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RESUMEN

Introducciéon: El cancer constituye una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial. Dentro de las alternativas terapéuticas para el
tratamiento de este tipo de padecimientos, los agentes a base de platino,
constituyen parte de los regimenes quimioterapéuticos mas exitosos para varios
tipos de neoplasias malignas, Sin embargo las principales limitaciones de su utilidad
clinica son el aumento en la incidencia de quimio resistencia y sus efectos
secundarios adversos, incluyendo toxicidad gastrointestinal, nefrotoxicidad,

mielotoxicidad, neurotoxicidad periférica y ototoxicidad.

Los hallazgos histopatoldgicos de la ototoxicidad demuestran alteraciones que
generalmente dan lugar a hipoacusias neurosensoriales bilaterales, con una

intensidad que puede variar desde leve hasta profunda.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional analitico de
un solo centro que determino la presencia de ototoxicidad mediante la realizacion
de audiometria o0 potenciales evocados auditivos en pacientes supervivientes de

cancer infantil tratados con quimio y/o radioterapia craneal.

Resultados: Se encontraron 74 pacientes tratados con platinos y/o radioterapia
craneal de los cuales 35 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién, 1
pacientes excluido por presentar hipoacusia previo a tratamiento oncoldgico, de los
34 pacientes el 60% presento pérdida auditiva, en relacién a dosis acumulada, tipo

de quimioterapia, presencia o no de radioterapia.
Discusion:
Los pacientes supervivientes de cancer infantil tratados con platinos y/o radioterapia

presentan ototoxicidad secundaria.

Palabras clave: Incidencia, ototoxicidad, platinos, cancer



ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the main causes of morbidity and mortality
worldwide. Among the therapeutic alternatives for the treatment of this type of
ailments, platinum-based agents are part of the most successful chemotherapeutic
regimens for several types of malignant neoplasms. However, the main limitations
of their clinical utility are the increase in incidence of chemo resistance and its
adverse side effects, including gastrointestinal toxicity, nephrotoxicity, myelotoxicity,
peripheral neurotoxicity and ototoxicity.

The histopathological findings of ototoxicity show alterations that generally give rise
to bilateral sensorineural hearing loss, with an intensity that can vary from mild to

profound.

Material and methods: A descriptive, retrospective, analytical observational study
of a single center that determined the presence of ototoxicity by performing
audiometry or auditory evoked potentials in surviving patients of childhood cancer

treated with chemo and / or cranial radiotherapy.

Results: We found 74 patients treated with platinum and / or cranial radiotherapy of
which 35 patients met the inclusion criteria, 1 patient excluded due to hearing loss
prior to oncological treatment, of the 34 patients 60% presented with hearing loss, in
relation to to cumulative dose, type of chemotherapy, presence or not of
radiotherapy.

Discussion:
Survivors of childhood cancer treated with platinum and / or radiotherapy have

secondary ototoxicity.

Key words: incidence, ototoxicity, platinum, cancer



ABREVIATURAS

CMN: Centro Médico Nacional

ISSSTE: Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado
dB: Decibeles

Hz: Hertz

NCI: National Cancer Institute

ADN: Acido Desoxirribonucleico

CDDP: Cisplatino

FDA: Food and Drug Administration

mg: miligramos

m2: metro cuadrado

kHz: Kilohertzio

RT: Radioterapia

K+: Potasio

JCIHS: Joint Committee on Infant Hearing Screening
Gy: Gray

SIOP: Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica
AVD: Actividades de la vida diaria



MARCO TEORICO

Introduccion

Los padecimientos oncologicos en la edad pediatrica representan un reto
diagndstico y terapéutico, que ha llevado a la busqueda de alternativas que permitan
aumentar el porcentaje de supervivencia del paciente con la menor cantidad posible

de efectos adversos.

Si bien, se ha comprobado que la terapia con agentes antineoplasicos resulta
eficaz contra un gran espectro de estos padecimientos, es conocido también un
importante numero de efectos adversos y secundarios, principalmente el dafio a
organos blanco ,como el rifién y el oido, que contribuyen al detrimento de la calidad
de vida de los supervivientes. La presente investigacion describe la incidencia de
ototoxicidad en pacientes pediatricos diagnosticados con padecimientos
oncoldgicos que, como parte de su tratamiento, recibieron quimioterapia con algun

derivado de platino.

La terapia con cisplatino y sus derivados es altamente efectiva en el tratamiento
de diversas tumoraciones de 6rganos solidos, siendo el efecto secundario dosis-
limitante mas frecuente la lesion del oido interno (ototoxicidad),mediada por dafio al
organo coclear, que da como resultado una hipoacusia neurosensorial bilateral

irreversible dosis dependiente.

Para analizar la incidencia de este efecto secundario en nuestro medio, se realizara
un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo donde se documentara la
incidencia de hipoacusia neurosensorial en pacientes oncoldgicos supervivientes en
edad pediatrica que durante su tratamiento hayan recibido terapia con platinos. Se
pretenden demostrar los cambios en la capacidad auditiva mediante la comparacion
de los resultados de pruebas audiométricas y de potenciales evocados auditivos
realizados pre y pos terapia con platino, asi como establecer la relacion entre la



dosis utilizada en los pacientes, el padecimiento oncoldgico presentado, la duracién

del tratamiento, la terapia coadyuvante y el grado de ototoxicidad de los mismos.

Antecedentes.

El cAncer constituye una de las principales causas de morbimortalidad a nivel
mundial.1 Tan solo en la region de América Latina y el Caribe, durante el 2012, se
diagnosticaron 29 mil casos nuevos en menores de 15 afios de edad, siendo el tipo

de cancer mas comin la leucemia linfoblastica aguda.!

En México, de acuerdo con cifras de la Secretaria de Salud, durante 2015, la
morbilidad hospitalaria por tumores malignos mas alta, tanto en mujeres como en

hombres menores de 20 afios, es por cancer en érganos hematopoyéticos. 2

Dentro de las multiples alternativas terapéuticas para el tratamiento de este tipo
de padecimientos, los agentes a base de platino, como el cisplatino, constituyen
parte de los regimenes quimioterapéuticos mas exitosos para varios tipos de
neoplasias malignas, principalmente de 6rganos solidos (Armstrong et al, 2006,
Galluzzi et al, 2012) 3 Sin embargo las principales limitaciones de su utilidad clinica
son el aumento en la incidencia de quimio resistencia y sus efectos secundarios
adversos. Estos efectos secundarios incluyen toxicidad gastrointestinal,
nefrotoxicidad, mielotoxicidad, neurotoxicidad periférica y ototoxicidad (Ver Tabla
1). 3

Se define como ototoxicidad a la ocurrencia de una accion toxica sobre el sistema
vestibular, coclear, o ambos, ocasionada por diversas sustancias quimicas, como
farmacos antineoplasicos o antibidticos, conocidos como ototoxicos, y cuyas
manifestaciones clinicas pueden tener un inicio suObito o0 progresivo.s
Audiométricamente se define como otoxicidad a la pérdida auditiva neurosensorial
de mas de 25 dB en cualquier intervalo de frecuencia comprendido entre 250 y 8,000
Hz. 4



