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RESUMEN

Antecedentes.-El Cis-diamino dicloro Platino (CddP) se usa en el tratamiento del
cancer. Su administracion puede ser, toda la dosis en una aplicacion (continua) o
bien dividir la dosis en 5 fracciones para administrar durante 5 dias (fraccionada).
Objetivo.- Determinar cual de las dos formas de administrar el CddP (continua vs
fraccionada) es mas ototoxica. Material y Método.- Se consideraron 1946 paciente .
con tumores sélidos de 1992 a 1997, para finalizar con los que tenian estudios
audiométricos previos y posteriores a la quimioterapia con CddP(70). La audiometria
tonal se resumié en el Area Bajo la Curva para tener la variable en escala continua.
Se indago sobre la interaccion con el peso, la edad y el efecto de la dosis
acumulada. Resultados.- Procedian del interior del pais 79%. Solo 39% eran
femeninos. El 70% recibi6 el farmaco en administracion continua. Estadisticamente
no se comprobo diferencia en el efecto ototoxico de ambos tipos de administracion.
Clinicamente la administracion continua afecta hasta 2 kHz inclusive, la
administracion fraccionada no y dado que la region del lenguaje comprende desde
350 Hz hasta 3000 Hz este efecto es importante. La pérdida auditiva se empieza a
aparecer a partir de 300mg/m? de dosis acumulada. Conclusiones: En la edad
pediatrica debe preferirse la administracion fraccionada del CddP, dado que su
efecto ofotoxico no alcanza las frecuencias del lenguaje, como lo hace la
administracion continua.

Palabras Clave:

Cisplatino, Ototoxicidad, Cancer, Nifios
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1 MARCO TEORICO

1.1 CANCER

El Cancer (Ca) es una patologia que se atiende cada dia con mas frecuencia en nuestro
pais. Los pacientes pediatricos no escapan a ello. En México, en una sola institucién
dedicada a la atencion de pacientes pediatricos, en el periodo de 1980 a 1995 se
atendieron 4076 pacientes con Ca. De ellos el 33.7% procedian de la provincia y el 46%
de los tumores eran sélidos (1). El Ca que se presenta en la poblacion pediatrica tiene
una distribucién por diagnosticos muy similar en los trabajos publicados para México,
Estados Unidos y para el Instituto Nacional de Pediatria de la S.S. A. (Ver Esquema I)
(1-3).

1.2 -Ci1S - DIAMINO - DICLORO — PLATINO

El tratamiento del cancer implica procedimientos de muchos tipos: a) quimioterapia,
b) radioterapia, c) cirugla, d) combinaciones de las anteriores. En la actualidad la
quimioterapia ha utilizado el Cis-diamino-dicloro-platino (CddP) como un eficaz
antineoplasico asociado a otros farmacos a pesar de sus efectos colaterales: nefro-téxico,
toxico gastrointestinal, mielosupresor, neurotoxicidad periférica, autonémica y
leucoencefalopatia, cardiotoxicidad y la que nos interesa en este trabajo, la ototoxicidad.
Es un efectivo agente antineoplasico usado en la actualidad contra una amplia variedad de
tumores, particularmente sélidos. Su actividad citoreductiva es (til contra osteosarcomas,
tumor de Wilms, rabdomiosarcomas, neuroblastomas, sarcoma de Ewing, tumores de
ceélulas germinales, tumores primarios de cerebro (5).

La molécula de CddP fue sintetizada por primera vez en 1845. En 1965
Rosenberg, y sus colaboradores (6) observaron que la corriente eléctrica aplicada a
través de electrodos de platino inhibia el crecimiento de un cuitivo de E. coli.
Posteriormente varios compuestos de platino se probaron experimentalmente en
diferentes tumores, entre ellos el Cis-diamino dicloro-Platino que resultd tener la mayor
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ESQUEMA |

Frecuencia Porcentual de Diagnésticos de Cancer
En Tres Estudios Diferentes

INPa D.F.p USAS

% % %
Retinoblastoma 12 8.5 3
SNC 10 10 19
Oseos 6 6.5 5
Tumor de Células
Germinales 3 5.1 -
Sarcomas 3 4.8 7
Renales 5 56 6

a Rivera Luna y cols. ) Fajardo Gutiérrez y cols. & Miller RW y cols

actividad antitumoral (7). Se trata de un compuesto divalente de platino con estructura
plana y que tiene la formula: Cis-{Pt (NH3)> Cl;). El atomo de platino, ligado a dos atomos
aminados de nitrégeno y a dos atomos de cloro en un plano comun. Cuando el CddP se
disuelve en agua los iones de cloro son desplazados a un segundo nivel, quedando la
molécula de platino con agua y carga 2+ (3, 6). Se ha estudiado y definido la
farmacodinamia, la especificidad antitumoral, los mecanismos celulares de accién
antitumoral del CddP. Sin embargo no se han determinado claramente las interacciones
celulares y moleculares relacionadas con los efectos colaterales. Se presume que el
mecanismo de accién antitumoral es la inhibicion de la sintesis de DNA aunque estudios
recientes sugieren que el efecto se lleva a cabo en el citosol y en el nicleo (5). El platino
aminado, se une, en el DNA ala Guanina y a la Adenina ( Figura 1).

Segun los estudios referidos en animales de experimentacion (perros), se ha
observado que el CddP tiene una vida media inicial muy rapida, menor de 1 hora. En esta
fase rapida que dura 4 horas se elimina el 80% de la dosis aplicada, aunque solo el 60-
70% del farmaco administrado se excreta por la orina permitiendo que se conserve platino
presente en sangre hasta 12 dias después. La vida media de esta segunda fase de
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eliminacién decae en 4-5 dias. La concentracién de CddP se observod elevada en los
oérganos de excrecién, las génadas, el bazo, y las glandulas suprarrenales; se mantuvo
significativamente alta en rifién, ovario, higado y utero, pero la eliminacion del CDP del
plasma no fue total ain 12 dias después de una dosis Unica de tratamiento. El producto se
administra parenteralmente. Puede administrarse tanto en forma “continua" (el total en una
sola aplicacién) o bien en infusion fraccionada (el total dividido en 5 fracciones y aplicada
una fraccién cada dia)(5).

Estudios en animales reportan la mas alta concentracion en los 6rganos excretorios,
pero también en ovario y utero y las mas bajas en el cerebro (8). Estudios en perros
demuestran que los niveles de plasma caen un 90% (7)en la primera hora. Otros estudios
refieren que la eliminacién del farmaco en su fase inicial tiene una vida media de 20 a 30
minutos y elimina al farmaco que no esta ligado a proteinas; la vida media de la segunda
fase es de 48 a 67 minutos y también desecha al farmaco libre en la circulacién; estas dos
fases dependen de un adecuado funcionamiento renal pues es una combinacion de
filtracion glomerular y secrecion tubular las que eliminan al 90% del producto (8, 9). La
tercera fase depende del catabolismo proteico, la excrecion renal y biliar del medicamento
(10). Se ha hipotetizado que la union del CddP a los grupos sulfihidrilos de las proteinas
plasmaticas (5, 11) es la causa de los efectos toxicos. Algunas lineas celulares han
mostrado tener una rapida lisis celular cuando estan expuestas al CddP y parecen tener
una particular “incapacidad” para tolerar la presencia de las lesiones por DNA-platinado,
proteinas-platinadas o ambos.

El efecto del CddP se refleja en alteraciones en el transporte transmembrana de
aminoacidos esenciales, suprime la actividad de la Na* K* ATPasa, suprime la funcién de
los canales de Ca, suprime la respiracion mitocondrial e inhibe el transporte mitocondrial
de fosfatos (9).

En 1971 se publicaron los primeros trabajos del CddP como agente antitumoral en
modelos animales. El Cis-diaminodicloropiatinum es un efectivo agente antineoplasico
usado en la actualidad contra una amplia variedad de tumores, particularmente sélidos.
Su actividad citoreductiva es util contra osteosarcomas, tumor de Wilms,
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rabdomiosarcomas, neuroblastomas, sarcoma de Ewing, tumores de células germinales,
tumores primarios de cerebro, tumores de testiculo, préstata, ovario, colon (12, 13).

Los primeros trabajos en que se refiere la toxicidad del CddP se publicaron en 1973
e inclufan vomito, neurotoxicidad, mielosupresién, ototoxicidad, algunas reacciones
anafilacticas, hipomagnesemia y cardiotoxicidad. Al presente, este medicamento es
ampliamente utilizado, presenta varios efectos secundarios indeseables de los cuales se
han documentado: ototoxicidad, nefrotoxicidad, neuropatia periférica, alteraciones
visuales, en algunos casos convulsiones, mielosupresién, nausea y vomito severo. La
nefrotoxicidad se ha disminuido con hiperhidratacion del paciente. La nausea y el vomito
se controlan farmacolégicamente, sin embargo el efecto sobre el oido no se ha podido
disminuir. Se han documentado varios trabajos sobre los efectos toxicos del CddP en el
oldo, tanto de pacientes adultos como de pacientes pediéiricos. Los estudios realizados
en pacientes pediatricos sefialan la gran utilidad del producto en la lucha contra el cancer
y también el hecho de que se presentan los efectos indeseables. (5, 10,14-27).

