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RESUMEN: Introducción y objetivos: El cisplatino es uno de los fármacos de uso clínico con mayor ototoxicidad. Controlando los umbrales auditivos de los pacientes en tratamiento, podemos realizar una detección precoz de la hipoacusia y adoptar medidas terapéuticas. Con este trabajo pretendemos evaluar la incidencia y severidad de la hipoacusia por cisplatino en nuestro medio, identificando los principales factores de riesgo. Métodos: Monitorización y registro, en un hospital de tercer nivel, de la pérdida auditiva por cisplatino, en los primeros 100 pacientes enviados por oncología que aceptan el seguimiento audiológico, aplicando la audiometría de alta frecuencia y las otoemisiones acústicas. Resultados: Se trata de una población fundamentalmente adulta, con una edad media de 59 años. De los 70 pacientes tratados sólo con cisplatino un 27% manifestó la aparición o el incremento de su hipoacusia. En los 30 restantes, que además de cisplatino recibieron radioterapia, detectamos afectación auditiva en el 53%. Los efectos ototóxicos del cisplatino son dosis dependiente y más intensos con audición normal. En nuestros resultados, ni el género, ni la edad, ni la presencia de hipoacusia previa, fueron factores estadísticamente significativos en la vulnerabilidad. Conclusiones: La susceptibilidad variable al daño ototóxico, el inicio clínicamente insidioso y su irreversibilidad, justifican la conveniencia de monitorizar la ototoxicidad por cisplatino. Los datos clínicos nos permiten calcular el riesgo medio de una población, aunque no sirvan para predecir lo que le ocurrirá a un paciente en concreto.

PALABRAS CLAVE: cisplatino; ototoxicidad; hipoacusia; factores de riesgo; radioterapia

SUMMARY: Introduction and objectives: Cisplatin is one of the drugs with greater ototoxicity within clinical use. Hearing loss detection and therapeutic measures can be done in early stages by controlling the auditory thresholds of patients on treatment. With this paper we intend to assess the incidence and severity of hearing loss by cisplatin in our environment, identifying major risk factors. Methods: The case study was conducted on a third level hospital by monitoring and recording the hearing loss by cisplatin among the first 100 patients who accepted the audiologic monitoring. Those patients were sent by the oncology department. Then a high frequency audiometry and the otoacoustic emissions was carried out on the patients to evaluate them.

Results: Essentially, we refer to a group which us made up of adults with an average age of 59 years old. Out of the 70 patients treated only with cisplatin, 27% experienced hearing loss. Among the remaining 30 patients who received radiotherapy in addition to cisplatin, hearing impairment at 53% was detected. Cisplatin ototoxic effects are dose-dependent and more intense with normal hearing. In our results, gender, age or the presence of previous hearing loss, were not statistically significant factors in vulnerability. Conclusions: the susceptibility variable to ototoxic damage on patients, the clinically insidious onset of hearing loss and its irreversibility, justify the need to monitor the cisplatin ototoxicity. Clinical data allow us to calculate the risk of an average population, although it does not help to predict what will happen to each patient.
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INTRODUCCIÓN

Se podría definir la ototoxicidad medicamentosa, como la disfunción auditiva, temporal o permanente, causada por un fármaco, que produce hipoacusia neurosensorial, acúfeno y/o desequilibrio [1]. Aunque uno de los principios básicos que dicta la medicina hipocrática es primum non nocere (lo primero es no hacer daño), nos enfrentamos con el reto de sopesar el beneficio de combatir una enfermedad que pone en riesgo la vida del paciente, mediante un fármaco que puede traer consecuencias tóxicas [2].

El cisplatino o cis-diaminodicloroplatino es uno de los quimioterápicos más utilizados actualmente, por su extraordinaria efectividad, pero también es de los medicamentos de uso clínico más ototóxico [3]. La hipoacusia deriva del daño en las células ciliadas externas del órgano de Corti, estría vascular y ganglio espiral [4-5]. Aunque todavía están en discusión los mecanismos fisiopatológicos que inducen la ototoxicidad por cisplatino, la activación de la apoptosis [6] y la producción de radicales libres de oxígeno en la cóclea [7], serían algunos de los factores implicados. La muerte celular típicamente progresa desde la base hasta el ápex, manifestándose por una sordera neurosensorial permanente, progresiva, bilateral y con afectación inicial de las frecuencias agudas [5, 8].

La hipoacusia por cisplatino puede desarrollarse sin que exista ningún síntoma subjetivo [9]. Puede no ser simétrica [10,11] y hay quien considera que afecta más a los hombres que a las mujeres [11-13]. Tiene mayor repercusión en la edad infantil, por el impacto que supone en el desarrollo [5, 7, 12-14].

El daño ototóxico depende de múltiples factores de riesgo, estando directamente en relación con la dosis total acumulada [12, 15]. No se ha establecido un umbral por debajo del cual el efecto ototóxico esté ausente siendo muy variable el rango de vulnerabilidad [14].

Las secuelas pueden aumentar por efecto del ruido intenso [16] o la toma de otros ototóxicos [15, 17]. La radioterapia de la cabeza también puede incrementar este daño, si el oído se encuentra dentro del campo de exposición [18-19]. Diferentes polimorfismos genéticos pueden influir en la incidencia de la ototoxicidad, determinando parte de esa susceptibilidad individual [20] y finalmente la edad, sería otro factor fisiológico destacado. El daño es más prevalente en los niños [21], sobre todo en los más pequeños [12] y en los adultos mayores de 46 años [22]. Las tasas de ototoxicidad en el niño varían de un 13 a un 96% [7, 12, 14, 16, 22-25], pero los menores de 5 años tienen una posibilidad 20 veces mayor de desarrollar hipoacusia que los de 15-20 años [14].

