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RESUMEN

En México el cancer infantil representa la primera causa de muerte por enfermedad
entre los 5 y 14 afios, con tasas de sobrevida que varian entre el 20 y el 80% segun el
pais. Los sobrevivientes tienen riesgo de desarrollar alteraciones de salud secundarias
al tratamiento, entre las que se encuentra la ototoxicidad, definida como la
degeneracion celular en el oido interno que lleva a su deterioro funcional secundaria al
uso de farmacos, siendo el cisplatino (II) uno de los mas comunes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El cancer infantil es un problema de salud a nivel
mundial, en el que hasta el 70% de los sobrevivientes presentan secuelas a largo plazo
en distintos o6rganos. Habiéndose informado distintos porcentajes de ototoxicidad
secundaria al tratamiento con cisplatino, en nuestro medio no se ha descrito el impacto
gue tiene este farmaco sobre la audicion de los sobrevivientes de cancer infantil.
JUSTIFICACION: Conocer la frecuencia del efecto ototdxico sobre la coclea en la
poblacién pediatrica expuesta a cisplatino ayudara a proponer medidas de preventivas,
de rehabilitacion oportuna, asi como sugerir las bases para un protocolo de
seguimiento. HIPOTESIS: los pacientes sobrevivientes de céancer infantil que hayan
sido tratados con cisplatino tendran una frecuencia de ototoxicidad coclear de por lo
menos 52%, la cual se expresara con mayor frecuencia mediante audiometria de altas
frecuencias y en menor grado con audiometria tonal y emisiones otoacusticas por

productos de distorsién.



METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional, transversal, retrolectivo y
analitico. Se buscaran los expedientes de los pacientes con antecedente oncologico y
uso de cisplatino en quienes se hayan realizado las siguientes pruebas audioldgicas:
Timpanometria de 226Hz, Emisiones otoacusticas por productos de distorsion,

Audiometria tonal y Audiometria de altas frecuencias.

Palabras clave: cisplatino, ototoxicidad, cancer infantil, sobrevivientes.



Estudio descriptivo de ototoxicidad coclear en pacientes sobrevivientes de

cancer infantil tratados con cisplatino

ANTECEDENTES

OTOTOXICIDAD.
La ototoxicidad se define como la degeneracién celular de los tejidos cocleares

(ototoxicidad coclear) y/o vestibulares (ototoxicidad vestibular) del oido interno (1)
secundaria al uso de ciertos agentes terapéuticos que llevan a su deterioro funcional
(2), ademés, alguno con la posibilidad de alcanzar la via auditiva central o provocar
alteracion renal (3). Se han descrito mas de 600 farmacos con potencial ototoxico (1),
siendo los méas comunes los antibidticos aminoglucosidos, los derivados del platino,
diuréticos de asa, antibidticos macrdlidos y antipaltdicos (3, 4), los cuales pueden
ocasionar sintomas como acufeno temporal o permanente, hipoacusia de tipo
neurosensorial, hiperacusia y plenitud aural, asi como mareo, vértigo y alteraciones del
equilibrio de leves a incapacitantes (1,2,4). Estos sintomas pueden tener un inicio
incierto, apareciendo durante o al concluir el tratamiento (2), ademas presentar una
evolucion lenta o rapidamente progresiva (1). El dafio sobre el oido interno es de
presentacion generalmente bilateral (5) y, dependiendo del tipo de medicamento
utilizado, puede ser reversible, presentarse solo en sobredosificacion o ser permanente

(6). Esta gran variabilidad intersujeto del efecto ototoxico se puede explicar por
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diferencias en factores genéticos, farmacocinéticos, asi como el estado metabdlico y las
comorbilidades del paciente (2,6). El dafio puede presentarse en cualquier grupo etario,
pero su incidencia es incierta al no existir consenso en los criterios para definirla,
existencia de diversos protocoles audiologicos (1,4), la variabilidad entre pacientes ya
comentada, incluso dentro de un mismo grupo étnico, asi como la poca importancia que

se le da a los sintomas audiologicos y vestibulares al no poner en riesgo la vida (2).

CISPLATINO.
El cis-diaminodicloroplatino (Il) es un farmaco derivado del platino ampliamente usado

en el tratamiento de tumores solidos (7), siendo la base para la quimioterapia en casos
de cancer ovérico, testicular, colorrectal, de cabeza y cuello y pulmonar (8), con una
tasa de respuesta >90%, pero que puede provocar un efecto ototdxico importante que
limita su uso de manera extensa (7). La dosis acumulada representa un factor critico
con una relacién directamente proporcional al efecto ototoxico (9), el cual también se ve
afectado por la funcion renal, la edad del paciente e interaccion con otros farmacos
ototoxicos o nefrotdxicos (5), asi como uso de radioterapia a nivel de cabeza y cuello
(10).

El dafio sobre el oido interno por cisplatino afecta a la primera hilera de células ciliadas
externas (3), extendiéndose posteriormente a las segunda y tercera filas de estas, para
después abarcar a las células ciliadas internas y por ultimo las células de soporte del

organo de Corti, asi como las neuronas del ganglio espiral (8). Existe evidencia que el



sitio inicial de dafio inducido por cisplatino corresponde a la estria vascular, en donde
puede permanecer acumulada por varios afios (7), sin embargo, el dafio puede
instaurarse desde la primera sesion (2).