El producto se administra parenteralmente. Puede administrarse tanto en “infusién
continua” (6 horas) o bien en “infusion fraccionada”. En los nifos se usa una u otra
infusion, de acuerdo a las caracteristicas del tumor, del paciente y de otras circunstancias,
(v. gr. procurar el menor tiempo de internamiento del paciente con quimioterapia
ambulatoria en la que se usa la infusion continua). La infusién continua se aplica en un

. lapso que ha llegado a ser de 1 hora. En la infusidn fraccionada el farmaco se administra
en un lapso de 5 dias. En estudios realizados en adultos se ha observado que la
ototoxicidad es mas severa en aquellos pacientes que reciben el farmaco en infusion
continua, sin embargo ofros estudios efectuados con tres diferentes esquemas de
tratamiento (20mg/m?, 25-50 mg/m? y 70-120mg/m?) tres modos de administracién
(infusidn rapida, infusion de 2-3 hrs. e infusion de 24 hrs.) y dos regimenes de aplicacién
(un solo dia o 5 dias) no se encontré diferencia entre el régimen de un solo diay el de §
dias de aplicacion, aunque la administracién rapida fue mas ototoxica que la
administracion de 24 hrs. (22, 28).

Efectos En la Audicion de Dos. . . 5 Ignacio Mora-Magana




UNAM. Programa Unico de Epidemiologia Clinica .
Maestrias y Doctorados Antecedentes

1.3 OTOTOXICIDAD
1.3.1 GENERALIDADES

Aproximadamente 200 farmacos han sido etiquetados como ototéxicos(39). La
ototoxicidad puede ser temporal o permanente, asi como el dafio estructural inflingido al
organo de Corti. Los compuestos ototoxicos mas comunes en la practica clinica son los
antibidticos aminoglucosidos, el cisplatino y los diuréticos de asa, sin embargo hay otros
farmacos ototoxicos como los salicilatos, la quinina y el quenopodio. En 1940, Werner
sefialé la ototoxicidad de varios agentes (compuestos arsenicales, alcohol metilico y
etilico, nicotina) compuestos de metales pesados. Hinshaw y Feldman en 1945
describieron un caso de hipoacusia secundario a la aplicacién de la estreptomicina en un
caso de tuberculosis en los EE.UU (4). Los efectos permanentes habitualmente son
ocasionados por los antibiéticos aminoglucosidos vy por el CddP usado en la
quimioterapia contra el cancer. Los demas agentes como los salicilatos, la quinina, los
diuréticos, etc, generalmente producen una ototoxicidad temporal. Hay que tener
presente que los diuréticos de asa pueden potenciar el efecto de algunos ototoxicos.

Actualmente la ototoxicidad de los agentes quimioterapeliticos es bien conocida.
Se ha descrito este efecto colateral para varios farmacos: a) los complejos platinados
(carboplatino y cisplatino), b) mostaza nitrogenada, c) 6 amino-nicotinamida, d)
vincalcaloides (vincristina y vinblastina), e) misonidazol, f) o-diflucrometilornitina, g)

dicloro-metrotexate, h) lonidamina ( 5 )

1.3.2 OTOTOXICIDAD DEL CDDP

Algunos estudios indican la severidad de la pérdida auditiva. Kopelman (22) sefiala
los efectos de la aplicacion del CddP en forma continua sobre la audicién, sin embargo, el
mismo indica el hecho de que la administracién de furosemide (también ototéxico), en su
estudio pudo haber suscitado un efecto sinérgico, o no, en la generacion de la hipoacusia
que presentaron sus pacientes.

Efectos En la Audicion de Dos. . . 6 Ignacio Mora-Magaia
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Weatherly estudié una muestra Adividida en tres grupos: Potenciales Evocados
Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC), PEAT y Audiometria de Tonos Puros (PTA), y PTA
tnicamente. El Grupo uno recibié CddP a dosis de 90 a 100 mg/m?® para este grupo no
menciona la frecuencia de los ciclos; al grupo dos se le administré el CddP a dosis de 90
a 180 mg/m?; los ciclos de las dosis de 90 mg/m? se administraron cada 3 semanas y la
dosis de 180 mg/m? en 5 dias cada 3 meses; y el grupo tres lo recibié de 90 a 180 mg/m?,
los ciclos fueron cada 3-4 semanas o cada 6-12 semanas. Su conclusion unicamente fue
que la ototoxicidad dependia de la cantidad de farmaco recibida. (27). La investigacion de
Skinner fue realizada en 22 pacientes que recibieron una dosis mediana total de CddP
542 mg/m? (312-1072mg/m?) en dos a nueve ciclos (mediana 4) sus pacientes con tumor
neuroectodérmico primitivo y neuroblastoma recibieron 200 mg/m? fraccionado en 5 dosis
y administrado en 5 dias. Los nifios con osteosarcoma recibieron CddP a 100mg/m? en
una sola dosis; aquellos con rabdomiosarcoma fueron dosificados a 90 mg/m? en infusion
de 8 horas. Reporta relacion con la radioterapia (26). La Dra. Brock revisd
retrospectivamente a 30 pacientes, con diagnésticos de neuroblastoma 25 pacientes,
hepatoblastoma, 3 pacientes, y tumor de células germinales 2 pacientes. EI CddP se
dosificd a 100 mg/m? cada 3-4 semanas, la mediana para los ciclos de quimioterapia fue
de 6, desde 4 a 11. El producto se administraba en 15-30 minutos, La mediana de la dosis
acumulada fue de 400 mg/m? (15-1000mg/m?). Reporta solo 10 sujetos con
hipoacusia(29). En otro estudio la Dra. Brock evalué a 14 sujetos, 13 de los cuales
presentaban neuroblastoma y uno con rabdomiosarcoma; todos fueron ingresados a un
protocolo de manejo con CddP a 40mg/m? por 5 dias; la dosis total acumulada fue de 200
a 600 mg/m?, concluye que la pérdida auditiva es dependiente de la dosis acumulada(34).
Stura trabajoé con 28 pacientes de 3 a 17 afos de edad, con administracion del CddP a
200mg/m? dividida en 5 fracciones de aplicacion cada 24 horas y en una hora de
aplicacion. Reporta que el 75% de los sujetos que reciben CddP a dosis tradicional
presentan afeccion auditiva en tanto que de los que lo reciben a dosis alta sufren la
ototoxicidad en 90% de los pacientes(32). McHaney estudié a 24 pacientes de 3.5 a
17.5 anos de edad de los cuales 16 presentaban neuroblastoma y los demas alguno de los
diferentes tumores sélidos. Todos recibieron de 1 a 15 ciclos de quimioterapia (mediana
6) de CddP a 90 mg/m? administrado durante 6 horas cada 3 semanas. No reporta
cambios significativos para dosis acumuladas de 250 mg/m? o menores. Reporta que la
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pérdida auditiva esta inversamente relacionada con la edad. Cuando la dosis acumulada
alcanza 270 mg/m2 la frecuencia de 6 kHz es la primera en mostrar un desplazamiento
del umbral y posterior a esta dosis se incrementa la hipoacusia. Todos ellos confirman que
los pacientes que evaluaron posterior a la quimioterapia y durante un afio, no mostraron
recuperacion de {a audicion perdida(38).

Los resultados en ninglin caso van mas alla de solo describir la pérdida en
decibeles por frecuencias. No comparan el tipo de administraciéon o su modificacion por la
edad o el estado nutricional.

En humanos se han reportado cambios histolégicos en el oido: Se observé atrofia y
vacuolizacién en la sfria vascularis y disminucion de las células del ganglio espiral.
También reportaron pérdida de células ciliadas internas en la vuelta apical, en tanto que
las células ciliadas externas (CCE)estaban ausentes a lo largo de todas las vueltas
cocleares; la membrana timpanica y los huesecillos no revelaron cambios, asi como
tampoco se observaron en mucosa de oido medio, mastoides, ventana redonda, utriculo,
saculo y canales semicirculares (40)

En sujetos animales de laboratorio (cobayos), se han reportado cambios atréficos
en la stria vascularis, asl como colapso en la membrana de Reissner. Se han observado
evidencias ultra estructurales de degeneracioén de las CCE, tales como dilatacion de las
membranas parietales, reblandecimiento de la platina cuticular asi como afectacion de las
células de soporte. Marco-Algarra ha reportado que las CCE son mas labiles que las
células ciliadas internas, en tanto que McAlpine y Kimitsuki, cada uno por su cuenta, han
documentado que el CddP bloquea los canales de transduccién de las CCE.(41-46)

Sajto y Aaran explorarén la audicion en cobayos con potenciales auditivos
evocados, sefialan que el dafio coclear es dependiente de la dosis, asi como que la
primera hilera de las CCE es mas susceptible (47). Otros estudios en cobayos sefalan
que el tratamiento con CddP “agudo” (7.5mg/kg/2 dias) fue mas dafino que el tratamiento
“crénico” (1.5mg/kg/10 dias) para las CCE (48). Previamente Vermorken (27) lo habia
sefalado al comparar tres diferentes esquemas de dosificacion del farmaco (20mg/m?, 25-
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50mg/m?, 70-120mg/m?), dos distintos regimenes de aplicacion (un solo dia, o diariamente
por § dias) y tres modos de administracién (infusion rapida, infusion de 2-3 hrs. infusion de
24 hrs.), en 48 pacientes y con 197 audiogramas. En su reporte sefiala que solo se
documento pérdida auditiva en 12.5% de todos los pacientes. La incidencia de los cambios
audiolégicos se incrementd con la dosis acumulada y fue independiente del esquema de
dosificacién. No encontré diferencia entre el régimen de un dia o de 5 dias para dosis
bajas. La infusién rapida de una dosis alta fue mas toxica que la infusién de 24 horas de la
misma dosis con una significancia de p=0.0015. Boheim (49)reportd que en un estudio de
antes y después, la prueba de r de las medias pareadas de la pérdida auditiva no mostré
pérdida auditiva relacionada con el cisplatino.

