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Resumen

Se evaluó la función del oído interno por medio de la prueba
de Emisiones Otoacústicas con Productos de Distorsión
(EO-PD) para detectar cambios en las frecuencias agudas,
antes de que la lesión fuera irreversible, debido al uso de
Cisplatino en un grupo de pacientes de cinco a treinta
meses de edad, portadores de algún tipo de cáncer. Se
evaluaron las EO-PD a 16 niños antes y durante la
administración de Cisplatino y se compararon con 44
controles históricos sanos. Los niños presentaron daño
progresivo de la función auditiva a partir del segundo
estudio de EO-PD en el cual el 50% presentaron
anormalidades, en el tercero y cuarto estudio el porcentaje
se elevó hasta el 66 y 71%, respectivamente. Dos años
después de suspender el tratamiento con Cisplatino las
EO-PD permanecieron sin cambios. Estos resultados
sugieren que las EO-PD son una prueba muy útil para
detectar los cambios en la función auditiva causados por la
administración del Cisplatino en niños menores.
Proponemos que las EO-PD sean una prueba de rutina en
los niños que reciben Cisplatino. Este estudio es el primero
en México que reporta cambios en la función auditiva en
pacientes que por su corta edad no colaboran y, por lo
tanto, no se pueden evaluar con una audiometría tonal.

Palabras clave: Emisiones otoacústicas-productos de
distorsión, cisplatino, pérdida auditiva, ototoxicidad, niños.

Summary

This study was done to ascertain prospectively whether
distortion product-evoked otoacoustic emissions (DP-EOAE)
might detect changes in specific frequencies damaged in
inner ear function earlier, before they become permanent
after cisplatinum exposure for cancer treatment in children.
Sixteen children treated with cisplatinum for various types of
cancer were repeatedly evaluated after each chemotherapy
session; results were compared to 44 controls. We observed
a progressive damage in auditory function. In second
assessment 50% of DP-EOAE studies were abnormal; in the
third study, 66% were abnormal, and in the fourth test 71%
were abnormal. Our results suggest that DP-EOAE are
useful tests for earlier auditory changes induced by cisplatinum
therapy;  higher frequencies are the most affected, and we
propose that DP-EOAE be a mandatory test before treatment
and during cisplatinum therapy to detect or diagnose early
hearing loss.

Key words: Evoked otoacoustic emissions, distortion product-
evoked otoacoustic remissions, cisplatinum, hearing loss,
ototoxicity, children.
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Introducción

La quimioterapia empleada en pacientes pediátricos
frecuentemente incluye al Cisplatino,1-4 cuya ototoxicidad
está bien documentada,5-7 se ha reportado que ejerce
efectos ototóxicos por alteración de los procesos
biomecánicos de las células pilosas cocleares y daño en
la estría vascular.8,9 En la actualidad la ototoxicidad del
Cisplatino puede ser detectada por la audiometría de
tonos puros, sin embargo, este método puede revelar las
anormalidades a edades tardías, cuando las alteracio-
nes en la función auditiva son irreversibles.

Las Emisiones Otoacústicas (EO) son epifenómenos
de procesos dependientes de la transducción de la
energía en el oído interno que se relacionan con los
procesos biomecánicos de las células pilosas externas
de la cóclea.10,11 Las EO se transmiten al conducto
auditivo externo y allí pueden detectarse usando micró-
fonos en miniatura muy sensibles. En diferentes estudios
clínicos las EO se detectaron en más del 90% de sujetos
con umbrales auditivos normales en la audiometría.12 La
reducción de la amplitud de las EO refleja daño en los
procesos de transducción de la cóclea.13 Las EO se han
utilizado con gran éxito para estudios de tamizaje auditi-
vo en recién nacidos,14,15 este método también puede ser
de gran utilidad en la comprobación de los efectos
ototóxicos de diversos medicamentos.16,17

Los experimentos iniciales en oídos humanos mos-
traron la presencia de una clase de EO llamada produc-
tos de distorsión (PD). Estas emisiones se producen por
la estimulación simultánea de dos tonos puros, relacio-
nados entre sí, en diferentes regiones de frecuencia.12 A
la fecha se han realizado escasos estudios en pacientes
pediátricos menores de 30 meses para determinar
ototoxicidad debida a Cisplatino con el uso de EO-PD.
Debido a la escasa o nula cooperación de este grupo
etario en la audiometría convencional, las EO-PD reve-
lan las alteraciones específicas de las frecuencias
cocleares alteradas, por lo tanto, el objetivo de este
estudio es comprobar la sensibilidad de las EO-PD para
detectar cambios en las frecuencias específicas daña-
das en el oído interno provocados por la ototoxicidad del
cisplatino en niños pequeños, antes de que sean irrever-
sibles.