Los hallazgos histopatolégicos de la ototoxicidad demuestran alteraciones en las
células ciliadas externas e internas, con disminucién de las células ganglionares y
malformaciones del oido medio.s Estas alteraciones generalmente dan lugar a
hipoacusias neurosensoriales bilaterales, con una intensidad que puede variar
desde leve hasta profunda. ® En modelos experimentales de cécleas de rata se
demuestra la mayor afectacion de la base coclear en comparacion con el apex, lo
que explica que se alteren mas tempranamente las frecuencias agudas en el estudio

audiométrico.b

Se ha documentado que mas del 60% de los pacientes pediétricos tratados con
cisplatino desarrollan una pérdida auditiva irreversible 7. Con dosis acumuladas de
cisplatino iguales o superiores a 400 mg / m?, el deterioro auditivo es altamente

prevalente, con afectacion tipica bilateral.®

El sistema de Criterios de Toxicidad Comunes (Common Toxicity Criteria) del
National Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos, fue creado en 1983 para el
reconocimiento y clasificacion de los efectos adversos de la quimioterapia en
pacientes con cancer °. En 2009 se realiz6 una actualizaciéon de los Criterios de
Terminologia Comun para Efectos Adversos (Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.0), que clasifica el grado de severidad (ver tabla 2) por
aparatos y sistemas de los efectos asociados al uso del tratamiento médico en los

pacientes con cancer, incluyendo los trastornos auditivos y laberinticos (ver tabla 3).
10

Aungue existe un espectro considerable en la variabilidad de sintomas asociados
a la hipoacusia inducida por platinos, en un 7% de los casos la aparicién de acufenos
constituye la primera manifestacién de ototoxicidad. ** Aunado a la afectacién de la
funcién auditiva, se estima que del 19 al 42% de los pacientes tratados con platinos

desarrollara tinnitus de manera permanente. 12



6.1 Mecanismos de ototoxicidad mediada por platinos

Los platinos pertenecen al grupo de farmacos antineoplasicos, llamados
alquilantes, que inhiben la sintesis de ADN, ademas de poseer propiedades
inmunosupresoras, citotéxicas, radiosensibilizantes y antibacterianas. ** El cis-
diaminodicloroplatino (cisplatino, CDDP) fue el primer anticancerigeno derivado de
platino en ser identificado y aprobado para su uso por la FDA. La resistencia
adquirida e intrinseca de algunos tipos de cancer a este farmaco ha propiciado el
desarrollo de compuestos derivados, como el oxaplatino y el carboplatino, que
disminuyen el porcentaje de efectos secundarios adversos, manteniendo la

tumorotoxicidad.’

Los mecanismos moleculares de la pérdida auditiva inducida por cisplatino
implican la generacion de especies reactivas de oxigeno con aumento de la
peroxidacion lipidica y el agotamiento de sustancias antioxidantes como el glutation,
lo que contribuye a un aumento del estrés oxidativo, al que ademas se suma el dafio
a los acidos nucleicos y la nitrosilacion de proteinas cocleares, dando como
resultado disfuncién mitocondrial intracelular y la induccién de la apoptosis de la
celularidad del oido interno, por medio de la activacion del sistema de caspasas.
El dafio de las células marginales genera una disminucion de la captacion de potasio
(K+) en la estria vascular produciendo una alteracion de la secrecién de K+ en la

endolinfa, con disfuncién y pérdida de células ciliadas. *°

Los efectos ototoxicos tempranos del cisplatino pueden manifestarse incluso
horas después de su aplicacion y causan afectacion en la capacidad de audicion de
las frecuencias altas a 6 kHz, 8 kHz y superiores.i4 Estudios de seguimiento de
ototoxicidad por cisplatino a largo plazo, con evaluaciones audiométricas seriadas,
muestran alteracion de los umbrales auditivos en 28 a 77% de los pacientes, lo que
al principio implica la afectacibn en la audicibn de frecuencias altas vy
posteriormente, incluso de manera progresiva, afectacion de las frecuencias mas

bajas, con incapacidad del individuo para la percepcién del habla. *?



Un ensayo clinico multicéntrico y aleatorizado en adultos con diagnéstico de
carcinoma avanzado de células escamosas de cabeza y cuello, con seguimiento a
largo plazo, que comparo la administracion simultanea de panitumumab mas
radioterapia (RT) a dosis altas contra la administracion de cisplatino mas
radioterapia a dosis convencionales, demostr6 un mayor numero de sintomas
relacionados con toxicidad gastrointestinal (nauseas, vomito), otolégica (perdida de
la audicion) y dermatoldgica (mucositis) en este Gltimo grupo. 16

6.2 Factores de riesgo para ototoxicidad mediada por platinos

Ademas de los mecanismos moleculares y bioguimicos participantes en la
ototoxicidad, se ha demostrado que existe variabilidad genética heredada dentro
de los individuos que reciben terapia con CDDP a dosis farmacolédgicas similares,
debido principalmente a mutaciones en el ADN mitocondrial, lo que interviene en

la aparicion de la afectacién auditiva en un 38 a 47%. 7

De acuerdo con el Joint Committee on Infant Hearing Screening (JCIHS), el uso
de agente quimioterapicos se encuentra clasificado como un indicador de riesgo
para el desarrollo de hipoacusia neurosensorial en la infancia, lo que permite
identificar a la poblacion pediatrica con mayor predisposicion a la afectacion auditiva
a corto y largo plazo 11. Esto se traduce en una susceptibilidad individual a la
ototoxicidad por este farmaco. ! (ver tabla 4).

En un estudio observacional ,retrospectivo, donde se evalud la ototoxicidad en
102 pacientes pediatricos con diagnéstico médico de neuroblastoma,
hepatoblastoma, osteosarcoma y tumor de células germinales tratados con
cisplatino, se demostré que la dosis acumulativa, los esquemas de dosificacion, asi
como el género y la edad del paciente también tienen influencia directa sobre el
perfil de toxicidad.'® Siendo la dosis acumulativa el factor de riesgo mas relevante,
se han realizado estudios prospectivos que demuestran un aumento en los niveles

organicos de CDDP en los 15 meses posteriores a su administracion,

8



encontrandose las concentraciones mas altas en los ganglios nerviosos de la raiz
dorsal, siendo el 10% de estas concentraciones reactivo a largo plazo, favoreciendo
la aparicion de toxicidad tardia. 1°

Otros factores predisponentes para desarrollar ototoxicidad por platinos son el
intervalo de esquemas de dosificacion, la historia previa de hipoacusia, el
diagnostico de tumoraciones de cabeza y cuello, la hipoalbuminemia, el uso
concurrente de otros agentes ototoxicos y la prescripcion de radioterapia
complementaria. 20 Un andlisis reciente de los factores de riesgo genéticos y no
genéticos relacionados con la ototoxicidad inducida por CDDP, concluyo que el sexo
masculino, el cotratamiento con Aminoglucocidos y la mutacion genética dela
enzima glutation transferase relacionaron significativamente con el riesgo de

presentacion de la misma. %!

Se ha observado ototoxicidad severa en 18.2% de nifios tratados con radioterapia
y quimioterapia basada en cisplatino. El incremento en la dosis a la céclea se asocio

con incremento en la severidad de la pérdida auditiva.??

