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TITULO DEL PROYECTO:

FRECUENCIA DE ALTERACIONES AUDITIVAS SECUNDARIAS A
LA UTILIZACION DE CISPLATINO, EN PACIENTES PEDIA -
TRICOS CON NEOPLASIA MALIGNA.

OBJETIVO:

Conocer la frecuencia de alteraciones auditivas en pa
cientes pedi8tricos que reciben cisplatino, para el -
manejo de una variedad de tumoraciones malignas.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El Cis-Diaminadicloro-Platino (CODP, Platinol, Cispla
tino) es un compuesto inorgidnico, hidrosoluble, que -
estd formado por iones de amonio y cloruro y un nQ --
cleo de platino; que fué identificado en 1965 por Ro-
senberg y Colaboradores (1, 2, 3, 4).

El cisplatino se incorpora a la célula vor difusibn,-
perdiendo los iones de cloruro por hidr6iisis, con --
formacibn de dos sitios actives ligados, que van a ac
tuar sobre el ADN, provocando desdoblamiento de la do
ble h&lice del aDN (5, 6, 7, 8, 9). El Cisplatino --
tiene cfectos mutagénicos y carcinbgeno (1),

La via de aplicaci6bn mds usada para la administracién
del cisplatino es la intravenosa, uséndose diversos -
métodos (1), 10, 11, 12).

Desde 1975 se ha usado la sobrehidratacibn, iniciando
24 horas antes de la administracién del cisplatino (1,
13} ,y durante la infusién del cisplatino se han em —--
pleado diuréticos, con el fin de forzar la uresis y -
disminuir o evitar la nefrotoxicidad y otros efectos-
téxicos del cisplatino (1, 4, 13, 14, 15).

Después de la administracién intravenosa de una dosis
de cisplatino, los niveles plasmiticos de la droga de:
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clinan bif&sicamente, con una vida plasmidtica inicial
de 17.3 a 27.7 minutos, y una vida plasmitica final -
de 5.7 a 8.5 dias después de 15 minutos de infusibn -
(16, 17). Esto demuestra que la vida media plasméti-
ca del cisplatino no es constante, y se incrementa con
el tiempo (4, 17). MN&s del 90% del cisplatino sangul
neo estd ligado a proteinas plasmiticas (1, 4).

Se ha demostrado altas concentraciones de cisplatino-
en 6rganos como rifones, higado, intestino, ovarios,-
Qtero y testiculos (1, 4).

El cisplatino es eliminado principalmente nor orina,y
el porcentaje de la dbsis excretada en orina es de 20%
durante la infusibn, 25.5 4.2 %enel primer dia (17)
El cisplatino se emnlea en pediatria para el tratamien-
to de tumores s6lidos malignos principalmente Sarcoma -
Osteogénico, Neuroblastoma, Hepatoblastoma, Tumores de
ctlulas germinativas, y carcinomas de Ovario, Vejiga, -
Cabeza y Cuello (4,10,18,19,20,21,22,23,24),

Los efectos tbxicos mds comunes reportados del cisplati
no son: nefrotoxicidad (14,15,22,25,26,27), depresibn -
de médula 6sea (28), desbrdenes gastrointestinales (22,
29}, neuropatla periférica (30,31,32,33),bradicardia --
(34), hiperuricemia (7), hipomagnesemia (30), recaccio--
nes alérgicas (35), y por Gltimo los efectos téxicos --
sobre la funcibn auditiva que son los que iIntercsan a -
este trabajo: La ototoxicidad causada por el cisnlatino
se manifiesta por acufenos, otalgia y principalmente --
por disminucidn 6 pérdida de la agudeza auditiva para -
frecuencias altas comprendidas en un rango de 8 a 4 kHz
y en su gran mayorfa las lesiones son asintomiticas, y
bilaterales, raramente son unilaterales (3,10,22,36,37,
38,39,40,41),
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. Schaeffer reporta lesiones sobre la funcifn vestibu -
lar con el uso de cisplatino caracterizadas por vér-
tigo y nistagmo (22, 32, 41, 42, 43).