Pacientes, material y métodos

Se estudiaron 16 niños menores de 30 meses de edad
tratados con Cisplatino por diferentes tipos de cáncer,
internados en el Servicio de Oncología del Instituto
Nacional de Pediatría en el lapso comprendido entre
febrero de 1995 y noviembre de 1998. Todos los pacientes
recibieron un número variable de ciclos de quimiote-

rapia con Cisplatino. Cada dosis de Cisplatino fue de 80-
120 mg/m2 de acuerdo al tipo de tumor presente. Ninguno
de nuestros pacientes había recibido previamente algún
tratamiento con aminoglucósidos u otros agentes
ototóxicos y ninguno tenía antecedente de alteraciones
auditivas genéticas. Se descartó la presencia de otitis
media por medio de otoscopía y timpanometría normal.
Los resultados se compararon con los de 44 controles
históricos sanos.18

Se utilizó un equipo de emisiones otoacústicas-pro-
ductos de distorsión ILO 92 (Otodynamics Analyzer,
Londres) que controla la generación del estímulo y la
detección de la respuesta. El estímulo consistió en dos
señales de tonos puros equivalentes (L1 = L2, 70 dB nivel
de presión sonora), a frecuencias F1 y F2 (F1/F2=1.22)
que fueron presentadas simultáneamente en el conducto
auditivo externo. Estas frecuencias primarias son cam-
biadas sistemáticamente para producir productos de
distorsión 2F1-F2 entre las frecuencias de 1 a 6 Khz.

Los productos de distorsión se representaron en
formatos de PD-gramas, los cuales muestran en detalle
los dominios de la frecuencia del estímulo. Todos los PD-
gramas obtenidos se graficaron tomando en cuenta la
media geométrica de los tonos primarios en cuatro pun-
tos por octava de banda de 1 a 6 Khz a 70 dB de nivel de
presión sonora del nivel del estímulo.

Análisis Estadístico. Se calcularon las proporciones
de alteración de cada frecuencia. Las comparaciones se
realizaron por medio de la prueba exacta de Fisher y se
tomó como punto de corte una p igual o menor a 0.05. Los
cálculos se realizaron con el programa estadístico Stat
Pack 3.1 (Northwestern Analytics Inc.).

Resultados

Se estudiaron 16 pacientes y 44 controles normoyentes.
En los pacientes la distribución por género fue la siguien-
te: 12 del sexo masculino y 4 del sexo femenino. La edad
tuvo un rango de 5 a 29 meses, con un promedio de 23.31
meses y una desviación estándar de 8.86. La distribución
por tipo de cáncer fue: retinoblastoma: 10 pacientes
(62%), osteosarcoma: 4 (25%), meduloblastoma: 1 (6%)
y tumor neuroectodérmico: 1 (6%). Todos los pacientes
tuvieron una respuesta normal al estudio con EO-PD
previo al tratamiento con Cisplatino, al igual que los
sujetos control. En un segundo estudio se observó alte-
ración en las frecuencias de 6, 5, 4 y 3 Khz progresiva-
mente (cuadro I) en 8 pacientes, lo cual fue estadística-
mente significativo para las frecuencias de 6, 5 (p <
0.00001) y 4 Khz, (p < 0.01). En el tercer estudio se
observó la alteración de todas las frecuencias de las EO-
PD en 8 pacientes, pero especialmente de 6-2 KHz, que
fueron estadísticamente significativas para todas las
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frecuencias: 1.5-1 Khz (p = 0.003), 6-2 KHz ( p < 0.00001).
En el cuarto estudio en 7 pacientes se observó la altera-
ción de todas las frecuencias en 5 de ellos: 1.5-1 KHz (p =
0.007), 6-2 KHz (p < 0.00001) (cuadro I). La progresión
de la pérdida auditiva se muestra en la figura 1.

