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RESUMEN

La ototoxicidad se define como el dafio, reversible o irreversible, producido sobre el oido interno
por diversas sustancias que se denominan ototoéxicos y que causan una hipoacusia y/o una alteracion
del sistema vestibular.

La hipoacusia permanente afecta significativamente a la calidad de vida y es especialmente
importante en el caso de nifios. Es frecuente la falta o el retraso en su deteccién, dado que
muchas veces progresa de forma poco llamativa hasta que afecta a la comunicacién y al desarrollo
global. Este impacto puede minimizarse siguiendo una estrategia de monitorizacién audiolégica
de la ototoxicidad, que permita su deteccion y tratamiento precoz. En el presente documento se
recomienda implantar dicha monitorizacion en los niflos que van a ser tratados con cisplatino o
aminoglucésidos.

Este documento de revision y recomendaciones de la CODEPEH se enfoca a la deteccién precoz, la
profilaxis, la otoproteccion, el sequimiento y el tratamiento de la ototoxicidad por aminoglucésidos
y antineoplasicos derivados del platino en la poblacién pediatrica.

PALABRAS CLAVE: Ototoxicidad, Monitorizacién de la Ototoxicidad, Cisplatino,
Aminoglucésidos, Tratamiento, Prevencion.

ABSTRACT

Ototoxicity is defined as the damage, reversible or irreversible, produced in the inner ear by various
substances that are called ototoxic and that cause a hearing loss and/or an alteration of the vestibular
system.

Permanent hearing loss significantly affects the quality of life and is especially important in the case of
children. Lack of or delay in its detection is frequent, as it often progresses in an inconspicuous manner
until it affects communication and overall development. This impact can be minimised by following a
strategy of audiological monitoring of ototoxicity, which allows for its early detection and treatment.
In this document it is recommended to implement such monitoring in children who are going to be
treated with cisplatin or aminoglycosides.

This CODEPEH review and recommendation document focuses on the early detection, prophylaxis,
otoprotection, monitoring and treatment of ototoxicity by aminoglycosides and platinum-based
antineoplastics in the paediatric population.

KEY WORDS: Ototoxicity, Ototoxicity monitoring, Cisplatin,
Aminoglycosides, Treatment, Prevention.
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1. INTRODUCCION

Los medicamentos ototoxicos producen una alteracién
funcional y/o una degeneracién celular de los tejidos
del oido interno. La cocleotoxicidad se define como el
dafo que afecta al sistema auditivo dando como resul-
tado una hipoacusia neurosensorial y/o acufenos. La
vestibulotoxicidad, que se puede asociar, esta causada
por la afectacion del sistema vestibular y se manifiesta
como vértigo, mareo y pérdida de equilibrio (Roland y
Rutka, 2004). Los sintomas pueden aparecer tras haber
finalizado el tratamiento o durante el mismo, y es mas
frecuente la afectacion bilateral o asimétrica.

La hipoacusia permanente por ototoxicidad altera de
forma significativa la calidad de vida del paciente y es
especialmente perjudicial en el caso de los nifios, antes y
durante la adquisicion del lenguaje, porque afecta a su
desarrollo psicosocial y a su educaciéon (Knight, 2005: 8588-
8596). En ocasiones se acompafia de actfenos y de trastornos
vestibulares, que se relacionan con un estrés considerable,
ansiedad, depresion y pérdida de calidad de vida.

La hipoacusia derivada de los farmacos ototéxicos afecta
inicialmente a las altas frecuencias del espectro auditivo,
por lo que realizar audiometrias de alta frecuencia pue-
de permitir evidenciar un dafio ototdxico en un estadio
subclinico. En este estadio, el paciente aln no ha notado
ninguna dificultad auditiva. Dado que no se realizan de
forma generalizada audiometrias pre y post tratamiento,
las cuales son necesarias para evaluar la ototoxicidad, la
incidencia real de la misma puede estar siendo subestimada
(Abujamra et al., 2013: 474-478).

En la actualidad existen 600 farmacos
que tienen un potencial ototoxico

Los efectos de la ototoxicidad habitualmente son per-
manentes. Sin embargo, la ototoxicidad de los diuréticos
de asa, de los antibidticos macrélidos y de la quinina nor-
malmente desaparece una vez finalizado el tratamiento.
La ototoxicidad de los salicilatos se presenta si existe sobre-
dosificacion y remite al cesar la toma del medicamento.
En cambio, los derivados del platino, especialmente el
cisplatino, y los antibioticos aminoglucésidos (AG) dafan
de forma irreversible el oido interno (Truong et al., 2007:
1631-1638; Lanvers-Kaminsky et al., 2017: 491-500).

Entre los medicamentos considerados como ototéxicos
se incluyen los AG, glicopéptidos y macrolidos, quimiote-
rapicos derivados del platino, diuréticos de asa, quinina
y salicilatos. En la actualidad existen 600 farmacos que
tienen un potencial ototéxico (Cianfrone et al., 2011: 601-
636), si bien en este documento de recomendaciones de la
CODEPEH se estudiaran los medicamentos ototoxicos mas

utilizados en pediatria, como son los antibi6ticos AG y los
agentes quimioterapicos derivados de los platinos (Arslan
etal.,1999: 1-14). En la Tabla 1 se recoge una selecciéon de
los medicamentos ototdxicos mas conocidos.

