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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/m2 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 II 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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Resumen

Objetivo: evaluar la severidad de la pérdida auditiva de acuerdo
con el gradiente de Brock, y compararla con el área bajo la curva
audiométrica durante la administración de cisplatino en niños
con diagnóstico de retinoblastoma.
Material y métodos: estudio retrospectivo, retrolectivo, obser-
vacional, de una cohorte ambispectiva de 20 niños con diagnós-
tico de retinoblastoma y quimioterapia con cisplatino. Se les rea-
lizaron cuatro audiometrías: una basal, otra posterior al segundo
ciclo de quimioterapia, otra después del cuarto, y la cuarta des-
pués del último ciclo.
Resultados: hubo deterioro del grado de audición en todos los
pacientes. La ototoxicidad pudo observarse al menos con 240
mg/m2 de dosis acumulada. No se presentó mejoría de la audi-
ción con el paso del tiempo, por el contrario, la pérdida auditiva
progresó de frecuencias agudas a medias. Al final de la segunda
sesión, sólo 15 % mostró pérdida en las frecuencias agudas de
al menos grado II; este mismo nivel se presentó en 95 % al
término de la quimioterapia. Al cabo de dos años de terminada la
quimioterapia, ningún paciente mostró recuperación auditiva. El
área bajo la curva mostró más sensibilidad para identificar las
pérdidas auditivas iniciales.
Conclusiones: la evaluación de la audición de acuerdo al
gradiente de Brock se identifica plenamente. El área bajo la cur-
va es un elemento útil para identificar cambios mínimos en la
audiometría seriada convencional.

Palabras clave: retinoblastoma, cisplatino, ototoxicidad, pérdi-
das auditivas.
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caja timpánica. Antes de iniciar el protocolo de quimioterapia,
se tomó la primera audiometría, la siguiente fue posterior a la
segunda sesión de quimioterapia, la tercera se realizó poste-
rior al cuarto ciclo y la cuarta audiometría tonal, posterior al
último ciclo del fármaco. La audiometría se resumió con el área
bajo la curva, la cual se obtiene de la audiometría por el méto-
do trapezoidal. A cada frecuencia se le determina el área de su
trapezoide y posteriormente se suman todas las áreas para
obtenerla.

La fórmula que permite obtener los valores del área bajo la
curva para su comparación y manejo posterior es la siguiente:

Donde:
AUC = área bajo la curva
Fa = frecuencia actual
Ua = umbral actual (decibeles)
Up = umbral previo (decibeles)

Resultados

Se estudiaron 20 niños con diagnóstico de retinoblastoma:
siete en ojo derecho, nueve en izquierdo y cuatro bilaterales.
La edad en que se inició el manejo de los pacientes fue de 34
± 24.2 meses (mínimo 5, máximo 93). El peso fue de 13.314 ±
4.690 kg (mínimo 6.600, máximo 24 kg), la talla de 87.6 ± 12.9 cm
(mínima 66, máxima 118). Se estudiaron ocho niños y 12 niñas.
La dosis acumulada máxima de CddP fue de 240.8 ±191 mg/m2

(mínimo 50, máxima 771). Se observó pérdida auditiva a partir
de la segunda audiometría con inicio en frecuencias agudas y
ésta progresó hacia las frecuencias centrales conforme se
aumentaba la dosis acumulada del agente citotóxico. La seve-

AUC = Σ Fa / 2(Ua+Up)
f 8

f 0.125

Introducción

Las enfermedades neoplásicas en la población pediátrica son
cada vez más frecuentes, entre ellas se encuentra el retinoblas-
toma, cuyo manejo incluye al cis-diamino dicloro platino
(CddP), que tiene varios efectos colaterales indeseables como
la ototoxicidad.1-8

La medición de la audición y la hipoacusia ocasionada por
el CddP se ha hecho tradicionalmente por audiometría
tonal9-11 y recientemente con las emisiones otoacústicas,12-14

lo que permite clasificarla en diferentes categorías, aunque
ello implique una apreciación subjetiva, pues esta categoriza-
ción se limita a considerar únicamente las frecuencias del len-
guaje que al inicio de la quimioterapia no son afectadas. Si
bien Brock implementó un “gradiente” que también es una
escala en categorías, incluye las frecuencias altas que inicial-
mente sufren los efectos del citotóxico de manera temprana,4
y de tal forma se requiere un mínimo de daño de 40 dB-HL en
cada frecuencia considerada afectada para iniciar su clasifica-
ción. Por esta razón, proponemos una nueva forma de apre-
ciar los cambios tempranos en la audiometría, independiente-
mente de su magnitud, a través de la medición del área bajo la
curva audiométrica realizada a los pacientes.

