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Resumen

Introduccion: La terapia basada en cisplatino ha demostrado ser una buena alternativa
para tratar una variedad de enfermedades pediatricas malignas, desafortunadamente uno
de los efectos adversos mdas importantes es la sordera, la vitamina E, protege la
integridad de las membranas. Al término del ciclo de quimioterapia los pacientes
presentan sordera que repercute en su vida social por lo que es de suma importancia
disminuir o prevenir este efecto adverso. Objetivo: evaluar el beneficio de la vitamina
E como protector de la ototoxicidad secundaria a cisplatino evaluando los porcentajes y
las frecuencias para el desarrollo de sordera y la relacion que existe entre la dosis total
acumulada, numero de cursos y tipo de administracion de cisplatino. Material y
métodos: Se realizo un estudio, retrospectivo y descriptivo, en pacientes que recibieron
cisplatino mayor o menor a 300mgm?* como dosis total acumulada, se incluyeron 29
pacientes pretendiendo demostrar la relacion que guarda la administracion preventiva de
vitamina E durante todo el tratamiento. Resultados: Se obtiene mayor incidencia de
sordera en tumores germinales, asi mismo se observa que los pacientes a quienes se les
administro cisplatino en infusion presentan una mayor incidencia de desarrollar sordera
en un 54%, asi como los que recibieron una dosis total acumulada mayor a 300mgm?
(p=0.075) a pesar de la administracion de vitamina E. Conclusiones: La vitamina E no
tuvo el efecto protector esperado para disminuir el riesgo de pérdida auditiva secundaria
a administracion de cisplatino, se observa que hay otros factores que contribuyen a

predisponer el desarrollo de la pérdida de la audicion.

Palabras clave: vitamina E, cisplatino, ototoxicidad.



Abstract

Introduction: Cisplatin-based therapy has proven to be a good alternative to treat a
variety of malignant pediatric diseases, unfortunately one of the most important adverse
effects is deafness, vitamin E, protects the integrity of the membranes. At the end of the
chemotherapy cycle, patients have deafness that affects their social life, so it is very
important to reduce or prevent this adverse effect. Objective: evaluate the benefit of
vitamin E as a protector of ototoxicity secondary to cisplatin, evaluating the percentages
and frequencies for the development of deafness and the relationship between total
cumulative dose, number of courses and type of cisplatin administration. Material and
methods: a retrospective and descriptive study was carried out in patients who received
cisplatin greater than or less than 300mgm? as the total cumulative dose, 29 patients
were included, trying to demonstrate the relationship between the preventive
administration of vitamin E during the whole treatment. Results: Higher incidence of
deafness in germ cell tumors is obtained. And it is observed that patients who were
administered cisplatin infusion have a higher incidence of developing deafness up to
54%, as well as those who received a total cumulative dose greater than 300mgm? (p =
0.075) despite the use of vitamin E. Conclusions: Vitamin E did not have the protective
effect expected to reduce the risk of hearing loss secondary to cisplatin administration, it
is observed that there are other factors that contribute to predispose the development of

hearing loss.

Key words: vitamin E, cisplatin, ototoxicity.



1. Marco teorico

El cisplatino es un derivado del platino, fairmaco de suma importancia para el
tratamiento del cancer, ya que un gran nimero de pacientes puede alcanzar la curacion
tras su administracion. El cisplatino presenta un atomo de platino con dos atomos de
cloro y dos grupos amino. Se administra por via intravenosa altera la configuracion
tridimensional de la molécula de ADN, es un fairmaco no especifico del ciclo celular. Es
el farmaco con mas alto potencial de emetogenicidad, comienza a 1 a 2 horas del inicio
del tratamiento y el efecto se mantiene hasta las 48hrs después de su administracion. La
neuro toxicidad es dependiente de la dosis acumulativa, la mas llamativa es la
neuropatia periférica. Se ha descrito ototoxicidad que consiste en la aparicion de
acufenos e hipoacusia, el 6rgano dina es el 6rgano de Corti, puede potenciarse por otros
ototoxicos y es irreversible. La mielo toxicidad se manifiesta por leucopenia y
trombocitopenia moderada, se asocia con anemia. La toxicidad més especifica es la
renal, que es dependiente de la dosis, presentando toxicidad tubular. Entre su amplio
espectro de actuacion destaca la eficacia en los tumores de células germinales, cancer de

ovario, cancer de pulmén y tratamiento paliativo de tumores de origen epitelial. ®

1.1 Mecanismo de accion del cisplatino

El cisplatino es un compuesto de platino antineoplasico. Fue el primer farmaco de su
clase, y como tal, es el mas ampliamente estudiado. Otros compuestos que contienen
platino actualmente utilizados para tratar el cancer incluyen carboplatino y oxaliplatino.
Agentes de platino ejercen su efecto mediante la interferencia con la division celular o
mitosis. Lo hacen mediante la formacion de complejos de platino dentro de las células.
Los complejos causan reticulacion entre y dentro de cadenas de ADN, esto dafia el
ADN de las células y evita la mitosis celular que se produzcan. También activa vias de

la apoptosis para causar la muerte celular. ! *

1.2 Farmacocinética
Después de la administracion intravenosa, el cisplatino tiene una semivida >24hrs. Mas
de 90% del platino en la sangre se une de manera covalente con las proteinas

plasmaticas.

Existen concentraciones altas de cisplatino en los rifiones, higado, intestino y testiculos;
el cisplatino penetra poco en el SNC. Sélo una pequeiia parte del fArmaco se excreta por

via renal en las primeras 6hrs; para las 24hrs, ya se excret6 hasta 25%, pero a los cinco



dias se recupera en la orina hasta 43% de la dosis administrada, la mayor parte unida de
manera covalente con proteinas y péptidos. La excrecion biliar o intestinal del cisplatino

es minima.>!