Aunque el daño ototóxico pudiera considerarse de menor importancia, frente a lo que significa la curación de un tumor maligno, dado el incremento de la supervivencia, el intento de minimizar los déficits funcionales es hoy en día una preocupación oncológica [26].

Al comenzar el daño ototóxico por los tonos agudos, la hipoacusia que se genera pasa desapercibida hasta que, al alterarse la inteligibilidad del habla, se pone en evidencia un problema de comunicación [27]. Presagiar qué pacientes experimentarán este daño, no es posible sin evaluar directamente la función auditiva [28]. La monitorización audiológica es el único procedimiento que detecta la ototoxicidad antes de hacerse sintomática [13-14, 29], permitiendo anteponerse a peores circunstancias.

Mediante la aplicación de un protocolo de monitorización auditiva en el paciente tratado con cisplatino [30], evaluaremos la incidencia y severidad de la hipoacusia en nuestro medio, identificando los principales predictores clínicos.

MATERIAL Y MÉTODO

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de nuestra Área de Salud. Se trata de un estudio observacional y prospectivo de los 100 primeros pacientes remitidos desde el Servicio de Oncología de un hospital de tercer nivel, que aceptaron la evaluación del daño ototóxico por cisplatino, durante un periodo de 4 años (2013-2016), como único grupo de control.

La instrumentación, seguimiento y criterios diagnósticos fueron expuestos en un trabajo previo [30] y disponemos de personal experto para realizar las pruebas auditivas. Los tratamientos con cisplatino siguen la terapia protocolizada de nuestra institución.

El programa para monitorizar la ototoxicidad por cisplatino cumple las directrices de la American Association of Speech-Language-Hearing Association (ASHA) [31], ratificadas por la American Academy os Audiology (AAA) [32]. Se basa en la información que damos al paciente sobre el objetivo propuesto y en las fases de evaluación (estudio basal, pruebas de monitorización y control postratamiento), resaltándose la importancia de protección frente al ruido y evitación de otros ototóxicos [30]. Para establecer el vínculo entre la hipoacusia y el cisplatino, realizamos una evaluación basal antes del tratamiento y dado el perfil del daño ototóxico, aplicamos como medios de exploración la audiometría de elevada frecuencia (AEF) y las otoemisiones acústicas (OEA) [32]. El control posterior se efectúa 24 horas antes de cada ciclo, a fin de que cualquier descenso temporal de la audición tenga tiempo suficiente de recuperación. Finalmente, una vez terminado el tratamiento, se continúa reevaluando la audición del paciente durante un periodo variable de años, en función de la edad y de la evolución clínica. La significación del menoscabo auditivo la clasificamos siguiendo los criterios de Brock [18] en 4 grados (Tabla 1).


Tabla 1: En la tabla se expresa el significado de cada grado de Brock, indicando en el audiograma el incremento de grado a medida que se supera la intensidad de 40 dB HL desde 8 kHz hacia frecuencias progresivamente inferiores (4 - 2 y 1 kHz).




	HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL

	GRADOS DE BROCK






	< 40 dB en todas las frecuencias.

	0




	≥ 40 dB a 8.000 Hz sólo.

	1




	≥ 40 dB a 4.000 Hz y por encima.

	2 (Borden-line)




	≥ 40 dB a 2.000 Hz y por encima.

	3 (> grado tolerable de toxicidad)




	≥ 40 dB a 1.000 Hz y por encima.

	4
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Los datos se introdujeron en una base de Microsoft Access, elaborada para su explotación estadística, recogiéndose las características demográficas de cada paciente, los antecedentes de hipoacusia u otros otológicos, las pruebas efectuadas durante la evaluación basal, el tratamiento oncológico recibido y el grado de pérdida auditiva de cada oído antes y después del mismo.

Se presenta un análisis descriptivo de las variables de estudio. Las cuantitativas se representan con la media y la desviación típica y las cualitativas según su distribución en frecuencias. Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson, se ha estudiado la asociación de las variables cualitativas. La comparación de los valores cuantitativos se ha realizado mediante la prueba T de Student o la alternativa no paramétrica U de Mann Whitney, según el caso. El grado de Brock inicial vs. el final, se ha examinado mediante la prueba de McNemar-Bowker. Los datos han sido desarrollados con el programa estadístico IBM SPSS Statistics versión 20.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 son considerados estadísticamente significativos.

RESULTADOS

CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES (Tabla 2)


Tabla 2: Características generales de los pacientes estudiados.




	FACTORES DEMOGRÁFICOS (100 pacientes)




	VARIABLE

	NÚMERO DE CASOS

	PORCENTAJE






	Adultos

	96

	96%




	Niños (0 a 16 años)

	4

	4%




	Rangos de edad de adultos:

	 

	 




	17 a 30 años

	3

	3%




	31 a 40 años

	7

	7%




	41 a 50 años

	22

	23%




	51 a 60 años

	27

	28%




	61 a 70años

	31

	32%




	> 70 años

	6

	6%




	EDAD MEDIA

	59 años

	 




	Género:

	 

	 




	Masculino

	73

	73%




	Femenino

	27

	27%




	Distribución de pacientes por años:

	Inicio de tto.

	Fin de tto.

	 

	 




	Antes de 2013

2013

2014

2015

2016

2017

	11

27

33

20

9

	5

18

32

31

12

2

	11%

33%

20%

9%

	5%

18%

32%

31%

12%

2%




	DURACIÓN MEDIA DEL TTO.