La ototoxicidad se puede presentar a cualquier edad y,
aunque suele estar bien documentada, la magnitud glo-
bal del problema y su incidencia se desconocen por varios
motivos. Entre otros, por la existencia de una variedad de
criterios para definirla, por su variabilidad consecuencia
de un amplio rango de reacciones a un farmaco en los
diferentes grupos étnicos, por la utilizacion de diferentes
protocolos audioldgicos para su valoracién y, también,
debido a la ausencia de derivacion a los servicios espe-
cializados por ser una complicacién que no amenaza a la
supervivencia, y que ademas puede ser reversible (Ganesan
etal., 2018: 59-68).

La suma de factores de riesgo auditivo
aumenta la posibilidad de ototoxicidad,

que se puede presentar a cualquier
edad

La ototoxicidad relacionada con el cisplatino se
suele presentar entre el 23 y el 50% en adultos y en el
60% en los nifos (Knight et al., 2005: 8588-8596; Coradini
etal., 2007: 355-360), pero con gran variabilidad entre los
porcentajes registrados (del 1,7% al 90,1%). Sin embargo,
ciertos estudios han observado alteraciones en los umbrales
audiométricos hasta en el 100% de los pacientes tratados
con cisplatino (Bisht y Bist, 2011: 255-259); mientras que
se estima que esto ocurre en el 63% de los que reciben
AG y en el 6-7% de los tratados con furosemida (Rybak,
1993: 829-844).

Ademas, la gravedad de la hipoacusia debida a la oto-
toxicidad parece ser acumulativa y dependiente de la
dosis, estando también influida por otros factores como la
edad, sexo, comorbilidades como el fallo cardiaco, renal,
hipertension, susceptibilidad genética, factores geografi-
cos, tipo de farmaco, via de administracion, duracién del
tratamiento, biodisponibilidad e hipoacusia preexistente.
La suma de factores de riesgo auditivo aumenta la posibi-
lidad de ototoxicidad.

Un problema frecuente es el retraso en la deteccion
de la hipoacusia causada por la ototoxicidad, ya que ésta
puede ser variable e inconsistente. A menudo progresa
de forma indolente hasta que se ponen de manifiesto los
importantes problemas de comunicacién y de calidad de
vida que ocasiona. Pero este impacto puede ser minimizado
siguiendo un programa de monitorizacion audiolégica de
la ototoxicidad que permita la deteccion precoz y el trata-
miento temprano de la misma (Ganesan et al., 2018: 59-68).



El hecho de que los nifios que presentan una hipoacusia
neurosensorial moderada o severa debida a la ototoxicidad
muestren un deterioro significativo en su desarrollo global,
en la adquisicion de la lectura y el andlisis matematico
a los 5 afios (Olivier et al., 2019: 1566-1575), y que estas
secuelas puedan ser evitadas con el oportuno tratamien-
to audioldgico, hace que la atencién audiolégica cobre
gran relevancia desde el inicio del tratamiento ototoxico
(Clemens et al., 2019: E29-E41).

Con frecuencia, pérdidas auditivas similares o, incluso,
audiogramas normales se relacionan con distintos grados
de dificultad para la comunicacién. La rehabilitacion debe
basarse mas en las dificultades que se observen en la comu-
nicacion, que en los resultados audiométricos (Ganesan
etal., 2018: 59-68).

Si a pesar de todas las medidas preventivas se presentase
un dafo ototodxico permanente, se ha de considerar la
rehabilitaciéon auditiva mediante dispositivos como audi-
fonos, implantes y tecnologias u otros productos de apoyo
a la audicién, combinados con la intervencion logopédica
necesaria para atender al desarrollo del lenguaje oral y la
comunicacion.

Los sintomas pueden aparecer

tras haber finalizado el tratamiento

o durante el mismo, y es mas frecuente
la afectacion bilateral o asimétrica

El primer aspecto a analizar es que, a pesar de las reco-
mendaciones, la vigilancia de la ototoxicidad infantil es
insuficiente. Un 72% de los pacientes considerados de
riesgo han sido sometidos a test audiologicos durante el
seguimiento y solamente un 43% han sido seguidos con
una monitorizacién audiolégica completa antes y después
del tratamiento (Weiss et al., 2018: €26877).

Dado el gran nimero de medicamentos potencialmente
ototoxicos, es poco realista plantearse una monitorizacién
de cada uno de ellos. Sin embargo, la deteccion precoz de
la ototoxicidad, aun antes de que los pacientes la perciban,
puede permitir tratamientos tempranos (por ejemplo,
buscar alternativas terapéuticas, modificacion de dosis y
aplicacion de sustancias protectoras) y minimizar, o incluso
evitar, la progresiéon de la misma. Asi, la monitorizacién
audiolégica debe ser un cuidado estandar de los pacientes
que van a ser tratados con cisplatino o AG, dado que dichos
medicamentos pueden inducir una hipoacusia permanente
(Brock et al., 2012: 2408-2417).