1.3 Efectos secundarios del cisplatino

Los efectos secundarios comunes de cisplatino incluyen nauseas, vomitos, disminucioén
del apetito, sabor metalico, alopecia, y tinnitus. También puede causar trastornos
electroliticos en los nifios, incluyendo hipomagnesemia, hipopotasemia e hipocalcemia.
Otros efectos adversos mas graves de cisplatino incluyen nefrotoxicidad, neuropatia
periférica, supresion de la médula 6sea aguda y ototoxicidad. Durante el tratamiento con
cisplatino, los nifios son monitoreados para la mayoria de estas toxicidades. Pruebas de
la funcién renal, incluyendo la tasa de filtracion glomerular, nitrogeno ureico en sangre,
y el aclaramiento de creatinina, se miden para monitorear nefrotoxicidad; evaluaciones
fisicas para detectar cualquier neuropatia periférica y hemograma completo para

monitorear mielo supresion inducida por cisplatino. -3

1.4 Ototoxicidad

Ha sido observada en hasta un 31% de pacientes tratados con una tUnica dosis de
Cisplatino 50 mg/m? y se manifiesta a través de tinnitus y/o pérdida de la audicion en el
rango de alta frecuencia (4.000 a 8.000 Hz). Puede ocurrir ocasionalmente, una pérdida
en la habilidad de escuchar los tonos de una conversacion normal. Sordera raramente ha
sido reportada después de una dosis inicial de cisplatino. Los efectos ototoxicos pueden
ser mas severos en nifios que reciben cisplatino. La pérdida de la audicién puede ser
unilateral o bilateral y puede hacerse mas severa con la repeticion de las dosis. No esta
determinado si la ototoxicidad inducida por cisplatino es reversible. Los efectos
ototoxicos pueden estar relacionados con las concentraciones plasmaticas pico de
cisplatino. Debe realizarse antes de comenzar con la terapia y antes de las dosis
subsiguientes de cisplatino un cuidadoso monitoreo de audiometria. También ha sido
reportada toxicidad vestibular. La ototoxicidad puede ser mas severa en pacientes

tratados con otras drogas que posean potencial nefrotdxico.

La ototoxicidad es el segundo efecto neurotoxico mas comun relacionado con el
cisplatino, se caracteriza por una pérdida auditiva neurosensorial dependiente de la
dosis, de alta frecuencia, casi siempre bilateral e irreversible, y a menudo acompafada

de tinnitus y vértigo. Sin embargo, la incidencia exacta de tinnitus no esta claro. ¢’



1.5 Incidencia
Aunque la ototoxicidad se comunica tipicamente después de la administracion

intravenosa de cisplatino, también se ha visto después del uso intraperitoneal.®

La variable inform6 que la incidencia esta relacionada con los criterios diagnosticos
especificos utilizados para definir ototoxicidad, la dosis total de cisplatino, el uso de
tratamientos concomitantes ototoxicos, la poblacion en estudio, y posiblemente

heredado polimorfismos en los genes del metabolismo de drogas.

La influencia de la dosis acumulada de cisplatino se demostr6é en un andlisis de pruebas
audiométricas de 488 hombres norteamericanos supervivientes de tumores de células
germinales. La pérdida auditiva se definié de acuerdo con los criterios de la American
American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) como un umbral de audicion
en cualquier frecuencia (0,25 a 12 kHz) que superd los 20 dB para cualquiera de las
orejas. En una mediana de 51 meses después de la quimioterapia, la pérdida de la
audicion se encontrd en el 80 por ciento de los sobrevivientes, y el 18 por ciento tenia
grave o profunda pérdida de la audicion. El aumento de la dosis acumulativa de
cisplatino (mediana 400 mg/m? rango 200 a 800 mg/m?) se relaciond
significativamente con la pérdida auditiva a 4, 6, 8, 10 y 12 kHz. Cada 100 mg/m? de
aumento en la dosis acumulada resulté en un deterioro de 3,2 dB en el umbral auditivo
ajustado por edad y las dosis acumulativas de cisplatino> 300 mg / m? se asociaron con
mayor severidad de la pérdida auditiva que las dosis mas bajas (odds ratio 1,59 p =
0,0066). Tinnitus (que fue informado por el 40 por ciento de los sobrevivientes) también

se correlaciond significativamente con la reduccion de la audicion en cada frecuencia.

La ototoxicidad puede ser particularmente grave en los nifios. Los cofactores que
contribuyen a la neurotoxicidad incluyen la edad mas temprana (particularmente <5
afios), el uso de la irradiacion craneal, el diagndstico de un tumor del sistema nervioso
central, la disminucion de la funcion renal, altas dosis acumulativas de compuestos de
platino y el uso de carboplatino ademés del cisplatino como parte del régimen de
tratamiento. Si la duracion de la infusion mas larga se asocia con una menor incidencia
de platino inducida por la ototoxicidad no esta claro. Aunque los nifios pueden tener una
capacidad de mejora ligeramente mayor una vez que el tratamiento se interrumpe, la
deficiencia auditiva profunda no es infrecuente y puede interferir con el posterior

desarrollo del habla y el lenguaje.”!%11:12



1.6 El cisplatino induce pérdida de audicién neurosensorial

Anatomia del oido humano se divide en externo, medio, y los segmentos del oido
interno. El oido externo incluye el pabellon auricular y el conducto auditivo externo; el
oido medio esta formado por el timpano y los huesecillos 0seas (martillo, yunque y
estribo); y el oido interno consiste en la ventana oval, la céclea (que alberga el 6rgano
responsable de la audicion), los canales semicirculares, y el vestibulo (que son

responsables de balance y equilibrio).

Una vez que una onda de sonido viaja a través del canal auditivo externo y en el oido
medio, hace que la membrana timpanica vibre. Cuando la ventana oval comienza a
vibrar, hace que el fluido en la coclea oscile a lo largo del 6rgano de Corti, que se alinea
con las células ciliadas que sirven como nuestros receptores auditivos. Cuando las
células ciliadas son estimuladas por estos movimientos de fluidos, que transmiten los
impulsos nerviosos a través del nervio vestibulo coclear. A partir de ahi, los impulsos
nerviosos viajan al l6bulo temporal centros de procesamiento auditivo del cerebro, y la

audicion se percibe.

1.7 Hipoacusia conductiva vs. neurosensorial

La pérdida de audicion se divide en dos clasificaciones: conductiva o neurosensorial.
La pérdida auditiva conductiva se produce cuando hay una averia en algin lugar de la
via auditiva de las secciones del oido externo o medio, a menudo un bloqueo en el canal
exterior debido al cerumen excesivo o la acumulacion de liquido en el espacio del oido
medio como consecuencia de la otitis media. La pérdida auditiva neurosensorial se
produce cuando hay un mal funcionamiento en la via auditiva en el oido interno. La
investigacion sugiere que el cisplatino causa dafio a las células ciliadas que recubren el

organo de Corti en el oido interno, lo que resulta en una pérdida auditiva neurosensorial.

