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I, TITULO DEL PROYECTO: 

FRECUENCIA DE ALTERACIONES AUDITIVAS SECUNDARIAS A 

LA UTILIZACION DE CISPLATINO, EN PACIENTES PEDIA -

TRICOS CON NEOPLASIA MALIGNA. 

II, OBJETIVO: 

Conocer la frecuencia de alteraciones auditivas en p~ 

cientes pediatricos que reciben cisplatino, para el -

manejo de una variedad de tumoraciones malignas, 

III, ANTECEDENTES CIENTIFICOS: 

El Cis-Diaminadicloro-Platino (CDDP, Platino!, Cispl~ 

tino) es un compuesto inorg~nico, hidrosoluble, que -

est~ formado por iones de umonio y cloruro y un ni'.! -

cleo de platino; que fué identificado en 1965 por Ro

senberg y Colaboradores (1, 2, 3, 4). 

El cisplatino se incorpora a la célula f?Or difusi6n,

perdiendo los iones de cloruro por hidr6lisis, con 

formaci6n de dos sitios '1CtiVOS ligados, que Van a as 

tuar sobre el ADN, provocando desdoblamiento de la d2 

ble hélice del ADN (5, 6, 7, B, 9). El Cisplatino 

tiene efectos mutagénicos y carcin6geno (1), 

La v1a de aplicación m~s usada para la administración 

del cisplatino es la intravenosa, usándose diversos -

métodos (1), 10, 11, 12). 

Desde 1975 se ha usado la sobrehidrataci6n, iniciando 

24 horas antes de la adminislraci6n del cisplatino (1, 

13),y durante la infusión del cisplatino se han em -

pleado diuréticos, con el fin de forzar la urcsis y -

disminuir o evitar la nefrotoxicidad y otros cfectos

t6xicos del cisplatino (1, 4, 13, 14, 15). 

Después de la administraci6n intravenosa de una dosis 

de cisplatino, los niveles plasmtlticos de la droga d~ 
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clinan bifasicamente, con una vida plasmática inicial 

de 17.3 a 27.7 minutos, y una vida plasmática final -

de 5.7 a 8.5 d1as después de 15 minutos de infusión -

(16, 17), Esto demuestra que la vida media plasmáti

ca del cisplatino no es constante, y se incrementa con 

el tiempo (4, 17). Más del 90% del cisplatino sanguf 

neo está ligado a prote1nas plasmtlticas (1, 4). 

Se ha demostrado altas concentraciones de cisplatino

en 6rganos como riñones, h1gado, intestino, ovarios,

Qtero y test1culos (1, 4). 

El cisplatino es eliminado principalmente cor orina,y 

el porcentaje de la dósis excretada en orina es de 20% 

durante la infusión, 25.5 ~ 4.2 % en el primer d1a (17) 

El cisplatino se cmnlea en pcdiatr1a para el tratamien

to de tumores sólidos malignos principalmente Sarcoma -

Osteog6nico, Neuroblastoma, llepatoblastoma, Tumores de 

células germinativas, y carcinomas de ovario, Vejiga, -

Cabeza y Cuello (4,10,18,19,20,21122,23,24). 

Los efectos tóxicos más comunes reportados del cisnlat! 

no son: nefrotoxicidad (14,15,22,25,26,27), depresión -

de módula ósea (28), des~rdenes gastrointestinales (22, 

29), neuropat1a periférica ( 30, 31, 32, 33) ,bradicardia -

(34), hiperuricemia (7), hipomagnesemia (30), reaccio-

nes alérgicas ( 35) , y por C1ltimo los efectos tóxicos -

sobre la función auditiva que son los que interesan a -

este trabajo: La ototoxicidad causada por el cisolatino 

se manifiesta por acufenos, otalgia y principalmente -

por disminución ó p~rdida de la agudeza auditiva para -

frecuencias al tas comprendidas en un rango de 8 a 4 kHz 

y en su gran mayoria las lesiones son asintomfiticas, y 

bilaterales, raramente son unilaterales (3,10,22,36,37, 

38,39,40,41). 
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Schaef fer reporta lesiones sobre la función vestibu -

lar con el uso de cisplatino caracterizadas por vér

tigo y nistagmo (22, 32, 41, 42, 43). 