El presente documento de revision y recomendaciones
de la CODEPEH se enfoca a la deteccion precoz, profilaxis,
otoproteccion, seguimiento y tratamiento de la ototoxi-
cidad por antibiéticos AG y antineoplasicos derivados del
platino en la poblacion pediatrica.
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2. FISIOPATOLOGIA DE LA OTOTOXICIDAD

Hay varias clases terapéuticas implicadas en la ototoxici-
dad. Las principales son los antibiéticos aminoglucésidos
(AG), los macrélidos, los salicilatos, los diuréticos de asa,
algunos antimitéticos (sales de platino) y la quinina 'y
sus derivados (Dulon et al., 2013: 1-13). Los farmacos
ototoxicos representan una de las principales causas
de sordera que pueden prevenirse (Yorgason et al.,
2006: 383-399).

Los ototoxicos alcanzan el oido interno por la stria
vascularis al ser transportados por la sangre o pueden
difundirse a través de la ventana redonda hacia los
tejidos cocleares tras una administracion tépica o intra-
timpanica (Juhn et al.,1981: 135-141; Salt y Plontke,
2005:1299-1306), donde pueden dafar las células ciliadas
internas, las células de soporte, las células del ganglio
espiral y el nervio auditivo, aunque el dafio de las células
ciliadas es el efecto primario de la ototoxicidad.

Los de administracion tépica puentean la barrera
hemato-laberintica (BHL) y acceden directamente al
oido interno. Esto hace que la administracién tépica
incremente la concentracion en el sitio de administracion
y aumente su absorciéon y toxicidad (Juhn et al.,1981:
135-141). La eliminacion del farmaco mezclado con los
fluidos del oido interno se lleva a cabo por la absorcion
de las células epiteliales de la stria vascularis y de las
células oscuras de la coclea y vestibulo para después
llevarlo al torrente sanguineo.

Aminoglucésidos (AG)

Son un grupo de farmacos ampliamente usados en
infecciones graves. Su accién es bactericida, con diversos
puntos de accién, como son la alteracién de la mem-
brana plasmatica, la absorcién de drogas y la unién
intracelular a subunidades ribosémicas y otra maquinaria
celular (Davis, 1987: 341-350). Los AG actiian uniéndose
directamente al acido ribonucleico (ARN) ribosémico
16S en la subunidad 30S del ribosoma de la bacteria,
interrumpiendo o terminando prematuramente la
sintesis de proteinas.

Aunque pueden producir toxicidad renal y coclear,
parece ser que no existe una relacion entre la disfuncion
renal y el grado de pérdida auditiva que se produce
(Dulon et al., 1988: 219-225; Hirvonen et al., 2005: 643-
655). Existe una base genética para la pérdida auditiva
inducida por aminoglucésidos, debida a mutaciones en
el ARNr 12S humano (Jing et al., 2015: 95-103). Asimis-
mo, hay que tener en cuenta que el aclaramiento de los
aminoglucoésidos es mas lento en el oido interno que
en el sueroy, por ello, existe una latencia en los efectos
ototoxicos de los AG, pudiendo observarse un inicio
mas tardio de la hipoacusia que se prolonga después



de la interrupcion del tratamiento. De esta forma, se
recomienda monitorizar sus efectos ototéxicos en el
paciente hasta al menos 6 meses después.

La toxicidad de los AG varia en su predileccion por la
coclea o por el vestibulo. La gentamicina y la estreptomicina
son mas vestibulo-tdxicas y la dihidroestreptomicina, la ami-
kacina y la neomicina son fundamentalmente cocleotéxicas.
Por potencia ototoxica, en orden decreciente, habria que
mencionar: la neomicina, la gentamicina, la kanamicina,
la tobramicina, la dihidroestreptomicina, la amikacinay la
netilmicina (Kotecha y Richardson, 1994: 173-184).

La toxicidad coclear produce una pérdida de audicion
que generalmente comienza en las frecuencias agudas y se
explica por la destruccion irreversible de las células ciliadas
en el 6rgano de Corti, predominantemente en el giro basal
de la céclea. En el sistema vestibular, las células ciliadas de
tipo | son mas sensibles a la toxicidad de los AG que las
células ciliadas de tipo Il (Hirvonen et al., 2005: 643-655).

Aunque los mecanismos exactos de la ototoxicidad no se
conocen totalmente, se piensa que puede ser multifactorial,
induciendo el dafio a las células ciliadas sensoriales y no
sensoriales por alterar funciones homeostaticas en el oido
interno que modulan directamente la funcion de las mis-
mas. También pueden producirse lesiones en la via neural,
desde la periferia del oido interno a la corteza cerebral,
interrumpiendo percepcién auditiva y vestibular. Los AG se
unen dentro de las células a numerosas proteinas, pudiendo
implicar multiples mecanismos, mediante los cuales estos
farmacos pueden inducir la muerte de las células ciliadas
(Kros y Steyger, 2019: a033548).