Reddel (31) trabajo con 32 pacientes y 146 audiogramas para demostrar que la
ototoxicidad es mas severa en aquellos pacientes que reciben el agente quimioterapéutico
en infusion continua, a dosis mas altas y que esta en relacion con la dosis acumulada.

El efecto ototoxico puede ser tanto en el drgano vestibular (50, 51) como en el
organo de la audicién. Se ha referido también en adultos la presencia de tinitus, sin
embargo en poblacion pediatrica no se ha documentado.

La pérdida auditiva se inicia en las frecuencias altas (22,52, 53) - y parece
depender de la dosis acumulada - (54, 54), la edad (5), la radioterapia(5, 56, 57), el
estado nutricional y la administraciéon conjunta de otros ototdxicos. La pérdida auditiva
puede extenderse a 1 kHz. En el caso de adultos, la presencia de hipoacusia previa y la
edad son factores de riesgo. También se ha relacionado la pérdida auditiva a presencia-
ausencia de melanina (58, §9). Esta pérdida auditiva es irreversible (60).

Hawkins describio la similitud en el patrén de daiio coclear producido por exposicion
a ruido o a antibidticos aminoglucosidos observando dos caracteristicas importantes: las
CCE son mas susceptibles al dafio que las CCl y que el dafio progresaba de la base al
apex coclear(61). Con relacién a esto Thalman reporta que la regién basal de Ia céclea es
metabolicamente mas activa que la region apical (62).
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L En elloldo se han observado cambios importantes con microscopio de luz, entre las
que destadan; a) edema de las células de Hensen con protrusién de las células de Deiter
al espacio de Nuel, “encerrando” a las CCE; b) degeneracion gradual de las CCE con
vacuolizacién de la base de las células ciliadas internas; y c¢) colapso de la membrana de
Reisner y de todo el érgano de Corti, con daio variable en las células ciliadas internas,
cambios minimos en la células marginales de la stria vascularis y en las células
ganglionares, (63, 64). Sin embargo, Laurell postula que, merced a un estudio con manitol
radioactivo, ni el cisplatino ni la gentamicina inducen ruptura o lesion en la unién celular
endotelial en el oido interno (65).

Hay trabajos histopatoldgicos sobre el efecto del CddP en el oido que, inicialmente
refieren solo un 25% de efecto ototéxico, sin embargo la dosis que se administré a los
pacientes fue baja (50mg/m?) con relacion a la dosis que se usa en la actualidad (11). En
este trabajo describen el estudio histolégico del hueso temporal de un nifio de 9 aflos de
edad en el que se muestran cambios degenerativos en las CCE en la vuelta basal,
asociados con cambios degenerativos en el ganglio espiral y en el nervio coclear.

Se ha reportado que el receptor Alfa 9 Acetilcolina nicotinico es bloqueado de
forma reversible por antibidticos aminoglucésidos y que este bloqueo depende de la
concentracion extracelular de Ca® (66).

Campbell y Rybak han reportado degeneracion de los capilares en el ligamento
espiral, suficiente para disminuir la celularidad, posterior a exposicion a ruido y a
aminoglucdsidos (67,68). Kopke relata que ha observado cambios ultra estructurales tales
como degeneracion mitaocondrial y acumulacion de lisosomas en el apice de las CCE y de
las CCl, asi como ruptura de la cisterna citoplasmica, disminucién del contenido ribosomal
y vacuolizacion con la ruptura consecuente de la membrana plasmatica (69).

Se han sugerido varias posibles vias de dafio coclear; una de ellas explica que el
tejido coclear en su actividad metabdlica es capaz de producir especies reactivas de
oxigeno que pueden funcionar como radicales libres (RL). Los RL incluyen las moléculas
que contienen oxigeno con electrones impares como resultado del metabolismo aerébico.

Efectos En la Audicion de Dos. . . 10 fgnacio Mora-Magaia
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Estos RL - pueden ser el anién super 6xido Oy, el radical hidroxil OH y como especie
reactiva el peréxido de hidrégeno H20,. Una consecuencia del dafio celular por RL es un
aumento significativo del Ca2+ citosdlico, que puede desencadenar la muerte celular.

El CddP es capaz de inducir peroxidacion lipidica, evidenciada por la acumulacién
de malondialdehido, (70). Se ha sugerido que un metabolito del CddP
puede ser realmente mas dariino al tejido coclear que el mismo CddP solo. Un producto
de oxidacién asociado a la exposicion al CddP y al dafio coclear es el
4-hidroxinonenal (4-HNE) que es un producto de la lipoperoxidacion de la membrana
inducida por RL y la exposicion a este puede desencadenar la apoptosis.

Kopke en su trabajo "Deceso Radical" comenta que se han detectado directamente
en el tejido coclear radicales libres posteriores a exposicion a CddP (74), por
acumulacién de malondialdehido, el cual es un marcador para dafio por oxidaciéon. En
sendos reportes Rybak y Ravi, y Rybak observaron reduccién del glutatién en el oido
interno, disminucion de la actividad de la glutation peroxidasa y de la glutation reductasa
con aumento de la actividad de la superéxido dismutasa y de la catalasa (70, 71) (el
glutatiéon es una molécula antioxidante protectora y las otras son enzimas que “rompen” los
aniones superéxidos y el peroxido de hidrdégeno, respectivamente). Los RL en CCE
aisladas pueden aumentar el flujo del Ca®* y asimismo propicia la formacion de burbujas
en la membrana celular, diminuye la iongitud de la CCE y fractura las proteinas del
citoesqueleto (72), lo que lleva a la muerte celular.

Wright en su trabajo realizado en pacientes de 51 a 67 afios de edad reporta la
dificultad para distinguir entre el dafo propio de la edad y el efecto del ototdxico en los
especimenes procedentes de pacientes mayores(73). Con microscopia electronica
observaron cambios que pudieron atribuir al ototoxico tales como: fusion de los
estereocilios, formacién de cilios gigantes, ruptura de ia platina cuticular y extrusion del
citoplasma. Es claro que las CCE son afectadas mucho méas que las células ciliadas
internas, aunque es posible que también se afecten. Se han reportado también pérdida de
células ciliadas del neuroepitelio vestibular.
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Estudios realizados en animales de experimentacion (74) revelan que los cambios
tempranos que se observan posterior a la administracidon de! CddP fueron también ia
fusidn de los estereocilios ademas de la ruptura de los mismos, sobretodo en las CCE.
Estos cambios los asocian con aumento en los niveles del calcio en la platina cuticular.
También encontraron elevados los niveles de fosforo y azufre. Otros estudios han
demostrado que el uso conjunto de CddP y aminoglucdsidos como la gentamicina pueden
resultar en potenciacion del efecto ototéxico de este tltimo (75).

También la radiacién aplicada antes y durante la administracion del CddP aumenta
el efecto cocleotdxico del mismo tanto en nifios (56) como en adultos, (34, 57).

Se han considerado como potenciales explicaciones a la toxicidad coclear una serie
de mecanismos tales como: 1) la inhibicion de la reaccién de anhidrasa carbénica que
afectaria a la stria vascularis; 2) inhibicion de los mecanismos basicos de transporte
celular; 3) liga intracelular del CddP a los grupos sulfhidrilo de la mitocondria y de la
fraccion cistosdlica; 4) secuestro del platino por los melanosomas con alteracion de la
actividad celular enzimatica.

En cuanto a la melanina y los melanosomas, ya se han publicado sendos
trabajos en pro y en contra, (58, 59, 11) de la hipdtesis que sugeria que la falta de
melanina es un factor protector para la ototoxicidad.

Los trabajos de investigacion clinica nos relatan la presencia de ia ototoxicidad en
los pacientes y las condiciones en que se realizaron los estudios. La aplicacion intrarterial
del CddP, que se ha intentado para focalizar el efecto terapéutico y disminuir la toxicidad,
no reporta beneficios en cuanto a la ototoxicidad., Maiese, administré el farmaco a 200 mg
/ m? reportando ototoxicidad bilateral, simétrica y en las frecuencias altas(76). Pinkerton
aplicé el CddP también a 200 mg/m? dividida en 5 dias encontrando una pérdida auditiva
similar (37). También cuando el CddP se usa en el formato de quimioterapia
neoadyuvante, presenta el efecto ototdxico (77).