Helson (37) encontró que los efectos tóxicos sobre la 

función auditiva en pacientes que reciben cisplatino, 

para el manejo de neoplasias malignas esta en rela 

ción con la edad, frecuencia del tratamiento y dosis

as1: a mayor edad hay m~s susceptibilidad de presen

tar ototoxicidad (10, 11, 37); cuando se usa el cis -

platino en dosis convencionales de una sola aplica -

ción se observa incremento de lesiones auditivas, que 

cuando se emplea en dosis fraccionada de 5 d!as (11,-

12, 37, 44); a medida que la dosis acumulativa de ci~ 

platino incrementa hay mayor susceptibilidad de desa

rrollar lesiones en o1do interno (7, 37, 44). 

En niños tratados con cisplatino se refiere que los pr!, 

meros cambios significativos en los umbrales auditi -

vos al realizar la audiometr1a sucede cuando la dosis 

acumulada de cisplatino es de 270mg/m2 se, y en el --

88% de los niños cuando la dosis acumulada de cispla

tino es de 450mg/m2 se o m~s presentan pérdida auditi 

va para frecuencias altas en el rrmgo de 8 a 4 kHz -

(10, 45, 46). 

Las lesiones histopatológicas encontradas en espec1 -

menes revisados con microscopio 6rtico demostró cam -

bias degenerativos a nivel de las c6lulas ciliadas e~ 

ternas del órgano de Corti (38, 47); con microsco01a

electrónica las alteracionos encontradas en el oído -

interno son cambios degenerativos con vacuolizaci6n -

de las c6Julas ciliadas externas de la región basal -

del órgano de Corti, despulimicnto y p6rdida de miel! 

na en la vaina del nervio coclear (22, 47, 48, 49, 50), 

Las células ciliadas internas del órgano de Corti, r~ 

ramente est~n lesionadas y cuando esto sucede hay va-



cuolizaci6n de estas células. (50), 

Las medidas de sobrehidrataci6n y de forzar la uresis 

no disminuyen los efectos tóxicos producidos por el -

cisplatino sobre la función auditiva y vestibular (49, 

50). 
La pérdida auditiva causada por el cisplatino puede -

dejar en los niños alteraciones en el lenguaje ~ue d! 
ficultan su rendimiento escolar (10), 

La reversibilidad de la pérdida auditiva inducida por 

el cisplatino no ha sido reportada (10), 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: 

Al servicio de oncolog1a pediátrica del Hos~ital Gen~ 

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 Oncolog!a se observan alteraciones auditivas en pa

cientes que reciben cisplatino, sin conocerse la fre -

cuencia de tales alteraciones auditivas en nuestro me

dio. 

V. HIPOTESIS DE TRABAJO: 

El cisplatino con cierta frecuencia produce alteracio
nes auditivas. 

HIPOTESIS DE NULIDAD: (Ho) 

El uso de cisplatino en pacientes pediátricos con di -

versas tumoraciones malignas, nn ~reduce alteraciones
auditivas. 

HIPO'rEIS ALTERNA: (Hi) 

El uso de cisplati~o en pacientes pediátricos con di -
versas tumoraciones malignas, si produce alteracionen

auditivas. 
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VI. OISE~O EY.P.i!RIMENTAL: 

Observac.ional, prospectivo, longitudinal, com~laraei vo, 

de efecto causa. 

VII. .'IATERIAL Y METODOS: 

MATERIAL: 

El estudio se efectOa en el servicio de Oncologia Pe

dHltrica del Hospital General, Centro '-lédico " La Ra• 

za " . La pohlaci6n a estudiar comorende todo nacien· 

te en edades pedi~tricas entre 5 a lB años, so limita 

el estudio a niños mayores de S años, ya ouc los mcnQ 
res de esta edad no cooperan cara la realización de -

las pruebas audiol6gicas. Se ingresa al estudio a los 

niños con diagn6stico de neo9lasia maligna y oue sean 

candidatos a recibir cisolotino o estén recibiendo -

cisl?latino y que cuJl!>lan con los siguientes criterios: 

Criterios de inclusión: 

l.- ~acientes que inicien manejo con cisolatino. 

2.- Pacientes nue estén recibiendo cisplatino, pero 
~ue su evaluación audiol6gica realizada antes de 

ingresar al estudio no demuestre alteraciones -

funcionales auditivas. 

Criterios de no inclusión: 

l.- Pacientes candidatos a manejo con cisplatino,-
nero tienen datos clínicos o de laboratorio de

Insuf iciencia Renal. 