Numerosos estudios han demostrado que los AG produ-
cen apoptosis activando las caspasas. Estudios en animales
e in vitro han demostrado que, inhibiendo estas enzimas,
se puede prevenir las lesiones ototdxicas de los AG (Rizzi y
Hirose, 2007: 352-357).

Los AG también pueden producir otoxicidad si son admi-
nistrados por via local, aunque solo se observa si se emplean
gotas en pacientes con perforacién timpanica (Dulon et al.,
2013: 1-13). Un estudio sobre ototoxicidad topica con gen-
tamicina y neomicina en la otitis media supurativa crénica
demostré una alta tasa de afectacion coclear y vestibular.
Por ello, no se recomienda su utilizacién en estos procesos
(Yorgason et al., 2006: 383-399). Solo se recomendaria el
uso de AG topicos ante el fracaso de un tratamiento previo
con agentes no ototoxicos, aunque su aplicaciéon no debe
prolongarse mas de 10 dias (Dulon et al., 2013: 1-13).

Los efectos de la ototoxicidad
habitualmente son permanentes.

En ocasiones se acompana de actufenos
y de trastornos vestibulares

Platinos

La ototoxicidad del cisplatino aumenta con el nivel de
cada dosis individual, la dosis acumulada de cisplatino,
lairradiacién craneal simultanea, la exposicion al ruido,
la administracién conjunta de otros farmacos ototéxicos
o nefrotoxicos, la discapacidad auditiva preexistente o
la insuficiencia renal. A diferencia de los aminoglucé-
sidos, los nifos menores de 4 afios de edad son los mas
susceptibles a la pérdida auditiva inducida por cisplatino
en comparacion con los mas mayores.

Como numerosos pacientes con cancer toleraron su
terapia de cisplatino programada sin ningun signo de
discapacidad auditiva y otros pacientes experimentaron
ototoxicidad después de su primera dosis de cisplatino, se
fomentd la busqueda de un marcador genético individual
que predijera el riesgo de los pacientes (Lanvers-Kaminsky
y Ciarimboli, 2017: 1683-1695).

El transporte de cisplatino a través de la membrana
celular se realiza por medio de transportadores de mem-
brana CTR1. En condiciones fisiologicas el sustrato del
CTR1 es el cobre monovalente (Cu+), que es esencial
para distintas reacciones enzimaticas (Holzer et al., 2004:
817-823). El cisplatino se liga con los mismos receptores
ricos en metionina extracelulares que el Cu+, permitien-
do de este modo su entrada en la célula. Ademas, se ha
comprobado que la administracion de sulfato de cobre
de forma intratimpanica, un inhibidor del CTR1, puede
prevenir la hipoacusia causada por el cisplatino (More
et al., 2010: 9500-9509).

La ototoxicidad se produce en el nucleo de la célula,
y se relaciona con el desencadenamiento por parte del
farmaco de una cascada apoptética (Forge y Li, 2000:
97-115). Los moduladores clave de la apoptosis son una
familia de quinasas conocidas como proteinquinasas
activadas por mitégenos (MAPK). Los productos de la
via apoptotica se translocan a las mitocondrias dando
lugar a la liberacion del citocromo C, que dispara la
apoptosis dependiente de la caspasa (Lee et al., 2004:
69-74). El cisplatino causa el aumento de los niveles
de ROS (especies reactivas de oxigeno), que también
activan la via apoptética antes descrita (Watanabe et
al., 2003: 219-225).

El dafio de las células ciliadas de la céclea es el
responsable de la hipoacusia que causa esta oto-
toxicidad. Las células ciliadas externas de la espira
basal de la coclea son las inicialmente afectadas,
lo que es consistente con la observacion clinica de
que las frecuencias agudas del espectro auditivo son
las primeras en alterarse. Si continta la exposicion
al cisplatino, el dafio progresa a las espiras media
y apical y a las células ciliadas internas, con lo que
las frecuencias medias, que incluyen las frecuencias
conversacionales, se alteran.



3. ESTRATEGIAS DE MONITORIZACION AUDIOLOGICA
Y SEGUIMIENTO

Las técnicas de monitorizacion deben ser eficaces,
sensibles y especificas para permitir: la comparacion
de los resultados audiolégicos durante el curso del
tratamiento ototoxico, la deteccion precoz de cambios
en los umbrales auditivos, que posibilite la toma de
decisiones sobre cambios en el tratamiento dirigidos
a prevenir el deterioro auditivo, y la indicacion de la
rehabilitacion auditiva mas apropiada con el fin de mini-
mizar los efectos negativos de la ototoxicidad. Deben,
ademas, contemplar los principios de deteccion precozy
tratamiento temprano que rigen en todas las actuaciones
en audiologia infantil.