1.8 Mecanismo de la pérdida auditiva neurosensorial inducida por cisplatino
Los objetivos principales de la ototoxicidad relacionada con cisplatino y carboplatino
son las células ciliadas externas en el 6érgano de Corti y el epitelio vascularizado en la

pared lateral de la coclea.

Esta diferencia en el riesgo de ototoxicidad con oxaliplatino se atribuye a la menor

absorcion coclear en comparacion con cisplatino.
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1.9 Clasificacion de la pérdida de audicion

Actualmente se utilizan varios sistemas de clasificacion de ototoxicidad. Hay una
variabilidad sustancial en la definicion de los grados entre las escalas, y algunos estan
disefiados para su uso en nifios y otros para adultos. No hay consenso sobre la
herramienta 6ptima ni la frecuencia de la evaluacion, aunque un analisis sugiere

superioridad para la escala de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP).

Aunque los cientificos todavia estan tratando de dilucidar el mecanismo exacto de
ototoxicidad neurosensorial inducida por cisplatino en los seres humanos, los modelos
animales proporcionan una idea de la fisiopatologia subyacente de ototoxicidad del
cisplatino. Los investigadores estan utilizando los estudios en animales para determinar
si el cisplatino activa la apoptosis en células ciliadas que recubren el 6rgano de Corti,
examinaron el efecto del cisplatino en las células ciliadas del oido interno de 36 ratas y
encontraron que el cisplatino aumento la actividad de una enzima especifica llamada
Capasa-3/7. Capasa-3/7 es una enzima apoptdtica, tras la activacion inicia una cascada

de eventos que resulta en la muerte celular en la coclea.”?°

1.10 Prevalencia de pérdida auditiva neurosensorial inducida por cisplatino

Diversos estudios han evidenciado la informaron la prevalencia de pérdida de audicion,
que vari6 ampliamente entre 0% y 90.1%. Tres estudios, en los que podria haber incluso
superposicion completa en los participantes incluidos, no proporcioné una definicion de
pérdida auditiva. Sin embargo, cuando se incluyeron solo estudios que proporcionaron
una definicion de pérdida de audicidn, la prevalencia de la pérdida auditiva aun variaba
considerablemente entre 1.7% y 90.1%. Sin embargo, los estudios usaron diferentes

definiciones de pérdida auditiva.*

Esta revision sistematica muestra que los nifios tratados con platino estan en riesgo de
desarrollar pérdida de audicion, pero la prevalencia y los factores de riesgo siguen sin
estar claros, basado en la evidencia actual disponible solo podemos aconsejar que los
nifos tratados con los andlogos de platino se analizan para ototoxicidad con el fin de
hacer posible el diagndstico de pérdida de audicion temprano y tomar las medidas
apropiadas. Sin embargo, no podemos dar recomendaciones para protocolos de

seguimiento especificos, incluida la frecuencia de las pruebas.°
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1.11 Caracteristicas de la ototocixidad inducida por cisplatino
Resultados de ototoxicidad inducida por cisplatino en la pérdida de audicion de alta
frecuencia en los nifios. La pérdida auditiva se clasifica por un sistema de clasificacion

que va desde grado 1 al grado 4:

-Grado 1: se caracteriza por la pérdida de audicion menos severa donde los nifios tienen
dificultad para oir solamente sonidos de alta frecuencia, incluidos los de 40 dB y

superior a 8000 Hertz.
-Grado 2: 40dB a 4000Hz.
-Grado 3: 40dB a 2000Hz.

-Grado 4: se caracteriza por la pérdida de audicion mas severa, donde los niflos tienen
dificultad para oir ambos sonidos de alta y baja frecuencia, entre ellos los de 40 db a
1000Hz. Los estudios demuestran que mientras que los niflos que reciben cisplatino
pueden desarrollar diversos grados de pérdida de la audicion, la mayoria de los nifios

desarrollan ototoxicidad o pérdida de la audicion de alta frecuencia.

Se encontr6é que, de 52 nifos, 33 (63%) desarrollaron Grado 1, 13 (25%) desarrollaron

Grado 2, y s6lo 6 (12%) desarrollaron grado 3 o 4.°

1.12 Vitamina E

Modelos animales sugieren un potencial efecto protector de la vitamina E contra la
ototoxicidad inducida por cisplatino. Solo se dispone de datos limitados en humanos.
Un ensayo doble ciego asignd aleatoriamente a 108 pacientes que iniciaron el
tratamiento para un tumor so6lido con cisplatino para recibir vitamina E (400mg diarios)
o un placebo idéntico, con ambos tratamientos administrados diariamente durante
cisplatino y durante tres meses a partir de entonces. Lamentablemente, so6lo 23 se
incluyeron en el andlisis final; 40 se abandonaron tempranamente (predominantemente
debido a la progresion de la enfermedad), 27 fueron excluidos debido a que la dosis
acumulada de cisplatino fue <300 mgm? y de los 41, 18 restantes completaron sélo una
visita y no fueron incluidos en el analisis estadistico. En la audiografia de un mes, el
grupo control tuvo una pérdida auditiva significativa en ambos oidos, mientras que no
hubo cambios significativos en el grupo activo. La interpretacion de este ensayo esta
severamente limitada por el alto nimero de abandonos y la falta de informacion sobre la

pre-intervencion y la post-intervencion de los niveles séricos de vitamina E.?>2
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1.13 Farmacocinetica
El alfa-tocoferol tiene una gran similitud estructural con la forma 6-cromanol coenzima

Q, con la cual comparte actividad bioldgica en varios sistemas.

Al actuar como antioxidante, previene la degradacion de las membranas celulares,
evitando la oxidacién de los constituyentes celulares esenciales; en concreto, previene la
peroxidacion de los acidos grasos poliinsaturados. En sus funciones antioxidantes, esta

vitamina se encuentra estrechamente relacionada con el acido ascorbico.

Su absorcién via oral depende de la presencia de bilis, su absorcion se reduce en
afecciones que cursan con malabsorcion, en neonatos prematuros con bajo peso al nacer
y conforme la dosificacion aumenta. Los preparados miscibles en agua se absorben
mejor que los oleosos. Su metabolismo se lleva a cabo en el higado para formar

glucurénidos y se elimina principalmente por la bilis. 333
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II. Planteamiento del problema

Con base en los antecedentes, es observable que la prevalencia e incidencia de los
pacientes con cancer tiende a incrementarse progresivamente, asi como la supervivencia
de estos es cada vez mayor, sin embargo, todos los antineoplasicos utilizados en los
tratamientos prolongados y las altas dosis aumentan el riesgo de toxicidad, ya sea en
agudo y de manera crénica, por lo que resulta la necesidad de prevenir o disminuir este

riesgo.