Discusión

Se observó una pérdida de las EO-PD en las frecuencias
agudas en los niños tratados con Cisplatino, ésta tuvo
relación con las dosis acumuladas lo que demuestra que
el nivel auditivo depende del daño a las células pilosas
externas (CPE). Un estudio realizado por McHaney no
reportó cambios de las CPE a dosis menores de 250 mg/
m2,19 nuestros resultados no concuerdan con este reporte;
en cambio, apoyan el estudio de Marco Algarra y colabo-
radores20 quienes sostienen que la placa cuticular y las
células de soporte se alteran en animales expuestos al
cisplatino lo cual fue demostrado mediante microscopia
electrónica. Mc-Alpine y colaboradores21 y Kimitzuki y
colaboradores22 reportaron el bloqueo de los canales de
transducción de las CPE. Hawkins describió un daño
similar en la cóclea por la exposición a ruido y por
ototóxicos y menciona dos hechos interesantes:

1) Que las CPE son más sensibles al daño que las
células pilosas internas.

2) Que el daño progresa de la base al ápex de la
coclea.23 Esto puede explicarse porque la base de la
cóclea es metabólicamente más activa que el ápex.24

En el presente estudio reportamos un grupo de niños
vigilados con EO-PD y demostramos su gran utilidad

para la detección temprana de daño coclear. La pérdida
auditiva se inició en las frecuencias agudas lo cual
conincide con el hecho de que el daño coclear inicie en la
base y progrese al ápex. Las EO-PD demostraron su
eficacia al detectar la alteración funcional en frecuencias
agudas específicas.25-28 Con base en la nula variación de
las alteraciones observada dos años después de suspen-
der el tratamiento con cisplatino, demostramos que las
alteraciones encontradas en las emisiones otoacús-
ticas son irreversibles.

La mayor parte de los estudios de ototoxicidad por
Cisplatino han sido realizados con Emisiones
Otoacústicas Transitorias que tienen la desventaja de no
ser específicas para cada frecuencia como sí lo son las
EO-PD; sin embargo, también han mostrado un umbral
elevado, lo que está parcialmente de acuerdo con nues-
tros resultados.29-30 Por otro lado, estudios experimenta-
les en roedores demuestran umbrales elevados en los
potenciales auditivos provocados de tallo cerebral aso-
ciados al tratamiento con Cisplatino y se ha propuesto
que las altas concentraciones de calcio intracelular, son
las responsables del decremento de la movilidad de las
CPE y otras alteraciones de la función coclear inducidas
por el Cisplatino.31 Nuestros resultados sugieren que las
EO-PD son una prueba muy útil en la búsqueda de
cambios auditivos tempranos inducidos por la terapia
con Cisplatino, en la cual las frecuencias agudas son las
más afectadas, por lo que proponemos que las EO-PD
formen parte de las pruebas necesarias antes de iniciar el
tratamiento con Cisplatino y debido a su fácil aplicación
y costo, se realicen también durante el mismo para
detectar tempranamente la pérdida de la audición que
afecta las frecuencias relacionadas con el lenguaje.28 Se
plantea la necesidad de realizar estudios prospectivos

Cuadro I. Número de oídos anormales por frecuencia en las EO-PD
en estudios secuenciales de pacientes tratados con Cisplatino

2º. estudio
KHz 1 1.5 2 3 4 5 6 n = 32
n - - - 1 2 6 14
p - - - 3 6 18 43

3er. estudio
KHz 1 1.5 2 3 4 5 6 n = 24
n 2 2 5 9 11 14 16
p 8 8 20 37 45 58 66

4º. estudio
KHz 1 1.5 2 3 4 5 6 n = 14
n 1 1 5 5 9 10 10
p 7 7 35 35 64 71 71

n = número de oídos p = proporción
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Figura 1. Registro representativa de EO-PD en el oído derecho de un paciente. Cuatro estudios secuenciales a,b,c y d.

a) La respuesta es normal previo
a la aplicación de Cis-plastino,

b) Hay una caída a nivel de 600 Hz y
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c) Hay una pérdida auditiva en
frecuencia aguda a partir de 2000 Hz

d) Estudio se observa total de
respuesta
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para verificar la ototoxicidad del Cisplatino en una mayor
cantidad de pacientes y evitar la posible pérdida de la
audición. Asimismo, se plantea la necesidad de buscar
otras alternativas terapéuticas y de medicamentos rela-
cionados con el Cisplatino, cuyo beneficio no está a
discusión, pero que de ser posible, posean menos efectos
ototóxicos que eviten un problema de invalidez futura que
afectará sin duda, la calidad de vida de estos niños.
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