Zuur et al. (2007) Demostraron que el cambio en los umbrales auditivos entre
pruebas audiométricas realizadas pre y postratamiento con platinos fue mayor en
sujetos cuya audicion fue mejor al inicio de la quimioterapia, estableciendo que los
niveles de audicion pretratamiento en los umbrales de 1y 2 kHz pueden utilizarse
como factor predictivo independiente de la pérdida auditiva tras el uso de CDDP 2s.
En un estudio retrospectivo, de cohorte, en pacientes adultos con diagndstico de
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, tratados con dosis altas de
cisplatino y radioterapia concomitante, se logré establecer un modelo estadistico
que relaciona la pérdida auditiva severa a largo plazo con el nivel basal de audicion
del paciente, la dosis de cisplatino utilizada y la cantidad de radiacion incidida sobre

la coclea. 24



6.3 Evaluacion de las manifestaciones clinicas de la ototoxicidad

mediada por platinos en pacientes pediatricos

La realizacidon de una evaluacién audiolégica en los pacientes expuestos a
cisplatino, con o sin factores de riesgo concomitantes, debe estar orientada a la
determinacion del grado y tipo de pérdida auditiva, asi como la categorizacion de la
misma con la finalidad de evaluar el abordaje terapéutico mas adecuado en cada

caso.?®

La pérdida auditiva afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes
oncoldgicos pediatricos y dificulta gravemente el desarrollo del lenguaje en edades
tempranas con efectos irreversibles a largo plazo. 20 Teniendo en cuenta que los dos
primeros afios de vida constituyen el periodo critico para la adquisicion del lenguaje
hablado, la edad de presentacion de la hipoacusia es un factor determinante para
el diagnéstico (ver tabla 4). 26

Dentro del espectro de pruebas audioldgicas para la deteccion de la hipoacusia,
existen métodos de evaluacién subjetivos y objetivos, los primeros dependen
directamente de la observacion de la respuesta del nifio ante estimulos sonoros de
manera automatica o voluntaria y los segundos se basan en la deteccion y
cuantificacion de los cambios fisioldgicos que ocurren en las estructuras anatomicas
ante ondas auditivas. 2’ Los métodos objetivos como la timpanometria y los
potenciales evocados auditivos tiene la ventaja de su aplicacion desde edades
tempranas, ofreciendo un panorama topografico de la afectacion auditiva, sin
embargo los métodos subjetivos, como la audiometria tonal y vocal permiten al

examinador evaluar aspectos relacionados con el desarrollo del lenguaje.?®

La medicion de la hipoacusia ocasionada por el CDDP se ha hecho
tradicionalmente por audiometria tonal (ver figura 1) y recientemente por emisiones
otoacuUsticas 2. Se realiz6 un estudio comparativo entre un grupo de pacientes
adultos con diagnéstico de cancer de cabeza y cuello tratados con CDDP, contra

pacientes que no recibieron tratamiento con farmacos potencialmente ototoxicos,

10



con la finalidad de detectar criterios especificos de las afectaciones auditivas del
farmaco en audiometrias seriadas, sin embargo los resultados no son

concluyentes.?®

El grado de hipoacusia esta definido por la intensidad de la pérdida auditiva,
medida por audiometria tonal, en el oido con mejor capacidad de audicion. Su
conocimiento y clasificacion permite relacionar el tipo de repercusiones sobre el
lenguaje en la poblacion pediatrica expuesta (ver tabla 5). 26 El gradiente de Brock
es una escala de clasificacion de la ototoxicidad por cisplatino, que requiere un
minimo de dafio de 40 dB en cada frecuencia considerada como afectada en la

audiometria para determinar su clasificacion. 28

Mediante timpanometria, se puede realizar el calculo del reflejo acustico
estapedial que, aunque no es util para la prediccion de la pérdida auditiva, si es
fundamental para el tamizaje de pacientes pediatricos con riesgo de hipoacusia, con

prediccion de audiciéon normal en un 80%. 3°

Los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) constituyen la
prueba audiométrica mas aceptada y difundida para la estimacién del umbral
auditivo en pacientes pediatricos que no son capaces de colaborar para la
realizacion de una audiometria tonal. Los potenciales evocados auditivos de estado
estable (PAEE), permiten una determinacion mas especifica de frecuencias y

umbral auditivo, lo que coadyuvaria en una intervencién audioprotésica temprana.
31

En 2010, Chang y Chinosornvatana propusieron una escala de clasificacion de
ototoxicidad basada en niveles absolutos de umbral auditivo que mejor
correlacionan las categorias de pérdida auditiva con las recomendaciones clinicas
utilizadas en diversos ensayos clinicos (ver Tabla 6).31 El esquema de clasificacion
de Chang, que originalmente fue disefiado para evaluar el nivel de audicion después

de quimioterapia con CDDP en la poblacion pediatrica, ha sido utilizada como una

11



herramienta predictiva de la pérdida de audicion en sujetos adultos que recibieron

tratamiento con platinos, con una sensibilidad de 73.33 %. 23

En 2012, un panel de expertos publico la escala de clasificacion de ototoxicidad
SIOP (Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica) Boston, la cual se basa en
medidas absolutas de umbral auditivo y es sensible a la pérdida auditiva de alta

frecuencia, asi como al deterioro leve de la funcién auditiva( ver Tabla 6).%2

6.4 Perspectivas en la prevencion de la ototoxicidad por platinos

Evidencia creciente en estudios prospectivos realizados en supervivientes de
cancer infantil tratados con platinos reafirman que la discapacidad auditiva a largo
plazo ocasiona limitacion funcional en areas como el desarrollo del habla, el
desempefio académico y la socializacion, contribuyendo a una disminucion en la

calidad de vida de estos pacientes. 33

Las consecuencias de la pérdida de audicion son diversas y complejas. Los
problemas de comunicacion en primera instancia, limitan la interaccién del nifio con
el medio que lo rodea, favoreciendo el aislamiento social, la frustraciéon y la
sensacion de soledad, con dificultad para un desenvolvimiento en lugares publicos
en un 91% de los casos (OMS,2010).Los costos sociales de la discapacidad auditiva
no solo se traducen en detrimento de la economia familiar, si no en el acceso a
menores oportunidades de desarrollo académico y laboral, que pueden prevenirse

con la intervencién temprana de estrategias diagndésticas y terapéuticas. 34

Si bien la susceptibilidad genética de los individuos es considerada un factor
fundamental para el desarrollo de ototoxicidad en los pacientes que requieren
terapias con platino, la evidencia sugiere que este enfoque sigue siendo limitado en
nuestro medio.s3 Estudios in vitro de cultivos celulares, detallan la formacion de
proteinas autofagicas, inducidas por la exposicion a cisplatino, las cuales tienen

efecto citoprotector en un inicio pero, al aumentar la dosis acumulativa, aumentan
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su formacion intracelular induciendo a la apoptosis, por lo que la modulacion de la
via autofagica podria considerarse en un futuro una alternativa para la prevencion

de la ototoxicidad en pacientes expuestos. 3°

La expresion de proteinas antioxidantes en la coclea, como las peroxiredoxinas,
en respuesta al estrés oxidativo inducido por cisplatino, parece tener una relacion
otoprotectora. ss En células cocleares de ratones salvajes, se ha demostrado que la
expresion nula de estas proteinas vuelve susceptible al microambiente celular a
sufrir cambios bioquimicos y morfolégicos que dan como resultado una afectacion