Diversos estudios informaron la prevalencia de pérdida de audicion, que varid
ampliamente entre 0% y 90.1%. Tres estudios, en los que podria haber incluso
superposicion completa en los participantes incluidos, no proporcion6 una definicion de
pérdida auditiva. Sin embargo, cuando se incluyeron sélo estudios que proporcionaron
una definicion de pérdida de audicion, la prevalencia de la pérdida auditiva atn variaba
considerablemente entre 1.7% y 90.1%. Sin embargo, los estudios usaron diferentes

definiciones de pérdida auditiva. *°

Esta revision sistematica muestra que los nifios tratados con platino estan en riesgo de
desarrollar pérdida de audicion, pero la prevalencia y los factores de riesgo siguen sin
estar claros, basado en la evidencia actual disponible solo podemos aconsejar que los
nifios tratados con los andlogos de platino se analizan para ototoxicidad con el fin de
hacer posible el diagndstico de pérdida de audicion temprano y tomar las medidas
apropiadas. Sin embargo, no podemos dar recomendaciones para protocolos de

seguimiento especificos, incluida la frecuencia de las pruebas.>°

Si bien ya hay informacion no concluyente en diferentes paises acerca de la vitamina E
como anti-oxidante, para ayudar a prevenir los efectos del cisplatino, y al ser una droga
muy utilizada en nuestro medio, es necesario saber si realmente la ototoxicidad es
prevenible para asi continuar con la administraciéon de vitamina E o de lo contrario
suspenderla del tratamiento para reducir el costo de los tratamientos al ser innecesario y

buscar otras alternativas.
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2.1 Pregunta de investigacion:

(La Vitamina E administrada a pacientes quienes se encuentran en tratamiento con

Cisplatino disminuye el riesgo de ototoxicidad?

15



III. Hipotesis

La vitamina E siendo un antioxidante protege la funcion auditiva, por lo tanto, previene

la ototoxicidad secundaria a cisplatino.
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IV. Objetivos

4.1 Objetivo general:

Evaluar el beneficio de la vitamina E como protector de la ototoxicidad secundaria por
cisplatino, estudiando la relacion que existe entre la administracion de vitamina E y el
tipo de administracion, nimero de cursos y dosis total acumulada de Cisplatino en nifios

del Hospital Nifio DIF.

4.2 Objetivos especificos:

e Recabar informacion de los expedientes de pacientes con tumores solidos que
recibieron tratamiento con Cisplatino e identificar el tipo de administracion,
nimero de cursos y dosis total acumulada del ciclo de quimioterapia de acuerdo
al tipo de tumor.

o Identificar los expedientes de los pacientes sin sordera antes del tratamiento con
Cisplatino y que recibieron vitamina E durante la quimioterapia.

e Identificar los expedientes de los pacientes con tumores solidos que recibieron
tratamiento con Cisplatino que desarrollaron ototoxicidad.

e Evaluar la relacion que existe entre la pérdida auditiva y la dosis total acumulada
de Cisplatino, tipo de administracion de cisplatino, numero de cursos de
Cisplatino, y dosis administrada de vitamina E identificando a los pacientes que
presentaron sordera al final del tratamiento.

e Identificar si hubo reduccion de ototoxicidad con la administracion de vitamina

E antes y durante todo el tratamiento con cisplatino.
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V. Justificacion

Los complejos de antineoplasicos de platino tienen una amplia actividad antineopléasica
y se han convertido en la base del tratamiento para diferentes tipos de tumores benignos
y malignos. La nefrotoxicidad inducida por el cisplatino se ha disminuido con la
hidratacion adecuada previa al tratamiento. La ototoxicidad desafortunadamente
causada por éste antineoplasico no se altera con la diuresis y se manifiesta por tinnitus y

pérdida auditiva.

Se necesita una mayor informacidon sobre la prevalencia y los factores de riesgo que
condicionan mayor incidencia en la pérdida de la audicion, y, aunque no podemos
modificar el tratamiento con cisplatino para las diferentes neoplasias, ya que son
protocolos establecidos y que han demostrado su eficacia, es necesario minimizar los
efectos secundarios, siendo indispensable la busqueda de farmacos que ayuden a evitar

la sordera.

Los estudios han demostrado que la administracion de cisplatino causa ototoxicidad
irreversible en nifos, en 13 estudios se informd una prevalencia de pérdida auditiva, que
varié ampliamente entre 0% y 90.1% (en este estudio la definicion de pérdida auditiva
no fue la misma), sin embargo, cuando se incluyeron estudios que proporcionaron una
definicidon de pérdida de la audicion unanime, la prevalencia de la pérdida auditiva atin

variaba considerablemente entre 1.7% y 90.1%. °

No hay ninguin estudio en el Hospital del Nifio DIF, por lo que consideramos necesario
para tener la estadistica retrospectiva del numero de pacientes beneficiados por el
tratamiento preventivo (vitamina E), y en caso de demostrar que no es efectivo buscar

otras alternativas.

El uso de vitamina E como protector frente a la toxicidad por cisplatino para disminuir
la sordera aun estd en controversia, ya que hay estudios donde prueban su efectividad en
animales, principalmente ratas y cuyos, sin embargo, en humanos todavia no esta bien

establecido su beneficio.

El presente trabajo aportard informacion estadistica para demostrar en el campo clinico

la funcionalidad de la vitamina E en la prevencion y/o reduccién de riesgo para
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presentar ototoxicidad tras la administraciéon de cisplatino como efecto adverso en
pacientes oncologicos y analizar la relacion que guarda el tipo de administracion,
nimero de cursos y la dosis total acumulada como factores para el incremento en la

incidencia de la sordera.
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VI. Marco metodoldogico

6.1 Andlisis Estadistico

Se analizan porcentajes, relaciones, frecuencia, y media de todas las variables
cuantitativas, teniendo como factores predisponentes; la dosis total acumulada, nimero
de cursos y tipo de administracion del cisplatino. Se realizé analisis estadistico en el
programa SPSS Statistics version 22, mediante la prueba de ANOVA para establecer la

significancia estadistica, donde p=0.05 con un intervalo de confianza del 95%.