La incidencia de ototoxicidad secundaria a cisplatino es del 23 al 50% en adultos y
arriba del 60% en pacientes pediatricos (1), con algunos estudios reportando dafio
directo sobre las células ciliadas internas entre el 11 y el 97% (11) y cambios en los
umbrales audiométricos en el 100% de los pacientes oncoldgicos tratados con este
quimioterapéutico (2). La poblacion infantil representa el grupo con mayor
susceptibilidad, con efecto mas notorio conforme la edad sea menor, ya que, de
presentar el efecto toxico sobre la coclea en la etapa de desarrollo del lenguaje y la
maduracion de la via auditiva, puede provocar un deterioro importante en el desarrollo y
consolidacion del lenguaje, asi como sobre las funciones intelectual, de lectura y de
analisis matematico (12).

La hipoacusia secundaria al uso de platinos inicia con afectacion de frecuencias altas,
es decir, la porcién basal de la coclea desde donde se extiende a regiones apicales (3),
siendo comun gque los pacientes no reporten cambios subjetivos en los umbrales
auditivos en un inicio, sin embargo, la afectacion pero que puede extenderse a las
frecuencias del lenguaje con la dosis acumulada (5). Ademas, se ha descrito que los
quimioterapéuticos se asocian a una presentacion recurrente o cronica de otitis media

serosa en pacientes pediatricos (2).
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O/DO INTERNO
El oido interno se encuentra dentro de la regién petrosa del hueso temporal, formado

por un laberinto membranoso contenido y protegido por un laberinto 6seo (13). La
porcibn membranosa corresponde a una estructura epitelial diferenciada rodeada de
perilinfa y que, a su vez, contiene endolinfa, ambos liquidos laberinticos importantes en
la fisiologia del oido interno (14) y que se originan de la microcirculacion del oido
interno compuesta de densas redes capilares (13). Embebida dentro de la endolinfa
encontramos a los 6rganos sensoriales encargadas de la audicion (érgano de Corti en
la céclea) (13) y el equilibrio (maculas dentro del utriculo y el saculo y las ampollas en
los canales semicirculares) (15). Las frecuencias de sonido audibles para el ser humano
fluctian desde 20 a 20 000 ciclos por segundo o Hertz (Hz), con los umbrales variando
con el tono del sonido, reportandose que la maxima sensibilidad se encuentra entre
2000 y 4000 Hz (16).

La porcién coclear del laberinto consta de una estructura tubular de aproximadamente
30mm de longitud, con dos segmentos: uno, el caecum cochleare que es un fondo de
saco a nivel de la fosita coclear y otro segmento que se enrolla en el caracol 6éseo y que
en un corte transversal tiene una forma triangular con tres paredes: superior o
membrana de Reissner, externa o ligamento espiral (conteniendo la estria vascular,
anico epitelio vascularizado del cuerpo, responsable de la generacion de la endolinfa) e

inferior o membrana basilar (13).
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CANCER INFANTIL
En México, el cancer en la infancia y adolescencia representa la primera causa de

muerte por enfermedad en el grupo de 5-14 afos y la sexta en nifios <5 afos, y a pesar
de solo encarnar el 5% de todos los canceres, es una de las causas con mayor numero
de afos de vida potencialmente perdidos. En paises con ingresos altos la sobrevida es
>80%, sin embargo, en paises en vias de desarrollo o con pobreza extrema la
sobrevida no alcanza un 20%, fendmeno principalmente explicado por la poca
capacidad para obtener un diagnostico preciso, dificultad para acceder al tratamiento
oportuno, abandono de este, defunciones por toxicidad y exceso de recidivas (17)

El cancer infantii comprende numerosos tipos de tumores distintos, siendo los mas
comunes: leucemia, cancer cerebral, linfomas y tumores sélidos (17). En nuestro pacia
la leucemia linfoblastica aguda es el cancer mas comun en nifios (18).

Los sobrevivientes presentan riesgo de desarrollar alteraciones cronicas de salud
severas, secundarias al tratamiento recibido, que, en muchas ocasiones, ademas de
ser esencial resulta también potencialmente toxico, por lo que es importante llevar
seguimiento a largo plazo, para prevenir y vigilar la aparicion de enfermedades
tratables, mejorar la calidad de vida de los pacientes y disminuir el impacto en la vida
familiar. (2). ElI exceso de riesgo de muerte prematura por un segundo cancer,
enfermedad cardiovascular o pulmonar se eleva en estos pacientes 30 afios después
del diagnostico inicial, si bien estos pueden aparecer durante el tratamiento o
inmediatamente después, la mayoria no se hacen evidentes en la clinica hasta muchos

afos después (19).
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VIGILANCIA Y DETECCION
En muchos paises no existe una vigilancia adecuada de la ototoxicidad infantil,

reportandose solamente un seguimiento audiologico previo y posterior al tratamiento tan
solo en el 43% de los pacientes pediatricos (4). EI monitoreo en estos pacientes deben
basarse en la deteccion precoz de cambios en los umbrales auditivos, representando la
audiometria tonal el patron de referencia en la mayoria de los pacientes, siendo
necesario el uso de pruebas objetivas en pacientes que no puedan cooperar en la
prueba conductual tanto por edad como por mal estado general, es decir, emisiones
otoacusticas, potenciales evocados auditivos de tronco cerebral y potenciales auditivos
de estado estable, todo esto para una posible modificacion en el esquema terapéutico
para disminuir o interrumpir el efecto dafiino sobre el oido interno, o en su defecto,
indicar la mejor opcion de rehabilitacién para evitar los posibles efectos adversos sobre
el desarrollo y aprendizaje de los pacientes (2).