El impacto puede ser minimizado
siguiendo un programa de monitorizacion
audiologica de la ototoxicidad,

que permita la deteccion precoz

y el tratamiento temprano

La técnica considerada como patron de referencia para
la monitorizacion audiolégica durante un tratamiento
con ototoxicos es la audiometria tonal, aunque el uso de
pruebas objetivas es imprescindible en aquellos pacientes
muy jovenes o con gran afectacion del estado general (Bass
y Bhagat, 2014: 760-774).

Los métodos audioldgicos recomendados para evaluar
la audicion de los nifios sometidos a tratamientos onco-
I6gicos no difieren sustancialmente de los empleados en
otras situaciones clinicas. Sin embargo, existen desafios que
hay que conocer y manejar en este contexto. Algunas de
estas dificultades se solventan con facilidad modificando
las técnicas audiométricas, como puede ser la introduccion
de actividades creativas que eviten el tedio a un nifio que
va a ser sometido a pruebas seriadas. Si es posible, se reco-
mienda obtener una audiometria lo mas detallada posible
(audiometria basal) antes de iniciar el tratamiento para
que las futuras audiometrias seriadas puedan focalizarse
en las altas frecuencias del espectro, ya que son criticas
para determinar la aparicién de una hipoacusia. También
es importante tener en cuenta que los farmacos quimio-
terapicos y la radioterapia craneal predisponen a los nifios
a presentar otitis media serosa de forma crénica, por lo
que hay que someterlos con frecuencia a una audiometria
por via ésea.

Todas estas dificultades hacen necesaria la realizacién en
muchos casos de pruebas complementarias objetivas como
las otoemisiones acUsticas (OEA), los potenciales evocados
auditivos de tronco cerebral (PEATC) y los potenciales evoca-
dos de estado estable (PEAEE) (Bass y Bhagat, 2014: 760-774).

i

Dentro de las otoemisiones acusticas, los productos de
distorsién (DPOAE) pueden estudiar frecuencias altas y pro-
porcionan informacién Util del estatus coclear de los nifios
tratados con quimioterapia. Experimentan una reduccion
de su amplitud antes de que se puedan registrar cambios en
los umbrales auditivos en la audiometria convencional, con
lo que se logra una muy precoz deteccién de la hipoacusia.

Los potenciales evocados mediante burst o los de estado
estable son muy recomendables para conocer la respuesta
en el rango de 2 a 4 kHz, aunque de manera aislada se
considere inadecuada para la monitorizacion de la ototoxi-
cidad y se recomiende siempre, para una valoracion fiable,
un abordaje combinado de audiometria conductual, con
potenciales evocados y/o DPOAE.

La forma mas efectiva para la deteccién precoz de los
signos de ototoxicidad es la monitorizacion prospectiva
de la sensibilidad auditiva. Aunque no se pueda alterar el
tratamiento ototoxico en muchas ocasiones (modificacion
de las dosis o cambio de farmaco), la monitorizacién ofre-
ce una oportunidad para atender de forma temprana la
hipoacusia y evitar las secuelas que conlleva.

Un protocolo de monitorizacién audiolégico completo
de la ototoxicidad en la poblacién pediatrica ha de contar
con una evaluacion basal, previa a recibir el tratamiento,
seguida de pruebas audioldgicas en el curso del tratamiento
(platinos) y de pruebas audioldgicas al finalizar el mismo.

m Evaluacién basal. Historia clinica incluyendo informa-
Cion sobre exposicion previa a agentes ototoxicos,
ruido u otros factores de riesgo. Otoscopia. Timpa-
nometria. Audiometria tonal (aéreay 6sea). DPOAE.
PEATCy PEAEE solamente en pacientes que no pueden
colaborar en la audiometria tonal.

m Evaluacion durante el tratamiento. Se recomienda
realizar otoscopia, timpanometria y audiometria
tonal. Si es posible se obtendran DPOAE. En el caso
de tratamiento con cisplatino, esta monitorizacién
se programara tras cada ciclo, especialmente cuando
se administren 200 mg/m?, o si se alcanza una dosis
acumulada de 400 mg/m?,

m Evaluacion al finalizar el tratamiento. Se recomienda
realizar la evaluacién completa como la basal. Los
pacientes que recibieron cisplatino seran evaluados
tan pronto como sea posible al finalizar los ciclos con
visitas de revisién a los 3, 6, 9 y 12 meses tras completar
el tratamiento y después anualmente hasta los 10 afios.

Asi mismo, los pacientes que se sometan de forma afa-
dida a radioterapia craneal deben ser evaluados antes
de la misma y después de finalizarla, no considerandose
necesario durante el tratamiento.

Una vez que se obtengan los resultados de la evaluacion
es importante transformarlos en informacién interpre-
table por los demas profesionales implicados, de forma



que se facilite una comunicacion agil. Para ello, se debe
contar con un sistema de clasificacion de la gravedad de la
hipoacusia causada por un efecto ototéxico estandarizado
y ampliamente aceptado.