Reportes en la Literatura de Ototoxicidad Por ]
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Cis — diamino dicloro — Platino
Autor Ano | Tipo de Tipo de Dosis CddP| Tmpo Observaciones
Estudio | Paciente mg/m? Admon
Freeman (23) 1979 { Ppectivo | Niflos 100 4 hrs PA de altas a bajas
n=35 frec. Compara con
DA
Reddel (31) 1982 | Ppectivo | Aduitos 100 Bolo Furosemide
n=32
McHaney (38) 1983 | Ppectivo | Niflos 90 OT=>10d8B
n=24
Vermorken(28) 1983 | Ppectivo | Adultos 25, 25-50 Bolo, 2- 1d/5d
n=48 70-120 3h,24 h
Schaeffer(51) 1985 | Ppectivo | n=24 90 16 hrs FR= DA =>400
Stura (32) 1986 | Ppectivo | Niflos 200 EnS PAend4y8kHz
n=28 fracc
Brock (34) 1983 | Ppectivo | Niflos Gradiente
n=14
Kopelman (22) 1988 | Ppectivo | Adultos 150-220 Bolo Tiosulfato de Na
Kretschmar (30) | 1990 | Ppectivo | Nifios 100 1hr Solo 28 pacientes
n=39 audiometrias
Skinner (26) 1990 | Ppectivo | Adoles 60-200 En5 OT => 20 Db
centes fracc
n=22
Pasic (25) 1991 | Ppectivo | Niflos 60, 90, 100 46 h
n=33
Weatherly (27) 1991 | Antes/ Nifios 90-110 A mayor dosis
Despues | n=23 mayor OT
Brock (29) 1992 | Ppectivo | Nifios 100 16-30min | Solo 7 pacientes
n=21 con audiometria
llveskosky (35) 1996 | Ppectivo | Nifios 60-90 OT>25dB; 46% con
n=23 Ps
Schell (36) 1980 | Cohorte Niflos 90-100-120 | 6 hrs 50% PA
=7
Todd (58) 1995 Nifios Color Claro es FR
Pinkerton (37) 1990 | Ppectivo Nifos 200 c3-4 sem | Mulitratamiento
PA=Pérdida Auditiva, n=Muestra; FR= Factor de Riesgo;
DA= Dosis Acumulada; OT= Ototoxicidad

Si bien la audiometria de alta frecuencia (60, 78) es atil en la temprana
identificacion del efecto toxico en el oido, también es que los equipos audiométricos
convencionales no exploran las altas frecuencias, llegando solo hasta 8 000 Hz lo que
dificulta la "deteccién" temprana de la toxicidad posterior a las primeras dosis. Se han
publicado trabajos con evaluacion de la audicion con potenciales auditivos evocados de
tallo cerebral (5), con emisiones otoactsticas transitorias (79, 80), indirectamente con el
reflejo acustico (81) y muchos documentos con audiometria de tonos puros (60,82, 83,
86).
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En todos estos trabajos si bien han significado aportes importantes, también es
cierto que tienen diferencias metodoldgicas importantes con mi proyecto. La mayoria de
estos trabajos comparan la pérdida auditiva con la dosis acumulada del farmaco y tienen
asignacion ad-hoc al tratamiento. Kopelman (28) también administré tiosulfato de sodio
que hoy dia se sabe que es protector no solo del rifién sino también del oido. Reddel (31)
por el contrario administr6 en forma concomitante furosemide que es un ototoxico
potencial. Skinner (26) considerd un efecto ototéxico cuando el desplazamiento del umbral
era igual o mayor a 20 dB, McHaney (38) igual o mayor a 10 dB, llveskosky (35) igual o
mayor a 25 dB. Las dosis administradas en los trabajos de estos mismos autores 150-225
mg/m?, 100 mg/m?, 60-200 mg/m?, liveskosky 60-90 mg/m?, McHaney 90 mg/m?. En el
trabajo de Schaefer (33) el farmaco se admnistré6 en 16 horas, en la investigacién de
Schell (36) en 6 horas, Pasic (25) en 4-6 horas, en el de Skinner (26) fraccionado en 5
dias. Vermoken (28) presenta la comparacion de dosis baja, media y alta, administrada a
diferentes velocidades: en bolo, 2-3 horas y 24 horas y en esquemas de 1 dia y 5 dias.
Ningun trabajo excepto este tltimo compara dos esquemas de administracion del farmaco,
independiente de la dosis. La mayoria de estos trabajos se realizarén con audiometria
de tonos puros que si bien tiene el inconveniente de ser un estudio subjetivo, por eso
mismo es reflejo de io que el paciente oye y escucha, ademas de que el estudio
convencional tiene las frecuencias restringidas de 125 a 8 000 Hz, que es como se realiza
en el servicio de Audiologia de la mayoria de los hospitales.

1.4 HIPOACUSIA

1.4.1 GENERALIDADES

Aunque cualquier disminucion en la captacion de! sonido es de hecho una pérdida
auditiva, ésta se clasifica de acuerdo a su profundidad, dependiendo del promedio de las
frecuencias del lenguaje (500, 1 000, 2 000 y si lo hay 3 000 Hz). De esta forma se ha
considerado a las pérdidas auditivas segun se describen en el Esquema 1V,(84) por su
promedio en las frecuencias mencionadas. Asf tenemos que para un promedio de
umbrales igual o menor a 20 dB-HL se considera Audicién Normal. Si el promedio esta
entre 21 a 40 dB corresponderia a Hipoacusia Superficial. Si el promedio fuera entre 41 y
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70 dB-HL seria Hipoacusia Media. Si el promedio estuviera entre 71 y 90 dB-HL serla una
Hipoacusia Profunda y a mayor de 90 dB-HL corresponderia una Anacusia.

La clasificacién de la hipoacusia es util para la apreciacion de la pérdida auditiva
con relacién al lenguaje, sin embargo tiene el inconveniente que no incluye en la
consideracién a las pérdidas que se presentan en frecuencias (0.125, 0.250, 4, 6 y 8 kHz)
que estan fuera de los limites de las frecuencias del lenguaje (.350-3 kHz).

Esquema Il
Clasificacion Cuantitativa de las Hipoacusias

Audicion Normal <20dB

Hipoacusia Superficial A 21a30dB
B 31a40dB

Hipoacusia Media A 41a50dB
B 51a60dB
C 61a70dB

Hipoacusia Profunda A 71a80dB
B 81a90dB

Anacusia >100dB
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Esquema IV
Gradiente de P. Brock para
Ototoxicidad por Cisplatino

Umbrales Grado
Todos a menos de 40 dB (o]
Solo 8 kHz a 40 dB o mayor |
4y 8 kHz a 40 dB o mayor I}
2,4y 8 kHz a 40 dB o mayor I
1,2,4y 8kHz a 40 dB o mayor v
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con cancer requieren la administracion de su quimioterapia con
cisplatino como parte de su tratamiento. Esta administracidon suele ser en una de dos
formas, en una sola aplicacion durante un dia o en fracciones que se pasan en 5 dias.

No se ha descrito cual de estas dos formas es mas ototdxica, por lo que partimos de
esta duda:
Preguntas de Investigacion:
¢ Existe una relacién entre ia forma de administracion del CddP, (una sola aplicacion vs.
aplicacion fraccionada) y la severidad del efecto ototdxico del CddP medido por el area

bajo la curva de la audiometria ?

¢ La severidad del efecto ototdoxico medido por el area baja la curva de la audiometria es
influenciada por la edad de los pacientes ?

¢ La severidad del efecto ototéxico medido por el area bajo la curva de la audiometria es

afectada por el estado nutricional ?
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3 JUSTIFICACION

La terapia con CddP ha beneficiado a muchos pacientes, nifios y adultos pues ha
resultado en un control eficaz de tumores sélidos( 85 ). Su uso se ha restringido en razén
de sus efectos toxicos: nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad. Particularmente la
nefrotoxicicidad que se presenta obliga a cambiar el esquema terapéutico por otros
productos menos téxicos. La radioterapia previa a la quimioterapia, particularmente en
aquellos pacientes con tumores cefalicos, es potenciada por el platino y en aquellos que
han recibido previamente ifosfamida pueden tener manifestaciones neurotoxicas severas y
cuando es posterior a la quimioterapia con CddP, potencia el efecto de esta ultima.

El deterioro de la audicion en nifios reviste particular importancia, dado que en la
infancia se adquiere el lenguaje y con éste las posibilidades que brinda la comunicacién
lingtistica: el aprendizaje, la escritura, la socializacién y todo el bagaje cultural de un
nifio.

Dado que en el presente no se puede evitar, en los casos en que es necesario, la
terapia con CddP, es util determinar cual de las dos formas de administracion del
medicamento es menos dafina al oido y aun el saber que ambos procedimientos
desarrollan igual grado de ototoxicidad es informacién util.

Este estudio es necesario porque en la literatura revisada no se han encontrado
elementos suficientes para determinar cual de estas dos formas de administracion del
CddP es menos agresiva para la audicion.

Los resultados de este estudio generaran experiencia para los oncélogos pediatras,

oncologos, audidlogos y para los audiélogos pediatras de México para conocer y prevenir
la ototoxicidad asociada al uso del cisplatino en la terapia anticancerosa.
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4 HIPOTESIS
4.1.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

Los pacientes que reciben CddP administrado en infusién continua tienen un
deterioro de la audicion mayor que aquellos que lo reciben en infusion fraccionada.

4.1.2 HIPOTESIS SECUNDARIAS

> Los pacientes a los que se les administre CddP en infusién continua
presentaran una mayor hipoacusia tanto mas jévenes sean que aquellos a los
que se les administre CddP en infusién fraccionada.

* Los pacientes a los que se les administre CddP en infusién continua y este

desnutridos presentaran una mayor hipoacusia que aquellos a los que se les
administre CddP en infusion fraccionada y también estén desnutridos.
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5 OBJETIVOS

5.1.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto en la audicién medida por el area bajo la curva de audiometria
de dos modalidades de administracion de CddP, (infusién continua e infusion
fraccionada), en nifios con cancer

5.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar el efecto en la audicion medida por el area bajo la curva de audiometria
de la administracion continua con la administracién fraccionada de CddP, en nifios
con cancer y la dosis acumulativa del CddP.