Segun las recomendaciones de la Comisién para la Deteccion Precoz de la Sordera
Infantil de Espafia, en su guia del afio 2020, se debe procurar una evaluacion
audioldgica basal o inicial, que incluya otoscopia, Impedanciometria, audiometria tonal
con via aérea y 6sea, emisiones Otoacusticas por productos de distorsion, y estudios
electrofisioldégicos en pacientes que no puedan cooperar con las pruebas conductuales,
posteriormente durante el tratamiento nuevamente otoscopia, timpanometria vy

audiometria tonal, y en el caso de cisplatino, llevarlos a cabo tras cada ciclo, siendo
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estrictamente necesarios cuando se administren 200mg/m2 o se alcance una dosis
acumulada de 400mg/m2. Por ultimo, al concluir el tratamiento repetir la evaluacion
completa que se realizo previo al inicio tan pronto sea posible con seguimiento a los 3,
6, 9 y 12 meses tras la conclusion y posteriormente de manera anual hasta llegar a los
10 afios (2).

Para la deteccion precoz se han utilizado las emisiones Otoacusticas por productos de
distorsién ya que presentan una disminucion en la amplitud incluso antes de que los
umbrales en una audiometria tonal, mismo caso para la audiometria de altas
frecuencias que presenta alteracidon en los umbrales de las frecuencias estudiadas
antes de que exista un aumento en los umbrales de las frecuencias del lenguaje (2).

A nivel internacional se ha apoyado el uso de la Escala de la International Society of
Paediatric Oncology Boston Ototoxicity (SIOP Boston) creada por Lewis et al en 2009,
para clasificar la gravedad de la hipoacusia secundaria a ototdéxicos tomando como
base los umbrales audiométricos (Cuadro 1).

La audiometria de altas frecuencias es un estudio que evalla las frecuencias mas alla
de los 8kHz de la audiometria convencional, es decir, las frecuencias comprendidas
entre 9 a 20kHz, las cuales son de importancia en ciertos contextos como la
discriminacion y localizaciébn del sonido en ambientes ruidosos (20). Su uso es
especialmente valioso en casos de presbiacusia, trauma acustico y ototoxicidad, al
brindar informacion temprana en la aparicion de estas patologias (21). En el dltimo
caso, resulta util durante el monitoreo en pacientes con uso de cisplatino, ya que el

dafio inicia en los rangos de frecuencias evaluados con este método. Su uso no se ha
14



entendido de manera rutinaria para la monitorizacion en pacientes con uso de
ototoxicos principalmente por el tiempo que significa su realizacion (8), asi como la
necesidad de tener valores de referencia (2) aunque ya existen tablas de referencia por
edad (22).

Las emisiones otoacusticas por productos de distorsidbn son un estudio objetivo que
refleja el estado fisioldgico de las células ciliadas externas, que se ha utilizado para el
monitoreo de ototoxicidad tomando en cuenta que, en muchas ocasiones, los pacientes
no se encuentran en condiciones adecuadas para la realizacion de pruebas
conductuales (2), sin embargo, sus resultados necesitan ser comparados con un
estandar de oro, ya que no se ha logrado demostrar que cambios en la amplitud y el
indice sefal-ruido de estas sean capaces de distinguir entre sujetos con cambios en los

umbrales auditivos de aquellos que no la presentan (8).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer infantii es reconocido como un problema de salud a nivel mundial,
actualmente se reportan cifras de sobrevida globales mayores al 70% a largo plazo, y a
su vez, se ha reportado que el 70% de estos sobrevivientes presentan secuelas en
distintos 6rganos a largo plazo asociado al tratamiento, siendo graves hasta en el 30%

de los pacientes. A nivel auditivo se ha informado de ototoxicidad coclear secundaria al
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tratamiento quimioterapéutico, de los cuales, uno de los mas estudiado es el cisplatino,
existiendo diferencias en los porcentajes segun las distintas pruebas audiologicas
utilizadas. En nuestro medio no se ha descrito el impacto que tiene este farmaco sobre

la audicion de los sobrevivientes de cancer infantil.

JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia del efecto ototoxico sobre la coclea medido con audiometria
tonal, audiometria de altas frecuencias y emisiones otoacusticas por productos de
distorsién en la poblacidén pediatrica expuesta a cisplatino resulta de suma importancia
para conocer el porcentaje de nuestra poblacion que presenta afeccion a este nivel y de
acuerdo a ello proponer medidas de preventivas, de rehabilitacion oportuna, asi como

posiblemente sugerir las bases para un protocolo de seguimiento en este grupo.

HIPOTESIS

Los pacientes sobrevivientes de cancer infantil que hayan sido tratados con cisplatino

tendran una frecuencia de ototoxicidad coclear de por lo menos 52%, la cual se
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expresara con mayor frecuencia mediante audiometria de altas frecuencias y en menor

grado con audiometria tonal y emisiones otoacusticas por productos de distorsion.

OBIJETIVOS

Objetivo general:

Describir la frecuencia de ototoxicidad coclear en pacientes sobrevivientes de

cancer infantil tratados con cisplatino.

Objetivos especificos:

Describir el grado de ototoxicidad coclear por audiometria tonal en pacientes
supervivientes de cancer tratados con cisplatino.

Comparar la frecuencia de ototoxicidad coclear demostrada por audiometria
tonal y por audiometria de altas frecuencias.