La valoracion de los neonatos tratados
con ototoxicos dentro del programa de
cribado descartara la existencia de una
hipoacusia, y el seguimiento detectara,
si se produjera, la de desarrollo tardio

Recientemente, un grupo de expertos recomendo el
uso de una escala basada en los trabajos de Lewis et al.,
(Lewis et al., 2009: 387-391), conocida como la Escala de la
International Society of Paediatric Oncology Boston Oto-
toxicity (SIOP). En la actualidad se encuentra en proceso
de validacion. Utiliza solamente 4 categorias, con grados
que se corresponden con el resultado funcional, basado
en pérdidas significativas de la audibilidad del espectro del
habla. Los autores combinaron las cualidades de las Escalas
del Children’s Hospital Boston, Brock y Chang, creando una
escala que se basa en la medida de los umbrales audiol6-
gicos absolutos, que es sensible a las pérdidas en las altas
frecuencias, a las pérdidas leves, y puede ser facilmente
implementada en la clinica (Brock et al., 2012: 2408-2417).

Otros ensayos clinicos oncolégicos apoyan el uso inter-
nacional de la Escala SIOP-Boston para la clasificacion de la
ototoxicidad infantil. Es, por tanto, recomendable el uso de
la misma para la monitorizacion de la ototoxicidad en los
nifos ya que permitira notificar unos resultados consistentes
y estandarizados entre las distintas instituciones y representa
una oportunidad para la actualizacion y validacién de las
clasificaciones de la cocleotoxicidad (Crundwell et al., 2016:
65-74). Los recientes avances en el tratamiento del cancer,
la otoproteccion y los factores genéticos relacionados con
la ototoxicidad apoyan mas si cabe esta necesidad (Bass y
Bhagat, 2014: 760-774).

Aunque muchas escalas previamente desarrolladas prevén
la realizacién de una evaluacion basal, en muchas ocasiones
es imposible llevarla a cabo. La escala de gradacion de la
ototoxicidad SIOP-Boston no precisa esta evaluacion basal
ya que los criterios de clasificacion se basan en umbrales
auditivos absolutos. Ademas, es sensible a pequefos cam-
bios de los mismos en las altas frecuencias, con lo que su
valoracion es relevante para documentar la reduccién en la
audibilidad de importantes fonemas del habla. Asimismo,
este sistema necesita conocer los umbrales de muy pocas
frecuencias para asignar con éxito el grado de afectacién
de la audicién. La escala se muestra en la Tabla 2y en la
Figura 1 se ilustra el procedimiento de obtencién de los
umbrales necesarios.

El panel de expertos que desarrollé la Escala SIOP-Boston
recomendd una bateria audiométrica minima para ayudar
al clinico a priorizar el orden de las frecuencias a explorar
(Brock et al., 2012: 2408-2417). Esta bateria minima no pre-
tende reemplazar a la audiometria diagnéstica completa,
sino que reconoce el desafio que supone llevar a cabo una
exploracién exhaustiva en un nifio enfermo. En la Figura 2
se resumen los posibles resultados que pueden hallarse
en los niflos tratados con cisplatino. Los grados 0 a 4 se
pueden asignar en funcion de la gravedad de la hipoacusia
y ninguno requiere evaluar mas de tres frecuencias (Fligor,
2019: 154-161).

Este planteamiento de vigilancia de la hipoacusia causada
por la ototoxicidad también ha de ser aplicado en los casos
que reciban cualquier otro farmaco ototdxico, como los AG.

En el caso de los neonatos tratados con ototoxicos la
valoracién dentro del programa de cribado descartara la
existencia de una hipoacusia, y el seguimiento recomendado
en el futuro detectara la hipoacusia de desarrollo tardio
si acontece (NUnez et al., 2015: 163-186).

En otros contextos, como puede ser el de una enfermedad
infecciosa grave en nifos fuera del programa de cribado
(sepsis, pielonefritis...), en el que haya que emplear AG,
ha de realizarse la bateria minima del Sistema SIOP-Boston
para detectar o clasificar una hipoacusia con el posterior
seguimiento o, en su defecto, utilizar técnicas objetivas
complementarias, como los PEATC, las OEAs y la audiometria
de alta frecuencia.

En casos concretos, cuando no se logre la necesaria cola-
boracion para la audiometria, se pueden emplear los PEATC
para documentar la hipoacusia por ototoxicidad. Aunque
no validada aun, existe una escala de clasificacion de la
gravedad de la misma (Knight et al., 2017: 440-445), que
pretende diferenciar los casos leves de los que presentan
afectaciones con un impacto funcional significativo y requie-
ren monitorizacion (Tabla 3) (King y Brewer, 2018: $89-598).

Los DPOAE tienen el potencial de identificar cambios en
la funcion coclear antes de que sea posible observar un
deterioro en los umbrales audiométricos, por lo que son
eficaces para detectar la ototoxicidad. Sin embargo, tal
como sucede con los potenciales evocados, los protocolos
de clasificacion de la ototoxicidad atin no han validado su
uso con el fin de clasificar la hipoacusia, por lo que asignar
un grado de gravedad con estos métodos representa en la
actualidad un desafio para cualquier protocolo.

