteomielitis.
cerumen o]
edema
aumentado;
perforacion de
la  membrana
timpanica;
timpanostomia.
Otitis del | Otitis Otitis serosa | Otitis serosa, | Otitis con | Necrosis del | Muerte
oido medio | media. intervencion descarga, canal de
(no médica mastoiditis. tejido blando
infeccioso). indicada. 0 hueso.
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Tinnitus Tinnitus Tinitus que no | Tinitus que | Inhabilitar

interfiere  con | interfiere con -

actividades de | actividades

la vida diaria. de la vida

diaria.
Leve Moderado Severo Pone en | Muerte

peligro la
vida/
Inhabilitacion.
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“Deteccion de Ototoxicidad con EOA y Audiometria en nifios con cancer tratados con cisplatino y
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