Comparar el efecto en la audiciéon medida por el area bajo la curva de audiometria
de la administracion continua con la administracion fraccionada de CddP, en nifios
con cancer y su edad.

Comparar el efecto en la audicion de la administracion continua con la
administracion fraccionada de CddP, en nifios con cancer y desnutricion.
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6 MATERIAL Y METODO.-
6.1 Método

6.1.2 Diseiio

El disefio del estudio correspondié a una Cohorte retrospectiva, marcando como tiempo
cero o de inclusién el inicio de quimioterapia con CddP. Se eligieron los afios de 1992 a
1997 en razén de contar con estudios audiométricos en los pacientes oncolégicos y hasta
1997 para tener tratamientos quimioterapeuticos terminados al momento del estudio.

Bolo —p Audicion (AUC)

Fraccionada —p Audicién (AUC)

Factores Propios
del Paciente:
Edad
Genero
Peso

Posibles

Confusores:
Dosis Acumulada
-Radioterapia previa
-Aminoglucosidos
-Otros ototdxicos

6.2 Material

6.2.1 Poblacion Objetivo.-
La poblacion pediatrica con cancer que recibe CddP.

6.2.2 Poblacion Elegible.-
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La poblacién pediatrica que recibe CddP y asistio al Instituto Nacional de Pediatria

en el lapso de enero de 1992 a diciembre de 1997.

Se seleccionaron los expedientes de los pacientes que recibieron Cisplatino (Cis-
diaminodicloro Platino: CddP) de enero de 1992 a diciembre de 1997. La seleccién se
realizd sobre la base de los tumores que reciben el CddP como quimioterapia, de tal modo
que se solicitd al archivo clinico el listado de los expedientes con los siguientes
diagnésticos:

Osteosarcoma

Tumores de SNC

Retinoblastoma

Tumores de Partes Blandas
Tumor NeuroEctodérmico Primitivo
Sarcomas

Condromas

Una vez que se tuvo la lista con los niumeros de expedientes se procedio a recabar
los datos de estos, en la Hoja para Recoleccién de Datos que se disefio para tal efecto y
que se puede revisar en el Anexo 1. El investigador principal es quien recolectd los datos
directamente de los expedientes. (Ver Figura 1)

Dicha hoja incluye los datos de identificacion del estudio y del paciente
(expediente), asi como los datos sociodemograficos (fecha de nacimiento, peso, talla,
genero, lugar de residencia) asi como diagnostico. A continuacién se recaban los datos
que corresponden a los criterios de inclusién y exclusion: Quimioterapia con CddP?,
Quimioterapia con otros ?, Cirugla ?, Radioterapia?.

Enseguida se anotan los valores correspondientes a la(s) audiometria(s), para cada
oido y en cada ocasion en que se realizo el estudio, con su fecha correspondiente. De
igual forma se procedié con la quimioterapia, anotando primero la fecha de aplicacion,
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para poder relacionarla con la audiometria correspondiente; enseguida y siempre que fué

posible la dosis por metro cuadrado y la dosis administrada. El apartado de la
quimioterapia termina con la indicacién que sefiala el tipo de administracién (bolo o
infusién fraccionada) y el tiempo requerido para ello.

El siguiente capitulo en la recoleccion de datos corresponde a la administracion
concomitante de antibioticos aminoglucosidos, su nombre, su dosis y los dias que se
administro.

6.2.3 Criterios de Seleccion
Para elegir un paciente (expediente) se considero para este estudio que
fuera:

6.2.3.1

Criterios de Inclusién:

a) Pacientes (expedientes) con diagndstico de cancer (tumor sélido).

b) Que hubiera recibido CddP de enero de 1992 a diciembre de 1997.

c) Que se le hubieran realizado al menos dos audiometrias y una de ellas fuera

previa a la quimioterapia.

d) Que tuviera de 2 a 18 afios de edad.

e) Hombres y mujeres.

6.2.3.2

Criterios de exclusién:

a) Deficiencia mental.

6.2.3.3

Criterios de Eliminacién:

a) Que no presenten alguna variable no contemplada y que pudiera ser

Un posible confusor.

Dadas las caracteristicas del equipo e instalaciones con que se cuenta en el
Instituto Nacional de Pediatria, las audiometrias se realizan en cAmara soncamorotiguada
con un audiometro Amplaid 455, calibrado con la norma ISO 064. Las frecuencias que se
exploran son: 0.125, 0.250, 0.500, 1.0, 2.0, 4.0 y 8.0 Hertz(Hz), en via area. En via ésea
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se exploran las frecuencias: 0.250, 0.500, 1.0, 2.0, y 4.0 Hz. Todos los estudios se

realizaron con tonos puros y presentacién del estimulo de 1 segundo. Para obtener los
umbrales se utilizé la técnica audiométrica de Hughson-Westlake modificada (86). Previo
a cada sesidn audiomeétrica se evallto la condicion del oldo medio mediante otoscopla y
timpanograma con equipo Amplaid 755.

6.3 Analisis Estadistico

El area bajo la curva se determiné en base al método trapezoidal, que si bien no es
el mas exacto si es una aproximacion muy util que nos permite identificar el area que hay
bajo la curva audiométrica de forma tal que el menor cambio en la curva de audicidon
pudiera ser identificado plenamente. Aunque muchos autores sefialan que ellos
consideran presencia de ototoxicidad a partir de una diferencia de umbrales pre y post
quimioterapia de al menos 20 dB, o en el caso de Brock que espera la pérdida de 40 dB
en la frecuencia de 8 kHz para iniciar su clasificaciéon. En este caso se considerd que una
pérdida auditiva, deberia ser tomada en cuenta, siempre, independientemente de su
magnitud. EI método trapezoidal que se ha considerado nos permite tener presente a
todas las diferencias entre un estudio pre y post quimioterapia.

6.3.1 Area Bajo la Curva (AUC)

Por la forma en que normalmente se presenta la audiometria (en grafica,
frecuencias en Hertz en el eje de las equis, intensidad en decibeles en el eje de las yes)
determinar el area bajo la curva de audicion (AUC), para de esta forma poder comparar
cuantitativamente las pérdidas que se presenten en los grupos de estudio.

Hanley (88,89)en 1982, utilizo este método para estudiar las curvas ROC
(Caracteristicas del Operador y Receptor, de! ingles) de dos radiélogos y poder comparar
el efecto de dos variables cada vez, pero manteniendo independientes a las demas(90,91)

El area bajo la curva (AUC) se determina usando el método trapezoidal. (Ver
Figuras 2, 3 y 4), que simplemente determina el area de un trapezoide y luego se suma al
area de otros trapezoides para tener finalmente el valor que corresponde al area bajo la
curva . Para efectos de obtener el AUC audiométrica, la “base” corresponde a la
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frecuencia y la altura a los decibeles del umbral. Se determina el area correspondiente a la

“frecuencia de 0.125 kHz y que se sumara al AUC de la frecuencia 0.250 kHz y asl hasta 8

kHz.
La formula con la que se hizo este calculo fué:

AUC =3 Fal2(Ua+Up)

£0.128

Donde AUC = area bajo la curva.
z = Simbolo de sumatoria o de que los factores o productos listados a
continuacién se suman.
Fa = Frecuencia actual (en Hertz)
Ua = Umbral actual (en decibeles)
Up = Umbral previo (en decibeles)

En el caso de no tener los umbrales que corresponden a 3 y 6 kHz la formula se
ajusta no considerando dichas frecuencias en el calculo.

La AUC permite establecer una mejor determinacion de los cambios audiométricos
entre dos o mas audiometrias. Asi la AUC puede tener su mejor utilizacion en las
audiometrias de monitoreo, por lo que tener el valor aislado no es util, pues la AUC esta
disefiada para comparar dos o mas audiometrias del mismo sujeto a excepcion de usar el
valor AUC que corresponde a audicién normal (que s igual o menor a 20 dB-HL), por lo
tanto el maximo valor de la AUC para audicion normal seria si todos los umbrales
estuvieran en 20 dB-HL, seria 496.00 con todos los umbrales y 316.25 si no
consideramos a 3 y 6 kHz. Silos umbrales estuvieran en el limite de la carta audiométrica
(80, 100, 110, 120, 120, 120, 120, 110, 100 dBHL), la AUC seria 2805, lo cual equivaldria
a la presencia de audicién en los maximos correspondientes a cada frecuencia y si no se
consideran los valores de 3 y 6 kHz seria 1795. En el caso de que no hubiera respuesta
a ninguna frecuencia, como sucederia en una anacusia total, la AUC seria 3079.0625 lo
que corresponderia al 100% de una pérdida auditiva.

Esto es interesante y puede tener en el futuro significado en la consideracion de las
hipoacusias. Con esta AUC se podria hablar de porcentajes de pérdida de audicién, lo
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que en la actualidad no es factible pues los decibeles son una escala logaritmica. Es decir
para la audicibn normal a 20 dB todas las frecuencias exceptuando 3 y 6 kHz
corresponderia 17.61%.