irreversible de la funcionalidad auditiva. 3¢

Actualmente, no existen tratamientos o procedimientos establecidos para
prevenir la pérdida auditiva inducida por platino en nifios o adultos. Multiples lineas
de investigacion apuntan hacia agentes antioxidantes como la aminofosfatina, como
terapia coadyuvante con platinos para la prevencién de ototoxicidad. Estudios
clinicos realizados en pacientes pediatricos con diagnostico de meduloblastoma
que recibieron tratamiento quirdrgico, radioterapia y ciclos de quimioterapia con
cisplatino, vincristina y ciclofosfamida, a los que se les administro amifostina (un
metabolito activo de la aminofosfatina), concluyeron que un 53% de los pacientes
gue no recibieron amifostina presentaron pérdida auditiva grave, en comparacion
con 32% de los pacientes tratados con amifostina, basandose en seguimientos
audiolégicos periddicos pre, trans y postratamiento. Aunque los beneficios son
clinicamente significativos en pacientes con meduloblastoma de riesgo medio, no

ofrece resultados concluyentes en pacientes con riesgo alto. 37

Otro farmaco potencialmente otoprotector, que inclusive podria eliminar la
citotoxicidad inducida por cisplatino, es la silimarina, un extracto vegetal con
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, que ha demostrado eficacia en la
prevencion de la ototoxicidad en lineas celulares auditivas cultivadas, por inhibicion

de la expresién de caspasas, con la consecuente detencion de la apoptosis.38
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La comprension de los mecanismos de la ototoxicidad ha desarrollado nuevos
métodos de administracion de agentes citoprotectores, sin interferencia de los
efectos terapéuticos deseados del cisplatino. La administracién intratimpénica de
sulfato de cobre antes de la administracion intraperitoneal de cisplatino evit6 la
pérdida de audicion en ratones de experimentacion, evitando incluso cambios en

las células ganglionares espirales. 3°

Actualmente, no existen tratamientos o procedimientos establecidos para
prevenir la pérdida auditiva inducida por platino en nifios o adultos. Mdltiples lineas
de investigacion apuntan hacia agentes antioxidantes como la aminofosfatina, como
terapia coadyuvante con platinos para la prevencién de ototoxicidad.4o La amifostina
(AMF) es un profarmaco de tiofosfato organico Investigado por sus capacidades
citoprotectoras. Como resultado de la desfosforilacion in vivo, la AMF se activa como
WR-1065, actuando como un antioxidante celular, eliminando las especies radicales
de oxigeno libre inducidas por la radiacion, que dafian la vascularidad local y el tejido
circundante, ademas neutraliza metabolitos reactivos derivados del platino y
agentes alquilantes, funcionando como un estabilizador del gen supresor global de

tumores p53. 4

Estudios clinicos realizados en pacientes pediatricos con diagnoéstico de
meduloblastoma que recibieron tratamiento quirdrgico, radioterapia y ciclos de
quimioterapia con cisplatino, vincristina y ciclofosfamida, a los que se les administro
AMF, concluyeron que un 53% de los pacientes que no recibieron amifostina
presentaron pérdida auditiva grave, en comparacion con 32% de los pacientes
tratados con el profarmaco, basandose en seguimientos audioldgicos periddicos
pre, trans y postratamiento. Aungue los beneficios son clinicamente significativos
en pacientes con meduloblastoma de riesgo medio, no ofrece resultados

concluyentes en pacientes con riesgo alto. 4!

6.5 Papel de la farmacogendmica en el diagndstico y prevencién de
la ototoxicidad por CDDP
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La predisposicion genética a sufrir pérdida auditiva inducida por cisplatino puede
estar relacionada con mutaciones mitocondriales o polimorfismos (existencia de
multiples alelos de un gen en una poblacién determinada) en enzimas importantes
en la depuracion de oxidantes.*? La citotoxicidad quimioterapéutica, asi como la
eficacia, se han atribuido a factores genéticos y la identificacion de las variantes
genéticas que confieren susceptibilidad a los efectos citotoxicos puede ayudar a

adaptar el tratamiento con farmacos para disminuir los eventos adversos. 42
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La terapia con platinos es utilizada en una amplia variedad de tumores pediatricos.
La pérdida auditiva puede presentarse de manera mediata o tardia en relacién al
tratamiento con platinos.

No se ha evaluado la incidencia de alteraciones auditivas en supervivientes de
cancer infantil tratados con quimioterapia y/ radioterapia craneal.

¢El uso de platinos y la radioterapia craneal se asocia con la pérdida auditiva?

JUSTIFICACION.
Es necesario conocer si los pacientes supervivientes de cancer infantil que fueron

tratados con platinos y/o radioterapia craneal presentan ototoxicidad.

Es necesario identificar qué pacientes presentan ototoxicidad ya que estos
pacientes pueden requerir cuidados especiales que favorezcan su reintegracion
académica, social y/o laboral.

OBJETIVOS

Objetivo general
Evaluar la presencia de ototoxicidad mediante la realizacion de audiometria o
potenciales evocados auditivos en pacientes supervivientes de cancer infantil

tratados con quimio y/o radioterapia craneal.
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Objetivos especificos.
e Conocer la incidencia de ototoxicidad en supervivientes de cancer
secundaria a terapia con platinos y/o radioterapia craneal
e Describir la severidad de pérdida auditiva en la poblacion afectada
e Revisar la evaluacion clinica y analisis de los estudios de audiometria o
potenciales evocados auditivos realizada por facultativo.

o Describir el perfil de la poblacion afectada.

Objetivo secundario

Evaluar la necesidad de establecer medidas adicionales de otoproteccion en

pacientes con la presencia de ototoxicidad.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio.
Estudio descriptivo, retrospectivo, observacional analitico de un solo centro.

Poblacion de estudio

Pacientes de 2 a 25 afios que lleven seguimiento actual en la Clinica de
Supervivientes de Cancer Infantil del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE, con antecedente de cancer tratado con platinos y/o radioterapia craneal.
Que cuenten con estudio de audiometria (0o potenciales evocados auditivos en
menores de 5 afos) antes del inicio, al final del tratamiento y durante su seguimiento

en la clinica de supervivientes.
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Universo de trabajo
Pacientes hombres y mujeres de 2 a 25 afios de edad, tratados en la clinica de
supervivientes de cancer infantil del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Tiempo de ejecucion.
Tiempo de realizacion: Aproximadamente 6 meses, a partir de la aprobacion del

proyecto.

Criterios de inclusion

1. Pacientes de 2 a 25 afios que lleven seguimiento actual en la Clinica de
Supervivientes de Cancer Infantil del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE.

2. Con antecedente de cancer tratado con platinos y/o radioterapia craneal.

3. Que cuenten con estudio de audiometria (o potenciales evocados auditivos en
menores de 5 afos) antes del inicio, al final del tratamiento y durante su
seguimiento en la clinica de supervivientes.

4. Que hayan recibido o no radioterapia a craneo.

Criterios de exclusién

Pacientes con alteracion de la capacidad auditiva previo al tratamiento oncolégico.

Criterios de eliminacién

Expedientes con menos del 80% de la informacion requerida para el estudio.