	163,57 días

	DS: 278 días




	Lugar de origen:

	 

	 




	Valladolid ciudad

	68

	68%




	Valladolid provincia

	32

	32%




	Hipoacusia previa al tratamiento:

	 

	 




	Con hipoacusia

	58

	58%




	Sin hipoacusia

	42

	42%




	Edad media con hipo

	61 años

	p<0,001




	Edad media sin hipo

	42 años




	Seguimiento postratamiento

(octubre 2018)

	 

	 




	Éxitus

	33

	33%




	Control audiométrico > 3 años postratamiento:

	17

	17%

(25% de supervivientes)






En la Tabla 2 se muestran las particularidades demográficas de los 100 pacientes estudiados. Un total de 96 adultos y 4 niños, con predominio del número de varones (73%), donde el uso del cisplatino es más frecuente por la localización y mayor incidencia tumoral. El 80% de la población está comprendida entre 41 y 70 años, siendo la edad media de 59 años. Un tercio procede del medio rural.

ANÁLISIS AUDIOMÉTRICO (Tabla 3)


Tabla 3: Exploración auditiva. Se especifica el tipo y número de exploraciones realizadas durante la evaluación basal y el seguimiento de los 100 pacientes evaluados.




	PRUEBAS AUDITIVAS (100 pacientes)




	VARIABLE

	NÚMERO DE CASOS

	PORCENTAJE






	Evaluación Basal:

	 

	95%




	Otoscopia

	98

	98 %




	Timpanograma

	98

	98 %




	Reflejos ipsilaterales estribo

	73

	73 %




	Otoemisiones Transitorias

	62

	62 %




	Productos de distorsión

	71

	71%




	Audiometría alta frecuencia

	94

	94 %




	Audiometría convencional

	1

	1 %




	Pruebas en el seguimiento:

	 

	TOTAL




	Audiometría tonal convencional:

	 

	 




	1 audio

	23

	23




	2 audios

	17

	34




	3 audios

	18

	54




	4 audios

	9

	36




	5 audios

	9

	45




	6 audios

	8

	48




	7 audios

	7

	49




	8 audios

	5

	40




	9 audios

	3

	27




	10 audios

	1

	10




	TOTAL

	100 pacientes

	366 audios.




	Otoemisiones acústicas (OEA):

	 

	 




	0 OEA

	20

	0




	1 OEA

	53

	53




	2 OEA

	11

	22




	3 OEA

	6

	18




	4 OEA

	2

	8




	5 OEA

	2

	10




	6 OEA

	3

	18




	7 OEA

	2

	14




	8 OEA

	0

	0




	9 OEA

	1

	9




	TOTAL

	100 pacientes

	152 OEA.






Dieciséis pacientes iniciaron la evaluación una vez comenzado el tratamiento (control tardío), de los que 5 presentaban hipoacusia, de manera que la valoración basal pudo hacerse en el 95% del total. La distribución y el número de pruebas efectuadas, se refleja en la Tabla 3. En casi todos los casos realizamos un estudio basal auditivo con audiometría de elevada frecuencia (AEF) y a más de la mitad les hicimos también otoemisiones acústicas (OEA), transitorias o fundamentalmente productos de distorsión en forma de DPgrama. Durante el seguimiento, realizado antes de cada nuevo ciclo, utilizábamos la audiometría convencional y las OEA. De media y sin contar la exploración inicial, efectuamos unas 3,7 audiometrías y 1,5 OEA, a cada paciente.

EVALUACIÓN DEL EFECTO OTOTÓXICO (Tabla 4)


Tabla 4: Evaluación del efecto ototóxico del cisplatino y su significación estadística.




	VARIABLE

	NÚMERO DE CASOS

	MODIFICA (35/100)

	SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA






	Tratamiento:

	 

	 

	 




	Cisplatino

	70

	19/70 (27%)

	p 0.025




	Cisplatino + RT

	30

	16/30 (53%)




	Globalmente

	100

	35/100 (35%)

	 




	– Hombres

	73

	28/73 (38%)

	No significativo (p 0,247)




	– Mujeres

	27

	7/27 (26%)




	Afectación tardía (3- 5 años post-QT)

	17

	5/17 (29%)

	 




	Cisplatino

	9

	3/9 (17/51)= 36/70 (51%)

	 




	Cisplatino + RT

	8

	2/8 (3,5/14)= 19,5/30 (65%)




	Globalmente

	17

	5/17 (19/65)= 54/100 (54%)




	MODIFICA audición:

	 

	Dosis media modifica

	 




	Cisplatino

	19/100 (19%)

	438 mg/m2

	p 0.025




	Cisplatino + RT

	16/100 (16%)

	321 mg/m2




	Globalmente

	35/100 (35%)

	385 mg/m2

	 




	NO MODIFICA audición :

	65/100 (65%)

	Dosis media NO modifica





	319 mg/m2




	Sin hipoacusia previa (42/100):

	Nº oídos

	Oídos modifica

	Dosis media modifica

	Brock previo

	Brock final

	Diferencia

	P<0,001




	Global

	84

	24 (28%)

	413 mg/m2

	0

	2

	2




	Cisplatino

	62

	13 (21%)

	458 mg/m2

	0

	1,7

	1,7




	Cisplatino + RT

	22

	11 (50%)

	359 mg/m2

	0

	2,3

	2,3




	Con hipoacusia previa (58/100):

	 

	 

	 

	 

	 

	 




	Global

	108

	33 (31%)

	368 mg/m2

	1,45

	2,3

	0,85




	Cisplatino

	78

	18 (15%)

	426 mg/m2

	1,3

	2.2

	0,9




	Cisplatino + RT

	38

	15 (39%)

	298 mg/m2

	1,6

	2,45

	0,85




	Dosis total acumulada:

