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INTRODUCCION
El presente estudio tiene la finalidad de describir y analizar el comportamiento audioldgico a
través de las Emisiones Otoacusticas Transientes (EOAT) y Emisiones Otoacusticas por
Producto de Distorsion (EOAPD) en pacientes con Osteosarcoma sometidos a quimioterapia
con cisplatino del Instituto Nacional de Rehabilitacion. La calidad de vida en los pacientes
con cancer ha sido mejorada significativamente en funcion a la evolucién de los tratamientos,
en unos casos salvandoles la vida y en otros la prolongacion de la misma. Como resultado
de esto, la toxicidad a largo plazo y las complicaciones del cancer han tomando importancia.
El Cisplatino, descubierto en 1970, continla siendo una de las drogas anti-cancerosas mas
comunmente empleadas, eficaz para tratamiento de una gran variedad de tumores, entre
ellos el osteosarcoma®. La ototoxicidad es bien conocida como efecto adverso del platino,
causando hipoacusia y acufeno. El dafio es mas agresivo con cisplatino que con otros
platinos de tercera generacion como el Oxaliplatino, aunque la causa es desconocida. Sin
embargo la aplicacién es limitada debido a la toxicidad tan grave y muchas veces irreversible,
incluyendo los efectos gastrointestinales, la neurotoxicidad, nefrotoxicidad, mielosupresiéon y

ototoxicidad?®?8.

Existe una gran variabilidad interindividual en la ototoxicidad, ya que algunos pacientes
pueden presentar hipoacusia incluso después del primer ciclo de tratamiento. La causa de la
variabilidad es desconocida, pero una explicacion posible se basa en las diferencias
farmacocinéticas, factores genéticos y estado metabdlico del paciente en el momento de la
administracion. Se ha reportado una incidencia del 33% de ototoxicidad, cuando los

pacienten han recibido apenas una dosis de 50 mg/m? de Cisplatino®®. Algunos



investigadores al utilizar tecnicas audiométricas han revelado una frecuencia del 20 al 40%

de ototoxicidad después de una dosis acumulativa de Cisplatino de 400 mg/m2*'.

El estudio de Emisiones Otoacusticas (EOA) es capaz de definir con precision los
mecanismos de seleccion y sensibilidad de las células ciliadas externas, por medio de

1383°  |as EOAT se encuentran

patrones de frecuencia en el oido con audicidbn norma
presentes en 100% de sujetos con audicion normal y constituyen una expresion de
funcionalidad coclear normal*. Las EOA son vibraciones mecénicas generadas en la céclea,
las cuales son transmitidas por el fluido linfatico de esta y por el oido medio al conducto
auditivo externo, donde se pueden registrar sonidos generalmente débiles con un micréfono.
Varios investigadores han encontrado que estan ausentes cuando un individuo tiene pérdida

auditiva que excede los 30 dB. La amplitud de las EOAT disminuye en funcién de la edad en

nifios con audicién normal y adultos jévenes, independientemente del estudio audiométrico®.

Las EOAPD son una respuesta evocada producidas al estimularse la coclea con dos tonos
puros de frecuencia distinta presentados simultaneamente. Este tipo de EOA puede
registrarse en personas con una pérdida de audicion mayor a frecuencias mas altas con mas
especificidad de frecuencia. Se pueden obtener en el margen de frecuencia de 500 a 8000

Hz. Normalmente no ocurren con pérdidas de audicién mayores de 30 dB**.



MARCO TEORICO

OSTEOSARCOMA

El Osteosarcoma es un tumor maligno formado por células mesenquimales productoras de
hueso y/o sustancia osteoide’. Constituyendo el 20% de todos los tumores primarios
malignos®. Deriva del tejido conectivo (mesodermo) dentro del cual las células tumorales
producen el Osteosarcoma a partir de los osteoblastos. Si bien esta definicién es aplicable a
todos los tipos de Osteosarcoma, también debemos evaluar una serie de parametros clinicos

y radiolégicos, a fin de diferenciar las distintas variantes descritas®.

EPIDEMIOLOGIA

Es el tumor 6seo primario maligno mas comun, excluyendo los tumores intradseos
hematopoyéticos. Su pico de incidencia es en la 22 y 32 décadas de la vida. Su distribucion
estadistica entre otros tumores 6seos revela que es mas frecuente en personas con estatura
alta, presentando tasas mas rapidas de crecimiento y mas altas de ocurrencia®. Es poco
frecuente en la poblacién negra y en la primera década de la vida debiendo destacarse en

éste Ultimo caso la posibilidad de sarcoma de Ewing”.

Su incidencia en pacientes menores de 20 afios de edad es de 3.36 por millon. El pico ocurre
entre las edades de 15 a 25 afios. Representa el 60% de todos los tumores 0seos en nifios y

adolescentes’.



Se diagnostican aproximadamente 900 casos nuevos cada afio en Estados Unidos. Los
picos en la adolescencia parecen estar relacionados al crecimiento en la pubertad y ocurre
en las regiones de crecimiento mas activo, sugiriendo una relacion entre la actividad
osteoblastica y la tumorogénesis®. Un factor de riesgo es un traumatismo previo, aunque solo

se ha encontrado un estudio epidemiolégico de esta asociacion (Operskalski et al, 1987)%.

Se ha encontrado una mayor presentacion en poblaciones pequefias de menos de 9000
habitantes, mas frecuente en hombres mayores de 45 afios y con fechas de nacimiento entre
los meses de Mayo y Julio y esto se ha relacionado con factores ambientales como alguna
toxina proveniente de la agricultura o alguna infeccion viral ademas de pacientes hijos de
padres que han referido el uso en jardineria de fertilizantes, herbicidas y pesticidas durante el
periodo postnatal y prediagnostico. La presencia de fluoruro en agua potable también es un
factor que ha sido estudiado en relacion al desarrollo de Osteosarcoma, sin embargo no hay

suficientes evidencias®.

CLASIFICACION

El Osteosarcoma puede producir varios tipos de matriz extracelular y presentan diferentes
grados de diferenciacién, su tipo histolégico puede variar, no solamente de un caso a otro
sino también del area afectada en un mismo caso. Su clasificacion en varios subtipos no esta
basada Unicamente por el tipo histolégico predominante sino también por su localizacion

anatémica®.

A) Variantes definidas Unicamente por su histologia:



e Osteosarcoma clasico.
e Osteosarcoma central de bajo grado.
e Osteosarcoma hemorragico (o telangiectasico).

e Osteosarcoma de células pequefias.

B) Variantes definidas Unicamente por sus caracteristicas clinicas peculiares:
e (Osteosarcoma radioinducido.

e Osteosarcoma sobre lesiones 0seas preexistentes

C) Variantes definidas por su localizacion peculiar de inicio:
e Osteosarcoma de los huesos maxilares.

e Osteosarcoma multicéntrico.

D) Variantes definidas por su histologia, o por su peculiar localizacién de inicio:
e Osteosarcoma periosteal.

e Osteosarcoma paraosteal.

Més del 80% de los Osteosarcomas son indiferenciados. El tipo celular predominante es el

osteoblastico (50-80%) teniendo variacion entre componentes fibroblastico, fibrohistocitico o

condroblastico®.

ETIOPATOGENIA

El Osteosarcoma crece de forma radial formando una masa en forma circular. Cuando

penetra la corteza Osea, comprime los musculos circundantes hacia la capsula



pseudocapsular lo que se conoce como “zona reactiva”. Los nodulos tumorales representan
micro-extensiones de la masa primaria que invade la zona reactiva. Estos nédulos son

denominados “satélites”.

El tumor puede crear metastasis regionales (dentro de la misma extremidad) o en forma
sistémica (a otros 6rganos como el pulmoén). Los nodulos tumorales crecen fuera del borde
reactivo pero dentro del mismo hueso o hacia un hueso adyacente formando las llamadas
“lesiones de rebote”, representando metastasis intradseas o transcorticales respectivamente.
Las metastasis sistémicas tienen predileccion por el pulmén. Otros huesos son el segundo
sitio mas comun de metastasis y usualmente son afectados después de una metastasis

pulmonar®?.

e Sindromes de Osteosarcoma familiar

El gen mas implicado en el desarrollo de Osteosarcoma es el supresor tumoral del
Retinoblastoma (RB1) localizado en el cromosoma 13ql4 alterando la proteina del
Retinoblastoma y la regulacion del ciclo celular. Este tipo de mutacion se ha encontrado
hasta en el 60% de los pacientes. Las mutaciones en la linea germinal de la proteina p53
implicada en la regulacion de genes reguladores de la reparacion de ADN, ciclo celular y
apoptosis, son observadas en el sindrome de Li-Fraumeni, lo cual predispone a la aparicion
de multiples tumores entre ellos el Osteosarcoma, representando el segundo en frecuencia

en éste sindrome. La mutacién de p53 en Osteosarcoma tiene un rango del 40 al 60%".

e Oncogenes y Osteosarcoma



El protooncogen MYC localizado en 8g24.12—q24.13 esta frecuentemente sobre expresado
en el Osteosarcoma. Otro protooncogen implicado es el FOS, el cual se ha encontrado en el
61% de los pacientes. Se han reportado casos de incremento del protooncogen GLI1

localizado en 12q13.3—-q14.1.

e Factores de crecimiento y receptores

La pérdida de heterocigocidad del receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos en el

cromosoma 10g26 ha sido observado en alto grado en Osteosarcoma®.

Los casos de presentacidbn en personas jovenes sugieren un probable requisito de
exposicién a un determinado factor, el cual podria presentarse durante el desarrollo in Utero.
No se han encontrado evidencias de algun efecto adverso in Utero por exposicion al tabaco o

al alcohol®.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La region donde se presenta la lesion en hueso generalmente es la metafisiaria, pero
dependiendo de lo avanzado del caso puede abarcar todo el hueso. Existe aumento de
volumen de la regién afectada, involucrando o no los tejidos blandos, disminucion de los

movimientos del miembro afectado y dolor®.

El dolor es mas severo en la noche y es un sintoma tipico de un tumor 6seo primario

maligno. Letson y col. declararon: “el dolor de una malignidad musculoesquelética es



continuo, sordo, severo en reposo y caracteristicamente empeora por la noche”. Aunque el
dolor nocturno no es un sintoma dominante inicial, se presenta en aproximadamente 21% de

los casos de Osteosarcoma.

Aproximadamente 47% de los pacientes con Osteosarcoma relacionan la aparicion de los
sintomas con un traumatismo ocurrido previamente y alrededor del 58% de los pacientes
varones y 35% de las mujeres refieren la aparicion de los sintomas al realizar algun tipo de

deporte’.

En la exploracion fisica la mayoria de los pacientes presentan masa palpable en el sitio del
tumor desde la primera visita al médico ademas de hipersensibilidad, puede haber edema,
limitacion para la movilizacion en la extremidad, disminucion de la movilizacion con limitacion
fisica, atrofia de musculos, deformidad. El hallazgo fisico que mas apoya la presencia de
tumor 6seo es una masa palpable la cual se ha reportado en el 39% de los pacientes y ésta

se encuentra en alrededor del 72% de los pacientes en la primera visita médica’**.
La claudicacion también ha sido reportada como un dato en caso de tumores 6seos malignos
severos, puede llegar a ser limitante y se ha encontrado en alto porcentaje de pacientes con

Osteosarcoma’.

DIAGNOSTICO

La clinica es inespecifica por lo que el antecedente de trauma menor, dolor relacionado a
esfuerzo y sensibilidad regional constituye un espectro general de probables patologias, lo

gue puede llevar a un diagnéstico errébneo como tendinitis.



Auxiliares de diagndstico

La mayoria de los Osteosarcomas se originan en la region metafisaria del hueso con datos

de esclerosis mixta y lesiones liticas.

La radiografia simple de hueso evidencia una lesion difusa, con areas blasticas vy liticas. Es
frecuente la imagen de multiples capas de reaccion peridstica con neoformacion 6sea. Puede
aparecer el Triangulo de Codman: elevacion del periostio en forma triangular a partir de la
zona central del tumor. Los tejidos blandos adyacentes al hueso estan, generalmente,

afectados, lo que es visible en la radiografia simple**.

1. Radiografia estandar (AP y lateral) del hueso comprometido, pudiendo encontrar:
a. Aumento de densidad por osteocondensacion.
b. Zonas de radiotransparencia por osteolisis.
c. Limites del tumor no bien definidos.
d. La cortical del hueso destruida.
e. Periostio sobre elevado y extendido sobre las partes blandas.

f. Puede haber calcificaciones.

2. La tomografia axial computada de hueso permite demostrar el compromiso extradseo e
intradseo en la extension del tumor, si existiera lesién en tejido blando o necrosis se logra
visualizar mejor en las imagenes de tomografia que con la resonancia magnética; con el

uso del medio de contraste se mejora la deteccién de lesiones.



3. La resonancia magnética nuclear de hueso se emplea para detectar la afeccion del hueso
a través de la articulacion y con ello determinar la posible extension intra o extradsea, o

bien la afectacion de la médula 6sea y la existencia de focos lejanos al tumor primario.

4. La centellografia 0sea permite la identificacion de sitios de metastasis polidstica no
envolvente y extension intradsea del tumor. Por otra parte la centellografia con talio Tl 201
como analogo del potasio se acumula en tumores benignos y malignos reflejando la

presencia de la lesion.

5. La angiografia permite determinar la relacion existente entre las venas tumorales y el
tejido blando, detectando las lesiones y su ubicacion en el paciente para la resolucion

quirurgica.

6. La biopsia es la clave en el diagnostico, debe planificarse cuidadosamente para evitar la
fractura patologica y la contaminacion tumoral de los tejidos vecinos. Debe evitarse la

biopsia abierta; es preferible la biopsia con trocar.

7. Examenes de laboratorio:
a. Aumento de fosfatasa alcalina en 40% de los pacientes.

b. Aumento de LDH en 30% de los pacientes sin metastasis.

Los pacientes suelen presentar anemia (especialmente si hay invasion de la médula 6sea) y
leucocitosis. La VGS esta elevada en mas del 50% de los casos. La biopsia de médula ésea

es obligatoria para detectar metastasis a ese nivel**.
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ANATOMIA PATOLOGICA

El grado histolégico es importante en el manejo del Osteosarcomas pues es implicado en el
diagnostico y prondstico del paciente. Existen algunos problemas en la clasificacion de las
lesiones puesto que en las lesiones de bajo grado por los hallazgos de anaplasia que puede
ser minima, se distinguen neoplasias de bajo grado que diferenciarlas de lesidon benigna
puede ser realmente dificil, como el caso de una Osteosarcoma intradseo fibroblastico bien
diferenciado que se puede confundir con la displasia fibrosa o bien algunos tumores
benignos que presentan atipia celular reactiva significante como el caso de fibroma

condromatoide que se puede confundir con el condrosarcoma™.

e Osteosarcoma convencional: constituye el 70% de los casos (mas comun), se observa
proliferacion de células de gran talla con atipias celulares y elaboracién de sustancia

osteoide. Tiene 3 subtipos:

. Osteoblastico.
II.  Condroblastico.

I1l.  Fibroblastico.

e Osteosarcoma telangiectasico: en este tipo predominan lesiones liticas pequefias, sin

esclerosis.

e Osteosarcoma de células pequeias: representa una forma agresiva con células

pequeiias, redondas, productoras de sustancia osteoide.
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e Osteosarcoma multifocal: lesiones multiples, causa poca sintomatologia,

radiolégicamente se observan lesiones densas™.

El sistema de estadificacion mas utilizado en ortopedia es el sistema Enneking basado en la

extension anatomica:

e |: Tumor de bajo grado.
o IA: Intracompartamental.

o IB: Extracompartamental.
e |I: Tumor de alto grado.
o llIA: Intracompartamental.

o |IB: Extracompartamental.

e IlI: Cualquier grado con metastasis™?.

TRATAMIENTO

Antes de la era de la quimioterapia efectiva, el 80-90% de los pacientes con Osteosarcoma
desarrollaban enfermedad metastatica a pesar de conseguir un control local de la
enfermedad. Ello inducia a pensar que en el momento del diagnéstico la mayor parte de los

pacientes tenian enfermedad metastasica no detectable.

12



Cuando comenzaron a utilizarse los primeros regimenes de quimioterapia, durante la década
de los 70, la supervivencia a 5 aflos se incrementd desde menos del 20% a un 40-60%.
Posteriormente se pudo demostrar, en los afios 80, que la quimioterapia adyuvante
incrementaba la probabilidad de supervivencia global y el tiempo libre de recaida. Los
farmacos usados en estos estudios fueron las dosis altas de metotrexato, la doxorrubicina, la
bleomicina, la ciclofosfamida, la actinomicina D, la vincristina y el cisplatino. Con el desarrollo
de tratamientos multimodales (quimioterapia + cirugia), al menos dos terceras partes de los
pacientes que no tienen metastasis en el momento del diagndstico alcanzaran
supervivencias prolongadas. Entre el 25-50 % de los pacientes con enfermedad metastasica

pueden conseguir una supervivencia larga sin recaida’?.

Agentes quimioterapéuticos utilizados en el tratamiento del osteosarcoma

e Doxorrubicina (Adriamicina):
0 Se intercala entre los puntos de desdoblamiento de la doble hélice de DNA
inhibiendo la sintesis de DNA y RNA.
o Presenta efectos secundarios como cardiomiopatia, anormalidades

electrocerdiograficas transientes, alopecia, mucositis y mielosupresion.

e Cisplatino:

o Inhibe la sintesis de DNA a través de la formacion de puentes cruzados de

DNA, se une directamente al DNA tumoral y desnaturaliza la doble hélice.

13



o Dentro de sus efectos secundarios se encuentra la falla renal aguda y cronica,
neuropatia periférica, ototoxicidad, emesis, mielosupresion, alopecia e

hipomagnesemia.

e |[fosfamide:

o Forma puentes cruzados de hebras de DNA, inhibiendo la sintesis del mismo y

de proteinas.

o Puede provocar cistitis hemorragica, falla renal aguda, mielosupresion,

alopecia, emesis y mielosupresion.

e Metrotexate:

o Inhibe la sintesis de purina y &cido timidilico por unién a la dehidrofolato

reductasa.

o Falla renal, mucositis, mielosupresién, efectos en el sistema nervioso central*.

Uno de los esquemas mas utilizados es el combinado de doxorrubicina (adriamicina) con

cisplatino, el cual se establece en 3 dias de la siguiente manera:

e Doxorrubicina: 25 mg/m?en bolo intravenoso los dias 1, 2 y 3.

e Cisplatino: 50 mg/m?en 1000 cc de solucién salina para dos horas los dias 1y 2.

Este esquema se lleva a cabo cada 3 semanas hasta un total de 6 ciclos, tres de los cuales

se deben realizar antes de la cirugia®®.
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Se han reportado casos de efectos secundarios a largo plazo con el uso del cisplatino en el
tratamiento del Osteosarcoma, sobresaliendo la presencia de hipoacusia neurosensorial

principalmente para altas frecuencias™®.

Desde mediados de los afios 70 es conocido que el uso de algunas drogas destinadas al
tratamiento de algunos tumores malignos, como el cisplatino, produce un grado variable de
sordera neurosensorial que se estima entre un 9 y 91 por ciento. Una revision de la
bibliografia ha llevado a aceptar un 36 por ciento de sorderas como una cifra media de
personas con alteracion auditiva secundaria a la aplicacion de esta terapia de primera

eleccion en determinadas formas de cancer®.

El cisplatino y el resto de las drogas platinadas (Carboplatino y Oxaliplatino) propuestas mas
tarde para intentar reducir los efectos secundarios de la formulacién inicial, se presentan
como un excelente modelo de toxicidad quimica del 6rgano de Corti. Hasta el momento, se
han descrito las alteraciones que estos farmacos citotdéxicos producen sobre la audicién y, en

menor medida, los dafios morfolégicos que inducen en las células ciliadas™.

CISPLATINO

Es un compuesto de coordinacion, inorgénico, sintetizado por primera vez por Peyrone en
1845 a partir del K2[PtCl4] y amoniaco (fig 1). Sin embargo, no fue hasta 1965 que se
descubre su actividad bioldgica, cuando se demostrd su efecto inhibidor en la divisién celular
de cepas de Escherichia coli®’. Estudios posteriores demostraron el efecto citotéxico del

cisplatino y el de otros anélogos de segunda generacién®.
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Fig. 1 Estructura quimica del Cisplatino

El platino forma enlaces covalentes, por lo que sus reacciones se asemejan en cierto modo a

las reacciones de sustitucién del carbono, especialmente a las reacciones de alquilacién?®.

En el ambiente acuoso de la solucion del cisplatino, como se encuentra en los liquidos
organicos, el platino debe formar enlace covalente con el H20, que sustituye asi a un Cl-,
formandose un derivado «acuo». En la concentracion de Cl- que existe en el plasma, el
cisplatino se puede encontrar en varias formas: dicloro, cloroacuo (clorohidroxi) y diacuo
(dihidroxi) e incluso se pueden formar dipolimeros. La reaccion directa puede ser importante
sélo para los grupos bioldgicos “tio”, mientras que los grupos amino reaccionan solo a través

del compuesto acuo?’.

Por su gran actividad quimioterapéutica, el cisplatino es actualmente utilizado en el
tratamiento clinico de distintos tipos de céancer, incluidos el de ovario, testiculos, cabeza,

cuello, vejiga, cervical, linfoma y melanoma®.