Comparar la frecuencia de ototoxicidad coclear demostrada por audiometria
tonal y emisiones otoacusticas por productos de distorsion.

Comparar la frecuencia de ototoxicidad coclear demostrada por audiometria

de altas frecuencias y emisiones otoacusticas por productos de distorsion.
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- Comparar la frecuencia de ototoxicidad coclear por audiometria tonal y por
audiometria de altas frecuencias de acuerdo con la dosis administrada de
platino.

- Comparar la frecuencia de ototoxicidad coclear por audiometria tonal y por
emisiones otoacusticas por productos de distorsiébn de acuerdo con la dosis
administrada de platino.

- Comparar el grado de ototoxicidad coclear por audiometria tonal y por
emisiones otoacusticas por productos de distorsiéon de acuerdo con la edad
de administracion.

- Comparar el grado de ototoxicidad coclear por audiometria tonal y por

audiometria de altas frecuencias de acuerdo con la edad de administracion.

METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio
Estudio retrospectivo, observacional, transversal, retrolectivo y analitico.
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Poblacidn
Expedientes de pacientes supervivientes de cancer infantil tratados con cisplatino

que hayan sido evaluados en el servicio de Audiologia y Foniatria del Hospital

General de México.

Tamafo de la muestra
Acorde al articulo de Coradini et al (5) de donde un total de 23 pacientes encontraron

52% con un nivel de confianza (1-a) de 95% y una precision (d) del 5% y de acuerdo
con la férmula de célculo de tamafio de muestra para estimar una proporcion se
obtiene un tamafno de muestra de 22 individuos.

_Zl*p*g
n———d2

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusiodn:
Sobrevivientes de cancer infantil que hayan recibido tratamiento con cisplatino.

Ambos sexos.

En seguimiento en el servicio de Oncologia pediatrica del Hospital General de
México.

Que hayan sido valorados en la consulta externa de Audiologia y Foniatria de julio de

2018 a septiembre de 2022.
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Exclusion:

Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico.

Pacientes con antecedentes de patologia de oido previo o durante el diagnostico y

tratamiento oncologicos.

Definicion de las variables

Independientes: Cisplatino

Dependientes: Ototoxicidad coclear

Tabla de operacionalizacion de las variables

| o . | | Escala de
Variable Definicién operacional Tipo de variable L Valores
medicion
Tiempo transcurrido en Cuantitativa _
Edad o _ . Afos No aplica
afos desde el nacimiento | discontinua
] ) _ Cualitativa nominal | Masculino / 0 = masculino
Género Fenotipo del paciente ) _ ) )
dicotomica Femenino 1= femenino
_ ) _ Tumores 1=Tumores
_ o Caracteristica histologica o _ _ _
Diagnaostico o ) Cualitativa nominal | germinales, germinales
o de malignidad dependiendo o
oncolégico _ ] _ politbmica osteosarcoma, |2=0steosarcoma
del tipo de célula de origen.
hepatoblastoma | 3=Hepatoblastoma
) ~ | Tiempo transcurrido en Cuantitativa )
Edad al diagnostico | _ o ) ) Anos No aplica
anos desde el nacimiento | discontinua
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hasta el diagnéstico.

Fecha en la que se

Afio de término del ] _ Cuantitativa . _
) concluyo el tratamiento con | ) Anos No aplica
tratamiento . . discontinua
cisplatino
Dosis total Cantidad total de cisplatino o
o ) Cuantitativa )
acumulada (DTA) |administrada a un paciente _ mg/m? No aplica
_ _ _ _ continua
de cisplatino en un tiempo determinado
] . Numero de sesiones de
Numero de dosis o . . . o
_ _ quimioterapia con cisplatino | Cuantitativa _
de cisplatino o ) ) n No aplica
_ que se administraron en un | discontinua
aplicada _ _
tiempo determinado
Utilizacion del farmaco
_ diurético derivado del 4cido
Uso de furosemida N
antranilico usado para el o ) 0=
durante la _ Cualitativa nominal _ =no
. y tratamiento del edema o . No, Si
administracion de . dicotémica 1=si
_ _ cuando se requiere un
cisplatino .
agente con potencial
diurético mayor
Variables de desenlace
Alteracion en la funcion
- , . o . 0= ausente
Ototoxicidad coclear medida posterior a | Cualitativa nominal | Ausente
coclear completar el tratamiento dicotomica Presente 1= presente
oncolégico con cisplatino.
_ 3 0
Sistema de graduacion
Grado de . . o 1
o sobre el dafio ototéxico Cuantitativo n
ototoxicidad )
sugerido por la SIOP. 2
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4
. Promedio de los umbrales
Promedio de tonos _
) en las frecuencias de 0.5, 1 o i
puros (PTA) oido _ ] Cuantitativa dBHL No aplica
y 2kHz obtenidas en oido
derecho
derecho
. Promedio de los umbrales
Promedio de tonos _

) en las frecuencias de 0.5, 1 o i
puros (PTA) oido _ ] Cuantitativa dBHL No aplica
o y 2kHz obtenidas en oido
izquierdo o

izquierdo
Oido con menor PTA en _ 0= Simétrico
_ _ i ) Izquierdo
Lateralidad por audiometria tonal, siempre o _ h
_ ] o Cualitativa Derecho 1= Derecho
audiometria tonal |y cuando esta asimetria Simétri
imétrico = i
sea >15dB 2= Izquierdo
Ototoxicidad >3 frecuencias continuas
, o : 0= ausente
detectada por con un umbral por debajo | Cualitativa nominal | Ausente
audiometria de del percentil 95 en uno o dicotdmica Presente 1= presente

altas frecuencias

ambos oidos
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Procedimiento

Se revisaron los expedientes de los pacientes en seguimiento en el servicio de
Oncologia Pediatrica que hayan tenido diagnéstico de cancer, asi como recibido
tratamiento con cisplatino y hayan sido valorados por el servicio de Audiologia y
Foniatria, se recabaron los datos demograficos y se consignaron en la hoja de
recoleccion de datos los resultados obtenidos en las pruebas de timpanometria de
226Hz, Emisiones otoacusticas por productos de distorsion, Audiometria tonal

convencional (0.125-8kHz) y Audiometria de altas frecuencias (9-20kHz).