Tipo de muestreo.
Muestreo probabilistico

Muestreo aleatorizado de acuerdo a los criterios de inclusién mencionados
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Célculo de la muestra

A conveniencia del investigador, se incluyeron sobrevivientes tratados con platinos

gue cumplieron con los criterios de inclusion

Técnicas y procedimientos empleados

A partir de la revision de expedientes de pacientes activos de la clinica de
supervivientes de cancer infantil tratados con platinos y/o radioterapia que contaron
con valoracién audiolégica antes y después del tratamiento, se obtuvieron datos
segun los objetivos especificos y se hizo el analisis estadistico

Los resultados se contrastaron con el tipo de diagnéstico, la edad del paciente al

momento del tratamiento, la dosis acumulada de platinos y/o radioterapia a craneo.

Analisis estadistico

Se recabaron los datos en una base disefiada para tal fin en el programa Excel,
posteriormente los datos fueron analizados con el programa SPSS IBM ® version
2.0, se realizaron medidas de asociacion con prueba de chi cuadrada para las

variables cualitativas considerando significancia estadistica p=<0.5

La informacion obtenida al final del estudio, se representé a manera de graficas de

barra, con la finalidad de facilitar su interpretacion.
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Descripcion operacional de las variables.

Variable Unidad de medicion Tipo de Orden de
variable la variable
Edad Afos Cuantitativa | Continua
Género Masculino/femenino Cualitativa Nominal
dicotomica
Diagnostico Nombre del tumor Cualitativa Nominal
Cisplatino/carboplatino/oxaliplatino | Cualitativa Nominal
Tipo de platino
Dosis Dosis total en mg Cuantitativa | Continua
acumulada de
platino
Radioterapia Dosis en grays (Gy) Cuantitativa | Continua
Valoracion Heartz Cuantitativa | Continua
audioldgica
(Audicion)
Polimorfismos | Si/no Cualitativa Nominal
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De
los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. El presente
proyecto es retrospectivo, documental sin riesgo, que estrictamente no amerita del
Consentimiento Informado.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a
buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que
permita obtener informacion Util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad
de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar
y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier
otro objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud,
Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion

Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

RECURSOS

Expedientes clinicos.
Computadora

Hoja de recoleccion de datos
Hojas blancas

Boligrafos

Recursos Humanos
Dra Claudia Mariel Castellanos Lafont (Revision de expedientes de pacientes

indicados)
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Dra Alma Benito Resendiz (Identificara pacientes tratados con platinos que
actualmente se encuentran en clinica de supervivientes
Dra Dra. Marina Flores de Leon (realizacion e interpretacion de audimetrias y

potenciales evocados)

Dra Farina Arreguin Gonzalez (Autorizara la revision de expedientes de pacientes

del servicio de Oncologia Pediatria)

Recursos Materiales

Expediente clinico

Expediente electronico
Computadora con software basico
Hojas

Folders

Recursos Financieros

Fueron cubiertos en su totalidad por los investigadores
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

PROCESAMIENTO
DE LOS DATOS

ENERO- JUNIO- SEPTIEMBRE-
ACTIVIDAD DICIEMBRE
MAYO AGOSTO | NOVIEMBRE
REVISION DE X X X
LITERATURA
RECOLECCION X X
DE DATOS
ANALISIS Y X

PUBLICACION DE
RESULTADOS

23



RESULTADOS

Se incluyeron de manera inicial 72 pacientes que utilizaron platinos y/o
radioterapia craneal de los cuales 39 mujeres (54.2%), 33 hombres (45.8%) los
principales grupos de edad fueron edades comprendidas entre 16-20 afios,

seguidos de 11-15 afios. (Ver gréfica 1)

Grupos de edad, supervivientes tratados con
platinos

35
30
25
20
15
10

6al0 11a15 16a 20 21a25
Edad en aiios

Grafica 1. Grupos de edad de pacientes de la clinica de supervivientes tratados con

platinos y/o Radioterapia craneal

Los principales diagndsticos obtenidos en los pacientes de la clinica de
supervivientes tratados con platinos y/o radioterapia craneal fueron: Tumores
cerebrales (36.1%), Sarcomas (19.4%), Tumores germinales (13.8%) Yy

Hepatoblastoma (5.5 %). (Ver gréafica 2)
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Diagnéstico oncolégico de los pacientes tratados con platinos ylo radioterapia
craneal
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Grafica 2. Principales diagnosticos oncoldgicos de los pacientes tratados con

platinos y/o radioterapia craneal en la clinica de Supervivientes de Cancer

Dentro de la terapia oncolbgica recibida se obtuvieron los siguientes
porcentajes carboplatino 47.2%, cisplatino 33.3%, radioterapia 12.4%, oxiplatino
1.3%, y combinacién 5.5 % dando como mayor prevalencia de uso carboplatino,
seguido del cisplatino (Ver grafica 3)
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Tratamiento recibido
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Gréfica 3. Tratamiento oncoldgico empleado

En cuanto a las dosis acumuladas de platinos que recibieron los pacientes
oscilaron entre 80mgm2 y 2953mgm2 con una media de 816mgmz2, prevaleciendo
dosis acumulada 500mg/m2 con un total de 16 pacientes, en segundo lugar dosis
acumulada de 1501-2000mg/m2 con un total de 11 pacientes y en tercer lugar dosis

acumulada de 500-1000mg/m2 con 8 pacientes (Ver grafica 4)
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Gréfica 4. Frecuencia de pacientes en relacién a dosis acumuladas de platinos

De los 74 pacientes, 35 pacientes cumplieron con control de examen auditivo
previo y de control posterior a tratamiento oncoldgico; para clasificar el grado de
hipoacusia se empleo clasificacion de la OMS que lo divide en leve, moderado,
severo y profundo obteniendo los siguientes resultados: 14 pacientes con examen
auditivo normal (40%), con perdida auditiva (60%) de intensidad leve: 11 pacientes,
moderada 6 pacientes, severa: 0 pacientes, profunda 4 pacientes
Un paciente con criterio de exclusiéon el cual presentaba pérdida auditiva previo al
tratamiento farmacologico oncoldgico (Ver gréafica 5)
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Clasificacién OMS hipoacusia
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Grafica 5. Frecuencia de pacientes en relacion a resultados de estudio audiolégico

y su clasificacion audiolégica segun la OMS

En estos 35 pacientes se encontré asociacion entre el tratamiento oncol6gico
recibido, y el estado auditivo actual con clasificacion de pérdida auditiva segun la
OMS, encontrando pacientes que recibieron radioterapia 3 pacientes con examen
audiolégico normal, 1 paciente con hipoacusia moderada y 1 paciente con
hipoacusia profunda; pacientes en tratamiento con cisplatino 4 pacientes con
examen audiolégico normal, 6 pacientes con pérdida auditiva leve y 3 pacientes;
pacientes en tratamiento con carboplatino 4 pacientes con examen auditivo normal,
6 pacientes con hipoacusia leve, 2 pacientes con hipoacusia moderada y 2 con
perdida profunda; solo un paciente tratado con oxaplatino con examen audioldgico

normal; 3 pacientes con tratamiento combinado cisplatino y carboplatino resultado
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2 pacientes con examen audiolégico normal y un paciente con hipoacusia profunda

(Ver gréfica 6)