No obstante, la IARC (International Agency for Research on Cancer) incluye al Cisplatino en
el grupo 2A, en el que se encuentran aquellos medicamentos que, aunque no han sido

totalmente confirmados, son probablemente carcinogénicos en humanos?*.
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MECANISMO DE ACCION

El cisplatino penetra en la célula por difusion. Los atomos de cloruro pueden ser desplazados
en forma directa por su reaccion con nucleéfilos como los tioles; es probable que la hidrolisis
del cloruro sea la responsable de las formas activadas del farmaco, que actdan con los
acidos nucleicos y las proteinas. Las concentraciones bajas de cloruro favorecen la hidrolisis,
en tanto las altas inhiben el farmaco. Los complejos de platino pueden reaccionar con el
DNA, formando uniones cruzadas intracatenarias e intercatenarias. También se ha
demostrado la union covalente de las proteinas con el DNA que se comporta como un agente
bifuncional produciendo enlaces o puentes cruzados entre las dos hebras del ADN, lo cual
implica una profunda modificacion en la estructura y funcion del ADN; también parece que se
forman puentes cruzados entre moléculas de guanina pertenecientes a la misma hebra e
incluso, entrecruzamientos entre moléculas de ADN y proteinas. Como consecuencia se

produce una fuerte inhibicién en la sintesis de ADN?°.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

El cisplatino se administra por via IV en solucion que debe tener suficiente cloruro sodico
para evitar la descomposicion del farmaco. Dentro del plasma, la elevada concentracion de
Cl- impide en gran parte la «acuizacion». Asimismo, el cisplatino se une también a proteinas,
mediante enlaces covalentes, lo cual puede significar la pérdida irreversible de la actividad

bioldgica.
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La concentracion plasmatica disminuye inicialmente con rapidez como consecuencia de su
paso a los tejidos y de la excrecidon renal, con una semivida de 10-40 min. Luego puede
aumentar como consecuencia de la creciente union a proteinas, hasta que vuelve a disminuir
lentamente con una larga semivida de 1-5 dias, quiza como consecuencia de su intensa
fijacion a los tejidos. Inicialmente, el platino alcanza elevadas concentraciones en el rifidn
(20-45 %), lo que puede contribuir a la accion nefrotoxica del farmaco; se fija también en piel,

hueso y musculo; atraviesa escasamente la BHE®.

VIA DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Adultos y nifios: La dosis de cisplatino depende de la enfermedad principal, de la reaccion
esperada, y de si se utiliza como monoterapia o combinado con diferentes medicamentos

guimioterapicos. Las pautas de dosificacion son aplicables tanto para adultos como nifios.

En monoterapia, se recomiendan los dos regimenes siguientes:
- Dosis Unica de 50 a 120 mg/m2 de superficie corporal cada 3-4 semanas;

- De 15 a 20 mg/m2-dia durante 5 dias, cada 3-4 semanas.

Si el cisplatino se usa en quimioterapia de combinacion la dosis debe reducirse. Una dosis
tipica son 20 mg/m2 o mas una vez cada 3-4 semanas excepto en quimioterapia de
combinacién del carcinoma de pulmdn microcitico y no microcitico, en la que la dosis tipica

administrada es de 80 mg/m2.
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La solucion de cisplatino para perfusion preparada segun las instrucciones debe
administrarse por perfusion intravenosa durante un periodo de 6 a 8 horas. Debe mantenerse
una adecuada hidratacion de 2 a 12 horas antes de la administracion hasta un minimo de
seis horas después de la administracion. Es necesaria la hidratacion para provocar suficiente
diuresis durante y después del tratamiento. Se realiza por perfusion intravenosa de una de

las siguientes soluciones:

- Solucién de cloruro de sodio al 0,9%:;

- Mezcla de solucién de cloruro de sodio al 0,9% y solucion de glucosa al 5% (1:1).

Es necesario que el paciente beba grandes cantidades de liquidos durante 24 horas después

de la perfusion de cisplatino para asegurar una adecuada secrecién de orina®°.

CISPLATINO Y OTOTOXICIDAD

El Cisplatino continua siendo una de las drogas anti-cancerosas mas comunmente
empleadas, eficaz para tratamiento de una gran variedad de tumores. Muchos médicos se
han hecho concientes del gran potencial nefrotoxico del cisplatino y vigilan invariablemente la

funcién renal.

Arora, et al., evaluaron la hipoacusia, prospectivamente, en pacientes con terapia de
cisplatino sin importar el porque. Los dividieron en 3 de acuerdo con la dosis recivida. La
hipoacusia fue reportado en solo 7 pacientes, y 6 presentaron acufeno. Sin embargo en la

audiometria, aun en el grupo de dosis baja mas del 50% presentaron una hipoacusia
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significativa, principalmente en altas frecuencias (> 8 KHz). En los grupos de dosis media y

alta, casi el 100% de los pacientes reportaron hipoacusia en 8 — 12 'y >16 KHz.

El cisplatino es un agente ototoxico efectivo utilizado en el tratamiento de gran variedad de
neoplasias humanas. La incorporacion de cisplatino en combinacion con otras drogas ha

resultado en altas cifras de curacion.

Es la droga mas ototoxica conocida. Esta es causada unicamente con una dosis. Manifiestan
una hipoacusia sensorineural, que comienza en altas frecuencias, progresiva que alcanza las
frecuencias del habla. Casi siempre se acompafia de acufeno. Si se combina con
radioterapia la ototoxicidad se incrementa. Existe una gran variedad entre cada individuo
para la ototoxicidad, donde algunos sujetos pueden presentar una hipacusia considerable
después del primer ciclo, esta variedad es de origen desconocido, sin embargo existen
algunas explicaciones que se basan en diferencias farmacocinéticas, factores genéticos y el
estado metabodlico del paciente en el momento de la administracion de la droga. No es
posible aun identificar a los individuos mas susceptibles antes del tratamiento. Pero el
diagnoéstico temprano se realiza monitorizando a los pacientes con audiometrias de altas

frecuencias®**2.

La dosis acumulativa de cisplatino, la combinacién con otras drogas, la edad del paciente,
radioterapia concomitante y un dafio auditivo previo puede elevar el riesgo de desarrollar

hipoacusia®®>?.

Existen gran cantidad de estudios acerca de agentes otoprotectores,
aunque ninguno de estos agentes ha demostrado ser 100% beneficioso para prevenir la

ototoxicidad por lo que no se ha recomendado el uso de ninguno como rutina. La unica forma
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en la actualidad de controlar la ototoxicidad, es limitando la dosis total por ciclo, la dosis

acumulativa y las dosis intensivas®*3*.

La monitorizacion audiologica puede proveer una
evidencia temprana de la hipoacusia. Asi la dosis puede ser modificada o bien, el cisplatino
sustituido por otros que no causen ototoxicidad como el carboplatino o el oxoplatino. El
dafio es comun con el cisplatino que con los platinos de tercera generacion como el
oxaliplatino, aunque la causa es desconocida. Un nuevo estudio muestra luz a esta
diferencia. Utilizando las muestras de las cocleas de los puercos de guinea, los
investigadores mostraron que las concentraciones de las drogas y la concentracion total del
platino en la perilinfa fue menor después de la aplicacion de oxiplatino que de la del
cisplatino, aunque ambas drogas fueron administradas en la misma dosis. Las dos drogas
mostraron diferencias en la transmision de la sefial de sonidos de la céclea al cerebro, ya
gue el cisplatino causa mas dafo a las células ciliadas causando mas ototoxicidad que el

oxaliplatino. El cisplatino fue absorbido dentro del oido medio mas facilmente que el

oxaliplatino y permanece en los tejidos durante mas tiempo>°.

TOXICIDAD CLINICA

La incidencia y la gravedad de la ototoxicidad por cisplatino varian de un estudio a otro. Esta
condicién se ha reportado en 30 a 40% de los individuos y se manifiesta como hipoacusia
neurosensorial en frecuencias de 4 a 8 Khz, ya se unilateral o bilateral y acufeno. Los
sintomas son mas notables en los nifios. En una serie de 243 pacientes tratados con altas
dosis de cisplatino, se observé 81% de incidencia de pérdida auditiva de 15 dB 0 mas, a

cualquier frecuencia®®.
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Los riesgos de ototoxicidad y nefrotoxicidad parecen ser independientes uno del otro, ya que
el uso de la prehidratacion y de diuréticos que protegen contra el dafio renal no influye
significativamente en la prevencion de los efectos toxicos de la coclea. Se considera que

existen ciertos grupos con mayor riesgo, como los nifios y los ancianos?’.

FISIPATOLOGIA DE LA OTOTOXICIDAD

Se han realizado pocos estudios histopatoléghicos en los huesos temporales de pacientes
expuestos a cisplatino. Los patrones histologicos encontrados son semejantes a los de los
animales de experimentacion, que muestran pérdida de células ciliadas externas,
tipicamente en la vuelta basal de la coclea, con menor afeccion de las células ciliadas

internas.

Los estudios de experimentacion en animales indican que el tratamiento con cisplatino
dismimuye las concentraciones de enzimas antioxidantes en la céclea, como la superdxido
dismutasa, la catalasa, la glutation peroxidasa y la glutation reductasa e incrementa la
concentracion del malondialdehido. Estas cifras son restauradas con el uso de antioxidantes
como el tiosulfato sédico, el acido etil fosforico, el dietilditiocarbamato y el glutation; con
anestésicos locales como la procaina y la procainamida, el alfa tocoferol y con otros

compuestos que contienen sulfuro?’ .

El incremento en aniones superoxico y peroxido de hidrégeno induce un influjo de iones

calcio y cambios patoldgicos en las células cocleares hasta la muerte celular, manifestada
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como la pérdida de células ciliadas externas e internas y como disminucion de la audicion en

resultados por potenciales evocados?®%%.

DETECCION DE LA OTOTOXICIDAD POR CISPLATINO

La ototoxicidad es uno de los efectos colaterales dependientes de la dosis de cisplatino ya
gue ésta incrementa conforme se incrementa la dosis del mismo. Inicialmente el dafio se
manifiesta como una hipoacusia neurosensorial para altas frecuencias que puede progresar y
afectar las frecuencias del area del lenguaje conforme se prolonga el tratamiento. La
ototoxicidad producida por cisplatino frecuentemente va acompafiada por acufeno
intermitente 0 permanente con percepcion variable entre cada uno de los pacientes, lo cual
puede ser explicado por la diferente farmacocinética, factores genéticos y el estado
metabolico de cada individuo. La identificacion de la susceptibilidad individual a la
ototoxicidad por cisplatino previa al tratamiento no es identificable, sin embargo, los efectos
ototoxicos tempranos pueden ser detectados por la audiometria de altas frecuencias y las

emisiones otoacUsticas'’.

Los pacientes tratados con platino o sus analogos (Cisplatino y Carboplatino) deben ser
sometidos a evaluacién audiolégica dentro de las primeras 24 horas de iniciada la

guimioterapia.

El protocolo de monitoreo auditivo debe ser estructurado de acuerdo a las caracteristicas
particulares de cada paciente, como la edad, la capacidad de realizar las pruebas, el estado

clinico, entro otros.
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1. Para pacientes que no responden a la evaluacion de la conducta auditiva:
a. En la primera evaluacion y en las consultas subsecuentes:
e Emisiones Otoacusticas Transientes y por productos de distorsion.
eImpedanciometria (timpanometria y reflejos estapedial ipsilateral y contralateral).

e Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral.

2. Para pacientes nifios y adultos que responden a la evaluacion de la conducta auditiva:
a. En la primera valoracion:
e Audiometria tonal, logoaudiometria.
e Audiometria de alta frecuencia
¢ Impedanciometria (timpanometria, reflejo estapedial, ipsilateral y contralateral)
e Emisiones Otoacusticas Transientes y productos de distorsion.

e Potenciales evocados de tallo cerebral

No existe relacion entre la edad y la presencia de hipoacusia por cisplatino o entre el umbral

auditivo inicial y el dafio producido posterior a la terapia®’.

EMISIONES OTOACUSTICAS

Las EOA son epifendmenos de procesos dependientes de la transduccién de la energia en el
oido interno que se relacionan con los procesos biomecénicos de las células pilosas externas
de la coclea. Las EOA se transmiten al conducto auditivo externo y alli pueden detectarse
usando micréfonos en miniatura muy sensibles. En diferentes estudios clinicos las EOA se

24



detectaron en mas del 90% de sujetos con umbrales auditivos normales en la audiometria.
La reduccion de la amplitud de las EOA refleja dafio en los procesos de transduccion de la
coclea. Las EOA se han utilizado con gran éxito para estudios de tamizaje auditivo en recién
nacidos, este método también puede ser de gran utilidad en la comprobacion de los efectos

ototoxicos de diversos medicamentos®.

Los experimentos iniciales en oidos humanos mostraron la presencia de una clase de EOA
llamada EOAPD. Estas emisiones se producen por la estimulacion simultdnea de dos tonos
puros, relacionados entre si, en diferentes regiones de frecuencia®®. Los productos de
distorsion se obtienen a raiz de la inhabilidad de la coclea de ampliar dos diferentes
estimulos de forma lineal, causando una intermodulacién que resulta en un producto de
distorsion (2f1-f2)*°. A la fecha se han realizado escasos estudios en pacientes pediatricos
menores de 30 meses para determinar ototoxicidad debida a cisplatino con el uso de
EOAPD. Debido a la escasa o nula cooperacion de este grupo etario en la audiometria
convencional, las EOAPD revelan las alteraciones especificas de las frecuencias cocleares

alteradas?.

A través de este tipo de emisiones, la funcion coclear puede ser evaluada objetivamente en
pequefias fracciones, desde la espira basal hasta el 4pex en diferentes frecuencias de

estimulos®®.

Para definir la utilidad de las EOA en el diagndstico de ototoxicidad producida por cisplatino,
se han realizado estudios que comparan el uso de Potenciales Evocados Auditivos (PEA)

con el uso de las EOAT. Se demostré una asociacién entre dosis y grado de ototoxicidad.
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Las EOAT, resultaron ser mas especificas y sensibles que los PEA para pesquisar
precozmente el dafio auditivo. Estos hallazgos, con posterioridad, fueron ratificados por
diferentes autores en diversos estudios clinicos en Cisplatino aplicado a patologia tumoral
genitourinaria y digestiva que demostraron que la disminucion de las EOA son signos
precoces de ototoxicidad. Sin embargo, es importante resaltar que al inicio las EOAT se
comprometen en practicamente todas las frecuencias, a diferencia de las EOAPD que
generalmente muestran una clara selectividad para frecuencias agudas (3000-6000Hz), lo

gue se atribuye a la mayor sensibilidad que tienen estas ultimas para evaluar tonos altos.

Se ha encontrado que las EOAT y las EOAPD disminuyen conforme el progreso del
tratamiento, y ademas este deterioro es precoz (24 horas), tras la administracion de
cisplatino, lo que se puede explicar en funcion a la dosis de 100 mg/m2, que seria suficiente
para generar dafo significativo en las células ciliadas externas cocleares. Esta disminucion
ocurre antes de la aparicién del acufeno y de la hipoacusia subjetiva, lo que confiere un alto
grado de sensibilidad al examen realizado. En cuanto a las EOAPD se ha observado
tendencia de las respuestas 2f1-f2 conforme transcurre el tratamiento. Existe disminucién
significativa entre la media de la respuesta basal, a 1500, 3000 y 6000 Hz, con respecto a la
medicién a las 24 horas del primer ciclo de cisplatino, para las frecuencias de 500, 1000 y
2000 Hz, esta disminucién se hace significativa a los 10 dias del primer ciclo, y para 4000 y
8000 Hz, a las 24 horas del segundo ciclo. No se han encontrado diferencias significativas
entre la disminucion de las EOAPD en cada ciclo a 500 y 1000Hz. Sin embargo, la diferencia
ha sido significativa a los 10 dias del primer ciclo desde los 1500Hz hasta los 8000Hz y
altamente significativa a partir de las 24 horas del tercer ciclo desde los 3000Hz hasta los

8000HZ'8,
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La pérdida auditiva se inicia en las frecuencias agudas lo cual coincide con el hecho de que
el dafio coclear inicie en la base y progrese al apex. Las EOAPD han demostrado su eficacia
al detectar la alteracion funcional en frecuencias agudas especificas. Con base en la nula
variacion de las alteraciones observada dos afios después de suspender el tratamiento con

cisplatino, se ha demostrado que las alteraciones encontradas en las EOA son irreversibles.

La mayor parte de los estudios de ototoxicidad por cisplatino han sido realizados con EOAT
gue tienen la desventaja de no ser especificas para cada frecuencia como si lo son las

EOAPD; sin embargo, también han mostrado un umbral elevado.

Mudltiples resultados sugieren que las EOAPD son una prueba muy util en la busqueda de
cambios auditivos tempranos inducidos por la terapia con Cisplatino, en la cual las
frecuencias agudas son las mas afectadas, por lo que se propone que las EOAPD formen
parte de las pruebas necesarias antes de iniciar el tratamiento con Cisplatino y debido a su
facil aplicacion y costo, se realicen también durante el mismo para detectar tempranamente
la pérdida de la audicién que afecta las frecuencias relacionadas con el lenguaje®. La
precocidad del diagnéstico ototoxico, nos podria orientar a un manejo a futuro de la dosis de
cisplatino en funcién al dafio coclear y la calidad de vida, comparado con la respuesta
antineoplasica que muchas veces es el Unico parametro evaluado. La mayor disminucién de
las EOA luego de la segunda dosis de Cisplatino, y a predominio de frecuencias altas para
las EOAT y EOAPD, nos podria sugerir el efecto ototdxico acumulativo y dosis dependiente

del farmaco sobre las células ciliadas externas de la espira basal de la cclea®®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito que algunos agentes antineoplasicos utilizados en el tratamiento del
Osteosarcoma pueden causar cierto grado de pérdida auditiva y las Emisiones Otoacusticas
tanto de Productos de Distorsion y Transientes se han utilizado como herramienta para la

medicion de dafio coclear, por lo cual surge la idea de realizar este proyecto de tesis.
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JUSTIFICACION

El Osteosarcoma es una patologia que afecta principalmente huesos largos, diagnosticado
generalmente entre los 10 y 20 afios de edad, considerado como el principal tumor éseo
maligno, entre los tratamientos para estos pacientes se encuentra la quimioterapia, la cual
incluye algunos medicamentos como el cisplatino, que ha sido reportado como ototoxico,

traduciéndose en perdidas auditivas en estos pacientes”.

El Instituto Nacional de Rehabilitacion es una institucion de tercer nivel que cuenta con los
servicios de Comunicacion, Audiologia y Foniatria, asi como Tumores Oseos con area de
Quimioterapia en el hospital de Ortopedia, motivo por el cual atiende pacientes con
diagnostico de Osteosarcoma, los cuales deben recibir una atencion integral incluyendo la
valoracion audiolégica temprana para detectar los problemas auditivos y asi poder ofrecerles

tratamientos oportunos como antioxidantes para proteger la via auditiva.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL:

Analizar el dafio coclear causado por el Cisplatino en pacientes con Osteosarcoma por medio

de las Emisiones Otoacusticas Transientes y Productos de Distorsion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar la funcion de las células ciliadas externas en pacientes diagnosticados con
Osteosarcoma por medio de Emisiones Otoacusticas Transientes y Productos de
Distorsion antes de iniciar la quimioterapia.

e Estimar la afeccion coclear causada por cisplatino en los mismos pacientes con Emisiones
Otoacusticas Transientes y de Productos de Distorsidbn cada mes durante el tratamiento

establecido por su médico responsable.
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HIPOTESIS

La disminucion de las Emisiones Otoacusticas Transientes y de Productos de Distorsion es

directamente proporcional a la dosis acumulada de cisplatino.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: prospectivo, descriptivo.

Lugar y Tiempo de Estudio: Este estudio se realizO en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion, en el area de Audiologia y Otoneurologia, durante el periodo de julio de 2009

a julio de 2010.

Tipo de Muestreo: Censal.

Tamarfo de la muestra: 8 pacientes con diagnostico de Osteosarcoma.

RECURSOS HUMANOS

1. Médico residente de 3° afio de la Especialidad en Comunicacion, Audiologia y Foniatria.
2. Médico especialista en Comunicacién, Audiologia y Foniatria.
3. Médico especialista en Oncoldgica Médica.

4. Investigador Adscrito al &rea de investigacion.

RECURSOS MATERIALES

1. Software SAIH Web del Instituto Nacional de Rehabilitacién
2. Historia Clinica

3. Otoscopio Marca Welch Allyn
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4. Conos de plastico desechables para realizar otoscopia

5. Camara sonoamortiguada Acoustic Systems

6. Equipo para Emisiones Otoacusticas ILO

a.

b.

e.

f.

Computadora Sync Master 450Nb Samsung
Software ILO 96

Unidad otodynamics ILO 96 OAE System

. Sonda para emisiones otoacusticas Otodynam

Olivas para emisiones otoacusticas

Impresora HP Deskject 6540

7. Internet y Bibliohemeroteca del INR

8. Base de Datos Med Line, Imbio Med, OVID.

9. Sowftware SPSS 17.0

10. Software Office Excel 2007

11. Procesador de Textos Office Word 2007

METODO

Los pacientes incluidos en el estudio, referidos por el servicio de Tumores Oseos fueron

valorados por el servicio de Audiologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion:

1. Se les realizé Historia clinica completa con enfoque a padecimientos audiol6gicos.

2. Se le realiz6 exploracion otorrinolaringolégica a cada paciente que consiste en otoscopia,

rinoscopia y exploracion de cavidad oral.
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3. Se les explico a los pacientes la finalidad del estudio de Emisiones Otoacusticas de
Productos de Distorsion, asi como las Transientes que se les realizaria, durante la
investigacion, previo consentimiento informado.

4. Se realizaron mediciones durante 6 meses (una medicion por mes) para evaluar los
efectos del Cisplatino en la capacidad auditiva.