Helscn (37) encontrbé que los efectos téxicos sobre la
funcién auditiva en pacientes que reciben cisplatino,
para el manejo de neoplasias malignas estd en rela -
cibén con la edad, frecuencia del tratamiento y dosis-
as{: a mayor edad hay mds susceptibilidad de presen-
tar ototoxicidad (10, 11, 37)}; cuando se usa el cis -
platino en dosis convencionales de una sola aplica —-
cién se observa incremento de lesiones auditivas, que
cuando se emplea en dosis fraccionada de 5 dfas (11,-
12, 37, 44); a medida que la dosis acumulativa de cig
platino incrementa hay mayor susceptibilidad de desa-
rrollar lesiones en oido interno (7, 37, 44)

En nifios tratados con cisplatino se refiere que lospri
meros cambios significativos en los umbrales auditi -
vos al realizar la audiometria sucede cuando la dosis
acumulada de cisplatino es de 270mg/m2 SC, y en el ==~
88% de los nifios cuando la dosis acwnulada de cispla=-
tino es de 450mg/m2 SC o mds presentan pérdida auditji
va para frecuencias altas en el rango de 8 a 4 kliz -~
(10, 45, 46).

Las lesiones histopatol6gicas encontradas en especi -
menes revisados con microscopic Optico demostrd cam ~
bios degenerativos a nivel de las células ciliadas ex
ternas del 6rgano de Corti (38, 47); con microscooia-
electrbnica las alteraciones encontradas en el ofdo -
interno son cambios degdenerativos con vacuolizacibn -
de las células ciliadas externas de la regibn basal -
del 6rgano de Corti, despulimiento y pérdida de miell
na en la vaina del nervio coclear (22, 47, 48, 49, 50).
Las células ciliadas internas del 6rgano de Corti, ra
ramente estln lesionadas y cuando esto sucede hay va-
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cuolizacidédn de estas c&lulas, (50).

Las medidas de sobrehidratacidn y de forzar la uresis
no disminuyen los efectos t6xicos producidos por el -
cigplatino sobre la funeibn auditiva y vestibular (49,
50}.

La pérdida auditiva causada por el cisplatino puede -
dejar en los nifos alteraciones en el lenguaje fque 4i
ficultan su rendimiento escolar (10),

La reversibilidad de la pérdida auditiva inducida por
el cisplatino no ha sido reportada (10},

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Al sexrvicic de oncologia pediftrica del Hospital Gene
ral, Centro M&dico "La Raza", ingresan pacientes con -
diversos tipos de tumoraciones malignas, en los cuales
se emplea cisplatino para su manejo. En el servicio -
de Oncologla se observan alteraciones auditivas en pa-
cientes gque reciben cisplatino, sin conocerse la fre -
cuencla de tales alteraciones auditivas en nuestro me-~
dio,

HIPOTESIS DE TRABAJOQ:
El cisplatino con cierta frecuencia produce alteracio-
nes auditivas.

HIPOTESIS DE NULIDAD: (Ho)

El uso de cisplatino en pacientes pediftricos con 4i -
versas tumoraciones malignas, no vroduce alteraciones-
auditivas,

HIPOTEIS ALTERNA: (Hi)

El uso de cisplatino en pacientes pedidtricos con di ~
versas tumoraciones malignas, si produce alteraciones-
auditivas.
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DISERC EXPERIMENTAL:

Observacional, prospectivo, longitudinal, comparativo,
de efecto causa.

MATERIAL Y METODOS:

MATERIAL:

El estudio se efectfa en el servicio de Oncologia Pe~

districa del Hospital General, Centro M&dico " La Ra-

za " . La poblacifn a estudiar comprende todo nacien-
te en edades pedidtricas entre 5 a 1B afos, se limita
el estudio a nifes mayores de § afios, va aue los meng
res de esta edad no cooperan nara la realizacidn de -
las pruebas audiol6gicas. Se ingresa al estudio a los
nifos con diagnbstico de neoplasia maligna y gue sean
candidatos a recibir cisplatino o estén recibiendo ~-
ecisplatino y que cumlan con los siguientes criterios:

Criterios de inclusibn:

1.~ Facientes que inicien manejo con cisvlatino.

2.- Pacientes gue estén recibiendo cisplatino, pero
fque su evaluacidn audiocl6gica realizada antes de
ingresar al estudio no demuestre alteraciones -
funcionales auditivas.,

Criterios de ne inclusién:

l.- Pacientes candidatos a mancjo con cisplatino,--~

nero tienen datos clinicos o de laboratoria de-~

Insuficiencia Renal.

Pacientes que estén recibiendo cisplatinge v al

realizar la evaluacifn audiolégica nara ingresar

al estudio, se demuestren alteraciones Euncioga
les auditivas.