Asociacion tratamientol/grado de hipoacusia
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Gréfica 6. Asociacion entre tratamiento oncologico empleado y resultado de

evaluacion audioldgica segun clasificacion de la OMS

En cuanto a la asociacion en quimioterapia y grado de hipoacusia hay un
mayor impacto con la asociacion Cisplatino / Carboplatino, resultando mayor
severidad Carboplatino, Radioterapia y Terapia combinada con una significancia

estadistica p=0.5

En la asociacion radiacién craneal como terapia y grados de hipoacusia
segun la OMS, se encontrd que los pacientes no radiados hay un mayor numero
de audicion normal, en comparacion con pacientes radiados se obtuvieron 4
pacientes normales, 5 pacientes con hipoacusia leve, 4 pacientes con hipoacusia

moderada y 1 con hipoacusia con significancia estadistica p= 0.38 (Ver gréafica 6)
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Gréfica 6. Asociacion entre pacientes que recibieron radioterapia intracraneal y los

gue no recibieron radioterapia en relacion a grados de hipoacusia segun la OMS

En cuanto a la relacion de dosis acumulada e hipoacusia hay un mayor
namero de examen auditivo normal con < de 500mg/m2 de dosis acumulada, se
encontro relacion a mayor dosis acumulada se relaciona la presencia de algun grado

de hipoacusia con significancia estadistica de p= 1.0 (Ver gréafica 7)
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Gréfica 7. Asociacion entre dosis acumulada y resultado de examen audiol6gico con

clasificacion de pérdida auditiva segun la OMS
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DISCUSION

Se ha documentado que mas del 60% de los pacientes pediatricos tratados
con cisplatino desarrollan una pérdida auditiva irreversible 7. Con dosis acumuladas
de cisplatino iguales o superiores a 400 mg / m?, el deterioro auditivo es altamente

prevalente, con afectacion tipica bilateral®

En comparacién con nuestros resultados obtenidos el cual se encontré 60%
de pacientes con pérdida auditiva con dosis acumuladas tanto de cisplatino
carboplatino >500mg/2 con un total de 15 pacientes lo cual concuerdan con la

literatura

Estudios de seguimiento de ototoxicidad por cisplatino a largo plazo, con
evaluaciones audiométricas seriadas, muestran alteracion de los umbrales auditivos
en 28 a 77% de los pacientes, lo que al principio implica la afectacion en la audicién
de frecuencias altas y posteriormente, incluso de manera progresiva, afectacion de
las frecuencias mas bajas, con incapacidad del individuo para la percepcion del
habla. 12

Una limitante de nuestro estudio es que se realiz6 solo una medicion posterior
al tratamiento oncoldgico de los pacientes, sin embargo, una vez identificada algin
grado de hipoacusia e incluso sin ella pero con dosis acumulada >500mg/2, es
conveniente realizar un seguimiento en el tiempo y valorar la aparicion o progresion

de la hipoacusia.

En un estudio observacional, retrospectivo, donde se evalud la ototoxicidad
en 102 pacientes pediatricos con diagnostico meédico de neuroblastoma,
hepatoblastoma, osteosarcoma y tumor de células germinales tratados con
cisplatino, se demostré que la dosis acumulativa, los esquemas de dosificacion, asi
como el género y la edad del paciente también tienen influencia directa sobre el

perfil de toxicidad.*® Siendo la dosis acumulativa el factor de riesgo mas relevante.
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En nuestro estudio, el factor de riesgo mas importante fue el tipo de platino
(carboplatino) y la dosis acumulada del mismo (>500mg/2), asi como el tratamiento
con radioterapia; se ha observado ototoxicidad severa en 18.2% de nifos tratados
con radioterapia y quimioterapia basada en cisplatino. El incremento en la dosis a

la céclea se asocié con incremento en la severidad de la pérdida auditiva.??

De acuerdo con el Joint Committee on Infant Hearing Screening (JCIHS), el
uso de agente quimioterapicos se encuentra clasificado como un indicador de riesgo
para el desarrollo de hipoacusia neurosensorial en la infancia, lo que permite
identificar a la poblacion pediatrica con mayor predisposicion a la afectacién auditiva
a corto y largo plazo *. Por lo tanto, en la poblacién de supervivientes de cancer de
nuestro hospital, tratados con platino y/o radioterapia si es posible aplicar este

tamizaje, ya que concuerdan los factores de riesgo antes mencionados.
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CONCLUSIONES

La suma de factores asociados a la perdida auditiva tiene un factor relevante
e importante en la severidad de las secuelas a largo plazo en los supervivientes de
cancer infantil tratados con platinos y/o radioterapia craneal por lo que es necesario
respetar dosis acumuladas de quimioterapia y estratificar rigurosamente que
pacientes requieren radioterapia y quienes no, asi como establecer medidas de
proteccion auditiva durante y después del tratamiento con la finalidad de prevenir la
pérdida auditiva la cual es irreversible e impacta de manera directa en la calidad

académica, personal, laboral e intelectual de los supervivientes de cancer infantil

Con el conocimiento de esta informacion es obligatorio utilizar medidas de
proteccion auditiva durante la administracion de radioterapia y terapia con platinos
con el uso de amifostina previo a la aplicacion de radioterapia o terapia con platinos,
incremento en la duracion de las infusiones, evitar el uso de farmacos
potencialmente ototoxicos como Aminoglucocidos, aislamiento relativo de ruido (uso

de tapones), y evitar uso prolongado de audifonos.

No omitir la realizacién de audiometrias durante la terapia oncolégica antes,

durante y controles posteriores
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ANEXOS

Tabla 1. Efectos adversos mas comunes de los compuestos derivados del platino

Renales: Nefrotoxicidad (necrosis tubular) dosis-dependiente, Insuficiencia renal
irreversible, trastornos electroliticos (hiponatremia, hipopotasemia,

hipomagnesemia, hipocalcemia).

Digestivos: Nauseas y vOmitos severos, elevacion de transaminasas y

bilirrubina.

Oticos: Ototoxicidad dosis-dependiente y acumulativa (que puede ser irreversible
y de severidad variable, tinnitus, acufenos, fosfenos y/o pérdida de audicién en el
intervalo alto de frecuencia. Raramente vértigo y alteraciones de la funcion

vestibular.

Del sistema nervioso: Neuropatia periférica, sobre todo sensitiva, generalmente

en quimioterapias prolongadas y que puede ser irreversible. Algunos pacientes
han presentado convulsiones o encefalopatia.

Hematoldgicos: Depresion medular moderada y reversible, sobre todo a

expensas de plaquetas y serie blanca.

Hipersensibilidad: Pueden aparecer reacciones anafilactoides, rinorrea,

conjuntivitis, eritema.

Oculares: Neuritis 6ptica, papiledema y ceguera cortical son raras.

Cardiovasculares: Se produce raramente bradicardia, insuficiencia cardiaca

congestiva, hipotension postural, fibrilacion auricular o alteraciones de la

repolarizacion en el electrocardiograma.

Locales:Raramente flebitis. La extravasacion raramente produce necrosis.

Otros: Hiperuricemia, alopecia, mialgias, artralgias, secrecion inadecuada de
hormona antidiurética  (ADH),mucositis, alteraciones del gusto(sabor

metalico),alteraciones de la funcion ovarica y espermatogénesis.

Fuente: Brunton L., Chabner B., Knollman B. (2012) Goodman [ & Gillman, Las
bases farmacolégicas de la terapéutica (12ava. Ed.). México, D. F.: Ed. McGraw Hill

Interamericana.
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Tabla 2. Sistema de Clasificacion de la Severidad de los Criterios de Terminologia

Comun para Efectos Adversos del National Cancer Institute (NCI)

Grados

Definicién de la severidad

Grado 1

Asintomatico o leve. Se debe realizar observacion clinica de los sintomas

y el diagnostico del paciente. No esta indicada la intervencion.