La audiometria de alta frecuencia es mas sensible que
la audiometria convencional para detectar precozmente
la ototoxicidad porque el medicamento lesiona la coclea
desde la base hacia el apex. Sin embargo, los resultados
de la audiometria de alta frecuencia precisan tener una
basal para comparar con los resultados de las pruebas
seriadas. Ademas, existe un obstaculo pragmatico al no
poderse contar con este tipo de audiometria en todas las
unidades de audiologia pediatrica.
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4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA
EL DIAGNOSTICO PRECOZ

4.1 Marcadores seroldgicos de dafno otolégico

Actualmente existen lineas de estudio orientadas a
descubrir marcadores sanguineos de dafio coclear que
anticipen la existencia de lesiones secundarias a la utiliza-
cion de ototoxicos. Entre ellos destaca la determinacion
de proteinas, como la prestina, y de microARN.

Prestina

La prestina es una proteina especifica del oido interno. Se
encuentra en la membrana basolateral de las células ciliadas
externas, donde juega un papel importante en la electromo-
tilidad dependiente de voltaje y la sensibilidad coclear. Se ha
demostrado que el dafio inducido experimentalmente sobre
la prestina conduce a una reduccion de la electromotilidad
de dichas células y a una disminucion de aproximadamente
40-60 dB en la sensibilidad coclear. Tras el dafio celular, las
proteinas estructurales, como la prestina, se transmiten a la
circulacién sistémica.

Dosis elevadas de cisplatino y amikacina se asociaron con
aumentos en el nivel de prestina sérica y en la puntuacién
de dafio coclear. Estos resultados sugieren que la prestina
es un prometedor indicador precoz de dafo coclear (Dogan
et al., 2018: 594-598).

Existen hasta ocho proteinas exclusivas del oido inter-
no (otolin-1, otoconina 90/95, prestina, otoancorina,
otogelina, a-tectorina, B-tectorina y cocolina). Otras
inicialmente encontradas en el oido interno, se identifi-
caron posteriormente fuera del mismo (oncomodulina,
otospiralina y otoraplina). Todas estas proteinas podrian
servir para futuras investigaciones sobre biomarca-
dores potenciales de enfermedades del oido interno.
E incluso cada una de ellas podria expresar un tipo de
dafio determinado, como demostré un estudio en cuyos
hallazgos la prestina aumenta en un intento de compen-
sar la falta de células ciliadas externas y, sin embargo,
otolin-1 podria ser un biomarcador circulatorio para
dafo de otoconias (Hana y Bawi, 2018: 60-64; Mulry y
Parham, 2020: 145-152).

MicroARN

Los microARN (miARN) son potentes moduladores de
la expresion génica y estan involucrados en casi todos
los procesos bioldgicos primarios, que incluyen prolife-
racion, apoptosis, diferenciacién y organogénesis. Los
perfiles de miARN parecen ser especificos de la célula.
La identificacién de un perfil de aumento de miARN
en sangre circulante puede ayudar a determinar el
diagnostico, el tipo de lesion y tejido afectado.

i

Existen lineas de estudio orientadas

a descubrir marcadores sanguineos de
dano coclear que anticipen la existencia
de lesiones secundarias a la utilizacion
de ototoxicos

Tras el dafio ototdxico, la circulacién de miR-205
desde la céclea migra a través de los vasos sangui-
neos hacia los 6rganos y, finalmente, se encuentra
en la sangre. En condiciones de pérdida auditiva por
medicamentos ototdxicos, se puede usar la deteccién
de miR-205 circulante en la sangre para determinar el
alcance de la misma. En un futuro, la lesién del oido
interno provocado por ototoxicidad se podria iden-
tificar simplemente realizando un analisis de sangre.

Se han publicado varios estudios acerca de otros
miARNs en diferentes modelos de ototoxicidad. Por
ejemplo, miR-183 se expresa activamente en la oto-
toxicidad inducida por kanamicina; aunque se expresa
solo alrededor de tejidos lesionados y no en sangre.
La via de sefalizacion de la enfermedad causada por
los AG esta asociada a radicales reactivas de oxigeno
(ROS), y miR-183 puede estar involucrado en este
proceso. Se necesitan mas estudios acerca de los
diferentes miARN (Lee et al., 2018: E2836).

4.2 Factores de riesgo genético

Entre los factores de riesgo de hipoacusia bien cono-
cidos, existe uno de especial relevancia relacionado
con el empleo de AG. Una pequefia proporcién de
la poblacion infantil con mutaciones en genes del
ARNr de las mitocondrias es especialmente sensible al
tratamiento con dichos antibioticos (a veces, incluso,
tras una sola dosis) y podria presentar hipoacusia
secundaria inmediata o posterior a pesar del empleo
de dosis correctas y/o del mantenimiento de niveles
adecuados. Este grupo podria representar hasta el
10-20% de los pacientes con ototoxicidad inducida
por AG (El-Barbary et al., 2015: 1294-1298).

El gen MT-RNR1 que codifica la subunidad ribosémica
mitocondrial 12S es el responsable de las mutaciones
en la pérdida auditiva inducida por aminoglucésidos.
Existen varias mutaciones responsables de este efecto.
En general, la mutacién mitocondrial mas frecuente
es A1555G, sequida de C1494T (Igumnova et al., 2019:
199-206; Nguyen y Jeyakumar, 2019: 15-19), pero la
incidencia varia entre las diversas etnias.