Material y métodos

Los pacientes recibieron la quimioterapia según el protocolo
indicado por el médico oncólogo, cada 21 días a dosis terapéu-
ticas. En cámara sonoamortiguada con equipo MA 32 y
audífono TDH 39, se realizó audiometría tonal lúdica o por
respuestas condicionadas, cuando por la corta edad del pa-
ciente no fue posible llevar a cabo el método habitual. Previa-
mente se efectuó otoscopia para descartar obstrucción de
conducto auditivo externo y compromiso de la membrana o
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Figura 1. Área bajo la curva audiométrica. Línea basal.
Figura 2. Área bajo la curva audiométrica. Segunda
audiometría.
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ridad fue siempre más intensa en las frecuencias agudas (8
kHz) que en las centrales e incluso que en las graves. Se
observó diferencia por sexo, sin embargo, ésta no fue esta-
dísticamente significativa.

Se aprecia deterioro de la audición con la administración
consecutiva del CddP, con una significancia estocástica me-
nor a 0.000, que demuestra diferencia en las medias de la
hipoacusia entre la primera y segunda medición, después del
segundo ciclo de quimioterapia. Entre la segunda y tercera
medición, la diferencia persiste (p < 0.011), sin embargo, a
partir de las siguientes ocasiones, incluyendo la cuarta, no se
observa mayor diferencia. Es importante señalar que esta me-
dia de audición tiene relación únicamente con las frecuen-
cias de 0.5, 1 y 2 kHz, en tanto que la lesión más importante
sucede en la región de las frecuencias altas.

El gradiente de Brock indica lo que sucede en la audición,
pues señala la ubicación de la lesión en el audiograma; identi-
fica con p = 0.000 la diferencia en la audición entre la primera y
la segunda audiometría, entre la segunda y tercera, no así
entre la tercera y la cuarta. El área bajo la curva audiométrica
es una medición sensible de la variación de una medición a
otra, aun cuando los cambios sean mínimos. Se puede obser-
var de manera muy clara y con significancia menor a 0.000, los
cambios entre la primera y segunda, y segunda y tercera
audiometría (p < 0.001). La figura 1 muestra la línea basal del
área bajo la curva; las 2, 3 y 4 muestran claramente los cam-
bios que se produjeron en ocasión de cada administración
consecutiva del fármaco.

Discusión

El CddP es un fármaco que aún hoy sigue ofreciendo una
alternativa en el tratamiento del retinoblastoma, sin embargo,

está plenamente demostrado que posee efectos colaterales
variados, de los cuales es de nuestro interés el efecto ototóxi-
co. Reportes previos demuestran que el daño se ha identifica-
do en las células ciliadas externas, lo cual compromete seria-
mente la audición.14 En este grupo de pacientes, el compromi-
so de la audición reviste mayor importancia en el desarrollo
del niño, pues además ha perdido la visión de uno o ambos
ojos. La consideración habitual de la pérdida auditiva a través
de la media aritmética de las frecuencias del lenguaje, es útil,
pero limitada al inicio de la afectación de las células ciliadas,
toda vez que esto sucede en las frecuencias altas del espectro
auditivo que no considera esta media.

El gradiente de Brock muestra una importante utilidad en
cuanto a la identificación por intensidad del daño auditivo y
por su extensión en las frecuencias agudas y medias, sin em-
bargo, constituye a la vez su limitación, pues mientras la pér-
dida no alcance el punto de corte señalado, no es identifi-
cada como lesión, tal como lo vemos en los cambios ocurridos
entre la tercera y cuarta audiometría, los cuales no parecen ser
identificados plenamente. El área bajo la curva audiométrica
permite identificar cambios mínimos en la audiometría cuando
se compara con estudios previos, aunque el cambio no parez-
ca ser suficientemente relevante, lo que es comprobado pos-
teriormente con estudios de potenciales evocados auditivos
de tallo cerebral y audiometría completa

Conclusión

El cis-diamino dicloro platino ocasiona lesión en la cóclea en
la región de las frecuencias agudas. La medición audiométrica
categorizada por la forma tradicional es útil aunque tiene limi-
taciones por no incluir dichas frecuencias agudas. La clasifi-
cación de Brock permite identificar lesiones mínimas por cada

Figura 4. Área bajo la curva audiométrica. Cuarta audiometría.
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Figura 3. Área bajo la curva audiométrica. Tercera
audiometría.
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frecuencia. El área bajo la curva audiométrica permite consi-
derar cualquier pérdida en la apreciación de la lesión auditiva,
por mínima que sea. Este estudio confirma que el cisplatino
afecta la audición.
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