5. Se realiz6 estudio de Emisiones Otoacusticas Transientes para conocer la funcion
coclear, midiendo la reproductibilidad de las células ciliadas externas y estabilidad de la
prueba. Se colocé sonda de emisiones en el oido a testar, tomando en cuenta los
parametros de 70% como limite de normalidad tanto en la reproductibilidad sinGnimo y
estabilidad, durante 6 meses, con el tratamiento de Cisplatino.

6. Se efectud estudio de Emisiones Otoacusticas de Productos de Distorsién para conocer
la funcidn coclear midiendo la respuesta de las células ciliadas externas a 8 octavas,
durante 6 meses con el tratamiento de Cisplatino.

7. Se analizaron los datos obtenidos en cada una de las pruebas aplicadas, generando una
base de datos con las variables a analizar, basicamente el dafio auditivo con respecto al
tiempo de tratamiento con Cisplatino.

8. Se explicaron a los pacientes de los hallazgos obtenidos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes con diagnostico de Osteosarcoma emitido por el servicio de tumores 6seos del
Instituto Nacional de Rehabilitacion.
e Pacientes con quimioterapia neoadyuvante con Cisplatino.

e Pacientes de cualquier edad.
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e Pacientes de cualquier sexo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que se encuentren en tratamiento con alguin otro farmaco ototoxico.

Pacientes con antecedente de exposicion cronica a ambiente ruidoso.

Pacientes sometidos previamente a radioterapia en cabeza o cuello.

Pacientes que cursen con patologia de oido medio en el momento del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que abandonen el tratamiento con quimioterapia antes de culminar el esquema

establecido por el médico tratante.

e Pacientes que dejen de asistir a los estudios de seguimiento audioldgico.

e Pacientes que durante el estudio desarrollen alguna patologia que pueda interferir con los
resultados en las diversas pruebas realizadas.

e Pacientes que en el desarrollo del estudio ameriten ser tratados con alguan farmaco o

procedimiento que ponga en riesgo la funcién coclear.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se obtendra el consentimiento informado de cada paciente y los procedimientos estaran

apegados de acuerdo al cédigo de ética y conducta del Instituto Nacional de Rehabilitacion.
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ESTADISTICA

Para el andlisis estadistico se emplearon pruebas paramétricas (“t” para una muestra medida
dos veces) para evaluar si existia diferencia significativa entre las mediciones obtenidas en el
grupo, de la misma manera los porcentajes se pasaron a proporciones para efectuar los
analisis estadisticos asi mismo se utilizaron pruebas de estadistica descriptiva para analizar
el comportamiento de los datos, es de mencionar que se realizaron series de tiempo para

analizar si existia una tendencia en los datos obtenidos.
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RESULTADOS

Para el estudio se conté con una poblacion de 10 pacientes con diagnéstico de
Osteosarcoma sometidos a quimioterapia con cisplatino referidos del servicio de tumores
0seos del Instituto Nacional de Rehabilitacion, de los cuales 2 fueron eliminados, uno de ellos
por fallecimiento durante el protocolo de estudio y el otro no cumplié con el seguimiento
necesario para la evaluacion de la funcion auditiva, por lo que la muestra queddé conformada
por 8 pacientes, los cuales cumplieron en forma satisfactoria con los requisitos establecidos
en los criterios de inclusién, cabe mencionar que en dos pacientes se encontraron caidas
selectivas previas al inicio del tratamiento, en el paciente 4 en las frecuencias de 4 y 8 khz en
ambos oidos y en el paciente 8 en la frecuencia de 4000 Hz en oido derecho y en 4000 y
8000 Hz en oido izquierdo. El rango de edad de los sujetos de estudio fue de 35 afios, ya

gue las edades oscilaban entre los 14 y los 49 afos de edad, con una media de 26.3+11.53,

ver grafica 1. De los 8 pacientes, el 100% fueron del sexo masculino.

Gréfica 1. Edad de los pacientes del estudio
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Se observa las edades de los sujetos del estudio.
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Para el estudio se compardé los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con

Cisplatino por oido, evaluando la frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos de
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forma global en el oido derecho se encontré un promedio de 95.12% + 2.29% antes de iniciar
el tratamiento y de 82.25% + 3.53% después del primer tratamiento (primer mes), 88.38% *
4.43% posterior al segundo (segundo mes), 78.88% + 7.31% después del tercero (tercer
mes), 74.38% + 7.85% posterior al cuarto (cuarto mes), 70.50% + 7.59% después del quinto
(quinto mes), y finalmente 70.0% + 8.53% posterior al sexto (sexto mes) y ultimo ciclo. Ver

tablas 1y 2.

Se observa que los valores obtenidos en la medicion basal antes del iniciar el tratamiento con
Cisplatino comparandolo con las mediciones posteriores, al primer mes tuvo un diferencial
del 13% esto es la caida del 95.12 al 82.25%, en el segundo mes un diferencial del 7% la
caida fue del 95.12% al 88.38%, en el tercer mes un diferencial del 17% con una caida del
95.12% al 78.8%, en el cuarto mes un diferencial del 21% cayendo desde 95.12% al 74.38%,
en el quinto mes un diferencial del 25% con una caida del 95.12% al 70.50%, y en el sexto
mes un diferencial del 25% con caida del 95.12% al 70.0%. Al comparar el valor obtenido
posterior al primer ciclo de quimioterapia comparandolo con los siguientes estudios, al
segundo mes tuvo un diferencial del 6% la caida fue del 82.25% al 88.38%, al tercer mes un
diferencial del 4% con una caida del 82.25% al 78.88%, en el cuarto mes un diferencial del
8% cayendo desde 82.25% al 74.38%, al quinto mes un diferencial de 12% esto es del
82.25% al 70.5%, y al sexto mes un diferencial del 12% con una caida del 82.25%al 70.0%.
Comparando el valor del estudio posterior al segundo ciclo de quimioterapia con los
siguientes estudios, al tercer mes tuvo un diferencial del 10% cayendo del 88.38% al 78.88%,
en el cuarto mes un diferencial del 14% con caida desde 88.38% al 74.38%, en el quinto mes
un diferencial del 18% esto es de 88.38% al 70.5%, y en el sexto mes un diferencial del 18%

la caida fue desde 88.38% al 70.0%. Al comparar el valor obtenido posterior al tercer ciclo de
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Cisplatino comparandolo con los meses subsecuentes, al cuarto mes tuvo un diferencial del

4% con caida del 78.88% al 74.38%, en el quinto mes un diferencial del 8% la caida fue del

78.88% al 70.5%, y en el sexto mes un diferencial del 8% cayendo desde el 78.88% al

70.0%. Al realizar la comparacion del valor obtenido posterior al cuarto ciclo de quimioterapia

con los meses siguientes, al quinto mes se obtiene un diferencial 4% con caida desde el

74.38% al 70.5%, en el sexto mes del 4% la caida fue del 74.38% al 70.0%. Comparando los

valores obtenidos en el quinto y sexto mes no se obtiene diferencia. Ver tablas 1 y 2.

Tabla 1. Promedio y desviacion

estandar en las EOAT Global al comparar el valor obtenido

antes del tratamiento y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido derecho.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 1°° oido derecho .8225 .03536
2 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 2° oido derecho .8838 .04438
3 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 3°® oido derecho .7888 .07318
4 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 4% oido derecho .7438 .07855
5 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 5% oido derecho .7050 .07597
6 EOAT inicial oido derecho 8 .9512 .02295
EOAT 6% oido derecho .7000 .08536
7 EOAT 1°® oido derecho 8 .8225 .03536
EOAT 2% oido derecho .8838 .04438
8 EOAT 1°® oido derecho 8 .8225 .03536
EOAT 3°® oido derecho .7888 .07318
9 EOAT 1°® oido derecho 8 .8225 .03536
EOAT 4% oido derecho .7438 .07855
10 EOAT 1°® oido derecho 8 .8225 .03536
EOAT 5% oido derecho .7050 .07597
11 EOAT 1°® oido derecho 8 .8225 .03536
EOAT 6% oido derecho .7000 .08536
12 EOAT 2* oido derecho 8 .8838 .04438
EOAT 3°° oido derecho .7888 .07318
13 EOAT 2° oido derecho 8 .8838 .04438
EOAT 4* oido derecho .7438 .07855
14 EOAT 2% oido derecho 8 .8838 .04438
EOAT 5% oido derecho .7050 .07597
15 EOAT 2% oido derecho 8 .8838 .04438
EOAT 6° oido derecho .7000 .08536
16 EOAT 3°® oido derecho 8 .7888 .07318
EOAT 4% oido derecho .7438 .07855
17 EOAT 3°® oido derecho 8 .7888 .07318
EOAT 5% oido derecho .7050 .07597
18 EOAT 3°® oido derecho 8 .7888 .07318
EOAT 6% oido derecho .7000 .08536
19 EOAT 4% oido derecho 8 .7438 .07855
EOAT 5% oido derecho .7050 .07597
20 EOAT 4% oido derecho 8 .7438 .07855
EOAT 6% oido derecho .7000 .08536
21 EOAT 5% oido derecho 8 .7050 .07597
EOAT 6% oido derecho .7000 .08536

Se observa los promedios y desviaciones estandar obtenidos en el oido derecho de forma global a lo largo del tiempo.
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Tabla 2. Prueba “t” comparativo

tratamiento con Cisplatino.

EOAT Global en oido derecho durante 6 meses de

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido derecho - EOAT 1°® oido derecho 8,692 ,000*
EOAT inicial oido derecho - EOAT 2° oido derecho 3,729 ,007*
EOAT inicial oido derecho - EOAT 3*® oido derecho 5,275 ,001*
EOAT inicial oido derecho - EOAT 4% oido derecho 6,495 ,000*
EOAT inicial oido derecho - EOAT 5% oido derecho 8,193 ,000*
EOAT inicial oido derecho - EOAT 6% oido derecho 7,325 ,000*
EOAT 1°® oido derecho - EOAT 2* oido derecho -2,966 ,021*
EOAT 1°° oido derecho - EOAT 3*® oido derecho 1,631 147
EOAT 1°® oido derecho - EOAT 4% oido derecho 3,781 ,007*
EOAT 1°® oido derecho - EOAT 5% oido derecho 5,882 ,001*
EOAT 1°® oido derecho - EOAT 6° oido derecho 5,194 ,001*
EOAT 2% oido derecho - EOAT 3°® oido derecho 3,212 ,015*
EOAT 2° oido derecho - EOAT 4* oido derecho 4,451 ,003*
EOAT 2% oido derecho - EOAT 5% oido derecho 6,444 ,000*
EOAT 2% oido derecho - EOAT 6 oido derecho 6,187 ,000*
EOAT 3°° oido derecho - EOAT 4° oido derecho 8,419 ,000*
EOAT 3% oido derecho - EOAT 5 oido derecho 8,238 ,000*
EOAT 3°® oido derecho - EOAT 6° oido derecho 6,251 ,000*
EOAT 4* oido derecho - EOAT 5% oido derecho 3,779 ,007*
EOAT 4% oido derecho - EOAT 6 oido derecho 2,788 ,027*
EOAT 5% oido derecho - EOAT 6° oido derecho ,564 ,590

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones OtoacuUsticas Transientes de forma Global en oido derecho, en la medicién inicial y en la
realizada posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa para p=0.05 en los seis estudios. Al comparar los valores
obtenidos entre el estudio posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 5 ciclos de tratamiento con Cisplatino se encontré diferencia significativa en
todas, excepto al comparar los valores posteriores al primer tratamiento con el obtenido en la cuarta medicion. Al realizar la comparacion del valor obtenido
posterior al segundo, tercer y cuarto tratamiento con los dos subsecuentes también se encontré diferencia significativa, no asi al comparar el quinto ciclo con el
sexto para p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos de forma global
en el oido izquierdo se encontré un promedio de 95.0% *= 4.69% antes de iniciar el
tratamiento y de 80.88% + 6.74% después del primer tratamiento (primer mes), 86.50% =+
6.96% posterior al segundo (segundo mes), 75.13% * 9.94% después del tercero (tercer
mes), 75.50% + 3.89% posterior al cuarto (cuarto mes), 70.12% * 10.13% después del
quinto (quinto mes), y finalmente 66.0% * 14.04% posterior al sexto (sexto mes) y ultimo

ciclo. Ver tablas 3y 4.

Se observa que los valores obtenidos en la primera medicion antes del primer ciclo de
guimioterapia con Cisplatino comparandolos con los subsecuentes, al primer mes tuvo una
caida del 15% esto es del 95.0 al 80.88%, en el segundo mes cay6 un 9% esto es del 95.0%

al 86.5%, en el tercer mes tuvo un diferencial del 20% esto es del 95.0% al 75.5%, en el
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cuarto mes hubo una descenso del 25% esto es del 95.0% al 70.5%, y en el sexto mes un
diferencial del 29% con una caida del 95.0% al 66.0%. Al comparar la cifra obtenida posterior
al primer tratamiento comparandola con los siguientes estudios, en el segundo mes tuvo una
caida del 6% esto es del 80.88% al 86.50%, en el tercer mes tuvo una diferencia del 5%
descendiendo del 80.88% al 75.13%, en el cuarto mes hubo un diferencial del 5% esto es del
80.88% al 75.50%, en el quinto mes tuvo un descenso del 10% esto es del 80.88% al
70.12%, y en el sexto mes un diferencial del 14% descendiendo del 80.88% al 66.0%.
Comparando los valores obtenidos posterior al segundo ciclo de quimioterapia con los
estudios subsecuentes, al tercer mes tuvo una caida del 11% descendiendo del 86.5% al
75.13%, al cuarto mes un diferencial del 11% esto es del 86.5% al 75.5%, al quinto mes una
diferencia del 16% que va desde 86.5% al 70.12%, y al sexto mes una diferencia del 20%
esto es del 86.5% al 66.0%. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer ciclo de
Cisplatino con los estudios siguientes, en el cuarto mes no se observa decremento entre las
cifras obtenidas, en el quinto mes tuvo una caida del 5% esto es del 75.13% al 70.12%, y en
el sexto tuvo una diferencia 9% descendiendo del 75.13% al 66.0%. Comparando los valores
obtenidos posterior al quinto mes de tratamiento con el posterior al sexto se obtiene un

diferencial del 4% esto es del 70.12% al 66.0%. Ver tablas 3y 4.

Tabla 3. Promedio y desviacion estandar en las EOAT Global al comparar el valor obtenido

antes del tratamiento y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido izquierdo.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 1°? oido izquierdo 8088 06749
2 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 2% oido izquierdo 8650 06969
3 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 3°? oido izquierdo 7513 09949
4 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 4% oido izquierdo 7550 03891
5 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 5% oido izquierdo 7012 10134
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6 EOAT inicial oido izquierdo |8 .9500 .04690
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041
7 EOAT 1°® oido izquierdo |8 .8088 .06749
EOAT 2% oido izquierdo 8650 06969
8 EOAT 1°® oido izquierdo 8 .8088 .06749
EOAT 3°® oido izquierdo 7513 09949
9 EOAT 1°® oido izquierdo |8 .8088 .06749
EOAT 4% oido izquierdo 7550 03891
10 EOAT 1°® oido izquierdo |8 .8088 .06749
EOAT 5% oido izquierdo 7012 10134
11 EOAT 1°® oido izquierdo 8 .8088 .06749
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041
12 EOAT 2% oido izquierdo 8 .8650 .06969
EOAT 3°® oido izquierdo 7513 09949
13 EOAT 2% oido izquierdo 8 .8650 .06969
EOAT 4% oido izquierdo 7550 03891
14 EOAT 2% oido izquierdo 8 .8650 .06969
EOAT 5% oido izquierdo 7012 10134
15 EOAT 2% oido izquierdo 8 .8650 .06969
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041
16 EOAT 3°® oido izquierdo |8 .7513 .09949
EOAT 4% oido izquierdo 7550 03891
17 EOAT 3°? oido izquierdo |8 .7513 .09949
EOAT 5% oido izquierdo 7012 10134
18 EOAT 3°® oido izquierdo |8 .7513 .09949
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041
19 EOAT 4% oido izquierdo 8 7550 .03891
EOAT 5% oido izquierdo 7012 10134
20 EOAT 4% oido izquierdo 8 .7550 .03891
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041
21 EOAT 5% oido izquierdo 8 .7012 .10134
EOAT 6% oido izquierdo 6600 14041

En esta tabla se pueden apreciar los promedios y desviaciones estandar obtenidos en el oido izquierdo de forma global a lo largo del tiempo.

Tabla 4. Prueba “t” comparativo EOAT Global en oido izquierdo durante 6

tratamiento con Cisplatino.

meses de

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 1°* oido izquierdo 4,393 ,003*
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 2° oido izquierdo 4,567 ,003*
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 3°* oido izquierdo 8,632 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 4° oido izquierdo 11,326 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 5° oido izquierdo 8,747 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo - EOAT 6° oido izquierdo 7,461 ,000*
EOAT 1°® oido izquierdo - EOAT 2% oido izquierdo -1,914 ,097
EOAT 1°*® oido izquierdo - EOAT 3°® oido izquierdo 1,263 247
EOAT 1°® oido izquierdo - EOAT 4* oido izquierdo 2,688 ,031*
EOAT 1°*® oido izquierdo - EOAT 5% oido izquierdo 2,859 ,024*
EOAT 1°*® oido izquierdo - EOAT 6 oido izquierdo 2,800 ,027*
EOAT 2° oido izquierdo - EOAT 3°? oido izquierdo 4,851 ,002%
EOAT 2% oido izquierdo - EOAT 4% oido izquierdo 6,467 ,000*
EOAT 2° oido izquierdo - EOAT 5% oido izquierdo 7,247 ,000*
EOAT 2° oido izquierdo - EOAT 6° oido izquierdo 6,847 ,000*
EOAT 3°*® oido izquierdo - EOAT 4* oido izquierdo -,131 ,899
EOAT 3°° oido izquierdo - EOAT 5% oido izquierdo 2,789 ,027*
EOAT 3°*® oido izquierdo - EOAT 6° oido izquierdo 3,688 ,008*
EOAT 4° oido izquierdo - EOAT 5% oido izquierdo 2,208 ,063
EOAT 4° oido izquierdo - EOAT 6° oido izquierdo 2,421 ,046*
EOAT 5% oido izquierdo - EOAT 6% oido izquierdo 1,897 ,100

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes Global en el oido izquierdo en el estudio inicial y el realizado
posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa para p=0.05 en los seis estudios. Comparando los valores obtenidos
entre el estudio posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 5 ciclos de tratamiento con Cisplatino se encontrd diferencia significativa, excepto en
el obtenido después del segundo y tercer tratamiento. Al comparar el valor obtenido posterior tercer ciclo con el cuarto mes, al cuarto con el quinto y este con el

sexto no se encontro diferencia significativa para p=0.05.
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Para el estudio se compar6é los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 1000Hz en el oido derecho se encontré un promedio de 97.0% * 2.44% antes de iniciar el
primer ciclo de cisplatino y de 94.00% + 3.78% después del primer tratamiento (primer mes),
89.38% + 7.15% posterior al segundo (segundo mes), 88.38% = 4.27% después del tercero
(tercer mes), 85.38% = 4.47% posterior al cuarto (cuarto mes), 82.50% + 4.62% después del
quinto (quinto mes), y finalmente 79.38 + 8.58% posterior al sexto (sexto mes) y ultimo ciclo.

Ver tablas 5y 6.

Se observa que los valores obtenidos posterior los ciclos de quimioterapia con Cisplatino en
oido derecho en la frecuencia de 1000Hz comparandolos con la medicion basal, al primer
mes tuvo una caida del 3% que va desde el 97.0 al 94.0%, en el segundo mes tuvo una
diferencia del 8% esto es del 97.0% al 89.38%, en el tercer mes un diferencial del 9%, esto
es del 97.0% al 88.38%, en el cuarto mes descendioé un 12% esto es del 97.0% al 85.38%,
en el quinto mes 15% esto es del 97.0% al 82.50%, y en el sexto mes cay6 un 18% esto va
del 97.0% al 79.38%. Al comparar la cifra obtenida posterior al primer tratamiento con los
subsecuentes, el segundo mes tuvo una caida del 5% que va del 94.0% al 89.38%, al tercer
mes hubo una diferencia del 6% con caida del 94.0% al 88.38%, al cuarto mes una diferencia
del 9% que va desde 94.0% al 85.38%, el quinto mes tuvo una caida del 12% esto es del
94.0% al 82.50%, al sexto mes descendio 15% esto es del 94.0% al 79.38%. Se realiz0 la
comparacion de la cifra posterior al segundo mes con la obtenida en los estudios siguientes,
el tercer mes tuvo una diferencia del 1% esto es del 89.38% al 88.38%, el cuarto mes hubo
un diferencial del 4% esto es del 89.38% al 85.38%, el quinto mes tuvo un decremento del

7% que va del 89.38% al 82.5%, en el sexto mes tuvo un diferencial del 10% esto es del
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89.38% al 79.38%. Al comparar el valor obtenido posterior al tercer mes de tratamiento con
los meses siguientes, en el cuarto mes se observa un diferencial del 3% esto es del 88.38%
al 85.38%, en el quinto mes tuvo una caida del 6% que va del 88.38% al 82.5%, en el sexto
mes presento una caida del 9% esto es del 88.38% al 79.38%. Se observa que el valor
obtenido posterior al cuarto ciclo de Cisplatino al compararla con la de los siguientes
estudios, en el quinto mes tuvo una diferencia del 3% esto es del 85.38% al 82.5%, el sexto
mes la caida fue del 6% que va del 85.38% al 79.38%. Comparando el valor obtenido
posterior al quinto ciclo de tratamiento con el sexto mes, se obtuvo un diferencial del 3% esto

es del 82.5% al 79.38%. Ver tablas 5y 6.