Por ejemplo un sujeto con la siguiente pérdida auditiva (excepto 3 y 6 kHz) 10, 10,
16, 15, 20, 30, 50, tendria un AUC de 479.375 y su pérdida significaria 24.27% del
campo auditivo, que comparado con la audicién normal a 20 dB, representaria 8.25 de
pérdida porcentual es decir:

AUCactual — AUCnormal

% de Pérdida =
AUCmdxima

479.375-316.25

% de Pérdida = 1755

% de Pérdida = 1—61—37:9’—52—5= 8.25

Si la pérdida fuera de 25, 35, 30, 20, 15, 10, 15, la AUC correspondiente seria

715.3125 lo que representa el 39.85 y que comparado con la audicién a 20 dB significaria

22,23% de pérdida porcentual. (E}IIZ_:Q—EZ_':I_G.ZE)

Un ejemplo util es lo que sucede con una pérdida auditiva ocasionada por un
agente ototéxico de hecho podemos comparar con la AUC maxima para audicién normal
y podemos expresar en unidad de "AUC" la cantidad de audicion pérdida, o expresar el
porcentaje de hipoacusia que presenta el paciente.

La mayor utilidad de la AUC es cuando tenemos en un mismo sujeto dos o mas
audiogramas que muestren diversos grados de pérdida auditiva, como sucede con los
pacientes sujetos a audiometrias de monitoreo, tal como los obreros de una industria
ruidosa o pacientes con pérdida auditiva progresiva (presbiacusia, otosclerosis, etc.).

Veamos un ejemplo. El caso de un paciente expuesto al cisplatino como agente

quimioterape(tico. Se tienen dos AUC, que corresponden cada uno a audiometrias. El
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primero a Prequimioterapia (174.375) y el segundo a Postquimioterapia (671.875). La
diferencia entre estos dos valores es la cantidad de audicion pérdida como consecuencia
de la quimioterapia (497.5) y es lo que mide la AUC. Podriamos decir que tiene un 16%
de la pérdida auditiva posible.

Estadisticamente, procedimos a realizar el andlisis de los datos como un modelo de
efectos aleatorios, pues este supone la existencia de heterogenicidad natural entre los
coeficientes de regresién de los individuos del estudio y dado que deseamos inferir
partiendo de la aportacion de los cambios de AUC de cada paciente mas que de la media
poblacional.

Una vez que se tuvieron los datos en las hojas de recoleccion de datos, se vaciaron
en una base datos del programa EPI-Info version 6, que fue descargado del sitio de
internet del CDC (Center for Disease Control) de Estados Unidos. Esto nos permitio,
teniendo todos los campos correspondientes a la hoja de recoleccion de datos, hacer una
captura rapida de todos los expedientes.

Con esta base datos ya verificada, se hizo una transferencia de la misma al
programa Stata 6 con el que se procedié al analisis estadistico de los resultados. Este
programa aunque requiere conocer su sintaxis para la programacién del analisis, ofrece
muchas posibilidades de analisis, asi como de modificacién de la estructura de la base de
datos.

Finalmente los datos se procesaron para el analisis estadistico en el programa
Stata, que nos permitic obtener los resultados que mas adelante se discuten.
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Figura 2
AUC=
b
(((a x b)+(a x c))2}+(((e X c)+{e X HY2)* (((..k)

k = namero de frecuencias

ay e = frecuencia en Hertz

b, ¢, f = umbral en dB

Descripcién del método trapezoidal usado para determinar ¢l drea de cada
trapezoide y conformar ¢l drea bajo la curva de (AUC).
Figura 3
125 250 .500 [} 2 4 8 Hz
-10 O =Mixima AUC, para audicién
0 normal: 316.25
10 X =Afeccién por Cisplatino.
20 Gradiente de Brock 0
30 Promedio en frecuencias de
40 = lenguaje 10: Audicién Nm!
50 AUC: 371.563
60 Diferencia entre
70 ambas AUC: 55.3
80
90
10
dB
Grifico donde sc puede apreciar la utilidad de la A.U.C. al comparar dos curvas
audiométricas, ain do el Pr dio en las fr ias del lenguaje sea
normal y el Gradiente de Brock sea igual para ambas.
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Figura 4

125 250 500 1 2 4 8 Hz
-10

0

10 O= Audicién pre-tr i
20 ® = Audicién post-tratamicnt
30 AUC Pre-tratamiento: 174,375
40 AUC Pos-tratamicnto: 671.875
50 Diferencia entre Pre-t y Pos-t: 60

\.\ de sombreado claro)592.5

70 ™~
80
90

100
dB

Mejor uso de la AUC que permite comparar dos audiogramas y expresar la cantidad de audicién pérdida, como
sucede con las pérdidas por agentes ototéxicos.
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7. RESULTADOS

7.1. RESULTADOS SOCIODEMOGRAFICOS

La poblacién total que se estudio se constituyé por: Pacientes que tenian algun
diagnostico de tumor canceroso sélido que en el lapso estudiado eran 1946, de estos los
que habian recibido CddP como parte de su tratamiento que solo fueron 436 (22.4%); de
estos se buscaron los que tenian un primer estudio audiométrico que se redujeron a 117
(6%) casos y de ellos solo 70 (3.59%) tenlan estudios subsecuentes, que ingresaron al
estudio y constituyeron la muestra. La distribucién por género se puede observar en el
Cuadro N° 1.

Ademas la muestra presentd una predominancia del sexo masculino de 62%. La
edad tuvo una media de 109.5 meses (Cuadro N° I1). La distribucién por diagnosticos se
puede observar en el Cuadro N° 1lll. Residian en el Distrito Federal solo el 26%, los
demas procedian del interior del pais (Cuadro N° [V). No todos los expedientes tenian el
registro de peso, solamente 62 (89%) observaciones lo presentaron, asi como la talla fue
otra variable que no se encontré registrada en 16 expedientes (29%) (Cuadro N° V), por lo
que solo en 58 sujetos fue posible determinar el estado nutricional.

Recibieron el farmaco en infusién fraccionada 21 sujetos que constituyeron el 30%
de la muestra estudiada. El resto (49), lo recibieron en infusién continua. La administracion
fraccionada se considerd siempre que el CddP, una vez establecida la dosis a
administrar, se fraccionaba en 5 partes y cada una de estas se administraba cada 24
horas, en tanto que en la infusidn continua, la dosis total del farmaco se administraba en
una sola ocasioén en 6 horas. (Ver Cuadro VI).
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7.2. ANALISIS EXPLORATORIO SIMPLE

La poblacion que se estudid mostré en las audiometrias iniciales tener audicion
normal (menor a 20 dB en todas y cada una de las frecuencias exploradas, en AUC esto
corresponde a menos de 237.5 ~ 240.0) previa a la quimioterapia (ver graficas 1y 2). Las
evaluaciones audioldgicas posteriores mostraron en la mayoria de los sujetos un deterioro
de la audicién posterior a cada nueva administracion de! CddP en cualquiera de las dos
formas de infusién.

La dosis que recibieron los pacientes en mg/m? corresponden a cada una de las
patologias y su particular protocolo de tratamiento, el cual puede ser de 80mg/m?,
90mg/m?, 100mg/m?, 120mg/m? Se observé que en la poblacion de estudio se inici6 la
presentacion del dafio auditivo a partir de 300 mg/m? de CddP de dosis acumulada. Lo
que en la mayoria de los casos es partir del 3° o 4er ciclo de quimioterapia y que se puede
apreciar claramente en las graficas 2 a 6.

Las graficas 1 a 4 nos muestran la presencia de la ototoxicidad a lo largo del
tiempo, es decir posterior a las aplicaciones de la quimioterapia asi como para ambos
tipos de administracion y para todas las frecuencias. En dichas graficas se aprecia
claramente la diferencia entre los dos diferentes tipos de administracion.

El cuadro N° VII permite identificar en la poblacion de estudio la audicién por area
bajo la curva y por el tipo de administracién del farmaco. Podemos observar que se
presenta una tendencia a que la administracién continua sea mas ototéxica que la
fraccionada cuando se evalla esta sola pero al evaluar con la dosis acumulada esta
tendencia no solo desaparece sino que se muestra como un factor de proteccion con un
valor de p de 0.000. La dosis acumulada presenta una mayor repercusion en el AUC de

ambos oidos. En el siguiente cuadro (VIl1) podemos observar la respuesta por la edad y
por el estado nutricional del paciente. Se observa Unicamente la administracion continua
comparada contra la administracion fraccionada. En esta tabla de respuesta, la
administracion fraccionada tiene un valor de cero, en tanto que la administracion continua
Efectos En la Audicion de Dos. . . 32 Ignacio Mora-Magaiia




~ UNAM. Programa Unico de Epidemiologla Clinica
Maestrias y Doctorados Resultados

muestra la respuesta que se presenta. De igual forma la edad es evidente que en tanto
menor es esta, la afectacion en el AUC es mayor. También podemos notar que la dosis
“acumulada ocasiona un mayor deterioro del AUC y los escasos datos de estado nutricional
(58) permiten notar que esta no tiene efecto sobre la actividad ototdxica.