2.- Pacientes oue estén recibiendo cisplatino y al 

realizar la evaluación audiol6gica nara ingresar 

al estudio, se dcmu"stren alteraciones funcio!)_a 

les auditivas. 

l.- Pacientes que tengan antecedentes cl!nicos de -

haber recibido medicamentos otot6xicos y al re~ 

lizar la evaluaci6n audiol6gica nara ingresar -



6 -

al estudio, se demuestren alteraciones funcio

nales auditivas. 

Criterios de exclusi·on : 

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 

realizará pruebas audiolOgicas, antes de aplicar ca

da ciclo de cisplatino; además de los estudios de -

laboratorio y gabinete necesarios para· la a?licación 

de cisplatino. 

Se recolectar~n los resultados de los estudios audi~ 

lOgicos en hojas de registro para cada paciente, con 

captación de los siguientes datos: Identificación, -

edad, sexo, peso, talla, superficie corporal, diag

nóstico, n(imero de ciclo de cisnlatino, dósis aoli

cada y acumulada de cisplatino, y resultados de las 

pruebas audiológicas. 

Todos los pacientes 24 horas antes de recibir el -

cisplatino se sobrehidratan a 3000 ml/m2 se por v1a 

intravenosa. El cisplatino se aplica a dósis de 120 

mg/m2 se, segUn técnica de protocolo del servicio -

de Oncolog1a, se administra a intervalos de 3 a 6 -

semanas, dependiendo del tipo de tumoración a tra-

tar, 

Antes de cada ciclo de cisplatina se realizar~ est~ 

dio audiológico, por el servicio de Otorrinolaring~ 

logia, del Hospital General, Centro Médico " La Ra

za 11 
• De encontrarse hi~oacusia en tonos graves --
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por debajo de 2000 Hz, se valorará la posibilidad de 

suspensiOn 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: 

El tiempo ha emplear para la realización del estudio 

es de 8 meses. Se inicia la elaboración del ~royecto 

en Marzo con una duración de 4 meses aproximadamente, 

en !1arzo se comienza la selección de pacientes y re! 

lizaciOn de estudios audiológicos, y se terminará el 

estudio en 8 meses. El análisis y elaboración de los 

resultados se realizará en un mes. 

IX. CONSIDERACIONES ETICAS: 

Dado que el estudio audiológico que se realizará a -

los pacientes no implica manipulaci6n extra, ni ri~s 

go añadido, por lo que no se considera necesaria la 

autorización escrita de los familiares. 

X. RESULTADOS: 

Se incluyeron en el estudio un total de 17 pacientes, 

11 de sexo masculino ( 64.7 % ) y 6 de sexo femenino 

( 35.3% l. Las edades de los pacientes se encontra-

ron dentro del rango de 6 años a 16 años, con una 

media de 11 años, 

Los diagnósticos histopatológicos más 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 l caso ( 6 % ). Las edades, sexo y diagnOs-
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tiCO"de cada paciente se encuentran consignados en -

la tabla no. l. 

Los pacientes que iniciaron cisnlatino durante el 

estudio fueron 6 casos ( 35.3 % ) y los pacientes 

que fueron admitidos en el trabajo y ya recibían --

cisplatino son 11 casos ( 64.7 % ). 

De los 17 pacientes que ingresaron al estudio, nin~u 

no de los casos desarrolló manifestaciones clínicas 

auditivas. 12 casos ( 70.5 % ) presentaron altera-

cienes auditivas durante el curso de aplicación del 

cisplatino, el 100 de estas alteraciones auditivas 

fueron bilaterales ( tabla no. 2 y figura no. 2 ) 5 

casos ( 29.5 % ) no desarrollaron ningün tipo del~ 

si6n auditiva ( tabla no. 2 y figura no. 1 ) 

De los 12 pacientes con alteraciones auditivas bil~ 

terales, las lesiones se presentaron en el rango de 

frecuencia de 8 a 4 kHz asf: 12 casos ( 100 % ) le

siones bilaterales para frecuencias de 8 ~lz y 4 -

casos ( 33.3% ) lesiones bilaterales para frecuen-

cias de 4 kllz. Ningün caso desarrolló lesiones aud.!_ 

tivas para frecuencias bajas ( tabla no. 2 y f1gu-

ra no. 2 ) • 

La d6sis acumulada promedio de cisplatino/m2 se en

que se desarrollaron lesiones auditivas 0ara fre--

cuencia de 8 kHz es de 480mg/m2 se, 1\sto corresoon

di6 a 4 ciclos de cisplatino aplicado ( tabla no.3) 