Tabla 5. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia 1000Hz antes del

tratamiento y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido derecho.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 1°? oido derecho 1000Hz 19400 03780
2 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 2% oido derecho 1000Hz 8938 07150
3 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 8838 04274
4 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8538 04470
5 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 5% oido derecho 1000Hz 8250 04629
6 EOAT inicial oido derecho 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585
7 EOAT 1°? oido derecho 1000Hz |8 .9400 .03780
EOAT 27 oido derecho 1000Hz 8938 07150
8 EOAT 1°® oido derecho 1000Hz |8 .9400 .03780
EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 8838 04274
9 EOAT 1°® oido derecho 1000Hz |8 .9400 .03780
EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8538 04470
10 EOAT 1°® oido derecho 1000Hz 8 .9400 .03780
EOAT 5% ofdo derecho 1000Hz 8250 04629
11 EOAT 1°® oido derecho 1000Hz |8 .9400 .03780
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585
12 EOAT 2% oido derecho 1000Hz 8 .8938 .07150
EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 8838 04274
13 EOAT 2% oido derecho 1000Hz 8 .8938 .07150
EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8538 04470
14 EOAT 2% oido derecho 1000Hz 8 .8938 .07150
EOAT 5% oido derecho 1000Hz 8250 04629
15 EOAT 2% oido derecho 1000Hz 8 .8938 .07150
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585
16 EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 8 .8838 .04274
EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8538 04470
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17 EOAT 3°? oido derecho 1000Hz |8 .8838 .04274
EOAT 5% oido derecho 1000Hz 8250 04629
18 EOAT 3°® oido derecho 1000Hz 8 .8838 .04274
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585
19 EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8 .8538 .04470
EOAT 5% oido derecho 1000Hz 8250 04629
20 EOAT 4% oido derecho 1000Hz 8 .8538 .04470
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585
21 EOAT 5% oido derecho 1000Hz 8 .8250 .04629
EOAT 6% oido derecho 1000Hz 7938 08585

En la tabla anterior podemos observar los promedios y desviacion estandar obtenido en el oido derecho en la frecuencia de 1000Hz durante 6 meses de
tratamiento con Cisplatino.

Tabla 6. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 1000Hz en oido derecho durante 6

meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 1°? oido derecho 1000Hz 1,775 119
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 2* oido derecho 1000Hz 2,456 ,044*
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 4,083 ,005*
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 4* oido derecho 1000Hz 5,092 ,001*
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 5% oido derecho 1000Hz 7,124 ,000*
EOAT inicial oido derecho 1000Hz - EOAT 6% oido derecho 1000Hz 5,350 ,001*
EOAT 1°® oido derecho 1000Hz - EOAT 2° oido derecho 1000Hz 1,941 ,093
EOAT 1°® oido derecho 1000Hz - EOAT 3°? oido derecho 1000Hz 5,351 ,001*
EOAT 1°® oido derecho 1000Hz - EOAT 4 oido derecho 1000Hz 6,333 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 1000Hz - EOAT 5% oido derecho 1000Hz 9,071 ,000%
EOAT 1°® oido derecho 1000Hz - EOAT 6° oido derecho 1000Hz 4,828 ,002*
EOAT 2° oido derecho 1000Hz - EOAT 3°° oido derecho 1000Hz 471 ,652
EOAT 2% oido derecho 1000Hz - EOAT 4° oido derecho 1000Hz 2,605 ,035*
EOAT 2% oido derecho 1000Hz - EOAT 5° oido derecho 1000Hz 3,006 ,020*
EOAT 2° oido derecho 1000Hz - EOAT 6% oido derecho 1000Hz 3,263 ,014*
EOAT 3% oido derecho 1000Hz - EOAT 4 oido derecho 1000Hz 2,542 ,039*
EOAT 3% oido derecho 1000Hz - EOAT 5% oido derecho 1000Hz 5,150 ,001*
EOAT 3°° oido derecho 1000Hz - EOAT 6° oido derecho 1000Hz 3,351 ,012%
EOAT 4% oido derecho 1000Hz - EOAT 5° oido derecho 1000Hz 2,209 ,063
EOAT 4° oido derecho 1000Hz - EOAT 6% oido derecho 1000Hz 2,256 ,059
EOAT 5% oido derecho 1000Hz - EOAT 6° oido derecho 1000Hz 1,739 ,126

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones OtoacUsticas Transientes en la frecuencia de 1000Hz en oido derecho en el estudio inicial y
el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa para p=0.05 en todos excepto al comparar la medicion
basal con la posterior al primer ciclo. Al comparar los valores obtenidos entre el estudio de la segunda medicién con los 6 ciclos posteriores al tratamiento se
encontr6 diferencia significativa en todas, excepto al compararlo con la tercera medicion. Al realizar la comparacion del valor obtenido posterior al segundo
tratamiento con los subsecuentes se encontr6 diferencia significativa en todos excepto al comparar esta tercera medicién con el posterior al tercer tratamiento
(cuarta medicién), se compar6 la cifra posterior al tercer tratamiento con las obtenidas después del cuarto, quinto y sexto ciclo encontrando diferencia
significativa para p=0.05, no asf al comparar el posterior al cuarto ciclo con los obtenidos después del quinto y sexto. Pero al comparar el quinto con el sexto si
se encontro diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 1500Hz en el oido derecho se encontré un promedio de 97.25% + 2.43% antes de iniciar

el primer ciclo de cisplatino y de 94.75% + 3.37% después del primer mes, 92.0% + 4.24%

I+

posterior al segundo mes, 88.13% * 2.10% después del tercer mes, 82.25% + 4.26%

+

posterior al cuarto ciclo, 81.0% * 7.48% después del quinto, y finalmente 79.38 + 6.20%

posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 7 y 8.
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Se observa que los valores obtenidos antes de iniciar los ciclos de quimioterapia con
Cisplatino en oido derecho en la frecuencia de 1500Hz comparandolos con las siguientes
mediciones, al primer mes tuvo una diferencia del 3% esto es del 97.25 al 94.75%, en el
segundo mes descendid un 5% esto es del 97.25% al 92.0%, en el tercer mes la caida fue
del 9% es decir del 97.25% al 88.13%, en el cuarto mes un diferencial del 15% esto es del
97.25% al 82.25%, en el quinto mes tuvo una diferencia del 16% es decir del 97.25% al
81.0%, el sexto mes tuvo una caida del 18% esto es del 97.25% al 79.38%. Al comparar la
cifra obtenida posterior al primer mes de tratamiento con los siguientes estudios, en el
segundo mes tuvo un descenso del 2% esto es del 94.75% al 92.0%, en el tercer mes tuvo
una caida del 4% va del 94.75% al 88.13%, en el cuarto mes presento una caida del 12%
gue va desde el 94.75% al 82.25%, en el quinto mes tuvo un diferencial del 13% esto es del
94.75% al 81.0%, el sexto mes tuvo una diferencia del 15% esto es del 94.75% al 79.38%.
Se observa que el valor obtenido posterior al segundo mes de tratamiento comparandolo con
los meses siguientes, el tercer mes tuvo una diferencia del 4% esto es del 92.0% al 88.13%,
el cuarto mes una caida del 10% esto es del 92.0% al 82.25%, en el quinto mes un descenso
del 11% que va del 92.0% al 81.0%, en el sexto mes tuvo una diferencia del 13% cayendo
del 92.0% al 79.38%. Al comparar la cifra obtenida en el estudio posterior al tercer mes de
tratamiento, en el cuarto mes se obtuvo un diferencial del 6% la caida fue del 88.13% al
82.25%, el quinto mes tuvo una caida del 7% descendiendo del 88.13% al 81.0%, el sexto
mes un diferencial del 9% esto es del 88.13% al 79.38%. Al realizar la comparacion del valor
obtenido posterior al cuarto mes de quimioterapia con los meses subsecuentes, el quinto
mes se tuvo un diferencial del 1% esto es del 82.25% al 81.0%, el sexto mes un diferencial

del 3% esto es del 82.25% al 79.38%. Comparando la cifra del estudio realizado después del
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guinto mes de tratamiento con la posterior al sexto mes se tuvo un diferencial del 2% esto es

del 81.0% al 79.38%. Ver tablas 7 y 8.

Tabla 7. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia 1500Hz al comparar

el valor obtenido antes del tratamiento y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido

derecho.
Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 9725 .02435
EOAT 1°? oido derecho 1500Hz 9475 03370
2 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 .9725 .02435
EOAT 2% oido derecho 1500Hz 9200 04243
3 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 .9725 .02435
EOAT 3°? oido derecho 1500Hz 8813 02100
4 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 9725 .02435
EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8225 04268
5 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 .9725 .02435
EOAT 5% oido derecho 1500Hz 8100 07483
6 EOAT inicial oido derecho 1500Hz 8 .9725 .02435
EOAT 6% oido derecho 1500Hz 7938 06209
7 EOAT 1°? oido derecho 1500Hz 8 .9475 .03370
EOAT 27 oido derecho 1500Hz 9200 04243
8 EOAT 1°® oido derecho 1500Hz 8 .9475 .03370
EOAT 3°? oido derecho 1500Hz 8813 02100
9 EOAT 1°® oido derecho 1500Hz 8 .9475 .03370
EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8225 04268
10 EOAT 1°® oido derecho 1500Hz 8 .9475 .03370
EOAT 5% ofdo derecho 1500Hz 8100 07483
11 EOAT 1°® oido derecho 1500Hz 8 .9475 .03370
EOAT 6% oido derecho 1500Hz 7938 06209
12 EOAT 2% oido derecho 1500Hz 8 .9200 .04243
EOAT 3°? oido derecho 1500Hz 8813 02100
13 EOAT 2% oido derecho 1500Hz 8 .9200 .04243
EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8225 04268
14 EOAT 2% oido derecho 1500Hz 8 .9200 .04243
EOAT 5% oido derecho 1500Hz 8100 07483
15 EOAT 2% oido derecho 1500Hz 8 .9200 .04243
EOAT 6% oido derecho 1500Hz 7938 06209
16 EOAT 3°? oido derecho 1500Hz 8 .8813 .02100
EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8225 04268
17 EOAT 3°? oido derecho 1500Hz 8 .8813 .02100
EOAT 5% oido derecho 1500Hz 8100 07483
18 EOAT 3°® oido derecho 1500Hz 8 .8813 .02100
EOAT 6% oido derecho 1500Hz 7938 06209
19 EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8 .8225 .04268
EOAT 5% ofdo derecho 1500Hz 8100 07483
20 EOAT 4* oido derecho 1500Hz 8 .8225 .04268
EOAT 6* oido derecho 1500Hz 7938 06209
21 EOAT 5% oido derecho 1500Hz 8 .8100 .07483
EOAT 6% oido derecho 1500Hz 7938 06209

Esta tabla muestra los promedios y desviacion estandar obtenidos al comparar la medicién basal con las posteriores a cada ciclo de quimioterapia, y también la
medicion posterior a cada ciclo con las subsecuentes.
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Tabla 8. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 1500Hz en oido derecho durante 6

meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa

EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 1°® oido derecho 1500Hz 1,470 185

EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 2* oido derecho 1500Hz 2,593 ,036*
EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 3°® oido derecho 1500Hz 7,593 ,000*
EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 4% oido derecho 1500Hz 8,143 ,000*
EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 5% oido derecho 1500Hz 6,275 ,000*
EOAT inicial oido derecho 1500Hz - EOAT 6 oido derecho 1500Hz 8,346 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 1500Hz - EOAT 2% oido derecho 1500Hz 3,274 ,014*
EOAT 1°° oido derecho 1500Hz - EOAT 3*® oido derecho 1500Hz 4,253 ,004*
EOAT 1°® oido derecho 1500Hz - EOAT 4 oido derecho 1500Hz 7,304 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 1500Hz - EOAT 5% oido derecho 1500Hz 5,739 ,001*
EOAT 1°® oido derecho 1500Hz - EOAT 6° oido derecho 1500Hz 6,952 ,000%
EOAT 2% oido derecho 1500Hz - EOAT 3% oido derecho 1500Hz 2,133 ,070

EOAT 2° oido derecho 1500Hz - EOAT 4° oido derecho 1500Hz 5,272 ,001*
EOAT 2% oido derecho 1500Hz - EOAT 5° oido derecho 1500Hz 4,212 ,004*
EOAT 2% oido derecho 1500Hz - EOAT 6° oido derecho 1500Hz 5,588 ,001*
EOAT 3°° oido derecho 1500Hz - EOAT 4° oido derecho 1500Hz 5,150 ,001*
EOAT 3% oido derecho 1500Hz - EOAT 5° oido derecho 1500Hz 3,044 ,019*
EOAT 3°® oido derecho 1500Hz - EOAT 6° oido derecho 1500Hz 4,546 ,003*
EOAT 4* oido derecho 1500Hz - EOAT 5% oido derecho 1500Hz ,615 ,558

EOAT 4% oido derecho 1500Hz - EOAT 6° oido derecho 1500Hz 1,533 169

EOAT 5% oido derecho 1500Hz - EOAT 6° oido derecho 1500Hz 1,255 ,250

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 1500Hz en oido derecho en el estudio inicial
con las cifras obtenidas posterior a cada ciclo de quimioterapia, se encontré diferencia significativa excepto con la segunda mediciéon donde no se encontrd
diferencia significativa para p=0.05. Al comparar los valores obtenidos entre el estudio obtenido posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 6
ciclos de tratamiento se encontr6 diferencia significativa en todas las comparaciones. Al realizar la comparacion del valor obtenido posterior al segundo
tratamiento con los subsecuentes se encontrd diferencia significativa en todos excepto con el posterior al tercer tratamiento, en el comparativo entre la cuarta
medicién con las obtenidas después del cuarto, quinto y sexto ciclo se encontré diferencia significativa para p=0.05, no asi al comparar la quinta medicién con la
sexta y séptima. Finalmente al hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se encontré diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compardé los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 2000Hz en el oido derecho se encontr6 un promedio de 97.75% + 1.16% antes de iniciar
el primer ciclo de cisplatino y de 93.75% +* 3.49% después del primer tratamiento, 84.63% =+
2.32% posterior al segundo, 82.63% * 9.79% después del tercero, 76.38% * 9.13% posterior
al cuarto, 72.5% + 8.17% después del quinto, y finalmente 74.25 + 8.17% posterior al sexto y

ualtimo ciclo. Ver tablas 9y 10.

Se observa que los valores obtenidos en la medicion basal antes del primer ciclo de
guimioterapia con Cisplatino en oido derecho en la frecuencia de 2000Hz comparado con las
mediciones posteriores, al primer mes tuvo una caida del 4% esto es del 97.75 al 93.75%, el

segundo mes descendié un 13% que va del 97.75% al 84.63%, el tercer mes se tuvo un
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diferencial del 15% esto es del 97.75% al 82.63%, el cuarto mes una diferencia del 21% la
caida fue del 97.75% al 76.38%, el quinto mes tuvo un diferencial del 25% esto es del
97.75% al 72.5%, el sexto mes tuvo un descenso del 23% esto es del 97.75% al 74.25%. Al
comparar la cifra obtenida posterior al primer ciclo de quimioterapia con la de los siguientes
meses, el segundo mes obtuvo un diferencial del 9% esto es del 93.75% al 84.63%, el tercer
mes una caida del 11% esto es del 93.75% al 82.63%, el cuarto mes tuvo un descenso del
17% esto es del 93.75% al 76.38%, el quinto mes una disminucion del 21% esto es del
93.75% al 72.5%, el sexto mes tuvo una diferencia del 19% esto es del 93.75% al 74.25%.
Comparando el valor posterior al segundo mes de tratamiento con Cisplatino con los meses
siguientes, el tercer mes se obtuvo una diferencia del 2% esto es del 84.63% al 82.63%, el
cuarto mes tuvo una caida del 8% esto es del 84.63% al 76.38%, el quinto mes presento una
diferencia del 12% esto es del 84.63% al 72.5%, el sexto mes presento una descenso del
10% que va del 84.63% al 74.25%. Se observa que los valores obtenidos posterior al tercer
mes de quimioterapia comparandolo con los meses siguientes, el cuarto mes se tuvo una
diferencia del 6% esto es del 82.63% al 76.38%, el quinto mes una caida del 10% esto es del
82.63% al 72.5%, el sexto mes una diferencia del 8% esto es del 82.63% al 74.25%.
Comparando la cifra obtenida posterior al cuarto ciclo de Cisplatino con las subsecuentes, el
guinto mes se tuvo una diferencia del 4% esto es del 76.38% al 74.25%, el sexto mes tuvo
una caida del 2% esto es del 76.38% al 74.25%. Al comparar la cifra obtenida posterior al
quinto mes de tratamiento con el sexto mes se tuvo un diferencial del 2% esto es del 72.5%

al 74.25%. Ver tablas 9y 10.

Tabla 9. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 2000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido derecho.
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Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 9375 03495
2 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 2% oido derecho 2000Hz 8463 02326
3 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 8263 09797
4 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 4% oido derecho 2000Hz 7638 09133
5 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 5% oido derecho 2000Hz 7250 08177
6 |EOAT inicial oido derecho 2000Hz 8 .9775 .01165
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375
7 |EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 8 .9375 .03495
EOAT 2% oido derecho 2000Hz 8463 02326
8 |EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 8 .9375 .03495
EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 8263 09797
9 |EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 8 .9375 .03495
EOAT 4% oido derecho 2000Hz 7638 09133
10 |EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 8 .9375 .03495
EOAT 5% oido derecho 2000Hz 7250 08177
11 |EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 8 .9375 .03495
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375
12 |EOAT 2% oido derecho 2000Hz 8 .8463 .02326
EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 8263 09797
13 |EOAT 2% oido derecho 2000Hz 8 .8463 .02326
EOAT 4% oido derecho 2000Hz 7638 09133
14 |EOAT 2° oido derecho 2000Hz 8 .8463 .02326
EOAT 5% oido derecho 2000Hz 7250 08177
15 |EOAT 2% oido derecho 2000Hz 8 .8463 .02326
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375
16 |EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 8 .8263 .09797
EOAT 4% oido derecho 2000Hz 7638 09133
17 |EOAT 3*? oido derecho 2000Hz 8 .8263 .09797
EOAT 5% oido derecho 2000Hz 7250 08177
18 |EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 8 .8263 .09797
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375
19 |EOAT 4 oido derecho 2000Hz 8 .7638 .09133
EOAT 5% oido derecho 2000Hz 7250 08177
20 |EOAT 4% oido derecho 2000Hz 8 .7638 .09133
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375
21 |EOAT 5% oido derecho 2000Hz 8 .7250 .08177
EOAT 6% oido derecho 2000Hz 7425 10375

En esta tabla se observan los promedios y desviacién estandar de los datos obtenidos al comparar los valores obtenidos al iniciar y los seis meses posteriores

al tratamiento con Cisplatino en la frecuencia de 2000Hz en oido derecho.

Tabla 10. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 2000Hz en oido derecho durante

6 meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 1°® oido derecho 2000Hz 3,578 ,009*
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 2% oido derecho 2000Hz 15,753 ,000*
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 4,142 ,004*
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 4% oido derecho 2000Hz 6,314 ,000*
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 5 oido derecho 2000Hz 8,355 ,000*
EOAT inicial oido derecho 2000Hz - EOAT 6° oido derecho 2000Hz 6,387 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz - EOAT 2% oido derecho 2000Hz 6,485 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz - EOAT 3°® oido derecho 2000Hz 2,945 ,022%
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz - EOAT 4° oido derecho 2000Hz 5,418 ,001*
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz - EOAT 5° oido derecho 2000Hz 5,770 ,001*
EOAT 1°® oido derecho 2000Hz - EOAT 6° oido derecho 2000Hz 4,964 ,002*
EOAT 2% oido derecho 2000Hz - EOAT 3°" oido derecho 2000Hz 668 526
EOAT 2% oido derecho 2000Hz - EOAT 4° oido derecho 2000Hz 2,861 ,024*
EOAT 2° oido derecho 2000Hz - EOAT 5° oido derecho 2000Hz 5,003 ,002%
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EOAT 2* oido derecho 2000Hz - EOAT 6% oido derecho 2000Hz 3,399 ,011*
EOAT 3% oido derecho 2000Hz - EOAT 4 oido derecho 2000Hz 4,018 ,005*
EOAT 3°® oido derecho 2000Hz - EOAT 5% oido derecho 2000Hz 4,673 ,002*
EOAT 3°° oido derecho 2000Hz - EOAT 6° oido derecho 2000Hz 2,749 ,029%
EOAT 4% oido derecho 2000Hz - EOAT 5° oido derecho 2000Hz 1,314 230
EOAT 4° oido derecho 2000Hz - EOAT 6% oido derecho 2000Hz ,698 ,508
EOAT 5% oido derecho 2000Hz - EOAT 6° oido derecho 2000Hz -,770 467

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones OtoacUsticas Transientes en la frecuencia de 2000Hz en oido derecho en el estudio inicial y
el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa en todos para p=0.05. Al comparar los valores obtenidos
entre el estudio posterior al primer ciclo con los 5 ciclos posteriores al tratamiento con Cisplatino se encontr6 diferencia significativa en todas. Al realizar la
comparacion del valor obtenido en la tercera medicion con los subsecuentes se encontrd diferencia significativa en todos excepto al compararlo con el posterior
al tercer tratamiento, al comparar la cifra obtenida posterior al tercer tratamiento con las mediciones posteriores se encontré diferencia significativa para p=0.05,
no asi al comparar el posterior al cuarto ciclo con los obtenidos después del quinto y sexto. Finalmente al hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se
encontr6 diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 3000Hz en el oido derecho se encontré un promedio de 97.00% + 3.02% en la medicion
basal y de 90.75% + 7.36% después del primer tratamiento (primer mes), 76.12% + 5.51%
posterior al segundo (segundo mes), 72.13% + 9.94% después del tercero (tercer mes),
70.62% * 9.54% posterior al cuarto (cuarto mes), 64.63% + 10.5% después del quinto

(quinto mes), y finalmente 68.5 + 11.8% posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 11y 12.