Grado 2

Moderada o minima, localizada. Esta indicada la intervencion medica no
invasiva, de acuerdo a la edad del paciente y a su limitacion en las

actividades de la vida diaria.

Grado 3

Grave o médicamente significativo, pero que no amenaza la vida de
manera inmediata. Esta indicada la hospitalizacion del paciente y/o
prolongacion de su estancia hospitalaria, incluso intervenciones
quirurgicas. Hay limitacion de las actividades de la vida diaria e incluso
inhabilitacion para las mismas. El paciente requiere de asistencia para su

cuidado.

Grado 4

Consecuencias potencialmente mortales que amenazan de manera
inmediata la vida del paciente y/o su funcionalidad organica. Esta
indicada una intervencion urgente. Limitacion funcional marcada para las
actividades de la vida diaria que requieren de asistencia y manejo

multidisciplinario.

Grado 5

Muerte relacionada con algun evento adverso. *

*El Grado 5 no necesariamente es aplicable en algunos efectos adversos.

Fuente: U.S. Department of Health and Human Services. National Cancer Institute

(2009).Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version

4.0.Recuperado de: https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment /electronic_

applications/ctc.htm
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Tabla 2.1 Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos del National Cancer Institute (NCI)

Trastornos Auditivos y Laberinticos

EVENTO ADVERSO

GRADOS DE SEVERIDAD

1 2 3 4 5
DOLOR DE OIDO Dolor leve Dolor moderado, con | Dolor  severo, hay | - -
Desorden caracterizado limitacion  para las | limitacion para el
por sensacion de actividades de la vida | autocuidado y las AVD
marcado disconfort en el diaria (AVD)
oido
INFLAMACION DEL Otitis  externa  con | Otitis  externa  con | Otitis  externa  con | Indicacion de | Muerte
OIDO EXTERNO eritema y descamacion | descamacién humeda, | mastoiditis, intervencién quirdrgica
Desorden caracterizado | seca. edema, presencia de | estenosis del canal | urgente
por inflamacién, edema y cerumen hdimedo o | auditivo u osteomielitis
dolor en la oreja y el descarga otica, puede | con o sin necrosis de
canal auditivo. haber perforacion de la | tejido blando o hueso
membrana timpanica.
Se recomienda realizar
Timpanostomia
DOLOR EN EL 0OIDO Dolor leve Dolor moderado ,con | Dolor  severo, con | - -

EXTERNO
Caracterizado por
sensacion de malestar

del oido externo

limitacién de las AVD

limitacién funcional y de
autocuidado en las

AVD.
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DISCAPACIDAD
AUDITIVA
Trastorno caracterizado
por una pérdida parcial o
completa de la capacidad
para detectar o
comprender los sonidos,
resultante del dafio a las

estructuras auditivas.

Adultos matriculados en
un programa de
monitoreo (en
Audiogramade 1,2, 3, 4,
6 y 8 kHz): Cambio de
umbral del5 - 25 dB
promediados en 2

Frecuencias de prueba
subsecuentes en por lo

menos un oido.

Adultos no inscritos en
programa de monitoreo:
Cambio subjetivo en la
audicion en ausencia de
Pérdida de la audicién

documentada.

Paciente pediatrico (en
un audiograma de 1, 2,
3,4, 6y 8 kH2):

Desplazamiento del
umbral> 20 dB a 8KHz

en al menos un oido.

Adultos matriculados en
un Programa de
Monitoreo (en un
audiograma de 1, 2, 3,
4, 6 y 8 kH2z):
Desplazamiento del
umbral > 25 dB
Promediado en 2
frecuencias de pruebas
subsecuentes en al
menos un oido.

Adultos no inscritos en
Programa de
seguimiento:
disminucién o pérdida
de la audicién, con

limitacion de AVD.

Pediatrico (en un
audiograma de 1, 2, 3,
4,6y 8 kHz):
Desplazamiento del
umbral >20dB a 4

KHz y superior en al

menos un oido.

Adultos matriculados en
un Programa Monitoreo
(en un audiograma de
1, 2, 3, 4, 6 y 8 kHz):
Desplazamiento del
umbral> 25 dB
promediado en 3
frecuencias de pruebas
subsecuentes

en al menos un oido,
intervencion terapéutica
Indicada.

Adultos no inscritos en

programa de
seguimiento:  Pérdida
de la audicion o

audicion con audifono,
Intervencion indicada;
Limitacion del
autocuidado y en las

AVD.

Adultos: Disminucién
de la audicion,
Pérdida

profunda

bilateral

(Umbral absoluto> 80
dB HL A 2 kHz y

superiores)

Pediatrico:

Indicaciébn de estudio
audiolégico y
valoracion
especializada para
colocacién de implante
coclear. Servicios
adicionales
relacionados con el
lenguaje y la
rehabilitacion

indicados.
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Pediatrico (en  un
audiograma de 1, 2, 3,
4,6y de 8 kHz):
Pérdida

suficiente para indicar

auditiva

intervencion
terapéutica, desviacion
del umbral> 20 dB en

3 kHz y superior en al

menos un oido;
Lenguaje de habla
adicional, servicios
relacionados
indicados.
INFLAMACION DEL Otitis serosa leve Otitis serosa moderada. | Mastoiditis, necrosis | Posibles Muerte

ODIO MEDIO

Trastorno caracterizado

Esta indicada la

intervencion médica.

del canal auditivo, los

tejidos blandos y/o el

Consecuencias

devastadoras para la

por inflamacion hueso. Intervencién | vida. Intervencion
(respuesta fisioldgica a la médico-quirurgica urgente.
irritacion), edema vy indicada.
enrojecimiento en el oido
medio.
TINNITUS Sintomas leves. No estd | Sintomas moderados, | Sintomas severos: | - -
Trastorno caracterizado | indicada la intervencion. | limitacion  para las | limitacion del
por la percepcién de ruido actividades
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en los oidos, como sonar,

zumbar, rugir o hacer clic.

instrumentales de la

del

paciente y en las AVD.

autocuidado

VERTIGO
Trastorno caracterizado
por una sensacién como
si el mundo exterior
estuviera girando
del

(vértigo objetivo) o como

alrededor paciente

si él mismo estuviera
girando en el espacio

(Vértigo subijetivo).

Sintomas leves.
No estd indicada la

intervencion

vida diaria.
Sintomas moderados,
limitacion para las
actividades

instrumentales de la

vida diaria.

Sintomas SEeveros:
limitacion del
autocuidado del

paciente y en las AVD.

TRASTORNO
VESTIBULAR
Trastorno caracterizado

por mareos, desequilibrio,

Paciente  sintomatico.

Limitacién en las
actividades

instrumentales de la

Sintomas graves.