Pacientes que tengan antecedentes clinicos de -

haber recibido medicamentos otot6xicos y al rea

lizar la evaluacién audiol8gica nara ingresar -
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al estudio, se demuestren alteraciones funcio=-
nales auditivas.
Criterios de exclusiep :
1,- Pacientes que desarrollen Insuficiencia Renal-
después de haber ingresado al estudio.
2,- Pacientes que fallezcan durante el estudio.

METODOS:

A todos los pacientes aceptados en el estudio se les
realizard pruebas audiolfgicas, antes de aplicar ca-
da ciclo de cisplatino; ademds de los estudios de --
laboratorio y gabinete necesarios para-la anlicacibn
de cisplatino.

Se recolectardn los resultados de 1los estudios audig
l6gicos en hojas de registro para cada paciente, con
captacién de los siguientes datos: Identificacién, -
edad, sexo, peso, talla, suverficie corporal, diag-
nbstico, nGmero de ciclo de cisvlatino, d6sis apli~-
cada y acumulada de cisplatino, y resultados de las
pruebas audiol6gicas.

Todos los pacientes 24 horas antes de recibir el --
cisplatino se sobrehidratan a 3000 ml/m2 SC por via
intravenosa, El cisplatino se aplica a dbsis de 120
mg/m2 SC, segfGn té&cnica de protooolo del servicio -
de Oncologia, se administra a intervalos de 3 a 6 -
semanas, dependiendo del tipo de tumoracién a tra--
tar,

Antes de cada ciclo de cisplatino se realizard estu
dio audiolégico, por el servicio de Otorrinolaringo
logia, del Hosnital General, Centro M&dico " La Ra-

za " . De encontrarse hiooacusia en tonos graves --
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por debajo de 2000 Hz, se valorari la posibilidad de
suspensibn del cisplatino para evitar hipoacusias --
que afecten el lenguaje y el desarrollo psicomotor -
del paciente, sin interferir con el tratamiento de -
la enfermedad de fondo.

VIII,RUTA CRITICA:

IX.

X.

El tiempo ha emplear para la realizaci6n del estudio
es de 8 meses, Se inicia la elaboracién del vroyecto
en Marzo con una duracién de 4 meses aproximadamente,
en Marzo se comienza la seleccifn de pacientes y rea
lizaci6bn de estudios audiolégicos, y se terminard el
estudio en 8 meses. El andlisis y elaboracifn de los
resultados se realizard en un mes.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Dado que el estudio audiolBgico que se realizard a -
los pacientes no implica manipulacién extra, ni ries
go ahadido, por lo que no se considera necesaria la

autorizacibn escrita de los familiares.

RESULTADOS:

Se incluveron en el estudio un total de 17 pacientes,
11 de sexo masculino ( 64.7 % ) v 6 de sexo femenino
{ 35.3% ). Las edades de los pacientes se encontra=--
ron dentro del rango de 6 afios a 16 afies, con una -~
media de 11 afios.

Los diagnbsticos histopatolégicos mds frecuentes que
se encontraron son: Sarcoma osteogénico 8 casos - --
{ 47 % ), sarcoma de Ewing 5 casos ( 29.4 % ), tumor_
de senos endodérmicos 3 casos ( 17.6 § ) y teratoma-

inmaduro 1 caso { 6 % ). Las edades, sexo y diagnbs-



tico de cada paciente se encuentran consignados en ~
la tabla no. 1.

Los pacientes que inicitaron cisplatino durante el --
estudio fueron 6 casos ( 35.3 % ) y los pacientes --
que fueron admitidos en el trabajo y ya recibfian ---
cisplatino son 11 casos { 64.7 % ).

De los 17 pacientes que ingresaron al estudio, ningu
no de los casos desarroll® manifestaciones clinicas
auditivas. 12 casos ( 70.5 & ) presentaron altera-—-
ciones auditivas durante el curso de aplicacibn del
cisplatino, el 100 % de estas alteraciones auditivas
fueron bilaterales ( tabla no. 2 y fifgurano. 2 ) 5
casos { 29.5 % ) no desarrollaron ningGn tipo de le
816n auditiva { tabla no. 2 y figura no. 1)}

De los 12 pacientes con alteraciones auditivas bila
terales, las lesiones se presentaron en el rango de
frecuencia de 8 a 4 kHz asi: 12 casos ( 100 % ) le-
siones bilaterales para frecuencias de 8 Wiz y 4 -=-
casos { 33.3% ) lesiones bilaterales para frecuen--
cias de ¢4 kHz. Ningln caso desarrclld lesiones audi
tivas para frecuencias bajas ( tabla no. 2 v figu=--
ra no. 2 ).