6.2 Nivel de investigacion:

6.2.1 Investigacion descriptiva:

Se estudid el comportamiento de la funcion vestibulo-coclear que se obtiene tras la
administraciéon del antioxidante; vitamina E, antes y durante todo el tratamiento del
ciclo de quimioterapia recibido de acuerdo al tipo de tumor, para reducir los efectos de
los radicales libres del cisplatino a nivel de oido interno y asi lograr prevenir la
ototoxicidad, al finalizar el tratamiento recibieron valoracion por el servicio de
audiologia. En el presente estudio 27 pacientes recibieron vitamina E en cépsulas de
100UI y 400UI, de un total de 29 pacientes incluidos en el estudio, a quienes se les

administro la vitamina E a una dosis ponderal de 8UI por kilogramo de peso.

6.3 Disefio de Investigacion:

6.3.1 Investigacion de campo:

Se recolectaron datos de manera retrospectiva, para observar la efectividad de
proteccion de vitamina E a nivel de oido interno contra la ototoxicidad causada por el
cisplatino en el Hospital del Nifio DIF, la frecuencia de pacientes a quienes se les
administré dosis total acumulada mayor y menor a 300 miligramos por metro cuadrado,
la frecuencia de pacientes de acuerdo al niimero de cursos con que recibieron el
cisplatino, teniendo como punto de cohorte mas y menos de 3 cursos, la frecuencia de
pacientes de acuerdo al tipo de administracion de cisplatino durante el curso de su
enfermedad; infusion contra bolo y la prevalencia de sordera en el Hospital de Nifio DIF
secundaria a administracion de cisplatino. En el presente estudio de 6 pacientes con
sodera, 5 de ellos recibieron vitamina E. Esto con la finalidad de realizar

recomendaciones de acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio.
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6.3.2 Transversal y Analitico
Se midi6 la prevalencia de ototoxicidad secundaria a cisplatino en una muestra
poblacional, y se estableceran las relaciones que existen con las variables, de acuerdo a

los resultados.

6.4 Poblacion y muestra

6.4.1 Poblacion:

Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios de edad con diagnodstico confirmado por
histopatologia de meduloblastoma, osteosarcoma, tumores germinales y hepatoblastoma
que hayan recibido tratamiento a base de cisplatino y se les haya administrado vitamina

E en el periodo de exposicion a cisplatino.

6.4.2 Tipo de muestra:

6.4.2.1 Muestreo intencional:
Se seleccionaron a pacientes del servicio de oncologia pediatrica que hayan recibido

tratamiento a base de cisplatino, que estén entre una edad de 0 a 18 afios de edad.
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VII. Criterios de inclusion:

1. Pacientes de 0 a 18 afios de edad que hayan recibido cisplatino.

2. Pacientes que hayan tenido valoracion audioldgica antes del inicio del
tratamiento y valoracion al final del tratamiento.

3. Pacientes que tengan como diagnostico: osteosarcoma, hepatoblastoma, tumores
germinales y meduloblastoma.

4. Pacientes que tengan seguimiento en el Hospital del Nifio DIF en un periodo de

2008 a 2015.

VIII. Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no hayan sido valorados por el servicio de audiologia antes del
tratamiento y al termino del mismo.

2. Pacientes que hayan recibido ethyol (amifostina) durante el tratamiento con
cisplatino.

3. Otras neoplasias que no hayan sido incluidas en criterios de inclusion.

4. Pacientes con dafio Otico documentado antes de iniciar tratamiento con

cisplatino.
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IX. Aspectos éticos de la investigacion:

9.1 Ley general de salud.
e Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.

e C(lasificacion de la investigacion:

La presente investigacion se clasifica como “investigacion sin riesgo” en base al
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para salud, articulo

17.

X.  Declaracion de Helsinki de la Amm - Principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos.

10.1 Principios generales

1. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con
la féormula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo
Internacional de Etica Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el

paciente cuando preste atencion médica”.

2. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y la

conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

3. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe

incluir estudios en seres humanos.

4. El proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las
causas, evoluciéon y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones
preventivas, diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).
Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a
través de la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de

calidad.
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5. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos

individuales.

6. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los

intereses de la persona que participa en la investigacion.

7. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminaciéon, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en
la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y
nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

8. El médico que combina la investigacion médica con la atencion médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion solo en la medida en que esto acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico y si el médico tiene
buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectard de manera

adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.
10.2 Requisitos cientificos y protocolos de investigacion

9. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la
bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

10. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse

claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.
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10.3 Comités de ética de investigacion

11. El protocolo de la investigacién debe enviarse, para consideracidon, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de comenzar el
estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe ser independiente
del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida y debe
estar debidamente calificado. El comité debe considerar las leyes y reglamentos
vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como también las normas
internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan o eliminen
ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigacion

establecidas en esta Declaracion.

El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El investigador tiene la
obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre todo
incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna enmienda en el protocolo sin la
consideracion y aprobaciéon del comité. Después que termine el estudio, los
investigadores deben presentar un informe final al comité con un resumen de los

resultados y conclusiones del estudio.
10.4 Privacidad y confidencialidad

12. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona

que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal.
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XI. Resultados

Se realizd un estudio retrospectivo y descriptivo en el hospital del nifio DIF Hidalgo en
un periodo que abarca del 2007 al 2014, siendo este el periodo que tiene registrados a
los pacientes en una base de datos que recibieron cisplatino con diagnéstico confirmado
por estudio de histopatologia de los siguientes tumores: tumor germinal,
hepatoblastoma, meduloblastoma, osteosarcoma. Se recabaron un total de 78
expedientes, sin embargo, solo 29 cumplieron con nuestros criterios de inclusion y
exclusion para el estudio, de estos 29 pacientes, 2 presentaron defuncion secundaria a
complicaciones infecciosas completando el esquema de cisplatino y cumpliendo los
criterios de inclusion y exclusion para este estudio. Se documenta en 2 pacientes la no
administracion de vitamina E durante todo su tratamiento con cisplatino, y se
comprueba la administracion de vitamina E en el resto de los pacientes, de acuerdo a
recetas e indicaciones en el expediente pretendiendo demostrar las frecuencias,
distribuciones y relacion que guarda la vitamina E como protector frente a la
ototoxicidad secundaria a cisplatino.