	 

	 

	p 0.003




	≥ 400 mg/m2

	29

	16/29 (55%)




	Cisplatino

	24

	12/24 (50%)




	Cisplatino + RT

	5

	4/5 (80%)




	< 400 mg/m2

	71

	19/71 (27%)




	Cisplatino

	46

	7/46 (15%)




	Cisplatino + RT

	25

	12/25 (48%)




	Dosis máxima acumulada:

	1125 mg/m2

	753 mg/m2

	 




	Dosis mínima acumulada:

	70 mg/m2

	200 mg/m2




	Dosis media acumulada:

	319 mg/m2

	385 mg/m2




	Dosis mediana acumulada:

	280 mg/m2

	329 mg/m2

	p 0.003




	Simetría oídos (mismo grado de Brock) con audición normal que modifican:

	 




	Modificación simétrica

	 

	9/13 (69%)




	Modificación asimétrica

	 

	4/13 (31%)

sin predominio de oído




	Simetría de todos los que modifican:

	 

	23/35 (66%)






La mayoría de los pacientes (66%) recibió de 3 a 6 ciclos de cisplatino (5,8 de media por paciente), con una dosis total acumulada que osciló entre 70 mg/m2 (dosis mínima) y 1125 mg/m2 (dosis máxima). Sin embargo, las dosis mínima y máxima que produjeron un cambio auditivo mensurable con la graduación de Brock, fueron de 200 mg/m2 (la mínima) y de 753 mg/m2 (la máxima). La dosis global media acumulada que modifica la audición es de 385 mg/m2 y la que no modifica de 319 mg/m2. La diferencia de sus medianas resulta estadísticamente significativa (p 0.025), (Figura 1).


[image: ]

Figura 1: La diferencia entre la mediana de la dosis total acumulada que modifica, con la que no modifica la audición, es estadísticamente significativa (p 0.003).


Al 70% de los pacientes sólo se le administró cisplatino y un 30% recibió además RT en la cabeza. La dosis total acumulada media que modifica la audición solo con cisplatino es de 438 mg/m2 y la de los pacientes que recibieron además RT desciende a 321 mg/m2, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p 0,025), al sumarse la RT al efecto ototóxico (Tabla 4).

En caso de audición normal, la dosis ototóxica media es superior respecto a los que presentan hipoacusia (aunque no es significativa: p 0,372), pero cuando se produce el cambio auditivo, este es significativamente mayor en los oídos normoacúsicos.

OTROS FACTORES DE RIESGO

En la Figura 2 se muestra el cambio de grado que experimentan los 200 oídos de los 100 pacientes evaluados después del tratamiento, observándose un incremento de los grados 2 a 4. La Figura 3 refleja el efecto ototóxico en los oídos con hipoacusia previa.


[image: ]

Figura 2: Se observa la modificación del grado de Brock que experimentan los 200 oídos examinados, antes y después del tratamiento ototóxico. Tras el tratamiento (rectángulos blancos), se incrementan los grados 2 a 4, disminuyendo los grados 0 y 1.



[image: ]

Figura 3: En el 31% de los oídos con hipoacusia previa (33 oídos de 108), se produce un incremento de la misma tras el tratamiento, experimentando una pérdida global de casi 1 grado de Brock, pasando la mayoría, como se ve en la imagen, del grado 1-2 (rectángulos negros) al 2-3 (rectángulos blancos).


Los pacientes afectados, con audición normal (13 pacientes), tienen un menoscabo simétrico en el 69% (mismo grado de Brock en ambos oídos). La distribución asimétrica afecta a uno u otro oído por igual.

En el 77% de los que sufren un incremento de la hipoacusia (27% de la población total), el grado de deterioro es importante (grado de Brock ≥ 2), sobre todo en quienes además del cisplatino recibieron RT; así, en los normoyentes, el grado de Brock ≥ 2 aparece en el 43% de los tratados con cisplatino y en el 83% de quienes, además, reciben RT. Estas diferencias de grado antes y después del tratamiento son estadísticamente significativas (p 0,001).

EDAD

El perjuicio auditivo de los pacientes con edades comprendidas entre 11 y 40 años es menor que en niños (< 11 años) y que, en adultos con más de 40 años, sin embargo, las diferencias encontradas, no son significativas (p 0,109), en gran medida porque la población infantil de esta muestra es muy pequeña para poder establecer relaciones.

GÉNERO

No sólo hay un predominio de hombres sobre mujeres entre los pacientes tratados con cisplatino, sino que el porcentaje de ototoxicidad relativo es mayor en los hombres que en las mujeres (38/26 %), aunque esta diferencia no resulte significativa (p 0,247).

AUDICIÓN PREVIA

Evaluando cada oído aisladamente, hemos analizado los que sufrían un cambio en la graduación de Brock.

Un 58% de pacientes tiene hipoacusia antes de iniciar el tratamiento ototóxico (con una edad media de 61 años), unilateral en 8 casos y bilateral en los otros 50. Los que sufren daño ototóxico, pasan tras el tratamiento a un grado de Brock que se incrementa en promedio 0,9 partes de grado independientemente de que reciban o no RT.

A los sujetos afectados de ototoxicidad con audición previa normal (42% de nuestra población, con edad media de 42 años), el cisplatino les provocaba una modificación de 1,7 grados y si recibían RT el cambio promedio era de 2,3 grados.

Es decir, aunque como hemos visto la hipoacusia previa incrementa la vulnerabilidad ototóxica por cisplatino, el grado de afectación, cuando aparece, es mayor si la audición es normal (p <0,001).