La d6sis acumulada promedio de cisplatino/m2 SC en-
que se desarrollaron lesiones auditivas para fre---
cuencia de 8 kHz es de 480mg/m2 SC, ésto correspon-
di6 a 4 ciclos de cisplatino aplicado ( tabla no.3)
Con una désis acumulada promedio de cisplatino de -
967.5 mg/m2 SC, se presentaron lesiones auditivas -
para frecuencias de 4 kHz ( tabla no. 3 ).
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TABLA No. 1
Edades, gexos y diagnbsticos de los pacientes estudiados

cAso ig:‘: SEXO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
i 6 HASC, SARCOMA OSTEOGENICO
! 13 FEM. SARCOMA OSTEOGENICO
L1 12| pEM TUMOR DE SEMOS ENDODEBMICOS
10 MASC, TUMOR QE SENOS ENDODERMICOS.
£ 14 FEM. SARCOMA OSTEOGENICO
g 6 MASC. SARCOMA DE EWING
5 8 MASC. SARCOMA_OSTEOGENICO
14 FEM. TUMOR DE_SENOS ENDGDERMICOS
10 MASC. SARCOMA_OSTEOGENICO
o] 11 FEM. SARCOMA DE_EWING
Ll 13 MASC, SARCOMA DE EWING
1& 5 MASC. SARCOMA_OSTEOGENICO
JJ 15 MASC, SARCOMA QSTEOGENICO
gl 11 MASC. SARCOMA OSTEOGENICO
%] 10 HASC, SARCOMA DE_EWING
) 14 FEM, SARCOMA DE EWING
BUIERY MASC. TERATOMA INMADURD
X: 11 afios

* Los primeros 6 casos son los pacientes que iniciaron

cisplatino.
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TABIA No. 2

Resultado de las pruebas audiolégicas de los cagos estu-

diados
CASO TIPO DE LESION
1 Lesitdn_bilateral a 8 kiz
2 Lesibn bhilateral a 8 kHiz
3 Normal .
4 Lesifp bilateral a4 8 kHz
5 Lesi6n bilateral a 8 kHz
G Lesifn bilateral a 8 kHz
7 Lesifn bilateral a 8 kHe
8 Normal
9 Lesitn bilateral a 4 kiz
1o Lesidn bilateral a 8 kHz
11 Normal
*
12 Lesifn bilateral a 4 kHz
13 Normal
14 Lesi6n bilateral a 4 kHz *
15 Lesifn bilateral a 8 kHz
16 Normal
*
17 Lesifn bilateral a 4 kHz

17 casos 12 casos (70.5% lesiones auditivas
* Ademds presentaron lesi6n auditiva bilateral a 8

kHz,
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TABLA No, 3

D6sis acumulada de cisplatino en que los casos presentaron
alteraciones auditivas.

CASO DOSIS ACUMULADA DE CDDP mg/m2
1 470 mg/m2 *
2 240 mg/m2  *
3 520 mg/m2 Normal
4 240 mg/m2  *
5 290 mg/m2 *
6 240 mg/m2 *
7 610 mg/m2 *
] 430 mg/m2 Normal
9 480 mg/m2 > 900 mg/m2 **
10 460 mg/m?2 * _
11 170 mg/m2 Normal
12 950 mg/m2 * 950 mg/m2 **
13 ! 245 mg/m2  Normal
14 ! 480 mg/m2 * 720 mg/m2 **
15 470 mg/m2 *
16 i 620 mg/m2 Normal
17 1 1.300 mg/m2  * 1. 300 mg/m2 **
' 8.215 mg/m2 3.870 my/m2
;:483 mg/m2 X:967.5 mg/m2

* Casos con lesiones bilaterales a 8 Khz.