Se realiz6 recoleccion de datos en expedientes clinicos electronicos, se verificod la
realizacion de audiometria en todos los pacientes previa y después del tratamiento. Para
nuestro estudio solicitamos la colaboracion del servicio de audiologia quienes nos
apoyaron con la interpretacion de los diferentes resultados de las audiometrias para
poder determinar a los pacientes con dafo irreversible secundario al cisplatino, teniendo
todos los pacientes incluidos en el estudio una valoracion previa a la administracion de
cisplatino y al termino del ciclo de cisplatino, representando el dafio auditivo en
porcentaje: <50% pérdida auditiva irreversible, >70% sin pérdida auditiva, de acuerdo a
la interpretacion de las audiometrias realizadas por el servicio de audiologia del
Hospital del Nifio DIF.

Se encuentran factores que pueden influir en la toxicidad del cisplatino como es el tipo
de administracion, nimero de cursos, dosis total acumulada, teniendo relacion con el
riesgo de desarrollar sordera al término de la quimioterapia administrada con cisplatino.
Se obtuvo una prevalencia del 21% de pacientes con sordera, dentro de los cuales
corresponden al género femenino el 34% y 66% del género masculino, el 48% son
menores de 10 afios de edad y el 52% mayores de 10 afios de edad de un total de 29
pacientes que fueron incluidos en el estudio, de estos, todos recibieron ciclo de

quimioterapia con cisplatino de acuerdo al protocolo de cada tipo de neoplasia, de los

26



cuales fueron tumores germinales en un 45%, seguido de osteosarcoma en un 24%,
hepatoblastoma y meduloblastoma con 21% y 10%, respectivamente. De acuerdo al tipo
de tumor se obtiene una mayor pérdida auditiva en tumores germinales, siendo los
tumores con una mayor frecuencia en el estudio, seguido del osteosarcoma siendo el
tumor que mayor dosis acumulada de cisplatino recibio.

La proporcion de pacientes que recibieron dosis total acumulada mayor de 300mgm? es
del 83% y menores de 300mgm? fueron del 17%. De acuerdo al numero de cursos
recibidos de cisplatino se encontré que menos de 3 cursos lo recibieron 34% y mas de 3
cursos el 66%, en el 62% se administro el cisplatino en bolo y en el 38% de los
pacientes se administrd la dosis en infusion.

Segun el niimero de cursos de cisplatino recibidos el 10% presentd sordera con menos
de 3 cursos y el 26% presenta sordera con mas de 3 cursos recibidos. Los pacientes que
recibieron una dosis total acumulada menor a 300mgm? no presentaron sordera,
mientras que los pacientes que recibieron méas de 300mgm? el 25% present6 sordera, se
realiz6 andlisis de resultados donde se obtuvo el riesgo relativo en esta relacion, siendo
el valor de p=0.750, por lo que no hay significancia estadistica entre ambos, sin
embargo teniendo en cuenta el tipo de administracion se obtuvo que el cisplatino en
bolo se registrd el 6% de pacientes con sordera, y 55% con sordera a los que se
administr6 el cisplatino en infusion de 3 a 6 horas, teniendo el valor de p=0.071, por lo
que hay significancia estadistica entre ambos, teniendo un intervalo de confianza del
95%, realizandose con una prueba estadistica ANOVA, por lo que la administracion en
infusion incrementa la presencia de sordera.

Se realiz6 también una relaciéon de los pacientes que recibieron vitamina E como
prevencion de la pérdida de la audicion secundaria a la administracion del cisplatino y
se documento de los pacientes que recibieron una dosis de 100 unidades de vitamina E
el 11% presentd sordera, mientras que los que recibieron 400 unidades de vitamina E
presentaron 33% sordera, sin embargo, se observd que hay factores que contribuyen a
aumentar el riesgo de adquirir pérdida auditiva al termino del cisplatino, como la dosis
total acumulada; ya que el 31% de los pacientes que recibieron vitamina E presentaron
sordera, en ellos se les administré >300mgm? contra el 0% de pérdida auditiva a quienes
se les administr6 <300mgm?. Al igual influye el tipo de administracién, ya que quienes
recibieron infusion el 21% presentd sordera contra el 10% que recibio cisplatino en

bolos, ambos recibieron vitamina E.
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Grafica 1. Distribucion de edad en anos.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 1. De acuerdo a la distribucion por edad, se encontrdé una mayor frecuencia los
pacientes con 1 afio de edad en el 20.7%, 10.3% 13 y 15 afos de edad. Registrando una
moda de 1 afio de edad, media 8.3 afos de edad, mediana de 10 afnos de edad, de un

total de 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 2. Distribucion del nimero de pacientes en relacion al género.

Género

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 2. De acuerdo a la distribucion del género, se encontré una frecuencia de 10
pacientes del género femenino que corresponde al 34 % y 19 pacientes del sexo
masculino que corresponde al 66%, teniendo mayor frecuencia el sexo masculino de un

total de 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 3. Frecuencia por pacientes de acuerdo a la edad en afios.

Edad

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 3. De acuerdo a la distribucion de acuerdo a la edad, se encontr6 una frecuencia
de 14 pacientes menores de 10 afios de edad que corresponde al 48% y 15 pacientes
mayores de 10 anos que corresponde al 52%, siendo mas frecuentes los mayores de 10

afios de edad de un total de 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 4. Distribucion de pacientes de acuerdo a la dosis total acumulada
de cisplatino recibida.

Dosis total acumulada

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 4. De acuerdo a la dosis total acumulada de cisplatino utilizada en los diferentes
tumores de acuerdo a cada protocolo utilizado para cada tipo de tumor, se reporta una
frecuencia de 24 pacientes que recibieron un total de mas de 300mgm? de superficie
corporal que corresponde al 83% y 5 pacientes que recibieron un total menor a
300mgm?scdo que corresponde al 17%, siendo mas frecuente la dosis de mayor a

300mgm? de superficie corporal total.
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Grafica 5. Distribucion de pacientes de acuerdo al numero de cursos
recibidos de cisplatino.

Numero de cursos

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 5. Distribucion de acuerdo al numero de cursos que recibieron de cisplatino, se
encontr6 una frecuencia de 10 pacientes con menos de 3 cursos de cisplatino que
corresponde al 34% y 19 pacientes con mas de 3 cursos de cisplatino que corresponde al
66%, siendo mas frecuentes los pacientes que recibieron mas de 3 cursos de un total de

29 pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 6. Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de administracion de
cisplatino.

Tipo de administracion

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Gréfica 6. Distribucion de acuerdo a el tipo de administracion; en bolo una frecuencia
de 18 pacientes, que corresponde al 62% y 11 pacientes que recibieron infusion de
cisplatino que corresponde al 38%, siendo mas frecuentes la administracion en bolo de

un total de 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Gréfica 7. Distribucion de pacientes con sordera y sin sordera al término
del ciclo de quimioterapia con cisplatino.