Se observa que los valores obtenidos antes del primer ciclo de quimioterapia con Cisplatino
en oido derecho en la frecuencia de 3000Hz comparandolos con los posteriores, al primer
mes tuvo un diferencial del 7% esto es del 97.0% al 90.75%, el segundo mes tuvo una caida
del 21% esto es del 97.0% al 76.12%, el tercer mes una diferencia del 25% que va del 97.0%
al 72.13%, el cuarto mes presento un descenso del 27% esto es del 97.0% al 70.62%, el
guinto mes tuvo una caida del 33% descendiendo del 97.0% al 64.63%, el sexto mes tuvo un
diferencial del 29% esto es del 97.0% al 68.5%. Comparando la cifra obtenida posterior al
primer tratamiento con los siguientes ciclos, el segundo mes tiene una disminuciéon del 14%
esto es del 90.75% al 76.12%, el tercer mes tiene una diferencia del 18% que va del 90.75%
al 72.13%, el cuarto mes descendio del 20% es decir 90.75% al 70.62%, el quinto mes tuvo
un diferencial del 26% esto es del 90.75% al 64.63%. Se realizé la comparacion de la cifra
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posterior al segundo tratamiento con la obtenida los meses posteriores, el tercer mes tuvo
una caida del 4% que va del 76.12% al 72.13%, el cuarto mes presento un descenso del 6%
es decir del 76.12% al 70.62%, el quinto mes presento una diferencia del 12% esto es del
76.12% al 64.63%, el sexto mes un diferencial del 8% esto es del 76.12% al 68.5%. Se
observa que la cifra obtenida posterior al tercer ciclo de quimioterapia al compararla con los
siguientes meses, el cuarto mes tuvo una diferencia del 2% que va del 72.13% al 70.62%, el
guinto mes una caida del 8% esto es del 72.13% al 64.63%, el sexto mes tuvo un diferencial
del 4% la caida fue del 72.13% al 68.5%. Comparando la cifra obtenida posterior al cuarto
ciclo con Cisplatino con los siguientes meses, el quinto mes tuvo un diferencial del 6% esto
es del 70.62% al 64.63%, el sexto mes tuvo una caida del 2% esto es del 70.62% al 68.5%.
Al comparar el valor obtenido posterior al quinto ciclo de quimioterapia con la cifra posterior al

sexto ciclo se tuvo un diferencial del 4% esto es del 64.63% al 68.5%. Ver tablas 11y 12.

Tabla 11. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 3000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido derecho.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 1°? oido derecho 3000Hz 9075 07363
2 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 2% oido derecho 3000Hz 7612 05515
3 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 3°? oido derecho 3000Hz 7213 09949
4 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 4% oido derecho 3000Hz 7062 09546
5 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6463 10542
6 EOAT inicial oido derecho 3000Hz |8 .9700 .03024
EOAT 6% oido derecho 3000Hz 6850 11820
7 EOAT 1°® oido derecho 3000Hz 8 .9075 .07363
EOAT 27 oido derecho 3000Hz 7612 05515
8 EOAT 1°® oido derecho 3000Hz |8 .9075 .07363
EOAT 3 oido derecho 3000Hz 7213 09949
9 EOAT 1°® oido derecho 3000Hz |8 .9075 .07363
EOAT 4% oido derecho 3000Hz 7062 09546
10 EOAT 1°® oido derecho 3000Hz 8 .9075 .07363
EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6463 10542
11 EOAT 1°® oido derecho 3000Hz |8 .9075 .07363
EOAT 6% oido derecho 3000Hz 6850 11820
12 EOAT 2% oido derecho 3000Hz 8 .7612 .05515
EOAT 3°? oido derecho 3000Hz 7213 09949
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13 EOAT 2% oido derecho 3000Hz 8 .7612 .05515
EOAT 4% oido derecho 3000Hz 7062 09546
14 EOAT 2% oido derecho 3000Hz 8 .7612 .05515
EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6463 10542
15 EOAT 2% oido derecho 3000Hz 8 7612 .05515
EOAT 6% oido derecho 3000Hz 6850 11820
16 EOAT 3°? oido derecho 3000Hz |8 .7213 .09949
EOAT 4% oido derecho 3000Hz 7062 09546
17 EOAT 3 oido derecho 3000Hz 8 7213 .09949
EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6463 10542
18 EOAT 3°? oido derecho 3000Hz |8 .7213 .09949
EOAT 6% oido derecho 3000Hz 6850 11820
19 EOAT 4% oido derecho 3000Hz 8 .7062 .09546
EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6463 10542
20 EOAT 4% oido derecho 3000Hz 8 .7062 .09546
EOAT 6* oido derecho 3000Hz 6850 11820
21 EOAT 5% oido derecho 3000Hz 8 .6463 .10542
EOAT 6% oido derecho 3000Hz 6850 11820

En anterior tabla se observan los promedios y desviacion estandar de los datos resultantes al comparar los valores obtenidos al iniciar y los seis meses
posteriores al tratamiento con Cisplatino en la frecuencia de 3000Hz en oido derecho.

Tabla 12. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 3000Hz en oido derecho durante

6 meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones [ valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 1°® oido derecho 3000Hz 2,650 ,033*
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 2° oido derecho 3000Hz 12,718 ,000*
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 3°? oido derecho 3000Hz 6,653 ,000*
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 4* oido derecho 3000Hz 7,217 ,000*
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 5 oido derecho 3000Hz 7,988 ,000*
EOAT inicial oido derecho 3000Hz - EOAT 6 oido derecho 3000Hz 6,639 ,000*
EOAT 1°° oido derecho 3000Hz - EOAT 2° oido derecho 3000Hz 6,450 ,000%
EOAT 1°® oido derecho 3000Hz - EOAT 3°? oido derecho 3000Hz 4,314 ,004*
EOAT 1°® oido derecho 3000Hz - EOAT 4° oido derecho 3000Hz 4,780 ,002*
EOAT 1°® oido derecho 3000Hz - EOAT 5% oido derecho 3000Hz 6,119 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 3000Hz - EOAT 6° oido derecho 3000Hz 5,215 ,001*
EOAT 2° oido derecho 3000Hz - EOAT 3°? oido derecho 3000Hz 1,138 ,293
EOAT 2% oido derecho 3000Hz - EOAT 4 oido derecho 3000Hz 1,697 ,133
EOAT 2% oido derecho 3000Hz - EOAT 5° oido derecho 3000Hz 3,473 ,010*
EOAT 2* oido derecho 3000Hz - EOAT 6% oido derecho 3000Hz 2,059 ,078
EOAT 3% oido derecho 3000Hz - EOAT 4 oido derecho 3000Hz 2,201 064
EOAT 3°® oido derecho 3000Hz - EOAT 5% oido derecho 3000Hz 3,801 ,007*
EOAT 3°® oido derecho 3000Hz - EOAT 6° oido derecho 3000Hz 1,821 111
EOAT 4% oido derecho 3000Hz - EOAT 5° oido derecho 3000Hz 4,446 ,003*
EOAT 4° oido derecho 3000Hz - EOAT 6% oido derecho 3000Hz 1,217 ,263
EOAT 5% oido derecho 3000Hz - EOAT 6° oido derecho 3000Hz -2,754 ,028*

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones OtoacUsticas Transientes en la frecuencia de 3000Hz en oido derecho en el estudio inicial y
el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa en todos para p=0.05. Al comparar los valores obtenidos
entre la segunda medicion con las de los 6 ciclos posteriores al tratamiento con Cisplatino se encontr6 diferencia significativa. Al realizar la comparacion del
segundo mes con los subsecuentes se encontr6 diferencia significativa solo con el quinto mes. Comparando la cifra obtenida en la cuarta medicién con las
subsecuentes Unicamente se encontrd diferencia significativa para p=0.05 con la sexta medicién. Se encontré que en la comparacién entre el estudio realizado
el cuarto mes y el posterior al quinto ciclo se encontré diferencia significativa no asi al compararlo con el posterior al sexto ciclo. Finalmente al hacer el
comparativo entre el quinto y el sexto se encontré diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 4000Hz en el oido derecho se encontré un promedio de 89.50% + 10.29% antes de iniciar
el primer ciclo de cisplatino y de 85.75% * 10.13% después del primer tratamiento, 69.0% =+
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5.90% posterior al segundo, 64.75% + 16.2% después del tercero, 59.75% + 15.63%
posterior al cuarto, 53.28% + 15.63% después del quinto, y finalmente 56.13 + 22.0%

posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 13 y 14.

Se observa que los valores obtenidos antes de iniciar el primer ciclo de quimioterapia con
Cisplatino en oido derecho en la frecuencia de 4000Hz comparandolos con los siguientes
meses, al primer mes tuvo una diferencia del 4% que va del 89.5% al 85.75%, el segundo
mes una diferencia del 20% la caida fue del 89.5% al 69.0%, el tercer mes tuvo una caida del
25% es decir del 89.5% al 64.75%, el cuarto mes presento diferencia del 30% esto es del
89.5% al 59.75%, el quinto mes tuvo un diferencial del 36% esto es del 89.5% al 53.28%, el
sexto mes tuvo una caida del 33% esto es del 89.5% al 56.13%. Al comparar la cifra obtenida
posterior al primer ciclo de quimioterapia con los de los meses siguientes, el segundo tuvo
una caida del 16% esto es del 85.75% al 69.0%, el tercer mes tuvo un descenso del 21%
esto es del 85.75% al 64.75%, el cuarto mes una diferencia del 26% es decir del 85.75% al
59.75%, el quinto mes tuvo un diferencial del 32% esto es del 85.75% al 53.28%, el sexto
mes descendié 29% esto es del 85.75% al 56.13%. Se observa que las cifras obtenidas
posterior al segundo ciclo de quimioterapia comparandolas con las de los meses siguientes,
en el tercer mes tuvo una caida del 5% esto es del 69.0% al 64.75%, el cuarto mes presento
un decremento del 10% esto es del 69.0% al 59.75%, el quinto mes tuvo una diferencia del
16% esto va del 69.0% al 53.28%, el sexto mes tuvo un descenso del 13% esto es del 69.0%
al 56.13%. Comparando la cifra posterior al tercer ciclo de quimioterapia con la de los meses
posteriores, el cuarto mes se tuvo un diferencial del 5% esto es del 64.75% al 59.75%, el
quinto mes tuvo una disminucion del 11% cayendo del 64.75% al 53.28%, el sexto mes una

diferencia del 8% esto es del 64.75% al 56.13%. Al comparar el valor obtenido en el estudio
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posterior al cuarto ciclo de quimioterapia con los siguientes, en el quinto mes tuvo un
decremento del 6% que va del 59.75% al 53.28%, el sexto mes tuvo una diferencia del 3%
esto es del 59.75% al 56.13%. Comparando el estudio posterior al quinto ciclo de
guimioterapia con el del sexto mes tuvo un diferencial del 3% esto es del 53.28% al 56.13%.

Ver tablas 13y 14.

Tabla 13 Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 4000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido derecho.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 1°* oido derecho 4000Hz 8575 10138
2 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 2° oido derecho 4000Hz 6900 05904
3 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 3°® oido derecho 4000Hz 6475 16202
4 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 4 oido derecho 4000Hz 5975 15332
5 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 5% oido derecho 4000Hz 5328 15633
6 EOAT inicial oido derecho 4000Hz |8 .8950 .10296
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009
7 EOAT 1°? oido derecho 4000Hz |8 .8575 .10138
EOAT 2° oido derecho 4000Hz 6900 05904
8 EOAT 1°® oido derecho 4000Hz |8 .8575 .10138
EOAT 3 oido derecho 4000Hz 6475 16202
9 EOAT 1°® oido derecho 4000Hz |8 .8575 .10138
EOAT 4% oido derecho 4000Hz 5975 15332
10 EOAT 1°® oido derecho 4000Hz 8 .8575 .10138
EOAT 5% oido derecho 4000Hz 5328 15633
11 EOAT 1°® oido derecho 4000Hz |8 .8575 .10138
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009
12 EOAT 2% oido derecho 4000Hz 8 .6900 .05904
EOAT 3°® oido derecho 4000Hz 6475 16202
13 EOAT 2% oido derecho 4000Hz 8 .6900 .05904
EOAT 4 oido derecho 4000Hz 5975 15332
14 EOAT 2% oido derecho 4000Hz 8 .6900 .05904
EOAT 5% oido derecho 4000Hz 5328 15633
15 EOAT 2% oido derecho 4000Hz 8 .6900 .05904
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009
16 EOAT 3°? oido derecho 4000Hz 8 .6475 .16202
EOAT 4 oido derecho 4000Hz 5975 15332
17 EOAT 3°® oido derecho 4000Hz |8 .6475 .16202
EOAT 5% oido derecho 4000Hz 5328 15633
18 EOAT 3°® oido derecho 4000Hz |8 .6475 .16202
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009
19 EOAT 4% oido derecho 4000Hz 8 5975 .15332
EOAT 5% oido derecho 4000Hz 5328 15633
20 EOAT 4* oido derecho 4000Hz 8 .5975 .15332
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009
21 EOAT 5% oido derecho 4000Hz 8 .5328 .15633
EOAT 6° oido derecho 4000Hz 5613 22009

Esta tabla muestra los promedios y desviacion estandar de los datos recabados antes de iniciar el tratamiento con Cisplatino y durante el tratamiento (6 meses)
de las EOAT en oido derecho en la frecuencia de 4000Hz.
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Tabla 14. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 4000Hz en oido derecho durante

6 meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones [ valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 1°? oido derecho 4000Hz 3,416 ,011*
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 2* oido derecho 4000Hz 5,536 ,001*
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 3°® oido derecho 4000Hz 3,854 ,006*
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 4% oido derecho 4000Hz 4,552 ,003*
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 5% oido derecho 4000Hz 6,560 ,000*
EOAT inicial oido derecho 4000Hz - EOAT 6 oido derecho 4000Hz 4,521 ,003*
EOAT 1°® oido derecho 4000Hz - EOAT 2% oido derecho 4000Hz 4,996 ,002*
EOAT 1°° oido derecho 4000Hz - EOAT 3*® oido derecho 4000Hz 3,696 ,008*
EOAT 1°® oido derecho 4000Hz - EOAT 4 oido derecho 4000Hz 4,485 ,003*
EOAT 1°® oido derecho 4000Hz - EOAT 5% oido derecho 4000Hz 6,734 ,000*
EOAT 1°® oido derecho 4000Hz - EOAT 6° oido derecho 4000Hz 4,481 ,003*
EOAT 2% oido derecho 4000Hz - EOAT 3% oido derecho 4000Hz 810 445
EOAT 2° oido derecho 4000Hz - EOAT 4° oido derecho 4000Hz 1,861 ,105
EOAT 2% oido derecho 4000Hz - EOAT 5° oido derecho 4000Hz 3,347 ,012*
EOAT 2% oido derecho 4000Hz - EOAT 6° oido derecho 4000Hz 1,899 ,099
EOAT 3°° oido derecho 4000Hz - EOAT 4° oido derecho 4000Hz 4,537 ,003*
EOAT 3% oido derecho 4000Hz - EOAT 5° oido derecho 4000Hz 5,513 ,001*
EOAT 3°® oido derecho 4000Hz - EOAT 6° oido derecho 4000Hz 2,128 ,071
EOAT 4* oido derecho 4000Hz - EOAT 5% oido derecho 4000Hz 2,473 ,043*
EOAT 4% oido derecho 4000Hz - EOAT 6° oido derecho 4000Hz 851 423
EOAT 5% oido derecho 4000Hz - EOAT 6° oido derecho 4000Hz -,965 ,367

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las EOAT en la frecuencia de 4000Hz en oido derecho en el estudio inicial y el realizado posterior a cada
ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontr6 diferencia significativa para p=0.05. Al comparar los valores obtenidos en la segunda medicién con las
subsecuentes se encontr6 diferencia significativa en todas. Al realizar la comparacién del valor obtenido en el segundo mes con los subsecuentes se encontré
diferencia significativa solo con el quinto mes. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer tratamiento con las obtenidas después del cuarto y quinto ciclo se
encontr6 diferencia significativa para p=0.05. Se encontré que en la comparacion entre el estudio realizado posterior al cuarto ciclo y el posterior al quinto ciclo
hay diferencia significativa no asi al compararlo con el posterior al sexto ciclo. Finalmente al hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se encontré
diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compardé los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos en la frecuencia de
1000Hz en el oido izquierdo se encontré un promedio de 94.25% + 5.99% antes de iniciar el
primer ciclo de cisplatino y de 91.63% + 7.5% después del primer tratamiento (primer mes),
92.62% + 3.62% posterior al segundo (segundo mes), 89.63% + 6.54% después del tercero
(tercer mes), 89.87% * 6.17% posterior al cuarto (cuarto mes), 87.50% + 6.92% después del
quinto (quinto mes), y finalmente 81.13 £ 9.04% posterior al sexto (sexto mes) y ultimo ciclo.

Ver tablas 15y 16.

Se observa que los valores obtenidos antes de comenzar la quimioterapia en el oido
izquierdo en la frecuencia de 1000Hz comparandolos con las mediciones siguientes, al

primer mes tuvo un diferencial del 3%, esto es del 94.25% al 91.63% , al segundo mes se
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obtuvo una diferencia del 2%, esto es del 94.25% al 92.62% , al tercer mes la caida fue del
5%, esto es del 94.25% al 89.63%, al cuarto mes se obtuvo un descenso del 5%, es decir del
94.25% al 89.87%, al quinto mes la diferencia obtenida fue del 7%, esto es del 94.25% al
87.50% y al sexto mes la diferencia obtenida fue del 13%, esto es del 94.25% al 81.13%. Al
comparar la cifra obtenida posterior al primer tratamiento de quimioterapia con la obtenida al
segundo mes se obtuvo un decremento del 1%, es decir del 91.63% al 92.62%, al tercero se
obtuvo un diferencial del 2%, que va del 91.63% al 89.63%, al cuarto mes un diferencial del
2%, esto es del 9163% al 89.87%, al quinto mes la diferencia fue del 4%, que va del 91.63%
al 87.50% y al sexto mes la diferencia fue del 10%, es decir del 91.63% al 81.13%. Al
comparar los resultados obtenidos posterior al segundo mes de tratamiento se observo que
al tercer mes se obtuvo una diferencia del 3%, que va del 92.62% al 89.63%, al cuarto mes
tuvo un decremento del 3%, esto es del 92.62% al 89.87%, al quinto mes el descenso fue del
5%, esto es del 92.62% al 87.50% y posterior al sexto mes de tratamiento, el diferencial fue
del 11%, esto es del 92.62% al 81.13%. Al comparar los resultados obtenidos posterior al
tercer mes de tratamiento con el posterior al cuarto mes, no se observa un decremento entre
las cifras obtenidas, al quinto mes la diferencia es del 2%, esto es del 89.63% al 87.50%, al
sexto mes el diferencial obtenido fue del 8%, esto es del 89.63% al 81.13%. Al comparar los
resultados obtenidos posterior al cuarto mes con los obtenidos al quinto mes, se obtuvo un
diferencial del 2%, esto es del 89.87% al 87.50% y al sexto mes, la diferencia fue del 8%,
esto es del 89.87% al 81.13%. Al comparar el resultado obtenido posterior al quinto ciclo con

el final se observé una diferencia del 6%, esto es del 87.50% al 81.13%. Ver tablas 15y 16.

Tabla 15. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 1000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido izquierdo.
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Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9425 .05994
EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 9163 07501
2 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9425 .05994
EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 9262 03623
3 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9425 .05994
EOAT 3°? oido izquierdo 1000Hz 8963 06545
4 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9425 .05994
EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8987 06175
5 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9425 .05994
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8750 06928
6 EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz |8 .9700 .02449
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047
7 EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 8 .9163 .07501
EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 9262 03623
8 EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 8 .9163 .07501
EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz 8963 06545
9 EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 8 .9163 .07501
EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8987 06175
10 |EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 8 .9163 .07501
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8750 06928
11  |EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 8 .9163 .07501
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047
12 EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 8 .9262 .03623
EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz 8963 06545
13 EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 8 .9262 .03623
EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8987 06175
14 EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 8 .9262 .03623
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8750 06928
15 EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz 8 .9262 .03623
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047
16 |EOAT 3 oido izquierdo 1000Hz 8 .8963 06545
EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8987 06175
17 |EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz 8 .8963 .06545
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8750 06928
18 |EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz 8 .8963 .06545
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047
19 EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8 .8987 .06175
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8750 06928
20 EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 8 .8987 .06175
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047
21 EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 8 .8750 .06928
EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 8113 09047

Esta tabla muestra los promedios y desviacién estandar de los datos recabados antes de la quimioterapia y durante los seis meses de tratamiento posterior en

el oido izquierdo en la frecuencia de 1000Hz.