RADIOTERAPIA EN LA CABEZA

Treinta pacientes recibieron además de la medicación con cisplatino, radioterapia en la cabeza. Si comparamos los que empeoraron su audición tras el tratamiento exclusivo de cisplatino (27%), con quienes la modificaron al recibir además de cisplatino, radioterapia (53%), encontramos que esta diferencia es significativa (p 0,025) (Tabla 4).

Además, la dosis total acumulada media a la que se modifica la audición con cisplatino es de 438 mg/m2 y de 321 mg/m2 si además del cisplatino se usa RT en la cabeza.

EFECTOS A LARGO PLAZO (Tabla 2)

En octubre 2018, un año y medio después de terminarse el último tratamiento de quimioterapia (28-3-2017), realizamos un nuevo control de los pacientes estudiados, comprobando un 33% de éxitus. A 17 pacientes (25% de los supervivientes) les pudimos evaluar auditivamente con un margen de entre 3 y 5 años postratamiento. Un 33% de los que no habían modificado su audición, se afectaron durante este periodo (con una edad media de 51 años), incrementándose la hipoacusia en el 20% de los que la habían sufrido al final del tratamiento. Por tanto, la pérdida auditiva podría llegar a alcanzar a lo largo del tiempo a más del 50% de los pacientes tratados.

DISCUSIÓN

Estudiamos la ototoxicidad de 100 pacientes, que recibieron cisplatino como parte del tratamiento de su proceso oncológico, con una edad media de 59 años, similar a la de otros estudios [33], observando una incidencia global de hipoacusia del 35% (que puede ascender por encima del 50% a lo largo de los años), siendo de grado moderado/severo (grado de Brock ≥ 2) en el 83% de los oídos. La variabilidad interindividual al daño ototóxico por cisplatino, su inicio en la zona basal de la cóclea que facilita el pasar desapercibido hasta que ya tiene consecuencias clínicas importantes y su irreversibilidad, justifican la conveniencia de monitorizar la ototoxicidad a fin de asegurar una detección temprana [9].

En la evaluación basal procuramos obtener una audiometría de elevada frecuencia (AEF), pero el seguimiento se realiza fundamentalmente con la audiometría convencional y con las OEA si se trata de pacientes normoyentes. Aunque se supone que la AEF es el procedimiento más sensible para detectar los cambios ototóxicos iniciales [34], es una prueba larga y compleja, que suele resultarle muy pesada al paciente oncológico y donde, al no existir un rango de normalidad, cada individuo debe ser su propio control. Podríamos utilizarla siguiendo los criterios ASHA, 1994 [31], evaluando la pérdida de respuesta en 3 frecuencias consecutivas, donde se obtenían previamente, pero su principal limitación es la falta de un gradiente que refiera la severidad de la hipoacusia adquirida o el impacto clínico sobre el paciente [30]. Por estos motivos, aunque la AEF nos ha resultado útil en la evaluación basal, para obtener nuestros patrones de normalidad, no la hemos aplicado en el control posterior de los pacientes. Sin embargo, la realización de unas OEA sólo demanda unos minutos, no requiere la participación activa del sujeto y la prueba refleja específicamente el estado coclear de las células ciliadas externas [32, 35]. Aplicando las OEA en forma de Productos de Distorsión y obteniendo el DP-grama, los cambios ototóxicos podrían detectarse incluso antes, que con la audiometría convencional y de forma más rápida y cómoda para el paciente [34, 36]. Sin embargo, dada su escasa amplitud acústica, la presencia de cualquier problema concomitante en el oído medio (muy frecuente en la edad infantil), hace que se alteren o desaparezcan. Además, uno de sus mayores inconvenientes es la variabilidad en la interpretación de los resultados, al no existir acuerdo respecto a un criterio que fije la medida del cambio producido por el efecto ototóxico [34, 35], por lo que actualmente su utilidad radica en acompañar a otra prueba audiológica como la audiometría de tonos puros, ofreciendo una evaluación complementaria, cuyos resultados, aún por estudiar, no hemos considerado en este trabajo. Sería deseable estandarizar un protocolo de seguimiento audiológico, aceptado de forma general, rápido y sencillo de aplicar, especialmente en los niños y en aquellos pacientes que tuvieran comprometido su estado general o cognitivo.

Habiéndose propuesto diferentes pautas para determinar cuándo se puede hablar de cambio audiométrico producido por la ototoxicidad, la regla más ampliamente utilizada es la de la Academia Americana [31, 32], si bien este criterio de detección precoz no expresa el grado de deterioro que ha producido el efecto ototóxico, al no ser específico de frecuencia. Una de las causas de variabilidad en la incidencia publicada de ototoxicidad se debe a los diferentes procedimientos de graduación utilizados [37]. Mientras unos la clasifican por el descenso de umbral experimentado, otros lo hacen por el de la pérdida auditiva existente, lo que en función de la línea basal puede dar resultados dispares. Aunque lo ideal es obtener esta línea basal pretratamiento, como referencia de los cambios auditivos observados, en algunas ocasiones resulta muy difícil, por falta de cooperación, retraso cognitivo, etc. [35]. Para expresar la magnitud del daño coclear ototóxico, nosotros hemos aplicado la escala de Brock [18], muy utilizada en los estudios de ototoxicidad por cisplatino [7, 12, 13, 17, 18, 23-25, 29, 34], pues se centra en las frecuencias agudas, que es por donde se inicia la pérdida auditiva. La graduación es muy sencilla en función del audiograma tonal obtenido, con independencia del descenso de umbral que se haya producido respecto a la línea basal (Tabla 1). En los niños, donde una pérdida inferior a 40 dB podría tener repercusiones, se puede aplicar la escala de Chang [38], que categoriza con mayor precisión los distintos grados. Dada la dificultad que representa expresar la pérdida auditiva reflejada en un audiograma, estas escalas ofrecen la posibilidad de clasificarla en función de su severidad, lo que nos permite trasladárselo al oncólogo de manera objetiva y mucho más comprensible; sin embargo, consideramos necesario la estandarización de una fórmula de graduación aceptada de forma general, que facilite la comparación de las diferentes investigaciones.