Limitacion grave del

autocuidado y las AVD.

nauseas y problemas de vida diaria.
vision.
OTROS TRASTORNOS | Asintométicos 0 | Sintomas moderados o | Severos o médicamente | Posibles Muerte
AUDITIVOS Y sintomas leves. | localizados, con | significativos, pero que | Consecuencias
LABERINTICOS NO Observacion clinica de | limitacion de las AVD. no amenazan | devastadoras para la
ESPECIFICOS los sintomas. No esta | Indicadas las | inmediatamente la vida; | vida. Intervencién
indicada la intervencion | intervenciones no | Hospitalizacion 0 | urgente.
médica. invasivas. prolongacion de la

misma.
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Fuente: U.S. Department of Health and Human Services. National Cancer Institute (2009).Common Terminology Criteria for Adverse Events

(CTCAE) Version 4.0.Recuperado de: https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment /electronic__applications/ctc.htm
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Tabla 3. Indicadores de riesgo de hipoacusia recomendados por el Joint Committee
on Infant Hearing Screening (JCIHS),2007.
*Los indicadores de riesgo marcados estan asociados con gran probabilidad de

desarrollar hipoacusia neurosensorial de tipo tardio.

1.- Sospecha de hipoacusia o de un retraso del desarrollo o de la adquisicion del habla
o lenguaje.

2.- Historia familiar de hipoacusia infantil permanente*.

3.- Todos los nifios, con o sin indicadores de riesgo, con ingreso en Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) mayor a 5 dias, incluyendo cualquiera de lo
siguiente: Oxigenacion extracorpoOrea*, ventilacion Asistida, antibioticos ototoxicos,
diuréticos de asa. Ademas, independientemente de los dias de ingreso,
hiperbilirrubinemia neonatal que requiera exanguinotransfusion.

4.- infecciones intrauterina: Citomegalovirus*, herpes, rubeola, sifilis, toxoplasmosis.
5.-Anomalias craneofaciales, incluidas aquellas que interesan al pabellén y conducto
auditivo, asi como malformaciones del hueso temporal.

6.- Hallazgos fisico asociados con un sindrome que incluya sordera neurosensorial o
transmisiva permanente.

7.-Sindromes asociados con hipoacusia o sordera progresiva o de aparicion tardia:
neurofibromatosis*,sindrome de Usher, sindrome de Allport, etc.

8.- Enfermedades neurodegenerativas* como las neuropatias sensoriomotoras y la
ataxia de Frederich.

9.- Infecciones posnatales asociadas con hipoacusia neurosensorial, incluyendo
meningitis bacteriana y virica (especialmente por herpes virus y varicela-zoster).

10.- Traumatismo craneal, especialmente de la base del craneo o fractura temporal .

11.- Quimioterapia*, principalmente usando derivados del platino.

Fuente: Nufez-BatallaF., Trinidad- Ramos G.Sequi-Canet J.,Alzina de Aguilar E.,
Jaudenes-Casaubon C., Indicadores de Riesgo en Hipoacusia Neurosensorial
Infantil. Acta Otorrinolaringol Esp.2012, abril. 63(5):382-
390.doi:10.1016/j.0torri.2011.02.007.
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Tabla 4. Categorias de la hipoacusia segun la edad de aparicion

Desde el nacimiento Congénita Acceso al lenguaje limitado y
dificil

Antes de los 2 afios Hipoacusia Acceso al lenguaje limitado y
prelocutiva dificil

(prelingual) *

Entre los 2 y los 4 Hipoacusia Regresion reversible del lenguaje
afos perilocutiva
(perilingual)

Tras los 4 afios Hipoacusia Detencion reversible del lenguaje
poslocutiva
(poslingual)

*Su repercusion en el desarrollo del lenguaje oral es mayor.

Fuente: Lina-Granade, G. Truy,

E.Conducta que debe seguirse ante las

hipoacusias infantiles (Conduite a tenir devant une surdité de /l'enfant). EMC
(Elsevier Masson SAS, Paris), Pédiatrie, 4-061-E-20, 2006. Recuperado de:

http://www.em-consulte.com/en/article/59930
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Tabla 5. Grados de hipoacusia y su repercusion en el lenguaje

Pérdida
Grado de auditiva en el Sonidos no Desarrollo del lenguaje
hipoacusia oido con percibidos (en caso de inicio
mejor prelocutivo)
audicioén
(dB*)
Deficiencia 21-40 dB Voz susurrada o Retraso de la palabra: errores
auditiva leve lejana de consonantes.
Deficiencia 41-70 dB Voz moderada  Retraso del lenguaje: lenguaje
auditiva a varios metros insuficiente para la edad.
Moderada
Deficiencia 71-90 dB Voz alta a mas Retraso intenso e incluso
auditiva severa de un metro ausencia del lenguaje
Deficiencia Méas de 90 dB  Solo se percibe Ausencia de diversificacion del
auditiva la voz y los balbuceo,ausencia del
profunda sonidos muy lenguaje
altos
Fuente: Lina-Granade, G. Truy, E.Conducta que debe seguirse ante las

hipoacusias infantiles (Conduite a tenir devant une surdité de l'enfant). EMC
(Elsevier Masson SAS, Paris), Pédiatrie, 4-061-E-20, 2006. Recuperado de:
http://www.em-consulte.com/en/article/59930
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Tabla 6. Escala de Ototoxidad de Chang

Grado 0 </-20dBal.2y4kHz

Grado 1 a >/- 40 dB a frecuencias de 6 a 12 kHz

Grado1lb >20y <40dB a4 kHz

Grado 2 a >/- 40 dB a 4kHz 0 mas

Grado 2b > 20y <40 dB a cualquier frecuencia debajo de 4 kHz

Grado 3 >/- 40 dB a 2 0 3 kHz o debajo de esta frecuencia
Grado 4 >/- 40 dB a 1 kHz 0 menos

*Umbral de Audicidén sensorioneural (dB) conduccion 6sea o conduccion aérea con

timpanograma normal.

Fuente:Bass, J. K. Huang, J. Onar-Thomas, A. Chang, K. W. Bhagat, S. ,et, al.
Concordance between the Chang and the International Society of Pediatric
Oncology (SIOP) ototoxicity grading scales in patients treated with cisplatin for
medulloblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2014 Aprii ; 61(4): 601-605.
doi:10.1002/pbc.24830.Pp.11.
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Tabla 7. Escala de Ototoxidad de SIOP Boston
| GRADOS |  UMBRALDEAUDICION* |
Grado O </- 20 dB en todas las frecuencias

Grado 1 >20 dB arriba de 4000 Hz

Grado 2 > 20 dB a debajo de 4000 Hz

Grado 3 >20 dB en 2000 o 3000 Hz o debajo de esta frecuencia
Grado 4 >40 dB a 2000 Hz y debajo de esta frecuencia

*Umbral de Audicién sensorioneural (dB) conduccion 6sea o conduccion aérea con
timpanograma normal.

Fuente: Bass, J. K. Huang, J. Onar-Thomas, A. Chang, K. W. Bhagat, S. ,et, al.
Concordance between the Chang and the International Society of Pediatric
Oncology (SIOP) ototoxicity grading scales in patients treated with cisplatin for
medulloblastoma. Pediatr Blood Cancer. 2014 April ; 61(4): 601-605.
doi:10.1002/pbc.24830.Pp 11.
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Figura 1. Limites de los diversos grados de hipoacusia en la audiometria tonal
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Fuente: Lina-Granade, G. Truy, E.Conducta que debe seguirse ante las
hipoacusias infantiles (Conduite a tenir devant une surdité de l'enfant). EMC
(Elsevier Masson SAS, Paris), Pédiatrie, 4-061-E-20, 2006. Recuperado de:
http://www.em-consulte.com/en/article/59930
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