Tabla 16. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 1000Hz en oido izquierdo

durante 6 meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz - EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz 1,248 252
EOAT inicial oido izquierdo 1000HZ - EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz ,878 ,409
EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz - EOAT 3°*® oido izquierdo 1000Hz 1,894 100
EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz - EOAT 4* oido izquierdo 1000Hz 1,256 ,250
EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 1,904 ,099
EOAT inicial oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6* oido izquierdo 1000Hz 4,394 ,003*
EOAT 1°® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 2° oido izquierdo 1000Hz -,455 ,663
EOAT 1°*® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 3°* oido izquierdo 1000Hz 1,116 301
EOAT 1°*® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 1000Hz 428 681
EOAT 1°° oido izquierdo 1000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 1,032 ,336
EOAT 1°*® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 1000Hz 3,601 ,009*
EOAT 2° oido izquierdo 1000Hz - EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz 2,160 ,068
EOAT 2° oido izquierdo 1000Hz - EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz 1,240 ,255
EOAT 2% oido izquierdo 1000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 2,241 060
EOAT 2° oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 3,752 ,007*
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EOAT 3°° oido izquierdo 1000Hz - EOAT 4* oido izquierdo 1000Hz -,082 ,937
EOAT 3°*® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 5° oido izquierdo 1000Hz 754 475
EOAT 3°® oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 1000Hz 3,165 ,016*
EOAT 4* oido izquierdo 1000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 2,096 ,074
EOAT 4% oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 2,421 ,046*
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 1000Hz 1,778 ,119

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 1000Hz en oido izquierdo en el estudio inicial
y el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino no se encontré diferencia significativa para p=0.05 excepto al compararlo con la séptima
medicién. Al comparar los valores obtenidos entre el estudio posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 5 ciclos de tratamiento solo se encontré
diferencia significativa con el estudio realizado posterior al ultimo ciclo. Al realizar la comparacion el valor obtenido posterior al segundo tratamiento con los
subsecuentes se encontré diferencia significativa Gnicamente al compararlo con el sexto mes. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer tratamiento solo
se encontrd diferencia significativa con el estudio realizado posterior al sexto ciclo, lo mismo sucedi6 al comparar el estudio posterior al cuatro ciclo con el que
se obtuvo al final de los ciclos, pero no asi con el resto.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 1500Hz en el oido izquierdo se encontré un promedio de 96.25% + 3.45% antes de iniciar
el primer ciclo de cisplatino y de 91.63% * 9.28% después del primer tratamiento, 91.25% +
3.45% posterior al segundo, 85.63% * 10.07% después del tercero, 82.38% * 8.33%
posterior al cuarto, 78.50% * 8.91% después del quinto, y finalmente 78.13 + 13.05%

posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 17 y18.

Se observa que los valores obtenidos antes de iniciar el tratamiento con Cisplatino en oido
izquierdo en la frecuencia de 1500Hz comparandolos con los subsecuentes, al primer mes
tuvo un diferencial del 5%, esto es del 96.25% al 91.63% , al segundo mes se obtuvo una
diferencia del 5%, que va del 96.25% al 91.25%, al tercer mes tuvo un decremento del 11%,
esto es del 96.25% al 85.63%, al cuarto mes se tiene un descenso del 14%, es decir 96.25%
al 82.38%, al quinto mes la caida fue del 18%, o sea, 96.25% al 78.50% y al sexto mes la
diferencia obtenida fue del 18%, esto es del 96.25% al 78.13%. Al comparar la cifra obtenida
posterior al primer tratamiento de quimioterapia con la tercera medicidbn no se encontrd
diferencia, al tercero se obtuvo una diferencia del 6%, esto es del 91.63% al 85.63%, al
cuarto mes hubo un descenso del 9%, es decir 91.63% al 82.38%, al quinto mes la diferencia
fue del 13%, la caida fue desde 91.63% al 78.50% y al sexto mes el diferencial fue del 13%,

esto es del 91.63% al 78.13%. Al comparar los resultados obtenidos posterior al segundo
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mes de tratamiento con el tercer mes se obtuvo un diferencial del 6%, esto es del 91.25% al
85.63%, al cuarto mes una diferencia del 9%, es decir del 91.25% al 82.38%, al quinto mes
la diferencia fue del 13%, esto es del 91.25% al 78.50% y posterior al sexto mes de
tratamiento, el diferencial fue del 13%, esto es del 91.25% al 78.13%. Al comparar los
resultados obtenidos posterior al tercer mes de tratamiento con el posterior al cuarto mes, se
obtuvo una diferencia del 3%, la caida fue del 85.63% al 82.38%; al comparar con el
posterior al quinto mes el diferencial es del 2%, o sea, del 89.63% al 87.50%, al sexto mes
tuvo un descenso del 8%, esto es del 89.63% al 81.13%. Al comparar los resultados
obtenidos posterior al cuarto mes con los obtenidos al quinto mes, se obtuvo un diferencial
del 2%, esto es del 89.87% al 87.50% y al sexto mes, la diferencia fue del 8%, es decir del
89.87% al 81.13%. Al comparar el resultado obtenido posterior al quinto ciclo con el final se

observo un decremento del 6%, esto es del 87.50% al 81.13%. Ver tablas 17 y 18.

Tabla 17. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 1500Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido izquierdo.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 1°? oido izquierdo 1500Hz 9163 09288
2 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz 9125 04803
3 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 3°? oido izquierdo 1500Hz 8563 10070
4 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8238 08331
5 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 7850 08912
6 EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz 8 .9625 .03454
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054
7 EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 8 .9163 .09288
EOAT 27 oido izquierdo 1500Hz 9125 04803
8 EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 8 .9163 .09288
EOAT 3°® oido izquierdo 1500Hz 8563 10070
9 EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 8 .9163 .09288
EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8238 08331
10 EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 8 .9163 .09288
EOAT 5% ofdo izquierdo 1500Hz 7850 08912
11 EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 8 .9163 .09288
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054
12 EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz 8 .9125 .04803
EOAT 3°? oido izquierdo 1500Hz 8563 10070
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13 EOAT 2° oido izquierdo 1500Hz 8 .9125 .04803
EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8238 08331
14 EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz 8 .9125 .04803
EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 7850 08912
15 EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz 8 9125 .04803
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054
16 EOAT 3°® oido izquierdo 1500Hz 8 .8563 .10070
EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8238 08331
17 EOAT 3°® oido izquierdo 1500Hz 8 .8563 .10070
EOAT 5% oido izquierdo 1000Hz 7850 08912
18 EOAT 3°° oido izquierdo 1500Hz 8 8563 .10070
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054
19 EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8 .8238 .08331
EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 7850 08912
20 EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz 8 .8238 .08331
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054
21 EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 8 .7850 .08912
EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 7813 13054

En esta tabla podemos observar el promedio y desviacion estandar de los comparativos entre la medicién basal y las posteriores durante los seis meses de
tratamiento, en las EOAT en oido izquierdo en la frecuencia de 1500Hz.

Tabla 18. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 1500Hz en oido izquierdo.

Mediciones [ valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz - EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz 1,762 121
EOAT inicial oido izquierdo 1500HZ - EOAT 2° oido izquierdo 1500Hz 3,162 ,016*
EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz - EOAT 3°*® oido izquierdo 1500Hz 3,487 ,010*
EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz - EOAT 4* oido izquierdo 1500Hz 5,392 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 6,365 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6* oido izquierdo 1500Hz 4,331 ,003*
EOAT 1°° oido izquierdo 1500Hz - EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz ,113 ,913
EOAT 1°*® oido izquierdo 1500Hz - EOAT 3°* oido izquierdo 1500Hz 4,243 ,004*
EOAT 1°® oido izquierdo 1500Hz - EOAT 4° oido izquierdo 1500Hz 6,497 ,000*
EOAT 1°° oido izquierdo 1500Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 8,934 ,000%
EOAT 1°*® oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6° oido izquierdo 15000Hz 5,953 ,001*
EOAT 2° oido izquierdo 1500Hz - EOAT 3*® oido izquierdo 1500Hz 1,760 122
EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz - EOAT 4° oido izquierdo 1500Hz 3,142 ,016*
EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 4,108 ,005*
EOAT 2% oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6° oido izquierdo 1500Hz 2,936 ,022*
EOAT 3°*® oido izquierdo 1500Hz - EOAT 4° oido izquierdo 1500Hz 1,795 116
EOAT 3°® oido izquierdo 1500Hz - EOAT 5° oido izquierdo 1500Hz 4,625 ,002*
EOAT 3°° oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6° oido izquierdo 1500Hz 3,230 ,014*
EOAT 4% oido izquierdo 1500Hz - EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz 2,706 ,030*
EOAT 4° oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6% oido izquierdo 1500Hz 2,229 ,061
EOAT 5% oido izquierdo 1500Hz - EOAT 6° oido izquierdo 1500Hz ,192 ,853

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 1500Hz en oido izquierdo en el estudio inicial
y el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia se encontré diferencia significativa para p=0.05 en todos excepto al compararlo con el posterior al primer
ciclo. Al comparar los valores obtenidos entre el estudio posterior al primer ciclo con los 5 ciclos posteriores al tratamiento se encontré diferencia significativa en
todas las comparaciones excepto al compararlo con la cuarta medicion. Al realizar la comparacion del valor obtenido posterior al segundo tratamiento con los
subsecuentes se encontré diferencia significativa en todos excepto con el posterior al tercer tratamiento, al comparar la cifra obtenida posterior al tercer
tratamiento con la sexta y séptima medicion se encontré diferencia significativa para p=0.05. Al hacer el comparativo entre la quinta medicion con la sexta se
encuentra diferencia significativa no con la séptima. Finalmente al hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se encontré diferencia significativa para
p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 2000Hz en el oido izquierdo se encontré un promedio de 93.0% * 8.24% antes de iniciar

el primer ciclo de cisplatino y de 92.0% * 5.09% después del primer tratamiento, 82.88% =+
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+

7.75% posterior al segundo, 78.38% + 10.36% después del tercero, 75.63% = 9.47%
posterior al cuarto, 70.13% + 10.76% después del quinto, y finalmente 75.12 + 9.01%

posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 19 y 20.

Se observa que los valores obtenidos antes del primer ciclo de quimioterapia con cisplatino
en oido izquierdo en la frecuencia de 2000Hz comparandolos con las mediciones
subsecuentes, al primer mes tuvo un diferencial del 1% esto es del 93.0% al 92.0%, el
segundo mes tuvo un diferencia del 11% es decir 93.0% al 82.88%, el tercer mes se encontro
un descenso del 15% es decir del 93.0% al 78.38%, el cuarto mes presento un decremento
del 18% esto es del 93.0% al 75.63%, el quinto mes tuvo un diferencial del 23% esto es del
93.0% al 70.13%, el sexto mes tuvo una diferencia del 18% esto es del 93.0% al 75.12%.
Comparando la cifra obtenida posterior al primer ciclo de quimioterapia con la obtenida los
siguientes meses, el segundo mes presento un decremento del 10% esto es del 92.0% al
82.88%, el tercer mes se encontrdé un descenso del 14% esto es del 92.0% al 78.38%, el
cuarto mes hubo una diferencia del 17% esto es del 92.0% al 75.63%, el quinto mes tuvo una
caida del 22% esto es del 92.0% al 70.13%, el sexto y ultimo es tuvo una diferencia del 17%
esto es del 92.0% al 75.12%. Se observo al comparar los valores obtenidos después del
segundo ciclo de quimioterapia con los siguientes meses, el tercer mes se encontré un
descenso del 4% esto es del 82.88% al 78.38%, el cuarto mes presento un decremento del
7% esto es del 82.88% al 75.63%, el quinto mes un diferencial del 12% esto es del 82.88%
al 70.13%, el sexto mes hubo una caida del 7% esto es del 82.88% al 75.12%. Se observa
comparando la cifra obtenida posterior al tercer ciclo de quimioterapia con las subsecuentes,
el cuarto mes un diferencial del 3% esto es del 78.38% al 75.63%, el quinto mes una

diferencia del 8% esto es del 78.38% al 70.13%, el sexto mes se encontrdé un descenso del
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3% esto es del 78.38% al 75.12%. Al comparar el valor obtenido después del cuarto ciclo de
Cisplatino con los estudios siguientes, el quinto mes presento un decremento del 5% esto es
del 75.63% al 70.13%, al compararla con el sexto mes no se observa diferencia.
Comparando la cifra obtenida posterior al quinto ciclo de quimioterapia con la obtenida el

sexto se observa una diferencia del 5% esto es del 70.13% al 75.12%. Ver tablas 19 y 20.

Tabla 19. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 2000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido izquierdo.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 1°™ oido izquierdo 2000Hz 19200 05099
2 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 2° oido izquierdo 2000Hz 8288 07754
3 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 3*? oido izquierdo 2000Hz 7838 10364
4 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 4* oido izquierdo 2000Hz 7563 09471
5 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 7013 10763
6 EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz |8 .9300 .08246
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015
7 EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 8 .9200 .05099
EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 8288 07754
8 EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 8 .9200 .05099
EOAT 3°? oido izquierdo 2000Hz 7838 10364
9 EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 8 .9200 .05099
EOAT 4% oido izquierdo 2000Hz 7563 09471
10 |EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 8 .9200 .05099
EOAT 5° oido izquierdo 2000Hz 7013 10763
11  |EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 8 .9200 .05099
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015
12 EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 8 .8288 .07754
EOAT 3*? oido izquierdo 2000Hz 7838 10364
13 EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 8 .8288 .07754
EOAT 4° oido izquierdo 2000Hz 7563 09471
14 EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 8 .8288 .07754
EOAT 5° oido izquierdo 2000Hz 7013 10763
15 |EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 8 .8288 .07754
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015
16 |EOAT 3°™ oido izquierdo 2000Hz 8 7838 .10364
EOAT 4° oido izquierdo 2000Hz 7563 09471
17 |EOAT 3°® oido izquierdo 2000Hz 8 .7838 .10364
EOAT 5° oido izquierdo 2000Hz 7013 10763
18 |EOAT 3°® oido izquierdo 2000Hz 8 .7838 .10364
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015
19 EOAT 4% oido izquierdo 2000Hz 8 .7563 .09471
EOAT 5° oido izquierdo 2000Hz 7013 10763
20 EOAT 4% oido izquierdo 2000Hz 8 .7563 .09471
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015
21 |EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 8 .7013 .10763
EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 7512 09015

En la tabla anterior observamos los promedios y la desviacién estandar de las comparaciones entre la medicién basal y las subsecuentes al tratamiento con
Cisplatino en las EOAT en oido izquierdo de la frecuencia de 2000Hz.
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Tabla 20. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 2000Hz en oido izquierdo

durante 6 meses de tratamiento con Cisplatino.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz - EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz 502 631
EOAT inicial oido izquierdo 2000HZ - EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz 2,803 ,026*
EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz - EOAT 3“? oido izquierdo 2000Hz 4,925 ,002%
EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 2000Hz 5,300 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 8,703 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 6,177 ,000*
EOAT 1°*® oido izquierdo 2000Hz - EOAT 2° oido izquierdo 2000Hz 3,709 ,008*
EOAT 1°° oido izquierdo 2000Hz - EOAT 3*° oido izquierdo 2000Hz 3,939 ,006*
EOAT 1°*® oido izquierdo 2000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 2000Hz 4,285 ,004*
EOAT 1°® oido izquierdo 2000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 6,339 ,000*
EOAT 1°° oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 2000Hz 6,840 ,000%
EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz - EOAT 3°® oido izquierdo 2000Hz 1,030 337
EOAT 2° oido izquierdo 2000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 2000Hz 1,397 ,205
EOAT 2% oido izquierdo 2000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 2,619 ,034*
EOAT 2° oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 1,896 ,100
EOAT 3°° oido izquierdo 2000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 200Hz 1,244 ,253
EOAT 3°*® oido izquierdo 2000Hz - EOAT 5° oido izquierdo 2000Hz 3,454 ,011*
EOAT 3°® oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 2000Hz 1,193 272
EOAT 4* oido izquierdo 2000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz 2,232 ,061
EOAT 4% oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 2000Hz 167 872
EOAT 5% oido izquierdo 2000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 2000Hz -1,904 ,099

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 2000Hz en oido izquierdo en el estudio inicial
y el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia se encontr6 diferencia significativa para p=0.05 en todos excepto al compararla con el posterior al primer
ciclo. Comparando los valores obtenidos en el estudio posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 5 ciclos posteriores se encontré diferencia
significativa en todas. Al realizar la comparacion del valor obtenido posterior al segundo tratamiento con los subsecuentes se encontrd diferencia significativa
solo con el posterior al quinto ciclo. Comparando la cifra de la cuarta medicion con la obtenida después del quinto ciclo se encontré diferencia significativa para
p=0.05, no asi con la sexta y séptima medicién. No se encontré diferencia significativa realizando la comparacion entre el resultado posterior al cuarto ciclo y el
del quinto y sexto, asi como tampoco al comparar el quinto con el sexto.

Para el estudio se compardé los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 3000Hz en el oido izquierdo se encontrd un promedio de 91.00% + 8.86% antes de iniciar
el primer ciclo de cisplatino y de 88.0% * 8.71% después del primer tratamiento, 77.38% =+

7.19% posterior al segundo, 69.25% * 15.73% después del tercero, 64.0% * 12.34%

I+

posterior al cuarto, 60.87% * 18.61% después del quinto, y finalmente 64.37 + 18.99%

posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 21 y 22.

Se observa que los valores obtenidos antes de iniciar la quimioterapia en oido izquierdo en la
frecuencia de 3000Hz comparandolos con los estudios posteriores, al primer mes tuvo un
diferencial del 3% esto es del 91.0% al 88.0%, el segundo mes hubo una diferencia del 14%

esto es del 91.0% al 77.38%, el tercer mes presento un descenso del 22% esto es del 91.0%
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al 69.25%, el cuarto mes hubo un decremento del 27% esto es del 91.0% al 64.0%, el quinto
mes tuvo un diferencial del 31% esto es del 91.0% al 60.87%, el sexto mes hubo una
diferencia del 27% esto es del 91.0% al 64.37%. Comparando el estudio posterior al primer
ciclo de quimioterapia con los siguientes meses tenemos, el segundo mes presento un
descenso del 11% esto es del 88.0% al 77.38%, el tercer mes hubo una diferencia del 19%
esto es del 88.0% al 69.25%, el cuarto mes hubo un decremento del 24% esto es del 88.0%
al 64.0%, el quinto mes tuvo una diferencia del 28% esto es del 88.0% al 60.87%, el sexto y
ultimo una diferencia del 24% esto es del 88.0% al 64.37%. Al realizar la comparacion entre
la cifra posterior al segundo tratamiento con la obtenida en los meses posteriores tenemos, el
tercer mes presento un descenso del 8% esto es del 77.38% al 69.25%, el cuarto mes tuvo
una diferencia del 13% esto es del 77.38% al 64.0%, el quinto mes tuvo un diferencial del
17% esto es del 77.38% al 60.87% y al sexto mes hubo un decremento del 13% esto es del
77.38% al 64.37%. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer mes de tratamiento con
los estudios siguientes, el cuarto mes tuvo una diferencia del 5% esto es del 69.25% al
64.0%, el quinto mes hubo un diferencial del 9% esto es del 69.25% al 60.87%, el sexto mes
hubo un decremento del 5% esto es del 69.25% al 64.37%. Haciendo el comparativo entre
los valores obtenidos posterior al cuarto ciclo de tratamiento con los siguientes meses
tenemos, el quinto mes presento un descenso del 4% esto es del 64.0% al 60.87%, el sexto
mes no se observa diferencia. Comparando los valores posterior al quinto ciclo y después del

sexto se obtiene una diferencia del 4% esto es del 60.87% al 64.37%. Ver tablas 21 y 22.

Tabla 21 Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 3000Hz al
comparar el valor obtenido antes del tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de

quimioterapia en oido izquierdo.
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Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 8800 08718
2 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 7738 07190
3 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 3°? oido izquierdo 3000Hz 6925 15737
4 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 6400 12340
5 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 6087 18612
6 EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz |8 .9100 .08864
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996
7 EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 8 .8800 .08718
EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 7738 07190
8 EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 8 .8800 .08718
EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz 6925 15737
9 EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 8 .8800 .08718
EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 6400 12340
10 |EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz |8 .8800 08718
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 6087 18612
11  |EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 8 .8800 .08718
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996
12 EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 8 7738 .07190
EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz 6925 15737
13 EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 8 7738 .07190
EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 6400 12340
14 EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 8 7738 .07190
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 6087 18612
15 EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 8 7738 .07190
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996
16 |EOAT 3 oido izquierdo 3000Hz |8 6925 15737
EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 6400 12340
17 |EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz 8 .6925 .15737
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 6087 18612
18 |EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz 8 .6925 .15737
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996
19 EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 8 .6400 .12340
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 6087 18612
20 EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz 8 .6400 .12340
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996
21 EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 8 .6087 .18612
EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 6437 18996

En esta tabla se muestran los promedios y la desviacién estandar de las cifras obtenidas de los estudios realizados antes y durante el tratamiento de 6 meses

con Cisplatino en las EOAT en oido izquierdo en la frecuencia de 3000Hz.

Tabla 22. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 3000Hz en oido izquierdo.

Mediciones Valor “t” Dif. Sig.
EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz - EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz 2,033 ,082
EOAT inicial oido izquierdo 3000HZ - EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz 4,177 ,004*
EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz - EOAT 3°° oido izquierdo 3000Hz 5,098 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 3000Hz 10,831 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 7,183 ,000*
EOAT inicial oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6* oido izquierdo 3000Hz 5,959 ,001*
EOAT 1°*® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 2° oido izquierdo 3000Hz 3,095 ,017*
EOAT 1°® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 3** oido izquierdo 3000Hz 5,246 ,001*
EOAT 1°*® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 3000Hz 11,842 ,000*
EOAT 1°*® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 5° oido izquierdo 3000Hz 7,146 ,000*
EOAT 1°° oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 3000Hz 6,205 ,000*
EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz - EOAT 3°? oido izquierdo 3000Hz 1,201 269
EOAT 2° oido izquierdo 3000Hz - EOAT 4* oido izquierdo 3000Hz 2,704 ,030*
EOAT 2* oido izquierdo 3000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 2,551 ,038*
EOAT 2% oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz 2,028 ,082
EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 3000Hz 1,857 ,106
EOAT 3°® oido izquierdo 3000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 2,271 057
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EOAT 3°° oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6* oido izquierdo 3000Hz 1,231 ,258
EOAT 4% oido izquierdo 3000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz 1,004 ,349
EOAT 4° oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz -,107 ,918
EOAT 5% oido izquierdo 3000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 3000Hz -1,712 ,131

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 3000Hz en oido izquierdo en el estudio inicial
y el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa para p=0.05, excepto con el posterior al primer
tratamiento. Al comparar los valores obtenidos entre el estudio posterior al primer ciclo con los siguientes se encontré diferencia significativa en todas. Al
realizar la comparacion del valor obtenido posterior al segundo tratamiento con los subsecuentes se encontré diferencia significativa solo con la quinta y sexta
medicién. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer tratamiento con las obtenidas después del cuarto, quinto y sexto ciclo no se encontré diferencia
significativa para p=0.05. Se encontré que en la comparacion entre la quinta medicion y las subsecuentes no se encontrd diferencia significativa. Finalmente al
hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se encontré diferencia significativa para p=0.05.