FACTORES DE RIESGO

A la hora de evaluar los resultados, además de la disparidad en la forma de definir la ototoxicidad y graduar el daño, no es infrecuente la falta de correlación de los datos audiométricos pre y postratamiento, la variabilidad en el tiempo de seguimiento y en el polimorfismo de los grupos de estudio, lo que dificulta aún más, poder conocer la relativa importancia de los factores de riesgo añadidos [19].

Mayoritariamente se acepta que la dosis total acumulada es el principal factor de riesgo en la ototoxicidad por cisplatino [7, 12, 17, 18, 23, 29]. Coincidiendo con nuestros resultados están los de Stavroulaki et al. (2001) [39] y Biro et al. (2006) [40], que expresan un cambio de umbral a partir de una dosis total acumulada media de cisplatino de 350 a 400 mg/m2; aunque de manera general se considera que el umbral en adultos está en 600 mg/m2 [15]. En los niños, el nivel de toxicidad es más bajo, a partir 400 mg/m2 de dosis total acumulada [29].

Cuando se asocia la radioterapia de cabeza al tratamiento con cisplatino, es mayor la vulnerabilidad y severidad de la hipoacusia neurosensorial [19, 41]. Puesto que ambos son ototóxicos, el resultado final dependerá de la dosis del cisplatino y de la intensidad de la RT aplicada. La incidencia de hipoacusia neurosensorial después del tratamiento con RT en la cabeza varía en la literatura del 0 al 43%, incrementándose del 17 al 88% si se combina con cisplatino [19]. En nuestros resultados, el tratamiento conjunto ha producido una tasa general de hipoacusia del 53%, similar a la de otros autores [41], pudiendo incrementarse a lo largo del tiempo hasta en un 65%.

El daño por cisplatino es mucho más intenso en oídos normoyentes que en hipoacúsicos, lo que representa un hallazgo bastante original y claramente significativo de nuestros resultados.

Aun utilizando los datos clínicos más actualizados para desarrollar modelos de regresión que predigan la contingencia de la ototoxicidad por cisplatino en base a diferentes variables, su funcionamiento sólo es útil para calcular el riesgo medio de una población, pero no lo es, para conocer lo que ocurrirá en un paciente concreto [14-15]. Seguramente, la precisión de estos patrones se incrementaría, si se pudieran tener en cuenta los marcadores genéticos [20]. En los últimos años la industria farmacéutica ha puesto además un especial énfasis en el desarrollo de sustancias protectoras del oído interno frente a los efectos ototóxicos del cisplatino. Es posible que en el futuro se pueda aplicar un tratamiento personalizado, quizá basado en la identificación de genotipos de alto riesgo, que permita asegurar la prevención de la ototoxicidad [14].

CONCLUSIONES

Nuestros resultados confirman la importancia del daño auditivo inducido por cisplatino y su incremento en caso de asociar RT en la cabeza, llegando a afectar a un 35% de pacientes y posiblemente a más del 50% a largo plazo. La susceptibilidad al daño ototóxico, el inicio clínicamente insidioso y su irreversibilidad, justifican la conveniencia de monitorizar la ototoxicidad por cisplatino. En general, afecta simétricamente a ambos oídos y de manera más intensa si la audición es normal. En nuestro estudio, ni el género, ni la edad, son responsables de diferencias estadísticamente significativas respecto al daño ototóxico, que depende fundamentalmente de la dosis total acumulada.

AGRADECIMIENTOS

El control y seguimiento auditivo de la ototoxicidad por cisplatino es llevado a cabo por enfermeras de nuestro servicio, especializadas en técnicas audiométricas, que junto a su conocimiento saben aplicar el buen hacer con este tipo de pacientes.

BIBLIOGRAFÍA

1. Maru D, Malky GA. Current practice of ototoxicity management across the United Kingdom (UK). Int J Audiol. 2018 Apr 20:1-13. doi: 10.1080/14992027.2018.1460495.

2. Garinis AC, Cornell A, Allada G, Fennelly KP, Maggiore RJ, Konrad-Martin D. Ototoxicity monitoring through the eyes of the treating physician: Perspectives from pulmonology and medical oncology. Int J Audiol. 2017 Oct 5:1-6. doi: 10.1080/14992027.2017.1381769.

3. Theunissen EA, Zuur CL, Józwiak K, Lopez-Yurda M, Hauptmann M, Rasch CR, et al. Prediction of Hearing Loss Due to Cisplatin Chemoradiotherapy. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2015 Sep;141(9):810-5. doi: 10.1001/jamaoto.2015.1515.

4. Marco-Algarra J, Basterra J, Marco J. Cis-diaminedichloro platinum ototoxicity. An experimental study. Acta Otolaryngol. 1985 Mar-Apr;99(3-4):343-7.

5. Grewal S, Merchant T, Reymond R, McInerney M, Hodge C, Shearer P. Auditory late effects of childhood cancer therapy: a report from the Children’s Oncology Group. Pediatrics. 2010 Apr;125(4):e938-50. doi: 10.1542/peds.2009-1597.

6. García-Berrocal JR, Nevado J, González-García JA, Sánchez-Rodríguez C, Sanz R, Trinidad A, et al. Heat shock protein 70 and cellular disturbances in cochlear cisplatin ototoxicity model. J Laryngol Otol. 2010 Jun;124(6):599-609. doi: 10.1017/S0022215110000496.

