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Evaluacion de la ototoxicidad del cisplatino por el area
bajo la curva audiométrica en retinoblastoma
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Resumen

Objetivo: evaluar la severidad de la pérdida auditiva de acuerdo
con el gradiente de Brock, y compararla con el &rea bajo la curva
audiométrica durante la administracion de cisplatino en nifios
con diagndstico de retinoblastoma.

Material y métodos: estudio retrospectivo, retrolectivo, obser-
vacional, de una cohorte ambispectiva de 20 nifios con diagnés-
tico de retinoblastoma y quimioterapia con cisplatino. Se les rea-
lizaron cuatro audiometrias: una basal, otra posterior al segundo
ciclo de quimioterapia, otra después del cuarto, y la cuarta des-
pués del dltimo ciclo.

Resultados: hubo deterioro del grado de audicion en todos los
pacientes. La ototoxicidad pudo observarse al menos con 240
mg/m? de dosis acumulada. No se presenté mejoria de la audi-
cién con el paso del tiempo, por el contrario, la pérdida auditiva
progreso de frecuencias agudas a medias. Al final de la segunda
sesion, solo 15 % mostré pérdida en las frecuencias agudas de
al menos grado II; este mismo nivel se present6 en 95 % al
término de la quimioterapia. Al cabo de dos afios de terminada la
quimioterapia, ninglin paciente mostré recuperacion auditiva. El
area bajo la curva mostré mas sensibilidad para identificar las
pérdidas auditivas iniciales.

Conclusiones: la evaluacion de la audicion de acuerdo al
gradiente de Brock se identifica plenamente. El area bajo la cur-
va es un elemento (til para identificar cambios minimos en la
audiometria seriada convencional.

Palabras clave: retinoblastoma, cisplatino, ototoxicidad, pérdi-
das auditivas.

Summary

Background: To evaluate hearing loss severity according to
Brock’s gradient and to compare it with the audiometric curve
during cisplatin treatment in children with retionoblastoma.
Methods: This was an observational retrospective and
retrolective study. Twenty children with the diagnosis of
retinoblastoma under cisplatin treatment were included.
Audiometric testing was performed before treatment, after the
second and fourth doses, and after the final dose.

Results: Decreased audition was observed in 100 % of the
cases. Ototoxicity can be observed with cumulative doses of
240 mg/m? and higher. No improvement in audition was observed,
and the audition loss progressed from high to medium frequencies;
15 % of the patients showed a grade Il loss of high frequencies at
the end of the second dose. This level was observed in 95 % of
the cases at the end of treatment. Two years after completion of
therapy, no patient showed auditory recovery. Area below the
curve showed higher sensitivity to identify initial auditory loss.
Conclusions: Evaluation of audition with Brock’s gradient can
be performed. The area under the curve is a useful method to
identify minor changes in serial conventional audiometry.
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Introduccion

Las enfermedades neoplasicas en la poblacién pedidtrica son
cada vez mas frecuentes, entre ellas se encuentra el retinoblas-
toma, cuyo manejo incluye a cis-diamino dicloro platino
(CddP), que tiene varios efectos colaterales indeseables como
la ototoxicidad.*®

La medicion de la audicidn y la hipoacusia ocasionada por
el CddP se ha hecho tradicionalmente por audiometria
tonal®! y recientemente con las emisiones otoacUsticas,*>*
lo que permite clasificarla en diferentes categorias, aunque
ello implique una apreciacién subjetiva, pues esta categoriza-
cidn se limita a considerar Unicamente las frecuencias del len-
guaje que al inicio de la quimioterapia no son afectadas. Si
bien Brock implementd un “gradiente” que también es una
escala en categorias, incluye las frecuencias altas que inicial-
mente sufren los efectos del citotoxico de manera temprana,*
y de tal forma se requiere un minimo de dafio de 40 dB-HL en
cada frecuencia considerada afectada para iniciar su clasifica-
cion. Por esta razon, proponemos una nueva forma de apre-
ciar los cambios tempranos en la audiometria, independiente-
mente de su magnitud, a través de lamedicién del areabajo la
curva audiométrica realizada a los pacientes.

Material y métodos

Los pacientes recibieron la quimioterapia segin el protocolo
indicado por el médico oncélogo, cada 21 dias a dosis terapéu-
ticas. En camara sonoamortiguada con equipo MA 32 y
audifono TDH 39, se realiz6 audiometria tonal ludica o por
respuestas condicionadas, cuando por la corta edad del pa-
ciente no fue posible llevar a cabo el método habitual. Previa-
mente se efectud otoscopia para descartar obstruccién de
conducto auditivo externo y compromiso de la membrana o
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Figura 1. Area bajo la curva audiométrica. Linea basal.

cgjatimpanica. Antes deiniciar €l protocolo de quimioterapia,
se tomo la primera audiometria, la siguiente fue posterior a la
segunda sesion de quimioterapia, la tercera se realizd poste-
rior a cuarto ciclo y la cuarta audiometria tonal, posterior a
Gltimo ciclo del farmaco. La audiometria se resumié con el érea
bajo la curva, la cual se obtiene de la audiometria por € méto-
do trapezoidal. A cada frecuencia se le determina €l &rea de su
trapezoide y posteriormente se suman todas las areas para
obtenerla.