En el cuadro IX la audicidbn se aprecia por cada una de las frecuencias de interes
notandose claramente que las frecuencias de 8 y 4 kHz son las que presentn mayor
afeccién. En los cuadros X y Xl se puede apreciar el promedio de la clasificacién por
Hipoacusia de todas las ocasiones en que se practico el examen audiolégico. En esta
clasificacion asignamos un valor numérico a cada categoria de tal forma que el 0
corresponde a audicion normal y el 4 al mayor dafio auditivo posible. En el cuadro N° 1X
se observa como al inicio del tratamiento el promedio es de 0, (audicién normal) y al
termino del estudio alcanza, en promedio 2 de dano auditivo, lo que corresponde a
Hipoacusia Media. En cuanto al gradiente de Brock se hizo de manera similar puesto que
también el gradiente de Brock es una evaluacion categérica desde O (totalmente sano)
hasta 4 (afeccion a 40 dB-HL o mas para 1 kHz). Se puede observar los valores en este
gradiente para cada uno de los dos tipos de administracion del farmaco asi como para
cada oido. Es evidente que al inicio del tratamiento no hay afeccién auditiva y al termino
del mismo se observa en promedio un gradiente de 3, lo que significa que al menos hay
afeccion hasta 2 kHz y por lo menos de 40dB-HL 6 mas.

7.3. ANALISIS MULTIVARIADO CON EFECTOS ALEATORIOS

La regresion de efectos aleatorios realizada con el AUC permite estimar la pérdida,
ajustada por dosis acumulada y por tipo de administracion de cada frecuencia en atencién
a que cada paciente tiene mas de una medicion y la respuesta previa influye en la
siguiente.

En el Cuadro N° IX, se aprecian los coeficientes de regresion para cada una de las
frecuencias de interés, desde 8 kHz en la que se puede ver que no hay diferencias para
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ninguno de Ios oldos asl como sucede igual con la frecuencia de 4 y 2 kHz. Sin embargo

no sucede Io mlsmo con la frecuencia de 1 kHz que muestra una p sin significado

estadistico al igual que sucede con el resto de las frecuencias.

Para 4 kHz y 2 kHz se observa la misma diferencia sefalada anteriormente para 8
kHz. Mil Hertz no presenta diferencia para los dos tipos de administracion, asi como no se
observé afeccién de 0.5, 0.250, y 0.125 kHz. Estos valores se obtuvieron por la regresion
de efectos aleatorios, ajustados para dosis acumulada y tipo de administracion. Solo se

tenia registro de dos pacientes a los que se les aplicaron aminoglucésidos en el mismo

periodo.
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8 DISCUSION

La ototoxicidad de! CddP se confirmd en la muestra estudiada presentandose este
efecto en el 100% de la poblacion estudiada. El dafio en el oido se present6 a partir de
300 mg/m? de superficie corporal.” Se observa una tendencia (p= 0.069) con coeficiente de

perdida de audicion de 222.2 con respecto a la administracion continua, sin embafgo este
coeficiente disminuye hasta — 179.8 de drea bajo la curva(p = 0.000) cuando se ajusta la
regresion por la dosis acumulada. La dosis acumulada tiene efecto sobre la audicién
independientemente de la forma de administracion. La A. continua afecta hasta las
frecuencias del lenguaje. La edad de los pacientes y el estado nutricional no mostrarén
relacién con la severidad de la ototoxicidad medida por el area bajo la curva.

Este estudio aunque se realizo de manera retrospectiva, estuvo cegado para la
maniobra de interes, (A. continua 6 fraccionada). Sin embargo pudiera parecer que hay
una suceptibilidad particular para el grupo de A. fraccionada toda vez que los tumores que
recibieron el CddP en una u otra forma de administracidon no tuvieron la misma
distribuciéon — tumores de sistema nervioso recibieron admnistracién fraccionada con
mavyor frecuencia y los tumores 6seos recibieron mas A. continua.

Otra potencial fuente de sesgo en este trabajo es la debida a la realizacién del
estudio audiométrico. En nuestra institucion el estudio basal y los estudios de control se
deben solicitar de manera rutinaria a todos los pacientes que iniciaran esquema de
quimioterapia a base de CddP. Sin embargo en la realidad no es asi. Hoy conocemos
las caracteristicas de los sujetos a quienes se les ha pedido el estudio de audicion basal y
de control, pero desconocemos las caracteristicas de la audicion de aquellos a los que no
se les realiz6 el estudio posterior a la quimioterapia. En cuanto a género, este es similar
en la poblacion que ha recibido CddP y en la que hicierén los estudios de audicién.
Aungue la media y la mediana para la edad son distintas, la prueba de ¢t descarta la
diferencia de grupos para esta variable. Los porcentajes de procedencia de ambas
poblaciones son similares y la prueba de X# nos indica también que el grupo es el mismo.

Para peso y talla sucede igual que con la edad, aunquela media es distinta para las
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variables, la prueba de ¢t confirma que los grupos son similares. La no diferencia
estadistica en edad, género, talla, peso y procedencia entre la poblacion a la que se pidid
estudios de audicion y la que no se le pidié nos permiten suponer que tampoco habra
diferencia en la respuesta coclear entre dichas poblaciones.

Lamentablemente aunque podemos considerar teoricamente de manera aislada a la
forma de administracion, en la practica clinica esto no es posible. El paciente recibe su
farmaco de una forma que ademas no es independiente de la cantidad previa que se le
haya administrado. No tiene sentido argumentar que sin considerar a la dosis acumulada,
la forma de administracion influye en la ototoxicidad, pues el antecedente de haber
recibido el farmaco modifica la respuesta coclear de tal forma que no es importante para la
severidad de este efecto medido por el area bajo la curva dicha forma de administracion, si
no la cantidad de farmaco que se ha administrado al paciente. Clinicamente la
administracién continua afecta hasta la frecuencia de 2.0 kHz inclusive en ambos oidos.
Esta es una diferencia importante

El sesgo que definitivamente no podemos contrarrestar es el involucra a la mayoria
de las cohortes de pacientes con cancer: la superviviencia. Nuestros pacientes sobreviven
al cancer 6 no. De igual forma su supervivencia influye la medicion que se hizé de su
audicion.

De toda la poblacion posible, solo el 60 % de todos los pacientes con tumoraciones
s6lidas y administracion de CddP cumpili6 los criterios de inclusién para patticipar en el
estudio.

A pesar de estas dificultades, el trabajo es util. Sin embargo aunque la asignacién
al tipo de administracion fue ad-hoc. No es posible asignar aleatoriamente la maniobra
pues esta se decide por el médico oncologo pediatra en base al esquema terapedtico
elegido para el paciente y su enfermedad.
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Los expedientes que se revisaron incluian a todos los pacientes que habrian de
,vly'ecibir el CddP y que tuvieran estudios de audicién pre y postratamiento. No todos los
pacientes con tratamiento a base de CddP tenian el estudio previo y no a todos estos se
les practicarén estudios posteriores.

Las publicaciones previas (34) refieren que la ototoxicidad es dependiente de la
dosis/m? acumulada y la centra en 400 mg/m? lo que di6 lugar a que la evaluacién
audiométrica se realice previa a la quimioterapia y las siguientes hasta que alcance dicha
dosis acumulada, lo que sucede entre el tercer y cuarto ciclo de quimioterapia. Aun asi
tuvimos pacientes para todas las ocasiones posteriores al tratamiento. Por esto la
evaluacion estadistica mas Util es la que considera la dosis acumulada. En nuestro caso la
ototoxoicidad inicia a partir de 300 mg/m?

Stura también habla reportado, al administrar el CddP en forma fraccionada en 5
dias, que la pérdida auditiva sélo se presentaba en las frecuencias de 4 y 8 kHz (32).
Schell encontré a dosis por metro cuadrado similares a las que se utilizaron en los
pacientes cuyos expediente revisamos, que s6lo presentaron pérdida auditiva el 50% de
sus pacientes (36), a diferencia del 100% de nuestros pacientes.

Acorde con lo publicado previamente (12-14, 16, 20, 44, 47,53) se observa que la
ototoxicidad inicia en las frecuencias altas. En nuestro caso esto corresponde a 8 kHz y no
antes dado que no exploramos frecuencias mas altas por carecer del equipo para ello.
Estos cambios son evidentes tanto en la administracion continua cémo en la
administracion fraccionada. Se observé también que el dafio lo comparten inicialmente 8
y 4 kHz en nuestra muestra. 2 kHz hace evidentes algunos cambios.

La clasificacion de la audicion por la media obtenida a partir de las frecuencias del
lenguaje (0.500, 1.0 y 2.0 kHz) es una medida categdrica para orientarnos sobre la
severidad de la pérdida auditiva, pero Gnicamente en cuanto a las frecuencias del
lenguaje, sin embargo, no da informacion sobre la condicion en que se encuentran las
frecuencias por arriba de esta region del lenguaje. En la regresion esta clasificacion
muestra claramente como de ambos tipos de administracion, la fraccionada es mas

Efectos En la Audicion de Dos. . . 37 Ignacio Mora-Magaiia




UNAM. Programa Unico de Epidemiologia Clinica
Maestrias y Doctorados Discusion

agresiva (grafica 8). A pesar de que la clasificacién por hipoacusia es un planteamiento
categorico, en el caso de la ototoxicidad que se presenta inicialmente en frecuencias que
salen del area del lenguaje se observa que repercute en estas.