Para el estudio se compard los datos obtenidos durante 6 meses de tratamiento con
Cisplatino por oido y frecuencia en las EOAT, al analizar los datos obtenidos en la frecuencia
de 4000Hz en el oido izquierdo se encontré un promedio de 89.38% + 11.92% antes de
iniciar el primer ciclo de cisplatino y de 80.88% + 14.77% después del primer tratamiento,

69.75% + 11.29% posterior al segundo, 57.38% * 15.17% después del tercero, 58.5%

I+

+

16.84% posterior al cuarto, 55.88% * 16.86% después del quinto, y finalmente 56.5 +

19.06% posterior al sexto y ultimo ciclo. Ver tablas 23 y 24.

Se observa que los valores obtenidos antes de la quimioterapia en oido izquierdo en la
frecuencia de 4000Hz comparandolos con las mediciones posteriores, al primer mes tuvo un
diferencial del 9% que va del 89.38% al 80.88%, el segundo mes tuvo una diferencia del 20%
es decir del 89.38% al 69.75%, el tercer mes se vio un descenso del 32% esto va del 89.38%
al 57.38%, el cuarto mes presento un decremento del 31% esto es del 89.38% al 58.5%, el
guinto mes hubo una diferencia del 34% esto es del 89.38% al 55.88%, y finalmente al sexto
mes la caida fue del 33% esto es del 89.38% al 56.5%. Al comparar la cifra obtenida
posterior al primer tratamiento con las de los meses siguientes, el segundo mes se vio un
descenso del 11% esto es del 80.88% al 69.75%, el tercer mes tuvo una diferencia del 23%
esto es del 80.88% al 57.38%, el cuarto mes presento un decremento del 22% esto es del
80.88% al 58.5%, el quinto mes la caida fue del 25% esto va del 80.88% al 55.88%, al sexto
mes se tuvo un diferencial del 24% esto va del 80.88% al 56.5%. Se realizé la comparacion
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de la cifra posterior al segundo tratamiento con la obtenida los meses siguientes, el tercer
mes tuvo una diferencia de 12% esto es del 69.75% al 57.38%, el cuarto mes se vio un
descenso del 11% esto es del 69.75% al 58.5%, el quinto mes la caida fue del 14% esto es
del 69.75% al 55.88%, y al sexto mes presento un decremento del 13% esto es de 69.75%
al 56.5%. Se observa que las cifras obtenidas posterior al tercer ciclo de quimioterapia
comparandolas con las de los siguientes meses, obtenemos, el cuarto mes un diferencial del
1% esto es del 57.38% al 58.5%, el quinto mes se vio un descenso del 2% que va desde el
57.38% al 55.88%, el sexto mes presento un decremento del 1% esto es del 57.38% al
56.5%. Comparando las cifras obtenidas después del cuarto ciclo de quimioterapia con los
meses posteriores se obtiene, el quinto mes se vio un descenso del 3% esto es del 58.5% al
55.88%, el sexto mes del 2% esto es del 58.5% al 56.5%. Finalmente al comparar la cifra
posterior al quinto ciclo de quimioterapia con la posterior al sexto obtenemos una diferencia

del 1% esto es del 55.88% al 56.5%. Ver tablas 23y 24.

Tabla 23. Promedio y desviacion estandar en las EOAT en la frecuencia de 4000Hz antes del

tratamiento con Cisplatino y posterior a cada ciclo de quimioterapia en oido izquierdo.

Mediciones N Promedio Desviacién estandar
1 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 8088 14779
2 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 6975 11208
3 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 3°? oido izquierdo 4000Hz 5738 15175
4 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 5850 16844
5 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5588 16864
6 EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz |8 .8938 .11928
EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5650 19064
7 EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 8 .8088 .14779
EOAT 27 oido izquierdo 4000Hz 6975 11298
8 EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 8 .8088 14779
EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz 5738 15175
9 EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 8 .8088 .14779
EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 5850 16844
10 |EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 8 .8088 .14779
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5588 16864
11 |EOAT 1°® oido izauierdo 4000Hz 8 .8088 14779

68



EOAT 6% oido izauierdo 4000Hz .5650 .19064
12 EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 8 .6975 111298
EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz 5738 15175
13 EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 8 .6975 .11298
EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 5850 16844
14 EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 8 .6975 .11298
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5588 16864
15 EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 8 .6975 111298
EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5650 19064
16 |EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz 8 .5738 15175
EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 5850 16844
17  |EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz 8 .5738 .15175
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5588 16864
18 |EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz |8 5738 15175
EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5650 19064
19 EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 8 .5850 .16844
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5588 16864
20 EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz 8 .5850 .16844
EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5650 19064
21 EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 8 .5588 .16864
EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5650 19064

En la tabla anterior podemos ver los promedios y desviacion estandar de las mediciones tanto basal como posterior durante los 6 meses de tratamiento con
Cisplatino de las EOAT en el oido izquierdo 4000Hz.

Tabla 24. Prueba “t” comparativo EOAT en la frecuencia de 4000Hz en oido izquierdo.

Mediciones Valor “t” Diferencia significativa
EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz - EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz 2,364 ,050*
EOAT inicial oido izquierdo 4000HZ - EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz 3,656 ,008*
EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz - EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz 5,998 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 4000Hz 5,612 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 5,876 ,001*
EOAT inicial oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz 5,756 ,001*
EOAT 1°*® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 2° oido izquierdo 4000Hz 2,321 053
EOAT 1°® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 3** oido izquierdo 4000Hz 3,936 ,006*
EOAT 1°*® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 4000Hz 3,996 ,005*
EOAT 1°*® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 5° oido izquierdo 4000Hz 5,283 ,001*
EOAT 1°° oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 4000Hz 4,624 ,002*
EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz - EOAT 3°? oido izquierdo 4000Hz 1,674 1138
EOAT 2° oido izquierdo 4000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 4000Hz 1,659 ,141
EOAT 2° oido izquierdo 4000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz 2,611 ,035*
EOAT 2% oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6" oido izquierdo 4000Hz 2,034 081
EOAT 3°® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 4° oido izquierdo 4000Hz -,471 ,652
EOAT 3°*® oido izquierdo 4000Hz - EOAT 5° oido izquierdo 4000Hz 341 743
EOAT 3°* oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 4000Hz 217 834
EOAT 4° oido izquierdo 4000Hz - EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz ,889 ,403
EOAT 4% oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6° oido izquierdo 4000Hz ,882 407
EOAT 5% oido izquierdo 4000Hz - EOAT 6% oido izquierdo 4000Hz -,329 ,752

Se observa que al comparar los valores obtenidos en las Emisiones Otoacusticas Transientes en la frecuencia de 4000Hz en oido izquierdo en el estudio inicial
y el realizado posterior a cada ciclo de quimioterapia con Cisplatino se encontré diferencia significativa para p=0.05. Al comparar los valores obtenidos entre el
estudio posterior al primer ciclo con los obtenidos después de los 5 ciclos de tratamiento se encontré diferencia significativa en todas, excepto con la posterior a
la segunda dosis. Al realizar la comparacién del valor obtenido posterior al segundo tratamiento con los subsecuentes se encontré diferencia significativa solo
con la sexta medicién. Al comparar la cifra obtenida posterior al tercer tratamiento con las obtenidas en los meses siguientes no se encontré diferencia
significativa para p=0.05. Se encontr6 que en la comparacién entre el estudio realizado posterior al cuarto ciclo y el posterior al quinto y sexto no hay diferencia
significativa. Finalmente al hacer el comparativo entre el quinto y el sexto no se encontr6 diferencia significativa para p=0.05.

Se realizo andlisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa

gue el valor esperado para la medicion 7 (séptimo mes) es de 56% + 7.5% (promedio *
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desviacion media) para el oido derecho y de 52.33% + 12.66% (promedio + desviacion
media) para el oido izquierdo en el paciente 1 por lo que el comportamiento es coherente con

los datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 25.

Al realizar el intervalo de confianza para la proporcién se obtuvo [0.2904<p<1] siendo para el
primer paciente en el cual se observa en la variabilidad una pérdida auditiva minima
esperada de 29.04% como valor maximo hasta un 100% que es la audicion normal, por lo
gue se observa claramente que en este paciente puede llegar a tener una pérdida auditiva
del 70% aproximadamente para el oido derecho y [0.205<p<1] en oido izquierdo en el cual
se observa una variabilidad de pérdida auditiva minima de 20.5% como valor maximo hasta
un 100% igual que el anterior, por lo que se observa claramente que en este paciente puede

llegar a tener una pérdida auditiva del 80%.

Tabla 25. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con

promedio + promedio de desviacién en el Paciente 1.

Paciente 1
Oido derecho Promedio Promedio de Desviacion  Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacion

Inicial 0.98 0.85

Primer mes 0.78 0.85

Segundo mes 0.91 0.75

Tercer mes 0.62 0.89 0.27 0.51 0.8166 0.3066

Cuarto mes 0.57 0.77 0.2 0.7 0.7033 0.0033

Quinto mes 0.56 0.7 0.14 0.5 0.6533 0.1533

Sexto mes 0.55 0.5833 0.0333 0.37 0.57 0.2

Séptimo mes 0.56 0.0758 0.5233 0.1266

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada.

Tabla 26. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el andlisis de series de tiempo en el Paciente 1.

Paciente 1
Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de desviacion
Oido derecho 0.98 0.89 0.77 0.70 0.5833 0.56 0.758
Oido izquierdo 0.85 0.8166 0.7033 0.6533 0.57 0.52 0.1266

Se muestra en esta tabla que de acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 1, se puede esperar que para los meses 3, 4,5
y 6 se obtengan los valores mostrados en la tabla 26, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 56% para oido derecho
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con un margen de error de +7.58% y en oido izquierdo del 52% con un margen de error de +12.66%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacion
de cisplatino mayor es la pérdida auditiva.

Se realizo analisis de series de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a
lo largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la
capacidad auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se
observa que el valor esperado para la medicion 7 (séptimo mes) es de 69.33% + 3.25%
(promedio + desviacion media) para el oido derecho y de 68.66% + 5.41% (promedio *
desviacion media) para el oido izquierdo en el paciente 2 por lo que el comportamiento es

coherente con los datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 27.

Se realizo el intervalo de confianza con la proporcion [0.402<p<1] siendo para el segundo
paciente una variabilidad con pérdida auditiva minima esperada de 40.2% con un margen
hasta del 100% para el oido derecho por lo que se observa que este paciente puede tener
una pérdida auditiva esperada del 60% en este oido y [0.414<p<1] en esta se observa una
variabilidad con una pérdida auditiva minima del 41.4% con un valor maximo del 100% que
es audicion normal, por lo que se observa que este paciente puede llegar a tener una pérdida

auditiva del 60% para el oido izquierdo.

Tabla 27. Serie de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con
promedio + promedio de desviacién que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 2.

Paciente 2
Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacién

Inicial 0.96 0.99

Primer mes 0.77 0.82

Segundo mes  0.88 0.9

Tercer mes 0.79 0.87 0.08 0.76 0.9033 0.1433

Cuarto mes 0.72 0.8133 0.0933 0.75 0.8266 0.0766

Quinto mes 0.68 0.7966 0.1166 0.66 0.8033 0.1433

Sexto mes 0.68 0.73 0.05 0.65 0.7233 0.0733

Séptimo mes 0.6933 0.0325 0.6866 0.0541
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Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada.

Tabla 28. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el andlisis de series de tiempo en el Paciente 2.

Paciente 2

Inicial 3 4 5 6 7 Desviacion estandar
Oido derecho 0.96 0.87 0.8133 0.7966 0.73 0.6933 0.0325
Oido izquierdo  0.99 0.9033 0.8266 0.8033 0.7233 0.6866 0.0541

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 2, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 28, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 69% para oido derecho con un margen de error de
+3.25% y en oido izquierdo del 68% con un margen de error de +5.41%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacion de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizo andlisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucién de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa
gue el valor esperado para la medicion 7 (séptimo mes) es de 71.33% * 3.83% (promedio *
desviacién media) para el oido derecho y de 73.0% + 4.08% (promedio + desviacion media)
para el oido izquierdo en el paciente 3 por lo que el comportamiento es coherente con los
datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo respecto al inicio y al final del

tratamiento. Ver tabla 29.

Al realizar el intervalo de confianza para la proporcion se obtuvo [0.425<p<1] siendo para el
tercer paciente una variabilidad de pérdida auditiva minima esperada del 42.5% con un
margen de 100% que es la audicion normal, por lo que se observa que este paciente puede
llegar a tener una pérdida auditiva del 58% aproximadamente para el oido derecho y
[0.417<p<1] con una pérdida minima 41.7% con un margen de 100% que es audicién normal
para el oido izquierdo por lo que claramente se observa que este paciente puede presentar

una pérdida aproximadamente del 59%.
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Tabla 29. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con
promedio + promedio de desviacién que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 3.

Paciente 3

Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion  Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacién
Inicial 0.94 0.91
Primer mes 0.8 0.8
Segundo mes 0.9 0.87
Tercer mes 0.8 0.88 0.08 0.78 0.86 0.08
Cuarto mes 0.75 0.8333 0.0833 0.78 0.8166 0.0366
Quinto mes 0.71 0.8166 0.1066 0.73 0.81 0.08
Sexto mes 0.68 0.7533 0.0733 0.68 0.7633 0.0833
Séptimo mes 0.7133 0.0383 0.73 0.0408

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacién media estimada.

Tabla 30. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el analisis de series de tiempo en el Paciente 3.

Paciente 3

Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.94 0.88 0.8333 0.8166 0.7533 0.7133 0.0383

Oido izquierdo  0.91 0.86 0.8166 0.81 0.7633  0.73 0.0408

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 3, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 30, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 71% para oido derecho con un margen de error de
+3.83% y en oido izquierdo del 73% con un margen de error de +4.08%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacion de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizo andlisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa
gue el valor esperado para la medicién 7 (séptimo mes) es de 71.0% + 4.66% (promedio *
desviacion media) para el oido derecho y de 69.66% * 5.83% (promedio + desviacion media)
para el oido izquierdo en el paciente 4 por lo que el comportamiento es coherente con los

datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 31.

Se realizo el intervalo de confianza para la proporcién [0.421<p<1] siendo para el cuarto
paciente en el cual se observa en la variabilidad una pérdida auditiva minima de 42.1% como

valor maximo de 100% que es la audicion normal, por lo que se observa claramente que en
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este paciente puede llega a tener una pérdida auditiva del 58% aproximadamente para el
oido derecho y la proporcion [0.399<p<1] con una variabilidad de pérdida auditiva del

39.9% con un margen de 100% para el oido izquierdo.

Tabla 31. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con
promedio y promedio de desviacion que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 4.

Paciente 4
Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacién

Inicial 0.97 0.96

Primer mes 0.84 0.81

Segundo mes  0.82 0.82

Tercer mes 0.8 0.8766 0.0766 0.79 0.8633 0.0733

Cuarto mes 0.78 0.82 0.04 0.75 0.8066 0.0566

Quinto mes 0.7 0.8 0.1 0.74 0.7866 0.0466

Sexto mes 0.65 0.76 0.11 0.6 0.76 0.16

Séptimo mes 0.71 0.0466 0.6966 0.0583

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada

Tabla 32. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el andlisis de series de tiempo en el Paciente 4.

Paciente 4
Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.97 0.8766 0.82 0.8 0.76 0.71 0.0466

Oido izquierdo  0.96 0.8633 0.8066 0.7866 0.76 0.6966 0.0583

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el analisis de datos, en el paciente 4, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 32, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 71% para oido derecho con un margen de error de
+4.66% y en oido izquierdo del 69% con un margen de error de +5.83%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacién de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizo analisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa
gue el valor esperado para la medicion 7 (séptimo mes) es de 78.0% * 1.5% (promedio *
desviacidon media) para el oido derecho y de 81.33% + 23.16% (promedio + desviacion
media) para el oido izquierdo en el paciente 5 por lo que el comportamiento es coherente con

los datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 33.
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Se realizo el intervalo de confianza para la proporcion obteniendo [0.496<p<1] siendo para el
quinto paciente una variabilidad con una pérdida auditiva minima de 49.6% con un margen
de 100% para el oido derecho y [0.527<p<1] con una variabilidad del 52.79% con un margen

de 100% para el oido izquierdo.

Tabla 33. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con
promedio + promedio de desviacién que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 5.

Paciente 5
Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacion

Inicial 0.96 0.97

Primer mes 0.83 0.85

Segundo mes  0.89 0.92

Tercer mes 0.84 0.8933 0.0533 0.79 0.9133 0.1233

Cuarto mes 0.79 0.8533 0.0633 0.81 0.8533 0.0433

Quinto mes 0.76 0.84 0.08 0.81 0.84 0.03

Sexto mes 0.79 0.7966 0.0066 0.82 0.8033 0.8033

Séptimo mes 0.78 0.015 0.8133 0.2316

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada.

Tabla 34. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el andlisis de series de tiempo en el Paciente 5.

Paciente 5

Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.96 0.8933 0.8533 0.84 0.7966 0.78 0.015
Oido izquierdo  0.97 0.9133 0.8533 0.84 0.8033 0.8133 0.2316

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 5, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 34, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 78% para oido derecho con un margen de error de
+1.5% y en oido izquierdo del 81% con un margen de error de +23.16%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacion de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizo analisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa
gue el valor esperado para la medicién 7 (séptimo mes) es de 83% + 2.08% (promedio *

desviacion media) para el oido derecho y de 81.0% * 3.25% (promedio + desviacion media)
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para el oido izquierdo en el paciente 6 por lo que el comportamiento es coherente con los

datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 35.

Se realizo el intervalo de confianza con la proporcion se obtuvo [0.576<p<1] siendo para el
sexto paciente en el cual se observa en la variabilidad una pérdida auditiva minima de
57.6% con un margen de 100% que es la audicion normal para el oido derecho y
[0.559<p<1] en el cual se observa una variabilidad de pérdida auditiva minima de 55.9%
como valor maximo hasta un 100% igual que el anterior por lo que se observa claramente
gue este paciente puede llegar a tener una pérdida auditiva 43% en oido derecho y del 45%

en oido izquierdo.

Tabla 35. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con

promedio y promedio de desviacion que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 6.
Paciente 6

Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacién
Inicial 0.98 0.97
Primer mes 0.87 0.91
Segundo mes  0.95 0.96
Tercer mes 0.86 0.9333 0.0733 0.82 0.9466 0.1266
Cuarto mes 0.83 0.8933 0.0633 0.8 0.8966 0.0966
Quinto mes 0.83 0.88 0.05 0.82 0.86 0.04
Sexto mes 0.83 0.84 0.01 0.81 0.8133 0.0033
Séptimo mes 0.83 0.0208 0.81 0.0325

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada

Tabla 36. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el analisis de series de tiempo en el Paciente 6.

Paciente 6

Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.98 0.9333 0.8933 0.88 0.84 0.83  0.0208
Oido izquierdo  0.97 0.9466 0.8966 0.86 0.8133 0.81 0.0325

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 6, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 36, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 83% para oido derecho con un margen de error de
+2.08% y en oido izquierdo del 81% con un margen de error de +3.25%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacion de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.
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Se realizo analisis de serie de tiempo para analizar el comportamiento de nuestros datos a lo
largo del tiempo, esto es para ver si existia una tendencia en la disminucion de la capacidad
auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con Cisplatino, en la que se observa
gue el valor esperado para la medicion 7 (séptimo mes) es de 71.33% * 3.08% (promedio *
desviacion media) para el oido derecho y de 68.33% * 3.58% (promedio *+ desviacion media)
para el oido izquierdo en el paciente 7 por lo que el comportamiento es coherente con los

datos obtenidos que van decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 37.

Realizando el intervalo de confianza con la proporcion se obtiene [0.419<p<1] siendo para el
séptimo paciente una variabilidad con una pérdida auditiva minima del 41.9% como valor
maximo de 100% para el oido derecho y una proporcion de [0.364<p<l] con una
variabilidad de pérdida auditiva del 36.4% con un maximo de 100% para el oido izquierdo,
por lo que se observa claramente que este paciente puede llegar a tener una pérdida auditiva

del 59% en oido derecho y del 64% en oido izquierdo.

Tabla 37. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con
promedio + promedio de desviacion que muestra su comportamiento a lo largo del tiempo en

el Paciente 7.

Paciente 7

Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacién Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacion
Inicial 0.96 0.97

Primer mes 0.85 0.73

Segundo mes  0.82 0.8

Tercer mes 0.78 0.8766 0.0966 0.76 0.8333 0.0733
Cuarto mes 0.73 0.8166 0.0866 0.73 0.7633 0.0333
Quinto mes 0.7 0.7766 0.0766 0.67 0.7633 0.0933
Sexto mes 0.71 0.7366 0.0266 0.65 0.72 0.07
Séptimo mes 0.7133 0.0308 0.6833 0.0358

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada
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Tabla 38. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el analisis de series de tiempo en el Paciente 7.