La férmula que permite obtener los valores del areabajo la
curva para su comparacion y manejo posterior es la siguiente:

fs
AUC = E Fa / 2(Ua+Up)
fo.125

Donde:

AUC = &rea bgjo lacurva

Fa = frecuencia actua

Ua = umbral actual (decibeles)
Up = umbral previo (decibeles)

Resultados

Se estudiaron 20 nifios con diagnéstico de retinoblastoma:
siete en ojo derecho, nueve en izquierdo y cuatro bilaterales.
La edad en que se inici6 el manejo de los pacientes fue de 34
+ 24.2 meses (minimo 5, méaximo 93). El peso fue de 13.314 +
4.690 kg (minimo 6.600, méximo 24 kg), latallade87.6 £ 12.9cm
(minima66, maxima 118). Se estudiaron ocho nifiosy 12 nifias.
Ladosis acumulada méxima de CddP fue de 240.8 +191 mg/m?
(minimo 50, maxima 771). Se ohservo pérdida auditiva a partir
de la segunda audiometria con inicio en frecuencias agudas y
ésta progresd hacia las frecuencias centrales conforme se
aumentaba la dosis acumulada del agente citotoxico. La seve-
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Figura 2. Area bajo la curva audiométrica. Segunda
audiometria.
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Figura 3. Area bajo la curva audiométrica. Tercera
audiometria.

ridad fue siempre mas intensa en las frecuencias agudas (8
kHz) que en las centrales e incluso que en las graves. Se
observo diferencia por sexo, sin embargo, ésta no fue esta-
disticamente significativa.

Se aprecia deterioro de la audicion con la administracién
consecutiva del CddP, con una significancia estocastica me-
nor a 0.000, que demuestra diferencia en las medias de la
hipoacusia entre la primera y segunda medicion, después del
segundo ciclo de quimioterapia. Entre la segunda y tercera
medicién, la diferencia persiste (p < 0.011), sin embargo, a
partir de las siguientes ocasiones, incluyendo la cuarta, no se
observa mayor diferencia. Es importante sefidlar que esta me-
dia de audicién tiene relacion Unicamente con las frecuen-
ciasde 0.5, 1y 2 kHz, en tanto que la lesién mas importante
sucede en la regién de las frecuencias atas.

El gradiente de Brock indica lo que sucede en la audicion,
pues sefiala la ubicacion de lalesion en el audiograma; identi-
ficacon p=0.000 ladiferenciaenlaaudicién entrelaprimeray
la segunda audiometria, entre la segunda y tercera, no asi
entre laterceray la cuarta. El &rea bagjo la curva audiométrica
es una medicion sensible de la variacién de una medicion a
otra, aun cuando los cambios sean minimos. Se puede obser-
var de maneramuy claray con significancia menor a0.000, los
cambios entre la primera y segunda, y segunda y tercera
audiometria (p < 0.001). Lafigura 1 muestralalinea basal del
area bgjo la curva; las 2, 3 y 4 muestran claramente los cam-
bios que se produjeron en ocasién de cada administracion
consecutiva del farmaco.

Discusion

El CddP es un farmaco que alin hoy sigue ofreciendo una
aternativa en €l tratamiento del retinoblastoma, sin embargo,
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Figura 4. Area bajo la curva audiométrica. Cuarta audiometria.

esta plenamente demostrado que posee efectos colaterales
variados, de los cuales es de nuestro interés el efecto ototdxi-
co. Reportes previos demuestran que el dafio se ha identifica-
do en las células ciliadas externas, lo cua compromete seria-
mente la audicion.** En este grupo de pacientes, €l compromi-
so de la audicion reviste mayor importancia en €l desarrollo
del nifio, pues ademés ha perdido la vision de uno o ambos
0jos. La consideracion habitual de la pérdida auditiva a través
de la media aritmética de las frecuencias del lengugje, es til,
pero limitada a inicio de la afectacion de las células ciliadas,
toda vez que esto sucede en las frecuencias atas del espectro
auditivo que no considera esta media

El gradiente de Brock muestra una importante utilidad en
cuanto a la identificacién por intensidad del dafio auditivo y
por su extension en las frecuencias agudas y medias, sin em-
bargo, constituye a la vez su limitacion, pues mientras la pér-
dida no alcance el punto de corte sefialado, no es identifi-
cada como lesién, tal como lo vemos en los cambios ocurridos
entre laterceray cuarta audiometria, los cuales no parecen ser
identificados plenamente. El area bagjo la curva audiométrica
permite identificar cambios minimos en la audiometria cuando
se compara con estudios previos, aunque e cambio no parez-
ca ser suficientemente relevante, 1o que es comprobado pos-
teriormente con estudios de potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral y audiometria completa

Conclusion

El cis-diamino dicloro platino ocasiona lesién en la coclea en
laregion de las frecuencias agudas. La medicién audiométrica
categorizada por laformatradicional es Util aungue tiene limi-
taciones por no incluir dichas frecuencias agudas. La clasifi-
cacion de Brock permite identificar lesiones minimas por cada
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frecuencia. El &rea bagjo la curva audiométrica permite consi-
derar cualquier pérdida en la apreciacion de lalesion auditiva,
por minima que sea. Este estudio confirma que el cisplatino
afecta la audicion.
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