Dado que la clasificacion por hipoacusia sélo considera los umbrales en las
frecuencias del lenguaje y la ototoxicidad inicia su afeccién en las frecuencias que estan
fuera de esta consideracion y por otro lado que el gradiente de Brock unicamente evalua
cambios a partir de 40 dB de pérdida y en pasos de cada 40 dB, hemos evaluado la
audiometria con el AUC, (drea bajo la curva) que nos ha permitido considerar todos y
cada uno de los cambios, por minimos que sean que presenta el audiograma de cada
paciente, pues un cambio atin de solo 5 dB, si es ocasionado por un farmaco, es un efecto
ototoxico. De este modo el AUC refleja cambios verdaderos, nos permite tomar en cuenta
los umbrales de todas las frecuencias evaluadas en una audiometria. El AUC es una
medicién en escala continua, a partir del area bajo la curva audiométrica. Su obtencion es
sencilla siguiendo la férmula que en capitulos anteriores se ha descrito. Tiene la bondad
de permitir analisis paramétrico asi como identificar el porcentaje de pérdida de audicion
del paciente, obteniéndolo contra el total de la pérdida posible de audicién. Si no se
calcula el porcentaje de audicién, se requiere una audiometria previa o posterior para
poder establecer comparacion en un monitoreo auditivo. Su uso se limita por esto. En
tanto que el Gradiente de Brock sefiala la extension frecuencial de daio mayor a 40 dB.
El hecho de que en la evaluacién por el promedio de frecuencias de lenguaje considere un
rango para la clasificacién y que se asigna a una categoria determinada aun estando en el
limite inferior de dicho rango puede sobrestimar el dafio, en tanto que el Gradiente de
Brock por el contrario puede subestimarlo.

¢ Como sucede la ototoxicidad ? ¢, De que factores depende ? ¢, En la génesis de la
ototoxicidad, que es mas importante, el tiempo de exposicion, la dosis administrada o la
dosis acumulada ? La literatura publicada reporta estudios realizados con dosis bajas (25,
50 mg/m?)en comparacidn a las usadas en este trabajo (80, 90, 100, 120 mg/m?), lo que
nos limita, pero parece (27), es importante la dosis/m?, en tanto que a dosis altas parece
que es importante el tiempo de exposicion. En nuestro caso los pacientes presentan
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ototoxicidad de manera dependiente de la dosis acumulada, independiente de la forma de

administracion.

Llamo la atencion en la relacion observada entre tiempo de exposicién al farmaco y
pérdida auditiva y por otro lado la dosis del farmaco vy la pérdida auditiva. La primera
significa la evaluacién de la duracién de la exposicion y la segunda la intensidad de dicha
exposicion.

En este trabajo se ha observado que los pacientes con administracion fraccionada
presentan un menor deterioro de la audicion y ellos reciben el CddP de cada ciclo de ia
quimioterapia repartido en cinco dias: Poco farmaco, Mucha exposicion; en tanto que
los pacientes con administracién continua recibian el total de la dosis de cada ciclo en un
solo dia: Mucho fdrmaco, Poca exposicion. Parece ser que esta ultima es la que

ocasiona el dafio auditivo mas severo.

Lo anterior significaria que la coclea tiene la posibilidad de manejar al agente
ototdxico en las primeras horas. Si recordamos que e! 90% del CddP se excreta por via
renal en las primeras 4 horas y el restante desciende sus niveles en 4 a § dias, esto
significa que los pacientes con administracién continua conservan farmaco hasta cinco
dias después, mientras que los pacientes con infusion fraccionada lo conservan hasta 10
dias después de iniciada la aplicacion del medicamento lo que puede significar un mayor
tiempo de exposicion y el oido es mas susceptible de sufrir dafio aunque los niveles de
mas elevados del farmaco pueden rebasar umbrales de proteccion.

La utilidad del estudio se radica en que la administracion continua dafia aun a la

frecuencia de 2 kHz y que esta se ubica en la zona del lenguaje. Es decirsi bien la
estadistica no marca una mejor forma de administracion, la clinica si la establece.
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9.1 Cuadro 1

Distribucion de Género

La Muestra Toda la Poblacion
Género n % n %
Fémenino 27 38 43 37
Masculino 43 62 74 63
Total 70 100 117 100

(AT de Pearson = 0.018; p= 0.844)

9.2 Cuadro 11

Distribucion de Edad

La Muestra Toda la Poblacion
n 70 117
Media; Mediana 9.40; 10.83 8.80; 9.18
D. Estandar 4.61 4.77
Minimo; Maximo 2.23; 15.62 2.15; 17.01
Sesgo -0.315 -0.015
Kurtosis -1.484 -1.568

(1= 0.781; p= 0.436)
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9.3 Cuadro 111

Frecuencia de Diagnésticos

La muestra Toda la Poblacién
N % n %
Sistema Nervioso 25 36 48 42
Tumores Oseos 43 61 65 56
Otros Tumores 2 3 2 2
Total 70 100 117 100

(Xi* 6.408: p= 0.171)

9.4 Cuadro 1V

Distribucion por Residencia

Residencia La Muestra Toda la Poblacién
en el D.F.
N % n %
NO 51 73 88 75
Si 19 27 29 25
Total 70 100 117 100

(X7 4.120; p=0.390)
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9.5 Cuadro V

Distribucion de Peso

La Muestra Toda la Poblacion
Peso
N 51 69
Media; Mediana 27.640; 23.200 24.507; 21.000
D. Estandar 15.480 14.830
Minimo; Maximo 6.600; 60.000 3.800; 60.000
Sesgo 0.596 0.851
Kurtosis -0.870 - 0.366
(1= 1.254; p=0.212)
Talla
N 45 60
Media; Mediana 118.77; 122.00 112.65;
D. Estandar 29.36 29.63
Minimo; Maximo 0.66; 167.00 0.66; 167
Sesgo -0.141 0.173
Kurtosis -1.354 -1.402
(1= 1.192; p= 0.236)
43 Ignacio Mora-Magahia
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3 ' 9.6 Cuadro VI

Diagndsticos y Tipo de Administracion

Tipo de Administracion

Diagnostico Fraccionada  Continua

N % n %
Sistema Nervioso 18 85 6 12
Tumores Oseos 1 5 30 61
Otros Tumores 2 10 13 27
Total 21 100 49 100

(X 118.67; p= 0.000)

9.7 Cuadro VII
Efectos en la Audicion

Factor de P Intervalo de Confianza
Pérdida

AUC Derecha

Admon. Continua 222.293 0.069 16.970 461.557
Admon Continua y D.Ac. -179.866 0.000 - 3240 - 14.90
Dosis Acumulada 1274728 0.000 1098.613 145.843
AUC Izquierda

Admon. Continua 208.3791 0.070 -261.61 -70.16
Admon Continuay D.Ac. -197.311 0.000 -293.7886 -100.8337
Dosis Acumulada 1142.768  0.000 951.1218 1334.415

La pérdida audmva es considerada por medicion de Area Bajo la Curva.
Este tipo de én reporta cni una de la ble. Dado que p contra fa otra

categoria, aqueila tiene valor rde cero en esta comparacion.
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9.8 Cuadro VIII
Efectos en la Audicion
Factor de P Intervalo de
Pérdida Confianza
AUC Derecha
Edad 320.0173 0.330 -323.58 -963.618
Nutricion -0.88 0.247 -2.39 0.616
AUC lzquierda
Edad 238.0562 0.251 168.729 -644.842
Nutricion -1.15 0.109 -2.56 0.25
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9.9 Cuadro IX

Efecto en las Frecuencias de Interes de la
Administracion del CddP

: Factor de P Intervalo de
f Pérdida Confianza 95%
J Oido Derecho
aud8kHz -16.19 0.002 -26.30 - 6.07
aud4kHz -16.71 0.000 -26.11 - 7.31
aud2kHz - 858 0023  -1597 - 1.19
’ aud1kHz - 1.82 0.481 - 6.90 3.25
aud500Hz - 1.63 0.441 - 545 2.37
: Oido Izquierdo
aud8kHz -21.59 0.000 -32.22 -10.95
aud4kHz -13.79 0.006 -23.66 - 3.83
aud2kHz  -10.43 0.004 -17.56 - 3.30
audikHz - 4.65 0.024 - 8.69 - .61
aud500Hz - 221 0.200 - 559 1.16

Se reporta unicamente el tipo de Administracién Fraccionado.
Ajustado por Dosis Acumulada
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9.10 Cuadro X

Promedio de la Audicion Por Nivel de Hipoacusia
(Por numero de audiometria y por tipo de administracién del CddP) _

N° Audiometria Basal 1 2 3 4 5
n= 21/49 21/49 11/31 5/12 2/9 2/2
Oido Derecho
A. Fraccionada 0 0.2 0.2 0 0 0.5
A. Continua 0.2 0.2 0.8 1.2 1 1
Oldo lzquierdo
A. Fraccionada 0 0.3 0.2 0.7 1.4 1
A. Continua 0 0.2 0.9 0.9 1.7 2

(B = audiometria basal) Aud NmI=0; Hipoacusia Superficial=1; H. Media=2; H.Profunda=3

9.11 Cuadro XI

Promedio del Gradiente de Brock
{Por numero de audiometria y por tipo de administracion del CddP)

N° Audiometria Basal 1 2 3 4 5

n=  21/49 21/49 11/31 5/12 2/9 2/2

Oido Derecho
A. Fraccionada 0 1.2 1.0 1.8 1.0 3.0
A. Continua 0 1.2 2.0 3.0 3.0 3.0

Oido Izquierdo
A. Fraccionada 0 1.0 1.0 1.8 2.3 3.0
A. Continua 0 1.3 1.7 2.6 2.5 3.0

(B = audiometria basal) Grado 0=0; Grado 1=1; Grado 2=2, Grado3=3; Grado 4=4
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