Sordera

Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 7. De acuerdo a la distribucion de los pacientes con sordera se encontrd una
frecuencia de 6 pacientes con sordera que corresponde al 21% y 23 pacientes que no
presentan sordera que corresponde al 79%, siendo mas frecuente los pacientes sin
sordera al termino del ciclo de quimioterapia con cisplatino de un total de 29 pacientes

incluidos en el estudio.
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Grafica 8. Distribucion de pacientes de acuerdo al tipo de neoplasia.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 8. De acuerdo al tipo de neoplasia que se incluyen en el estudio se obtiene que
el hepatoblastoma tuvo una frecuencia del 21%, osteosarcoma 24%, meduloblastoma
10% y tumores germinales 45%, siendo mas frecuentes los tumores germinales de un

total de 29 pacientes incluidos en el estudio.
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Grafica 9. Relacion sordera vs. numero de cursos de cisplatino recibidos durante el
tratamiento de quimioterapia de acuerdo a tipo de tumor histologico.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nino DIF.

Grafica 9. Se encontro6 en el Hospital del Nifio DIF, pacientes que recibieron menos de 3
cursos de cisplatino; 9 pacientes sin sordera, 1 paciente con sordera, vs los que
recibieron mas de 3 cursos; 14 pacientes sin sordera y 5 con sordera. *Se observa que
los pacientes que recibieron mas de 3 cursos reportan mayor indice de sordera a pesar
de la administracion de vitamina E, con un valor de p=0.320 segtn la prueba estadistica

ANOVA, no habiendo significancia estadistica.
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Grafica 10. Relacion sordera vs. dosis total acumulada de cisplatino recibido
durante el tratamiento de quimioterapia de acuerdo a tipo de tumor histoldgico.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 10. Se reporta en el Hospital del Nifio DIF, que recibieron una dosis total
acumulada menor a 300mgm?; 5 pacientes sin sordera, vs los que recibieron una dosis
total acumulada mayor a 300mgm? se reportan 18 pacientes sin sordera y 6 pacientes
con sordera. *Se observa que los pacientes que recibieron una dosis total acumulada
mayor a 300mgm? es causal de sordera a pesar de la administracion de vitamina E, con
un valor de p=0.224 segin la prueba estadistica ANOVA, no habiendo significancia

estadistica.
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Grafica 11. Relacion sordera vs. tipo de administracion recibida durante el
tratamiento de quimioterapia de acuerdo a tipo de tumor histologico.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 11. Se reporta en el Hospital del Nifio DIF, de acuerdo al tipo de administracion
de cisplatino; en bolo 17 pacientes sin sordera y 1 paciente con sordera vs cisplatino
administrado en infusion; se reporta 6 pacientes con sordera y 5 pacientes sin sordera.
*Se observa que los pacientes que recibieron la dosis en infusién continua presentan
mayor incidencia de presentar sordera, teniendo el valor de p=0.009 segtn la prueba

estadistica ANOVA, por lo que hay significancia estadistica.
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Grafica 12. Relacion sordera vs. dosis de vitamina E recibida durante todo el
tratamiento de quimioterapia que corresponde de acuerdo al tipo de neoplasia.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 12. Se reporta en el Hospital del Nino DIF, de acuerdo con la dosis de vitamina
E administrada durante todo el tratamiento con cisplatino se reportan 16 pacientes sin
sordera que recibieron 100 unidades de vitamina E vs 2 pacientes con sordera que
recibieron 100 unidades de vitamina E, 6 pacientes sin sordera que recibieron 400
unidades de vitamina E vs 3 pacientes con sordera que recibieron 400 unidades de
vitamina E, 2 pacientes no recibieron vitamina E (1 paciente con sordera, y otro sin
sordera), por lo que a pesar de la administracion de la vitamina E los pacientes

continuaron presentando sordera.
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Grafica 13. Relacion sordera vs. tipo de neoplasia.
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Fuente: Expedientes de Histoclin del Hospital Nifio DIF.

Grafica 13. Se encontré en el Hospital del Nino DIF, pacientes con diagnostico
confirmado de hepatoblastoma; 6 pacientes sin sordera, osteosarcoma; 4 pacientes con
sordera vs 3 pacientes sin sordera, meduloblastoma; 2 pacientes sin sordera vs 1
paciente con sordera, tumores germinales; 12 pacientes con sordera versus 1 paciente
sin sordera, siendo los mas frecuentes los tumores germinales los que presentaron

sordera de un total de 29 pacientes incluidos en el estudio.

40



XII. Discusion

En un estudio realizado por Hudson??> en 2013 mostraron una prevalencia de sordera
secundaria a cisplatino usando una media de 403mgm? de dosis total acumulada del
67.1%, y por Landier®® en 2014 la prevalencia de sordera donde se us6 una media de
dosis total acumulada muy similar; 400mgm? de cisplatino fue de 90.1%. Mientras que
en nuestro estudio la prevalencia fue del 21% de pacientes con pérdida auditiva con una
media de 272mgm? de dosis total acumulada, se observa una menor incidencia que la
comparada con la literatura internacional, usando una dosis total acumulada menor, lo
que indica que existen otros factores de riesgo para el desarrollo de la pérdida auditiva a

pesar del uso de vitamina E y no solo la cantidad de cisplatino en nuestro estudio.

Lanvers-Kaminsky?> también identifico deficiencias auditivas en 6 de 13 pacientes que
habian sido tratados con efectos acumulativos de dosis 120-160mgm?® Li 1%
describieron alteraciones auditivas sélo a dosis mayores de 400mgm?, incluso en dicho
estudio se llegd a sugerir que pudiera haber cierta predisposicion genética ya que se
document6 ototoxicidad con cisplatino a dosis bajas, sin embargo, estadisticamente no
se identificd significancia entre la dosis acumulativa de cisplatino y la deficiencia
auditiva, en cambio, en nuestros resultados se observa que a mayor dosis (>300mgm?)
mayor es la prevalencia para desarrollar ototoxicidad, (25%) independientemente de la

administracion de vitamina E.

Por otro lado, en un estudio realizado por Peleva®® en 2014 donde se us6 una dosis total
acumulada de 380mgm? de cisplatino, mayor que la de nuestro estudio (272mgm?)
evidenciaron que la edad durante el tratamiento fue valor predictivo significativo para
desarrollar pérdida de la audicién, mientras que en nuestro estudio la edad no tuvo

relevancia.