Paciente 7

Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.96 0.8766 0.8166 0.7766 0.7366 0.7133 0.0308
Oido izquierdo  0.97 0.8333 0.7633 0.7633 0.72 0.6833 0.0358

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 7, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 38, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 71.33% para oido derecho con un margen de error de
+3.08% y en oido izquierdo del 68.33% con un margen de error de +3.58%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacién de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizo andlisis de serie de tiempo esto es para ver si existia una tendencia en la
disminucién de la capacidad auditiva con respecto al inicio y al final del tratamiento con
Cisplatino, en la que se observa que el valor esperado para la medicidon 7 (séptimo mes) es
de 73.0% + 3.58% para el oido derecho y de 70.0% * 2.33% para el oido izquierdo en el
paciente 8 por lo que el comportamiento es coherente con los datos obtenidos que van

decreciendo a lo largo del tiempo. Ver tabla 39.

Se realizo el intervalo de confianza con la proporcion [0.462<p<1] siendo para el octavo
paciente un dominio estimado de 46.2% con un margen de 100% para el oido derecho y
[0.482<p<1] con un dominio estimado de 48.2% con un margen de 100% para el oido

izquierdo.

Tabla 39. Series de tiempo de los resultados de las EOAT Global en ambos oidos, con

promedio + promedio de desviacion en el Paciente 8.

Paciente 8

Oido derecho  Promedio Promedio de Desviacion  Oido izquierdo Promedio Promedio de Desviacién
Inicial 0.98 0.98
Primer mes 0.84 0.7
Segundo mes 0.9 0.9
Tercer mes 0.82 0.9066 0.0866 0.8 0.86 0.06
Cuarto mes 0.78 0.8533 0.0733 0.72 0.8 0.08
Quinto mes 0.7 0.8333 0.1333 0.68 0.8066 0.1266
Sexto mes 0.71 0.7666 0.0566 0.7 0.7333 0.0333
Séptimo mes 0.73 0.0358 0.7 0.0233

Para el andlisis de los resultados los porcentajes se convirtieron en proporciones para poder realizar la estadistica y de esta manera evitar cualquier sesgo en la
interpretacion de los datos. Se observa que a partir del tercer mes se obtienen los datos de la caida esperada con respecto a los valores previos con la
desviacion media estimada
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Tabla 40. Valores que se pueden esperar en la reproductibilidad de las EOAT Global en oido

derecho e izquierdo al realizar el analisis de series de tiempo en el Paciente 8.

Paciente 8
Inicial 3 4 5 6 7 Promedio de Desviacion
Oido derecho 0.98 0.9066 0.8533 0.8333 0.7666 0.73 0.0358
Oido izquierdo  0.98 0.86 0.8 0.8066 0.7333 0.7 0.0233

De acuerdo con los datos obtenidos, al realizar el andlisis de datos, en el paciente 8, se puede esperar que para los meses 3, 4, 5y 6 se obtengan los valores
mostrados en la tabla 40, en oido derecho y oido izquierdo. En el séptimo mes esperariamos un valor del 73% para oido derecho con un margen de error de
+3.58% y en oido izquierdo del 70% con un margen de error de +2.33%, por lo cual podemos concluir que entre mayor acumulacién de cisplatino mayor es la
pérdida auditiva.

Se realizaron gréaficas de lineas para analizar el comportamiento de los valores obtenidos en

las EOAT por oido y por frecuencia a lo largo del tiempo.

Grafica 2. EOAT Global para oido derecho en pacientes tratados con Cisplatino.
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En la gréfica anterior se muestra una curva de perfil descendente con decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoaclsticas Transientes en oido
derecho de forma global, durante el tratamiento con Cisplatino en un rango que va del 95% al 70%. Se puede concluir que a mayor cantidad de dosis de
Cisplatino menor es la reproductibilidad en las Emisiones Otoacusticas Transientes.

Grafica 3. EOAT global para oido izquierdo a lo largo del tratamiento con Cisplatino.

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoacusticas Transientes en oido izquierdo de
forma global en un rango que va desde el 95% hasta el 65%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Se puede concluir que a mayor cantidad
de dosis de Cisplatino menor es la reproductibilidad en las Emisiones Otoacusticas Transientes.
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Grafica 4. EOAT en oido derecho en la frecuencia de 1000Hz durante el tratamiento.
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Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las EOAT en oido derecho en la frecuencia de 1000Hz en un
rango que va desde el 95% hasta el 80%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Se puede observar que esta frecuencia no tiene un gran
decremento.

Grafica 5. EOAT oido izquierdo en 1000Hz.

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoaclsticas Transientes en oido izquierdo en
la frecuencia de 1000 Hz en un rango que va desde el 94% hasta el 80%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Se puede observar que al
finalizar el estudio esta frecuencia no presenta una afeccion considerable.

Grafica 6. EOAT en oido derecho en la frecuencia de 1500Hz durante los seis meses de

tratamiento con Cisplatino.

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones OtoacUsticas Transientes en oido derecho en la
frecuencia de 1500 Hz en un rango que va desde el 97% hasta el 77%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma.
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Grafica 7. EOAT en la frecuencia de 1500Hz en oido izquierdo durante el tratamiento.
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Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoacusticas Transientes en oido izquierdo en
la frecuencia de 1500 Hz en un rango que va desde el 96% hasta el 77%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma.

Grafica 8. EOAT en la frecuencia de 2000Hz en oido derecho a lo largo de la quimioterapia.
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Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones OtoacUsticas Transientes en oido derecho en la
frecuencia de 2000 Hz en un rango que va desde el 97% hasta el 70%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Se puede observar una
disminucién mayor en esta frecuencia que en las frecuencias de 1500 y 1000Hz.

Grafica 9. EOAT en oido izquierdo en la frecuencia de 2000Hz durante el tratamiento.
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Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoacusticas Transientes en oido izquierdo en
la frecuencia de 2000 Hz en un rango que va desde el 92% hasta el 70%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Se puede observar que en
comparacion con el oido derecho el izquierdo se encuentra menos afectado en esta frecuencia.
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Grafica 10. EOAT en la frecuencia de 3000Hz en oido derecho a lo largo del tiempo en el

tratamiento con Cisplatino.

.00

o.o0=

e

o.s0=

o. 7o

o.co=

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones OtoacUsticas Transientes en oido derecho en la
frecuencia de 3000 Hz en un rango que va desde el 97% hasta el 60%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma. Existe una disminucion
considerable es esta frecuencia en comparacion con las frecuencias anteriores.

Grafica 11. EOAT en la frecuencia de 3000Hz en oido izquierdo antes, durante y al final del

tratamiento con Cisplatino.

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoaclsticas Transientes en oido izquierdo en
la frecuencia de 3000 Hz en un rango que va desde el 90% hasta el 60%, durante el tratamiento con Cisplatino para Osteosarcoma.

Grafica 12. EOAT en la frecuencia de 4000Hz en oido derecho durante el tratamiento con

Cisplatino.
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Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoacusticas Transientes en oido derecho en la

frecuencia de 4000Hz en un rango que va desde el 90% hasta el 50%, durante el tratamiento con Cisplatino. Donde se puede observar que hay un mayor
decremento que en las frecuencias anteriores.

82



Grafica 13. EOAT en el oido derecho en la frecuencia de 4000Hz durante la quimioterapia.

Muestra una curva de perfil descendente que representa el decremento en la reproductibilidad de las Emisiones Otoacusticas Transientes en oido izquierdo en
la frecuencia de 4000 Hz en un rango que va desde el 90% hasta el 60%, durante el tratamiento con Cisplatino observandose un decremento muy importante
en esta frecuencia.

Para analizar el comportamiento de las EOAPD en los pacientes del estudio se realizaron
tablas para analizar a los pacientes por frecuencia y por oido, en la medicién basal se puede
apreciar que el paciente 4 y 8 obtuvieron mediciones anormales a partir de los 4000Hz. Ver

tabla 41.

Tabla 41. Medicion basal de EOAPD en pacientes tratados con Cisplatino.

EOAPD

INICIAL
FRECUENCIA 800 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE oD Ol oD oD

O~NO s WN -
zzzzzzzz
zzzzzzzz0
zzzzzzzz0
O
zzzzzzzz0
zzzzzzzz0
O
zzzzzzzz
zzzzzzzz0
O
zzzzzzzz0
>zzz»zz2z20
O
>zzz»rz2z20
>zzz»zz2z2
>zzz»zz2zZ0
>zzz>zzz
>zzz>»z2z220

En la tabla anterior se observa que las mediciones para EOAPD fueron normales para la mayoria de los pacientes, excepto para el paciente 4 y 8, los cuales
presentaban antecedente de dafio auditivo.

En la segunda medicion se observa en que el paciente 1 obtiene mediciones anormales a
partir de los 4000Hz. Y en los paciente 4 y 8 en comparacion a la medicién basal que se
presenta alterada hasta los 2000Hz, es decir que durante el primer mes presenta una
disminucién en su capacidad auditiva en los 3000Hz que no presentaba en la medicion basal.

Ver tabla 42.
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Tabla 42. Segunda Medicion de EOAPD en pacientes tratados con Cisplatino.

EOAPD
PRIMER MES
FRECUENCIA 800 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE oD Ol oD Ol oD Ol oD (e]] oD Ol oD Ol oD Ol
1 N N N N N N N N A A A A A A
2 N N N N N N N N N N N N N N
3 N N N N N N N N N N N N N N
4 N N N N N N A A A A A A A A
5 N N N N N N N N N N N N N N
6 N N N N N N N N N N N N N N
7 N N N N N N N N N N N N N N
8 N N N N N N A A A A A A A A

En la tabla anterior se observa que las mediciones para EOAPD presentaron alteracion en el primer paciente, asi como el dafio se increment6 en aquellos con
afeccion auditiva.

En la tercera medicion el paciente 1 presenta anormalidad a partir de los 2000Hz en ambos
oidos y en los pacientes 4 y 8 se mantiene alterado desde los 3000Hz como en la segunda

medicion. Ver tabla 43.

Tabla 43. Tercera Medicion de EOAPD durante el tratamiento con Cisplatino.

EOAPD
SEGUNDO MES

FRECUENCIA 800 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE oD ol oD Ol oD Ol oD ol oD ol oD Ol oD Ol
1 N N N N A A A A A A A A A A
2 N N N N N N N N N N N N N N
3 N N N N N N N N N N N N N N
4 N N N N N N A A A A A A A A
5 N N N N N N N N N N N N N N
6 N N N N N N N N N N N N N N
7 N N N N N N N N N N N N N N
8 N N N N N N A A A A A A A A

En la tabla anterior se observa que las mediciones para EOAPD muestran el deterioro continuo del primer paciente, en el paciente 4 y 8 no se observan
cambios.

En la cuarta medicion los 3 pacientes antes citados (1, 4 y 8) presentan mediciones
anormales a partir de los 2000Hz, y en el paciente 2 y 6 tienen una perdida en 6000Hz. Ver

tabla 44.
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Tabla 44. Cuarta Medicion de EOAPD en pacientes a lo largo del tratamiento con Cisplatino.

EOAPD
TERCER MES

FRECUENCIA 800 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE oD Ol oD Ol oD ol oD Ol oD Ol oD ol oD ol
1 N N N N A A A A A A A A A A

2 N N N N N N N N N N N N A A

3 N N N N N N N N N N N N N N

4 N N N N A A A A A A A A A A

5 N N N N N N N N N N N N N N

6 N N N N N N N N N N N N A A

7 N N N N N N N N N N N N N N

8 N N N N A A A A A A A A A A
En la tabla pasada se observa que las mediciones para EOAPD fueron anormales en el 62.5% de los pacientes. Sobre todo para el paciente 1, 4y 8.

En la quinta medicion los pacientes 1, 4 y 8 se mantienen con su pérdida auditiva a partir de
los 2000Hz. EI paciente numero 2 tiene perdida a 4000Hz, el paciente numero 6 tiene

perdida a 5000 Hz y el paciente numero 3y 7 tiene perdida 6000Hz. Ver tabla 45.

Tabla 45. Quinta Medicién de EOAPD en pacientes a lo largo del tratamiento con Cisplatino.

EOAPD
CUARTO MES

FRECUENCIA 800 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE Ob O Ob O Ob Ol OD Ol ob O ODb Ol OD ol
1 N N N N A A A A A A A A A A
2 N N N N N N N N A A A A A A
3 N N N N N N N N N N N N A A
4 N N N N A A A A A A A A A A
5 N N N N N N N N N N N N N N
6 N N N N N N N N N N A A A A
7 N N N N N N N N N N N N A A
8 N N N N A A A A A A A A A A
En la tabla anterior se observa que las mediciones para EOAPD fueron anormales en el 87.5% de los pacientes, sobre todo en los pacientes 1, 2,4y 8.

En la sexta medicion los pacientes 1, 4 y 8 se mantienen con perdida a los 2000Hz, el
paciente 2 a 4000Hz en oido derecho y en ambos oidos a partir de 4000Hz en ambos oidos,
el paciente 3 tiene perdida en 4000 y 6000Hz, el paciente 5 y 6 tienen perdida en 5000 y
6000Hz en ambos oidos, el paciente 7 en 6000Hz ambos oidos y 5000Hz solo en oido

izquierdo.
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Tabla 46. Sexta Medicion de EOAPD en pacientes tratados con Cisplatino.

EOAPD
QUINTO MES

FRECUENCIA 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE oOb O Ob O Ob Ol oD ol Oob Ol OD O oD Ol
1 N N N N A A A A A A A A A A
2 N N N N A N N N A A A A A A
3 N N N N N N N N A A N N A A
4 N N N N A A A A A A A A A A
5 N N N N N N N N N N A A A A
6 N N N N N N N N N N A A A A
7 N N N N N N N N N N N A A A
8 N N N N A A A A A A A A A A
Esta tabla muestra que las mediciones para EOAPD fueron anormales en el 100% de los pacientes. Sobre todo en las frecuencias altas.

En la séptima medicién se observa que todos los pacientes del estudio presentan perdidas

auditivas en algunos casos a partir de 1000Hz y algunos otros a partir 5000Hz. Ver tabla 47.

Tabla 47. Séptima Medicion de EOAPD en pacientes tratados con Cisplatino.

EOAPD
SEXTO MES

FRECUENCIA 1000 2000 3000 4000 5000 6000
PACIENTE Oob O Ob O Ob Ol OD ol oD Ol OoOb OI oD ol
1 N N A A A A A A A A A A A A
2 N N N N A N N N A A A A A A
3 N N N N N N N N A A N N A A
4 N N A N A A A A A A A A A A
5 N N N N N N N N N N A A A A
6 N N N N N N N N N N A A A A
7 N N N N N A N A N N A A A A
8 N N N A A A A A A A A A A A
Esta tabla muestra que las mediciones para EOAPD fueron anormales en el 100% de los pacientes. Sobre todo en las frecuencias altas.
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DISCUSION

La quimioterapia empleada en pacientes con Osteosarcoma en donde frecuentemente se
incluye al Cisplatino, cuya ototoxicidad esta bien documentada, ejerce efectos ototdxicos por
alteracion de los procesos biomecanicos de las células pilosas cocleares y dafio en la estria

2021 En la actualidad la ototoxicidad del Cisplatino puede ser detectada por la

vascular

audiometria de tonos puros, sin embargo, este método puede revelar las anormalidades de

forma tardia. La reduccion de la amplitud de las Emisiones Otoacusticas refleja dafio en los
. . e 13 o -

procesos de transduccion de la coéclea™. Se han utilizado con gran éxito para la

comprobacién de los efectos ototéxicos de diversos medicamentos*?*.

El Cisplatino continda siendo uno de los agentes quimoterapéuticos mas comunmente
utilizados, eficaz para el tratamiento de una gran variedad de tumores, entre ellos el
osteosarcoma. Multiples autores (L. Aung 2009, R. Ramirez 2008 y Oliveira 2006, entre
otros) han reportado el efecto ototdxico en pacientes sometidos a tratamiento con este
farmaco describiendo hipoacusia neurosensorial de predominio para frecuencias altas, la
cual puede ser progresiva y afectar posteriormente otras frecuencias, entre ellas, las

relacionadas con la codificacion y decodificacion del lenguaje.

En un estudio realizado por Oliveira y col. en 2006 en el que evaluaron el resultado obtenido
por audiometria tonal en pacientes tratados con cisplatino reportando una predominancia del
dafio auditivo en el oido derecho, ademas reportan que aproximadamente el 62.5% de los
pacientes presentan alteraciones en el umbral auditivo en audiometria convencional, con

dafio predominantemente para frecuencias agudas y en las frecuencias del lenguaje.
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Hawkins describié un dafio similar en la céclea por la exposicion a ruido y por ototoxicos y
menciona dos hechos interesantes: 1) Que las células pilosas externas son mas sensibles al
dafo que las células pilosas internas. 2) Que el dafio progresa de la base al apex de la
coclea. Esto puede explicarse porque la base de la céclea es metabolicamente mas activa
que el apex®. Se ha encontrado que las EOAT son (tiles para pesquisar precozmente el
dafio auditivo. Diversos autores han ratificado que las EOAT son signos precoces de
ototoxicidad por cisplatino como Paz y col., en el afio 2000 quienes realizaron un estudio en
el que refieren que al inicio las EOAT se comprometen en practicamente todas las
frecuencias y que disminuyen conforme el progreso del tratamiento. En el presente estudio
en la reproductibilidad global de las EOAT se encontré diferencia significativa en la
reproductibilidad global posterior a la quimioterapia en el 100% de los pacientes en ambos
oidos, encontrando que el 50% de los pacientes presentaron porcentaje por debajo de la
normalidad en oido derecho y el 62.5% de los pacientes en oido izquierdo, con una pérdida
promedio del 26% y 29% respectivamente. En la reproductibilidad por frecuencias se mostro
una diferencia significativa en todas las frecuencias evaluadas en todos los pacientes y en
ambos oidos, en la frecuencia de 1000 Hz un solo paciente (12.5%) mostré porcentaje por
debajo de la normalidad, en 2000 Hz el 37.5%, en 3000 Hz el 62.5% y en 4000 Hz el 75% de
los pacientes presentaron reproductibilidad por debajo del 70%. En el oido izquierdo
igualmente se mostré6 una diferencia significativa en todas las frecuencias y todos los
pacientes, en 1500 Hz se encontr6 el 12.5% de los pacientes con porcentaje de
reproductibilidad por debajo de la normalidad, en 2000 Hz el 37.5%, en 3000 Hz el 62.5% vy el
75% de los pacientes para la frecuencia de los 4000 Hz, lo anterior muestra que las
frecuencias mas altas son las mas afectadas, ademas de haber observado la pérdida gradual

y progresiva durante el tratamiento, lo cual coincide con lo descrito previamente en la
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literatura. Las EOPD mostraron pobre respuesta de intermodulacion en el 37.5% de los
pacientes desde el primer ciclo de tratamiento, a partir de 2000Hz en ambos oidos, a partir
del segundo mes de tratamiento solo un paciente mostr0 inadecuada respuesta de
intermodulacién a partir de 1000Hz en ambos oidos, el 37.5% de los pacientes mostro
afeccion a partir de 2000Hz después del tercer ciclo de quimioterapia y dos pacientes mas
mostrarén afeccién unicamente en 5000Hz en ambos oidos, a partir del cuarto mes el 37.5%
continuo con afecciéon a partir de 2000Hz y los dos pacientes afectados en 5000Hz
presentaron una inadecuada respuesta de intermodulacién a partir de 3000Hz en ambos
oidos, en el quinto mes el 37.5% de los pacientes continuo con inadecuada respuesta hasta
los 2000Hz en ambos oidos, otro 37.5% mostro afeccion a partir de 5000Hz, 1 solo paciente
mostro afeccion a partir de 4000Hz, y el ultimo paciente mostré afeccion en 3000 y 5000Hz
en ambos oidos, respetando 4000Hz. En el sexto y ultimo mes el 37.5% mostro inadecuada
respuesta de intermodulaciéon a partir de 1000Hz, el 25% tuvo inadecuada respuesta a partir
de 2000Hz, 1 solo paciente presento alteracion a partir de 3000Hz, el ultimo paciente mostro
afeccion a partir de 2000Hz unicamente en oido izquierdo, respetando 4000Hz con afeccion

en ambos oidos a partir de 5000Hz.

La mayor disminucion de las EOA luego de la segunda dosis de Cisplatino, y a predominio de
frecuencias altas nos podria sugerir el efecto ototéxico acumulativo y dosis dependiente del
farmaco sobre las células ciliadas externas de la espira basal de la cAclea.

Estos resultados muestran un dafio progresivo contundente por lo que queda demostrado el

dafio que genera el Cisplatino en el érgano auditivo.
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CONCLUSIONES

El cisplatino continla siendo uno de los agentes quimioterapéuticos con mayor indice de
ototoxicidad. Las frecuencias altas (>2000 Hz) son las mas sensibles al dafio por la

aplicacion de dicho agente antineoplasico.

Es importante que los pacientes con diagnostico de osteosarcoma que recibiran tratamiento
con Cisplatino se les realice vigilancia audiolégica previa y durante los ciclos de
guimioterapia para detectar oportunamente el dafio producido por este farmaco y asi ofrecer
alguna alteranativa de tratamiento para disminuir los dafios ocasionados por el medicamento

o bien, otorgar alguna alternativa para mejorar la calidad auditiva y de vida del paciente.

Es importante continuar con estos estudios para los pacientes que terminan con el
tratamiento con Cisplatino, evaluar si a lo largo del tiempo su capacidad auditiva mejora o no,
por lo que otros estudios deberan estimar la capacidad auditiva de los pacientes que fueron

tratados con Cisplatino.
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