Andlisis estadistico

Se llevé a cabo utilizando el programa SPSS version 25.0, los datos descriptivos se
expresaran en porcentajes y valores absolutos para las variables cualitativas, y se
describiran en medianas, rangos, medias y desviacion estandar para las variables
cuantitativas.

Se realizaran pruebas de normalidad a las variables continuas, si tienen distribucion
normal se hara el andlisis bivariado por muestra de T de Student y si no tienen

distribucion normal, prueba exacta de Fisher y U de Mann Whitney.
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Para analizar el efecto de la dosis de cisplatino y la edad y el diagndstico de

cocleototoxicidad, se realizara la prueba de ANOVA.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2022

Actividad

Busqueda de informacion

Realizacion de  protocolo

investigacion

Inclusion de los pacientes

Andlisis parcial

Organizacion y analisis de datos

Elaboracion y discusion

conclusiones

Redaccién de la tesis

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este protocolo toma en cuenta la ley general de salud en materia de prestacion de
servicios de atencion médica y referente a la investigacion para la salud, asi como las
normas éticas nacionales e internacionales, de acuerdo con la ley general de salud,
este se considera un estudio sin riesgo al ser un estudio retrospectivo y se basa en la

recoleccion de datos.
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Se sometera a revision por los comités de bioseguridad y de ética del Hospital General

de México.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Encontrar la prevalencia de ototoxicidad coclear relacionada al uso de cisplatino en
pacientes sobrevivientes de cancer infantil, para conocer el alcance de esta patologia
en nuestra poblacion en la basqueda de brindar orientacion, tratamiento y rehabilitacion
en los casos que asi lo requieran.

Iniciar las bases de un programa de seguimiento en esta poblacién para mitigar la
posibilidad de dafio con uso de tratamiento otoprotector y las posibles secuelas para el

aprendizaje y comunicacién que pudiera significar la aparicion de dafio ototoxico.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

Humanos: médico residente de cuarto afio de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria,
meédico adscrito al servicio de Audiologia y Foniatria, médico adscrito al servicio de
Pediatria.

Materiales: Expedientes.

Recursos financieros: propias de la institucion.
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RECURSOS NECESARIOS

No se requieren recursos financieros ni materiales adicionales.
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RESULTADOS

Se incluyeron 17 pacientes con antecedente de uso de cisplatino por diagnostico de
cancer en edad pediatrica, de los cuales se excluyeron 4 casos: 1 caso con
timpanograma tipo B en ambos oidos, los 3 restantes porque no contaban con estudios
conductuales por falta de cooperacién; por lo que el andlisis final se realiz6 con 13

pacientes (26 oidos).

De los 13 pacientes, el 84.6% (n=11) son hombres y el 15.4% (n=2) mujeres; la edad
promedio al diagnostico oncologico fue de 12.69 afos. Los diagndsticos de los
pacientes fueron: tumores germinales 69.2% (n=9), osteosarcoma 23.1% (n=3) y

hepatoblastoma 7.7% (n=1).

Los pacientes recibieron en promedio 5,08 ciclos con cisplatino a dosis entre 100 y
120mg/m2SC, por lo que la media de cisplatino en dosis total acumulada (DTA) fue de

536.92 mg/m?SC.

En los pacientes evaluados la media de edad al realizar las pruebas audiométricas fue

de 15.8 afios, con un promedio de tiempo trascurrido desde el diagndstico a la

evaluaciéon de 40.55 meses.
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Timpanograma

Las cuatro pruebas evaluadas se realizaron en el 100% de los pacientes. En cuanto al
timpanograma de 226Hz el 100% de los pacientes incluidos contaban con
timpanograma tipo A de la clasificacion de Jerger (23), por lo que se considera que

ninguno cursaba con patologia de oido medio al momento de la evaluacion.

Audiometria Tonal

Los resultados de la audiometria tonal se describen en la tabla 1, donde se reportan las
medias obtenidas de los estudios realizados. Se describen también las medias de los
umbrales por oido en las diferentes frecuencias. Se observa que a partir de 2000Hz, la
media del umbral es mayor a 20 dBHL limite para audicion normal, segun las guias de
practica clinica en nuestro pais (24) y a partir de 3000Hz el umbral medio es mayor a
25dBHL, considerado por la OMS (25) como limite para considerar hipoacusia, por lo

gue las frecuencias a partir de esta se pueden considerar con dafio.