Con una d6sis acumulada promedio de cisplatino de -

967.5 mg/m2 se, se presentaron lesiones auditivas -

para frecuencias de 4 kHz ( tabla no. 3 ) • 
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TABLA No. 1 

Edades, sexos y diaqnOsticos de los pacientes estudiados 

CASO EDAD .- SEXO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO 

6 f!ASC, SARCOMA OSTEOGENICO 

13 FEM. SARCOMA OSTEOGENICO 

1? --.. mnu"-<n n"J;" rrt1.tnl"' ..., -
1n U>Cro "'"U"D nF. c"'10S """" 

5 14 FEM. SARCOMA OSTEOGENICO 

6 MASC. SARCO~IA DE EWING 

a MASC, SARCOMA OSTEOGENICO 

14 FEM. TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS 

10 MASC. SARCOMA OSTEOGENICO 

o 11 FEM. SARC0!:1A DE EWING 

1 13 MASC, SARCOMA DE EWING 

12 6 MASC. SARCOllJ\ OSTEOGENICO 

J 15 MASC. SARCOMA OSTEOGENICO 

4 ll MJ\SC. SARCOMA OSTEOGENICO 

l 10 llASC. SARCOMA DE EWitlG 

l 14 FEM, SARCOMA DE EWING 

1• 
~ 

16 MASC. TERATOMA INMADURO 

X: 11 años 

• Los primeros 6 casos son los pacientes que iniciaron 

cisolatino. 
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TABLA No. 

Resultado de las pruebas audiol6gicas de los casos estu

diados 
CASO TIPO DE LESION 

l Lesi6n h<l -·-~., • o ,_,,_ 

2 LesiOn ""a•~-· 1 • a ' .. _ 

3 Normal 

4 LesiOn h<l••---1 " a ,_,,_ 

5 Lesi(\n "" ••·-·' • o '·º-

6 Les<On '-"••---1 • o ,_,,_ 

7 -· LesiOn ""•'·---¡ a 8 kHz 

8 Normal 

* 9 Leoi(\n h<lo•---' • A '-"-

10 Lesión bilateral a 8 kHz 

11 Normal 
* 

12 Lesi6n hi 1 ·•--•1 • A '·"-

13 Normal 

,, Lesi6n bilateral a 4 kllz * 

15 Losi6n bilateral a 8 kHz 

16 Normal ·-
* 17 Lesi6n bi lab•ra 1 " , "!!• 

17 casos 12 casos (70.5% lesiones auditivas 

Ademas presentaron lesión auditiva bilateral a 8 

kHz, 
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TABLA No. 

D6sis acumulada de cisolatino en ~ue 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 * 
e 430 mg/m2 Normal 

9 ·1 BO mg/m2 * 900 mg/m2 ** 

10 460 mg/m2 * -
11 1 70 mg/m2 Normal 

12 950 mg/m2 * 950 mg/m2 ** 

13 1 245 mg/m2 Normal 

14 ! 4AO mc1/m2 * 720 mg/m2 ** 1 

15 4 70 mg/m2 * -
16 ! r.20 mg/m2 Normal 

17 .!. l. 300 mg/m2 * l. 300 mg/m2 * * 
8.215 mg/m2 3.870 mg/m2 

X:483 mg/m2 X: 96 7. 5 mg/m2 

* Casos con lesionas bilator~les a 8 Khz. 

** Casos con lesiones bilaterales a 8 y 4 k!Jz 
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GRAFICA Ne. 1 

8RAFICA DE LOS ESTUDIOS AUDIOLOGICOS DE 
LOS PACIENTES NORMALES 
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GRAFICA No. 2 

9RAFICA DE LOS ESTUDIOS AUDIOLOGICOS DE 
LOS PACIENTES CON CAIDA AUOI TI VA. 
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XI, OISCUSION: 

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 mayor1a de las lesiones reportadas son bilatera

les y se encuentran en el rango de frecuencias altas 

entre 8 y 4 kllz, pocos estudios informan sobre lesio

nes auditivas en el rango de frecuencias bajas, 

Nuestro estudio estuvo encaminado a determinar la 

frecuencia do alteraciones auditivas en nacientes 0ue 

reciben cisplatino para el manejo de neoolasias mallg 

nas, para lo cual se rcaliz6 estudios audio16gicos. 