En el Cochrane revisado del 2016% titulado “pérdida de la audicion después del
tratamiento con cisplatino en nifios con cancer”, se reportaron dos estudios donde se
identificé un riesgo significativamente mayor de pérdida de audicion en personas

tratadas con cisplatino 400mgm? méas carboplatino 1700mgm?

en comparacion con
2 . . . . .
menos de 400mgm~ de cisplatino, en nuestro estudio no se incluyeron pacientes que

hayan recibido carboplatino, sin embargo, se observd mayor incidencia de presentar
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pérdida auditiva el tener una dosis total acumulada mayor a 300mgm?, a pesar del

tratamiento con vitamina E.

En el presente estudio se observo que hay también mayor significancia estadistica en el
tipo de administracion, teniendo mayor incidencia de pérdida auditiva el administrar el
cisplatino en infusion continua de 3 a 6 horas (54.5% de sordera), a pesar de la
administracion de la vitamina E, no encontrando este dato en la bibliografia

internacional consultada.

Se obtuvo que un 62% de los pacientes a quienes se les administré 100U de vitamina E,
11% present6d sordera, 31% de los pacientes recibieron 400U de vitamina E, de los
cuales 33% presentd sordera, la dosis ponderal recibida fue de 8UI por kilogramo de
peso, sin presentar comparacion con estudios ya realizados, ya que estos fueron hechos

en animales, ratas y cuyos, no en humanos.

Bertolini?’ en 2004, y Knigth?® 2005 informaron que la pérdida de la audicion no solo se
desarrolla durante la terapia basada en platino sino también afios después de la
finalizacion de la misma, en nuestro estudio no se les dio seguimiento a los pacientes

una vez terminado su tratamiento completo.
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XIII. Conclusiones

De acuerdo a lo observado en este estudio, la ototoxicidad guarda relaciéon con el tipo de
administraciéon en infusion de 3-6 horas de cisplatino contra bolos, y a dosis total

acumulada mayor a 300mgm? el riesgo de presentar pérdida auditiva incrementa.

Al igual pudimos demostrar en nuestra pequena cohorte que la utilidad de vitamina E no
tuvo el efecto protector esperado para disminuir dichos riesgos a nivel auditivo, se
observa que hay otros factores que contribuyen a predisponer el desarrollo de la pérdida
de la audicion como el nimero de cursos recibidos, dosis total acumulada, tipo de

administracion.

Se observa que en los resultados influye el tipo de neoplasia para incrementar el riesgo
de pérdida auditiva, ya que se demostré6 mayor incidencia de sordera con dosis por
arriba de 300mgm? y la administracién en infusién contintia, protocolo utilizado mas
comunmente en osteosarcoma por la agresividad del tumor, no observando el beneficio

esperado después de la administracion de vitamina E.

XIV. Recomendaciones

Segtn los resultados obtenidos en nuestro estudio recomendamos la evaluacion y el
seguimiento a largo plazo con realizacién de audiometrias. Se ha documentado en la
bibliografia internacional que el uso de amifostina®® y glutamina como otoprotectores,
por lo cual podria ser una alternativa de tratamiento para disminuir la incidencia de

ototoxicidad.
Y, finalmente se propone estudiar el impacto de la sordera a nivel social, y educativo,

para valorar la repercusion que conlleva ésta complicacion en la vida cotidiana del

paciente.
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XVI. Anexos

16.1 Variables
Nombre de | Definicion conceptual Definicion operacional Tipo de Descripcion de
variable variable variable
Edad Etapa de la vida en la | Etapa dentro de la cual | Cuantitativa 0-18 afios
que se encuentra el |se estudiaran a los
paciente medida en | pacientes
afnos
Genero Caracteristicas Distincion de acuerdo a | Cualitativa | Hombre/Mujer
biologicas que | caracteristicas
distinguen hombres y | fenotipicas de  los
mujeres pacientes
Dosis de Cantidad de cisplatino | Numero en miligramos | Cuantitativa >300mgm?
cisplatino | administrada por metro cuadrado de <300mgm?
(total cisplatino administrada
acumulada) de acuerdo a cada tipo
de tumor
Intervalo de | Modo de | Tipo de dosificacion del | Cualitativa Bolo
administracié | administracion del | cisplatino de acuerdo a Fraccionado
n cisplatino cada tipo de tumor
Numero de | Duracion del cisplatino | Cantidad de  cursos | Cuantitativa <3
cursos durante el tratamiento recibidos de acuerdo al 3-6
tipo de tumor >6
Uso de Administracion de Se cuenta o0 no con la Cualitativa Si
vitamina E | antioxidante durante el | ingesta del antioxidante No
tratamiento con durante el manejo con
cisplatino cisplatino
Escala de Ver tabla 1 Estatificacion para Cuantitativa | Escala basada en
disminucion clasificar la gravedad el umbral
de agudeza de la pérdida auditiva auditivo
auditiva neurosensorial,
medido en dB el
nivel de
audicion
Tipo de Tumor confirmado por | Tumores que recibieron | Cualitativa | Osteosarcoma
neoplasia | histopatologia benigno | cisplatino Hepatoblastoma
o maligno Tumores
germinales
Meduloblastoma
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16.2 Hoja de recoleccion de datos

No. Sexo | Edad | Neoplasia Dosis No. | Vitamina Pérdida
Expediente Cisplatino | De E neurosensorial
Cursos
Tabla 1. Escala de ototoxicidad de Boston
Grado Parametros
0 <20 dB HL en todas las frecuencias
1 >2(0 dB HL encima 4000Hz
2 >20 dB HL pérdida auditiva neurosensorial a 4000 Hz
3 >20 dB HL pérdida auditiva neurosensorial a 2000 Hz o 3000 Hz
4 >40 dB HL pérdida auditiva neurosensorial a 2000 Hz
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16.3 Calendario de Actividades

Mes

Actividad

Proyecto de
investigacion

Recoleccion
de datos

Vaciamiento
de datos

Obtencidon
de
resultados

Analisis
de
resultados

Conclusiones

Enero 2017

Febrero
2017

Marzo
2017

Abril 2017

Mayo
2017

Junio
2017

Julio
2017

Agosto
2017

Septiembre
2017

Octubre
2017

Noviembre
2017

Diciembre
2017
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