Al hacer el andlisis bivariado de las medias de los umbrales considerando la lateralidad,
no se reportan diferencias estadisticamente significativas para ambos oidos. Del mismo
modo al hacer el andlisis bivariado por género, no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas entre ambos. (Tabla 1).
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TABLA 1

_ Ambos Oido
Frecuencias Oido derecho o .

oidos izquierdo p Mujer | Hombre p
(Hz) (dBHL)

(dBHL) (dBHL)
125 9.6 8.85 10.8 0.677 15 8.6 0.207
250 8.8 9.23 8.46 0.858 10 8.64 0.819
500 9.42 10 8.85 0.782 7.5 9.77 0.694
1000 10.58 10.38 10.77 0.939 3.75 11.82 | 0.237
2000 22.12 21.54 22.69 0.928 15 23.41 | 0.634
3000 28.85 27.69 30.0 0.879 20 30.5 0.591
4000 34.23 31.92 36.54 0.759 | 28.75 35.23 | 0.756
6000 42.88 43.46 42.31 0.943 | 38.75 46.64 | 0.826
8000 47.5 44.62 50.38 0.677 | 38.75 49.09 | 0.590

Tabla 1, que muestra las medias de los umbrales para cada una de las frecuencias por
audiometria tonal, asi como las medias por lateralidad y género y el valor de p para la

comparacion de medias.

Se realiz6 un analisis de asociacién por prueba de Pearson entre la dosis total
acumulada de cisplatino y la media del umbral para las diferentes frecuencias,

encontrando una correlacion positiva, con una asociacion moderada (r =0.4 a 0.6), para
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las frecuencias de 1000Hz y mayores, con resultados estadisticamente significativos.

(Tabla 2)

TABLA 2
Frecuencia (Hz) r de Pearson p
125 0.178 0.384
250 0.106 0.606
500 0.178 0.384
1000 0.486 0.012
2000 0.577 0.002
3000 0.577 0.002
4000 0.605 0.001
6000 0.600 0.001
8000 0.625 0.001

Tabla 2, que muestra los valores de r de la prueba de Pearson para las diferentes

frecuencias en relacion con la DTA de cisplatino y el valor de p.

Promedio de tonos puros (PTA)

De los 26 oidos evaluados la media para PTA es 14.12 dBHL; segun el género, la
media del umbral es de 15.09 dBHL para hombres y 8.75 dBHL para mujeres, sin

diferencias estadisticamente significativas (p=0.477) al hacer el andlisis bivariado. Del
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mismo modo, la media del umbral para oido derecho es 14 dBHL y el izquierdo
14.23dBHL, que no resulto estadisticamente significativo (p=0.972) al hacer el analisis

bivariado.

Se realizd un analisis de correlacion por el estadistico de Pearson para la asociacion
entre el umbral por PTA con el nimero de ciclos recibidos (r=0.180, p=0.379) y la dosis
total acumulada de cisplatino (r= 0.178, p=0.384) sin resultar estadisticamente

significativo.

Escala de SIOP

En cuanto a la escala de SIOP, de los 26 oidos evaluados se distribuyen 10 oidos
(38.5%) grado 0; 4 oidos (15.4%) grado 1; 3 oidos (11.5%) en grado 2 y 3
respectivamente; 6 oidos (23.1%) en grado 4 (grafica 1). Al considerar ambos oidos
solo 4 pacientes (30.07%) se reportan con audicion normal para ambos oidos. Al hacer
el analisis de ANOVA para la dosis total acumulada de cisplatino y el grado de
ototoxicidad de la escala de SIOP hay una relacion positiva estadisticamente

significativa (p=0.000).
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Grafica 1

SIOP
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Grafica 1 en donde se muestra el porcentaje de pacientes en cada grado de

ototoxicidad sugerido por la SIOP

Audiometria de altas frecuencias

Se realizo el estudio para las frecuencias de 9000 a 20000, sin embargo, se eliminaron
los resultados obtenidos a los 18000Hz y 20000Hz, ya que no se lograron obtener los
umbrales para estas frecuencias en todos los pacientes por un bloqueo del software en

que no permitié la evaluacion en algunos de ellos.

Se reportan en la tabla 3, las medias obtenidas para los umbrales en decibles HL para
los 26 oidos, asi como por lateralidad y género y el analisis bivariado de estos
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parametros para las diferentes frecuencias. No se encontraron diferencias estadisticas

en el analisis bivariado por lateralidad y género.

TABLA 3
Frecuencia | Ambos oidos | Oido derecho | Oido izquierdo _
(Hz) (dBHL) (dBHL) (dBHL) P Mujer | Hombre P

9 43.46 43.85 43.85 0.956 |33.75 45.23 0.551
10 52.88 50.77 55.00 0.742 |47.50 53.86 0.721
11.2 51.35 48.46 54.46 0.672 |47.5 52.05 0.810
12.5 50.38 49.62 51.15 0.910 |41.25 52.05 0.566
14 56.15 58.08 54.23 0.767 |42.5 58.64 0.366
16 50.00 52.31 47.69 0.612 |53.75 49.32 0.725

Tabla 3, muestra las medias de los umbrales para ambos oidos y por lateralidad, asi
como por género y el valor de p del analisis bivariado para las distintas frecuencias por

audiometria de altas frecuencias.