En los pacientes estudiados encontramos lesiones au-

di ti vas en un 70, 5 % de los casos estudiados, lo cua 1 

es concordante con los reportes previos. Oc los casos 

con lesiones auditivas el 100 i de las lesiones son -

bilaterales, esto concuerda con la gran mayor1a de -

los reportes previos, pocos autores han informado de

lesiones auditivas unilaterales, en el presente tra~a 

jo no se presentó ningün caso de lesión auditiva uni

lateral. 

En un 100 i la" lesiones auditivas encontradas en es

te. estudio , están ubicadas en el rango de frecuencia 

de 8 a 4 kHz; nosotros no encontramos ningCn caso de

lesi6n auditiva para frecuencias bajas, como há sido

informado en la literatura. 

En el presente estudio encontramos que las alteracio

nes auditivas tienen relación con lu d6sis acwnulada

promedio de cisplatino, es asi como, una d6sis acumu

lada promedio de cisolatino de 480 mg/m2 en la que -

nuestros casos des~rrollaron lesiones auditivas para 

8 kllz, Machancy y colaboradores reportaron una dósis 
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acumulada promedio de cisplatino de 450 mq/m2 en la 

que sus pacientes presentaron lesiones auditivas. 

Todas las lesiones auditivas en el presente trabajo 

son de tipo neurosensorial, por corti.oatia secunda

ria al uso de cisplatino, por lo que estas lesiones 

son irreversibles, esto está de acuerdo con lo in-

formado en la literatura internacional • 

El Pediatric Oncoloqy Group Study ( PGO ) Phase II

(Sexauer y Khan) hicieron una clasificaci6n de oto

toxicidad en pacientes que reciben cisolatino: 

GRJ\DO 

o 
OTOTOX I C IDAD 

Normal 

Tinnitus 

Pérdida auditiva rara frecuencias 

altas, 

Pérdida auditiva para bajas fre-

cuencias 1 Necesita ayuda con ap~ 

rato audiUvo ) 

Sordera profunda 

En el presente estudio el 100 % de las lesiones aucU

tivas encontradas cst~n en el grado 2 de la antorior

clasificaci6n. 

Algunos autores ( Machancy, Sexauer y Khan ) reportan 

lcnioncs auditivas que afectan la zona del lcnguaje,

lu cual cstti comnrcndida en el rango de frecuencias -

de 250 a 2.000 llz, ésto há sido renortudo en oacien-

tcs con carel.noma de Cabeza. y Cuello, los cuales rec!_ 

ben rudioterapi.i .1 cráneo para su m.incjo, con lo cual 

so incrementa la susceptibilidad al dafio auditivo,ln 
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combinación de radioterapia a cráneo junto con la -

aplicación de cisplatino para el control de esta en

fermedad, hace que las lesiones auditivas se nresen

ten en una forma más temprana y afecten frecuencias

bajas, en el presente estudio no hubo naciente con -

estas caracter1sticas, 

XII, CONCLUSIONES: 

1.- Los pacientes pediátricos con neoplasia malig

na, en los que se usa cisplütino para su mane

jo, con una cl6sis acumulada promedio de 480mg/ 

m2, presentan un alto riesgo de desarrollar -

lesiones auditivas tipo hipoacusia, para fre-

cuencias altas entre 8 y 4 kHz. 

2.- Todo raciente que vaya u iniciar terapia con -

cisplatino, debe tener pruebas audiol6gicas -

basales, y el pr6ximo audiol6gico como m1nimo

se debe realizar cuando acumule una d6sis de -

480 mg/ m2 de cisplatino, que es cu~ndo se --

incrementa el riesgo de presentar lesiones au

ditivas, Cuando se llegue a la dósis de 480mg/ 

m2 se realizarán estudios audiol6gicos antes -

de administrar cada ciclo de cisplatino, con -

el f1n de detectar en forma oportuna las lesi~ 

nes auditivas causadas por el uso del medica-

mento. 

3.- De presentarse hipoacusia en la zona del len--

guaje , se debe valorar la susnensi6n del cis

platino, si la suspensión de este no interf ie

re con el manejo de su enfermedad de fondo.Evi 
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