** Casos con lesiones hilaterales a 8 y 4 klz
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DISCUSION:

En la literatura mundial se informa de la presencia -~
de alteraciones auditivas en pacientes que reciben --
cisplatino, en porcentaje variable del 30 a 90 %. La-
gran mayoria de las lesiones reportadas son bilatera-
les y se encuentran en el rango de frecuencias altas
entre 8 y 4 kliz, pocos estudios informan sobre lesio-
nes auditivas en el rango de frecuencias bajas.
Nuestro estudio estuvo encaminado a determinar la ---
frecuencia de alteraciones auditivas en nacientes que
reciben cisplatino para el manejo de neoplasias malig
nas, para lo cual se realiz6 estudios audiol&gicos.
En los pacientes estudiados encontramos lesiones au--
ditivas en un 70.5 % de los casos estudiados, lo cual
es concordante con los reportes previos. De los casos
con lesiones auditivas el 100 % de las lesiones son -
bilaterales, esto concuerda con la gran mayorfa de --
los reportes previos, pocos autores han informado de-~
lesiones auditivas unilaterales, en el presente traba
jo no se presentd ninglin caso de lesibn auditiva uni-~
lateral.

En un 100 % las lesiones auditivas encontradas con es-
te. estudio , estén ubicadas en el rango de frecuencia
de 8 a 4 kHz; nosotros no encontramos ninglin caso de-
lesibdn auditiva para frecuencias bajas, como hd sido-
informado en la literatura,

En el presente estudio encontramos que las alteracio-
nes auditivas tienen relaci&dn con la d6ésis acumulada-
promedio de cisplatino, es asi como, una dbsis acumu-
lada promedio de cisplatino de 480 mg/m2 en la que ==~
nuestros casos desarrollaron lesiones auditivas para
8 kHz, Machaney y colaboradores reportaron una désis
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acumulada promedic de cisplatino de 450 mg/m2 en la
que sus paclentes presentaron lesiones auditivas.
Todas las leslones auditivas en el presente trabajo
son de tipo neurosensorial, por cortipatia secunda-
ria al uso de cisplatino, por lo que estas leslones
sop irreversibles, esto estd de acuerdo con lo in--
formado gn la literatura internacional ,

El Pediatric Oncology Group Study ( PGO ) Phase II-~
(Sexauer y Khan) hicieron una clasificacifbn de oto-

toxicidad en pacientes que reciben cisplatino:

GRADO OTOTOXICIDAD
[} Normal
Tinnitus
2 Pérdida auditiva para frecuencias
altas,
3 Pérdida auditiva para bajas fre--

cuencias ( Necesita ayuda con apa
rato auditivo )
4 Sordera profunda

En el presente estudio el 100 % de las lesiones audi-
tivas encontradas estdn en el grado 2 de la anterior-
clasificacibn.

Algunos autores ( Machaney, Sexauer y Khan ) reportan
lesiones auditivas que afectan la zona del lenguaje,-
la cual estd& comorendida en el rango de frecuencias -
de 250 a 2,000 Hz, ésto h& sido reportado en vacien--
tes con carcinoma de Cabeza vy Cuello, los cuales reci
ben radioterapia a crineo para su manejo, con lo cual

se incrementa la susceptibilidad al dafio auditivo,la
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combinacibn de radioterapia a créneo junto con la --

aplicacibn de cisplatino para el control de esta en-
fermedad, hace que las lesiones auditivas se nresen-

ten en una forma mas temprana y afecten frecuencias-

bajas, en el presente estudio no hubo paciente con -

estas caracteristicas.

CONCLUSIONES:

1.-

Los pacientes pediéitricos con neoplasia malig-
na, en los que s¢ usa cisplatino para su mane-
jo, con una dbsis acumulada promedio de 480mg/
m2, presentan un alto riesgo de desarrollar --
lesiones auditivas tipo hipeoacusia, para fre--
cuencias altas entre 8 y 4 klHz.

Todo paciente (que vaya a iniciar terapia con -
cisplatino, debe tener prucbas audiolégicas --
basales, y el préximo audiolégico como minimo-
se debe realizar cuando acumule una dbsis de -
480 mg/ m2 de cisplatino, que es cuando s¢ ---
incrementa el riesgo de presentar lesiones au-
ditivas, Cuando se llegue a la dbsis de 480mg/
m2 se realizarln estudios audiolbgicos antes -
de administrar cada ciclo de cisplatino, con -
el fin de detectar en forma oportuna las lesio
nes auditivas causadas por el uso del medica--
mento.

De presentarse hipoacusia en la zona del len--
guaje , se debe valorar la susvensibn del cis-
platino, si la suspensibn de este no interfie-

re con el manejo de su enfermedad de fondo.Evi



- 17 -

tando una sordera profunda en un paciente que
puede estar potencialmente curado de su pade-
cimiento maligno, quedando con una lesién au-
ditiva profunda e irreversihle!
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