7. Helt-Cameron J, Allen PJ. Cisplatin ototoxicity in children: implications for primary care providers. Pediatr Nurs. 2009 Mar-Apr;35(2):121-7.

8. Sakamoto M, Kaga K, Kamio T. Extended high-frequency ototoxicity induced by the first administration of cisplatin. Otolaryngol Head Neck Surg. 2000 Jun;122(6):828-33.

9. Yu KK, Choi CH, An YH, Kwak MY, Gong SJ, Yoon SW, Shim HJ. Comparison of the effectiveness of monitoring Cisplatin-induced ototoxicity with extended high-frequency pure-tone audiometry or distortion-product otoacoustic emission. Korean J Audiol. 2014 Sep;18(2):58-68. doi: 10.7874/kja.2014.18.2.58.

10. Einarsson EJ, Petersen H, Wiebe T, Fransson PA, Grenner J, Magnusson M, et al. Long term hearing degeneration after platinum-based chemotherapy in childhood. Int J Audiol. 2010 Oct;49(10):765-71. doi: 10.3109/14992027.2010.485595.

11. Schmidt CM, Knief A, Lagosch AK, Deuster D, am Zehnhoff-Dinnesen A. Left-right asymmetry in hearing loss following cisplatin therapy in children--the left ear is slightly but significantly more affected. Ear Hear. 2008 Dec;29(6):830-7. doi: 10.1097/AUD.0b013e31818005a4.

12. Yancey A, Harris MS, Egbelakin A, Gilbert J, Pisoni DB, Renbarger J. Risk factors for cisplatin-associated ototoxicity in pediatric oncology patients. Pediatr Blood Cancer. 2012 Jul 15;59(1):144-8. doi: 10.1002/pbc.24138.

13. Knight KR, Kraemer DF, Neuwelt EA. Ototoxicity in children receiving platinum chemotherapy: underestimating a commonly occurring toxicity that may influence academic and social development. J Clin Oncol. 2005 Dec 1;23(34):8588-96.

14. Langer T, am Zehnhoff-Dinnesen A, Radtke S, Meitert J, Zolk O. Understanding platinum-induced ototoxicity. Trends Pharmacol Sci. 2013 Aug;34(8):458-69. doi: 10.1016/j.tips.2013.05.006.

15. Bokemeyer C, Berger CC, Hartmann JT, Kollmannsberger C, Schmoll HJ, Kuczyk MA, et al. Analysis of risk factors for cisplatin-induced ototoxicity in patients with testicular cancer. Br J Cancer. 1998 Apr;77(8):1355-62.

16. DeBacker JR, Harrison RT, Bielefeld EC. Long-Term Synergistic Interaction of Cisplatin- and Noise-Induced Hearing Losses. Ear Hear. 2017 May/Jun;38(3):282-291. doi: 10.1097/AUD.0000000000000391.

17. Brooks B, Knight K. Ototoxicity monitoring in children treated with platinum chemotherapy. Int J Audiol. 2017 Jul 24:1-7. doi: 10.1080/14992027.2017.1355570.

18. Brock PR, Bellman SC, Yeomans EC, Pinkerton CR, Pritchard J. Cisplatin ototoxicity in children: a practical grading system. Med Pediatr Oncol. 1991;19(4):295-300.

19. Theunissen EA, Bosma SC, Zuur CL, Spijker R, van der Baan S, Dreschler WA, et al. Sensorineural hearing loss in patients with head and neck cancer after chemoradiotherapy and radiotherapy: a systematic review of the literature. Head Neck. 2015 Feb;37(2):281-92. doi: 10.1002/hed.23551.

20. Olgun Y, Aktaş S, Altun Z, Kırkım G, Kızmazoğlu DÇ, Erçetin AP, et al. Analysis of genetic and non genetic risk factors for cisplatin ototoxicity in pediatric patients. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2016 Nov;90:64-69. doi: 10.1016/j.ijporl.2016.09.001.

21. Coradini PP, Cigana L, Selistre SG, Rosito LS, Brunetto AL. Ototoxicity from cisplatin therapy in childhood cancer. J Pediatr Hematol Oncol. 2007 Jun;29(6):355-60.

22. Helson L, Okonkwo E, Anton L, Cvitkovic E. cis-Platinum ototoxicity. Clin Toxicol. 1978;13(4):469-78.

23. Li Y, Womer RB, Silber JH. Predicting cisplatin ototoxicity in children: the influence of age and the cumulative dose. Eur J Cancer. 2004 Nov;40(16):2445-51.

24. Brock PR, Knight KR, Freyer DR, Campbell KC, Steyger PS, Blakley BW, et al. Platinum-induced ototoxicity in children: a consensus review on mechanisms, predisposition, and protection, including a new International Society of Pediatric Oncology Boston ototoxicity scale. J Clin Oncol. 2012 Jul 1;30(19):2408-17. doi: 10.1200/JCO.2011.39.1110.

25. Clemens E, de Vries AC, Pluijm SF, Am Zehnhoff-Dinnesen A, Tissing WJ, Loonen JJ, et al.; DCOG-LATER, The Netherlands. Determinants of ototoxicity in 451 platinum-treated Dutch survivors of childhood cancer: A DCOG late-effects study. Eur J Cancer. 2016 Dec;69:77-85. doi: 10.1016/j.ejca.2016.09.023.

26. Konrad-Martin D, Reavis KM, McMillan G, Helt WJ, Dille M. Proposed comprehensive ototoxicity monitoring program for VA healthcare (COMP-VA). J Rehabil Res Dev. 2014;51(1):81-100. doi: 10.1682/JRRD.2013.04.0092.