Al hacer el analisis de correlacion entre la media del umbral con el nimero de ciclos
recibidos con cisplatino y la dosis total acumulada, se encuentra una asociacion positiva
y considerada buena por un r> 0.6, con resultado estadisticamente significativo (Tabla

4).
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TABLA 4

Numero de ciclos DTA
Frecuencia (Hz)
r P r P
9 0.783 0.000 0.678 0.000
10 0.778 0.000 0.682 0.00
11.2 0.772 0.000 0.697 0.000
12.5 0.757 0.000 0.697 0.000
14 0.674 0.000 0.631 0.001
16 0.636 0.000 0.605 0.001

Tabla 4. Que muestra los valores de r de la prueba de Pearson y el valor de p para la

asociacion entre numero de ciclos y dosis total acumulada con la media del umbral en

dBHL.
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Emisién otoacusticas por productos de distorsion (EOAPD)

Al hacer un analisis transversal (Tabla 5) se obtiene los siguientes resultados a las

diferentes frecuencias para los 26 oidos evaluados.

Tabla 5

Frecuencias (Hz)

Emisiones Otoacusticas por productos de distorsion

Presentes Ausentes
0.5 3 (11.5%) 23 (88.5%)
1 16 (61.5% 10 (38.5%)
2 18 (69.2%) 8 (30.8%)
3 17 (65.4%) 9 (34.6%)
4 12 (46.2%) 14 (53.8%)
5 11 (42.3%) 15 (57.7%)
6 10 (38.5%) 16 (61.5%)
7 13 (50%) 13 (50%)
8 12 (46.2%) 14 (53.8%)

Tabla 5, que muestra las frecuencias y porcentajes de los resultados cualitativamente

expresados por la prueba de emisiones otoacusticas para las diferentes

frecuencias.
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Ademas, se realiz6 un analisis de asociacion por prueba de Pearson entre el indice
sefal-ruido (ISR) y la DTA para cada una de las diferentes frecuencias evaluadas,
encontrando una correlacion negativa en todas excepto en 500Hz, con una asociacion
moderada (r=0.4 a 0.6) y resultados estadisticamente significativos en las frecuencias a
partir de 2kHz. (Tabla 6). Mientras que, en el analisis entre el mismo ISR y el nimero de
dosis de cisplatino para cada una de las frecuencias, se encontr6 también una
correlacion negativa en todas excepto en 500Hz, con una asociacion moderada para 5
y 6kHz (r =0.4 a 0.6) y fuerte (r>0.6) para 2, 3, 4 y 7kHz, con resultados

estadisticamente significativos en las frecuencias mayores a 1kHz, excepto en 8kHz.
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Tabla 6

DTA Numero de ciclos
Frecuencia (Hz)
r P r P
0.5 0.337 0.092 0.242 0.233
1 -0.280 0.165 -0.360 0.071
2 -0.500 0.009 -0.677 0.000
3 -0.578 0.002 -0.753 0.000
4 -0.646 0.000 -0.724 0.000
5 -0.425 0.031 -0.600 0.001
6 -0.499 0.009 -0.580 0.002
7 -0.688 0.000 -0.677 0.000
8 -0.644 0.000 -0.264 0.192

Tabla 6, que muestra los valores de r de la prueba de Pearson para las diferentes

frecuencias de EOAPD en relacion con la DTA de cisplatino y el valor de p.
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DISCUSION

El 61.5% (16) de los oidos evaluados cumplian criterios para ser agrupados en alguno
de los grados de ototoxicidad coclear de la SIOP, esto, evaluado mediante audiometria
tonal, lo cual cumple con el porcentaje esperado mayor a 52%. Del global de los
pacientes solamente 4 de ellos fueron categorizados en grado 0 (o ausencia de dafio
por ototéxicos) en ambos oidos, el resto con al menos un oido con umbrales por arriba
de 20dBHL en las frecuencias altas a partir de 6000Hz. Cuando se tomo en cuenta el
promedio de tonos puros, se demuestra que este no tiene relaciéon significativa entre el
grado de audicién y el dafo ototoxico, por lo que no se deberia tomar en cuenta al
momento de evaluar el grado de deterioro secundario al uso de cisplatino. Aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los umbrales tonales por
género, llama la atencién que a partir de la frecuencia de 2000Hz en mujeres no hay
dafio clinico (menor de 20dBHL) comparado con los hombres, lo que se podria explicar

por el niumero de mujeres incluidas en este estudio.

Al evaluar los umbrales obtenidos mediante audiometria de altas frecuencias se
encontré un porcentaje mayor de oidos con dafio secundario atribuible al uso de
cisplatino, lo cual se demuestra al compararlos con los valores normales en poblacién
sana reportada por Macca, et.al. (26) para el grupo de edad de 15-19 afos (cuadro 3) y

Hemmingsen (22) para los grupos de edad de 6 a 9 afios y 10 a 14 (cuadro 4),
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encontrando solo dos pacientes con umbrales dentro estos rangos, demostrando

ademas que la media se encuentra por arriba de estos niveles reportados

Se demostro que existe una relacion directa entre la DTA y la media de los umbrales
obtenidos tanto en la audiometria tonal como en la audiometria de altas frecuencias,
por lo que a mayor numero de ciclos y a mayor DTA de cisplatino mayor umbral en la
audiometria tonal a partir de 1000Hz y desde 9000Hz en la audiometria de altas
frecuencias. Esto se considera de importancia para planificar el tratamiento y
seguimiento en estos pacientes durante y posterior a la administracion de cisplatino. Del
mismo modo se comprueba que el numero de ciclos tiene una relacion no significativa
con los umbrales mediante audiometria tonal, caso contrario a la audiometria de altas

frecuencias donde la relacion si fue significativa.