27. Fausti SA, Wilmington DJ, Helt PV, Helt WJ, Konrad-Martin D. Hearing health and care: the need for improved hearing loss prevention and hearing conservation practices. J Rehabil Res Dev. 2005 Jul-Aug;42(4 Suppl 2):45-62.

28. Konrad-Martin D, James KE, Gordon JS, Reavis KM, Phillips DS, Bratt GW, et al. Evaluation of audiometric threshold shift criteria for ototoxicity monitoring. J Am Acad Audiol. 2010 May;21(5):301-14; quiz 357. doi: 10.3766/jaaa.21.5.3.

29. Bertolini P, Lassalle M, Mercier G, Raquin MA, Izzi G, Corradini N, Hartmann O. Platinum Compound-Related Ototoxicity in Children: Long-Term Follow-Up Reveals Continuous Worsening of Hearing Loss. J Pediatr Hematol Oncol. 2004 Oct;26(10):649-655.

30. Sánchez-Martínez A, Benito-Orejas J, Tavárez-Rodríguez J, Hernández-Santos M, Morais-Pérez D, Soto-Prado D. Monitorización de la ototoxicidad por cisplatino. Revista ORL [Internet]. 1 Mar 2018 [citado 9 Ago 2018]; 9(1): 25-33. Disponible en: http://revistas.usal.es/index.php/2444-7986/article/view/16774.

31. American Speech-Language-Hearing Association. Audiologic management of patients receiving cochleotoxic drug therapy [guidelines]. https://www.asha.org/policy/GL1994-00003.htm. (1994). Accessed 6 Agosto 2018.

32. American Academy of Audiology. American Academy of Audiology Position Statement and guidelines: Ototoxicity monitoring. https://audiologyweb.s3.amazonaws.com/migrated/OtoMonGuidelines.pdf_539974c40999c1.58842217.pdf. (2009). Accessed 6 Agosto 2018.

33. Caballero M, Mackers P, Reig O, Buxo E, Navarrete P, Blanch JL, et al. The Role of Audiometry prior to High-Dose Cisplatin in Patients with Head and Neck Cancer. Oncology. 2017;93(2):75-82. doi: 10.1159/000468522.

34. Knight KR, Kraemer DF, Winter C, Neuwelt EA. Early changes in auditory function as a result of platinum chemotherapy: use of extended high-frequency audiometry and evoked distortion product otoacoustic emissions. J Clin Oncol. 2007 Apr 1;25(10):1190-5.

35. Campbell KCM, Le Prell CG. Drug-Induced Ototoxicity: Diagnosis and Monitoring. Drug Saf. 2018 May;41(5):451-464. doi: 10.1007/s40264-017-0629-8.

36. Lonsbury-Martin BL, Martin GK. Evoked otoacoustic emissions as objective screeners for ototoxicity. Semin Hearing. 2001;22(4):377-91.

37. Crundwell G, Gomersall P, Baguley DM. Ototoxicity (cochleotoxicity) classifications: A review. Int J Audiol. 2016;55(2):65-74. doi: 10.3109/14992027.2015.1094188.

38. Chang KW, Chinosornvatana N. Practical grading system for evaluating cisplatin ototoxicity in children. J Clin Oncol. 2010 Apr 1;28(10):1788-95. doi: 10.1200/JCO.2009.24.4228.

39. Stavroulaki P, Apostolopoulos N, Segas J, Tsakanikos M, Adamopoulos G. Evoked otoacoustic emissions--an approach for monitoring cisplatin induced ototoxicity in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2001 May 31;59(1):47-57.

40. Biro K, Noszek L, Prekopp P, Nagyiványi K, Géczi L, Gaudi I, et al. Characteristics and risk factors of cisplatin-induced ototoxicity in testicular cancer patients detected by distortion product otoacoustic emission. Oncology. 2006;70(3):177-84.

41. Cheraghi S, Nikoofar P, Fadavi P, Bakhshandeh M, Khoie S, Gharehbagh EJ, et al. Short-term cohort study on sensorineural hearing changes in head and neck radiotherapy. Med Oncol. 2015 Jul;32(7):200. doi: 10.1007/s12032-015-0646-3.


OEBPS/text/nav.xhtml




Table of Contents





		INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO EN LA OTOTOXICIDAD POR CISPLATINO



		INTRODUCCIÓN



		MATERIAL Y MÉTODO



		RESULTADOS



		DISCUSIÓN



		CONCLUSIONES



		AGRADECIMIENTOS



		BIBLIOGRAFÍA

















Guide





		INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO EN LA OTOTOXICIDAD POR CISPLATINO











Pages





		1



		2



		3



		4



		5



		6



		7



		8



		9



		10



		11



		12



		13



		14











OEBPS/images/fig-1-24411.jpg
Dosis/Superficie

1200+

10007
*
800+
o
o
o
6007
400+
2004
o
T T
NO sl

MODIFICA






OEBPS/images/fig-01-24411.jpg
(@g) M2 125 230 500

1000

4000

L J

L

?






OEBPS/images/fig-2-24411.jpg
-

ocbEBBEBBIBEE

Cambiode Grado de Brock pre y post-
tratamiento (n=200 oidos)

92
51
37
14
ﬂ m |
- ]
Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

W Oidos Pre-tto. O Oidos Post-tto.






OEBPS/images/fig-3-24411.jpg
Cambio de grado de Brock con hipoacusia previa, pre y post
tratamiento (modifican= 33 oidos de 22 pacientes)

mﬁﬂﬂﬁ

Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

W Pre-tto O Post-tto.