Las emisiones otoacusticas demostraron la misma tendencia que la audiometria tonal
con mayor deterioro en las frecuencias altas, sin embargo, no se ha demostrado
relacion entre la ausencia de la respuesta en una frecuencia con el umbral obtenido en
las pruebas conductuales, y al no contar con mediciones anteriores para poder
comparar la amplitud de la emision o del indice sefial ruido para poder hacer un analisis
mas detallado de estos resultados. Se detecto una relacion inversa entre el ISR de las
emisiones otoacusticas por productos de distorsion y la DTA asi como el numero de
ciclos, siendo significativa en las respuestas a partir de 2 kHz, en ambos casos, siendo

la excepcidn la relacion entre el numero de ciclos y la respuesta en 8kHZ. Aqui se debe
39



considerar que la respuesta en 0.5kHz se considera la menos sensible por lo que no

debe tomarse en cuenta
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CONCLUSION

El porcentaje de pacientes con dafio ototdéxico en al menos un oido fue de 61.5%
demostrada mediante audiometria tonal y del 84.61% mediante audiometria de altas
frecuencias por lo que resulta de gran importancia la valoracion y seguimiento
audioldgico en pacientes que reciben cisplatino como parte del tratamiento oncolégico

independientemente del diagndstico histopatoldgico.

La timpanometria debera utilizarse para descartar patologia de oido medio que pudiera
contribuir al aumento de los umbrales auditivos en estos pacientes, pues, aungue no se
encontraron pacientes con datos de otitis media serosa, se ha reportado un aumento en

la prevalencia de esta patologia en esta poblacion.

Las emisiones otoacusticas por productos de distorsidbn pueden ser de utilidad en el
seguimiento de estos pacientes pues se encontrd una relacion inversa estadisticamente
significativa entre la DTA y el ISR, asi como entre el nUmero de ciclos otorgados y el
ISR, pues al ser un estudio objetivo que no necesita de la participacion activa del
paciente puede utilizarse para saber en qué pacientes es necesario realizar un estudio
conductual ante la sospecha de dafio ototoxico sospechado por la disminucién en la
magnitud dellSR, sobre todo en las frecuencias a partir de 2kHz. Se sugiere la

realizacion de estudios complementarios de indole longitudinal en la blisqueda de una
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posible relacion entre las amplitudes de la respuesta y del indice sefial-ruido con los

umbrales audiométricos de los pacientes.

Partiendo de los resultados y las guias existentes se sugiere que, en nuestro medio, al
momento diagnostico oncoldégico se realice una valoracion audiolégica inicial que
incluya audiometria tonal, audiometria de altas frecuencias y emisiones otoacusticas
por productos de distorsién, asi como timpanometria. En el seguimiento se sugiere
utilizar emisiones otoacusticas por productos de distorsion después de cada ciclo y
posteriormente audiometria de altas frecuencias al alcanzar una DTA de 400mg/m2SC
o demostrar una disminucion en la indice sefal ruido de las EOAPD en las frecuencias

altas en cualquiera de los oidos.
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ANEXOS

Cuadro 1. Escala de ototoxicidad SIOP Boston

Grado Umbral audiometria

0 |<20dBHL en todas las frecuencias
1 |>20dBHL en 6 u 8kHz

2 | >20dBHL en 4kHz y en adelante
>20dBHL en 2kHz o 3kHz y en
adelante

4 | >40dBHL en 2kHz y en adelante
Adaptado de Lewis MJ, DuBois SG, Fligor B, Li X, Goorin, Allen, Grier HE. Ototoxicity in

3

Children Treated for Osteosarcoma. Pediatr Blood Cancer. 2009;52(February):387-91. (28)

Cuadro 2 Curvas de Jerger

Tipo Morfologia Presioén pico
A -100 a 100daPa
B Sin pico claro

I I I I
C | | ' | | < -100daPa
I , } 4

Adaptado de Jerger J. Clinical Experience with Impedance Audiometry. Arch Otolaryngol.

1970;92:311-24. (23)
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Cuadro 3. Umbrales auditivos en dBHL para ambos oidos en el grupo de edad de

15-19 afos
15-19 afos
Frecuencia (Hz)
Media Desviacion estandar

9000 3.64 5.31

10000 2.5 4.79

11200 2.86 5.81

12500 3.07 6.61

14000 4.14 7.069

16000 5.42 8.59
Adaptado de 1. Macca |, Scapellato ML, Carrieri M, Maso S, Trevisan A, Bartolucci GB.

High-frequency hearing thresholds: effects of age, occupational ultrasound and noise exposure.

Int Arch  Occup Environ Health

[Internet].

http://dx.doi.org/10.1007/s00420-014-0951-8

2015;88(2):197-211. Disponible

en:

50



Cuadro 4 Umbrales auditivos en dBHL para ambos oidos en los grupos de edad

de 6-9 afios y 10 -14 afios

6-9 anos 10-14 afos
Frecuencia (Hz)
Media Desviacion estandar Media Desviacion estandar

9000 5.2 6.9 3.6 7.1
10000 0.7 6.5 0.5 7.0
11200 1.8 6.7 2.0 7.1
12500 1.3 6.6 1.1 7.0
14000 -4.9 8.2 -3.4 9.1
16000 -8.7 10.0 -3.9 13.7

Adaptado de Hemmingsen D, Stenklev NC, Klingenberg C. Extended high frequency audiometry

thresholds

in

healthy

school children. Int J Pediatr

Otorhinolaryngol

[Internet].

2021;144(December 2020):110686. Available from: https://doi.org/10.1016/}.ijporl.2021.110686
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