La prevalencia de la mutacién m.1555A—G en la pobla-
cién infantil en Europa es de 1 cada 520, es decir un
0,19% (Bitner-Glindzicz et al., 2009: 640-642).



En Espafia, un estudio en Cantabria encontré una pre-
valencia de la mutacién A1555G entre pacientes con ante-
cedentes familiares de hipoacusia de un 25,8% y en un
75% de los pacientes con ototoxicidad coclear y antece-
dentes familiares de hipoacusia (Gallo-Teran et al., 2002:
563-571). Para establecer la sospecha inicial es fundamental
una historia familiar materna detallada que puede revelar
un antecedente de pérdida auditiva después de la admi-
nistracion de AG (Vital et al., 2015: 156-165).

Con respecto al cisplatino, los estudios de asociacion de
genoma completo (GWAS) ofrecen la oportunidad para la
investigacion a gran escala del papel que juega la variacion
genética en el desarrollo de ototoxicidad.

Drogenmoller evidencia el papel de la variante
ACYP2rs1872328 en la ototoxicidad por cisplatino en
diferentes tipos de cancer, por lo que podria ser de utilidad
(Drogemoller et al., 2018: 1866-1871). El Estudio Clemens
(Clemens et al., 2020: 294-305) resalta la necesidad de
identificar biomarcadores genéticos para el tratamiento
individualizado del paciente que esta recibiendo cisplatino
y confirma dos potenciales marcadores genéticos: rs1872328
en acilfosfatasa 2 (ACYP2) y rs316019 en el transportador
de catién organico 2 (SLC22A2), aunque aun no hay sufi-
ciente evidencia. Futuros estudios de asociacién, incluyendo
todo el genoma, pueden ayudar a identificar marcadores
genéticos adecuados (Trendowski et al., 2019: 1147-1155).

También ciertos estudios han concluido que la aparicion
del efecto ototédxico de los farmacos que contienen platino
estd influenciada por la presencia o ausencia de ciertos
tipos de enzimas de glutation-S-transferasa (GST), que son
en parte responsables del metabolismo del mismo. Tras
analizar los polimorfismos GSTT1, GSTM1y GSTP1, conclu-
yen que los genotipos GSTM1null y GSTT1null demostraron
ser marcadores independientes de ototoxicidad aguda uni
y bilateral, respectivamente. La identificacién a priori de
este grupo de alto riesgo puede servir como base para una
mejor definicion de un tratamiento individualizado y el
uso dirigido de nuevos farmacos otoprotectores (Budai
et al., 2020: 963-971).

5. ESTRATEGIAS Y TRATAMIENTOS PREVENTIVOS
5.1 Estrategias preventivas

Minimizar la ototoxicidad de los farmacos sin inhibir su
eficacia es un campo de investigacién muy activo en la
actualidad. Hasta el momento no se ha encontrado una
terapia ideal para tratar la ototoxicidad, por lo que la pre-
vencion puede ser una estrategia mas efectiva que tratar
de encontrar un tratamiento (Guo et al., 2019: 17-36).
La principal medida preventiva es observar estrictamente
las indicaciones de los medicamentos ototdxicos, evitando
su uso cuando no es absolutamente necesario. Ademas, es

recomendable la implantaciéon de protocolos de manejo
de la ototoxicidad en el medio hospitalario, dado que
actualmente su existencia es minoritaria (algunos estudios
amplios muestran que faltan en el 72% de los hospitales
de paises desarrollados) (Maru y Malky, 2018: S76-588). Una
medida otoprotectora simple y Gtil para evitar una mayor
lesion por el farmaco seria reducir la dosis del mismo, puesto
que dosis menores se asocian con menor efecto ototoxico,
aungue esto no siempre es posible.

Minimizar la ototoxicidad

de los farmacos sin inhibir su eficacia
es un campo de investigacion

muy activo en la actualidad

También se puede intentar variar la pauta de admi-
nistracion, lo cual podria llevar a una farmacodindmica
mas segura, con una concentracién reducida e, incluso,
un periodo libre de farmaco durante el tratamiento, con
la consiguiente disminucion de la acumulacién del mismo
en el oido interno. De ahi los cambios en los intervalos
de administracion de los AG segun la edad (Laurell, 2019:
434-439). Es recomendable la medicion rutinaria de los
niveles en plasma para realizar ajustes de dosis. Se ha
demostrado en la poblacién pediatrica que el impacto de
la gentamicina sobre la audicion se puede minimizar pro-
gramando tratamientos de corta duracién, monitorizando
los niveles de farmaco y ajustando la dosis (El-Barbary
etal., 2015: 1294-1298). Los niveles de cisplatino en plasma
no se utilizan habitualmente en la practica clinica, por lo
que estas recomendaciones no serian Utiles en dicho caso.

Una opcioén seria el desarrollo y la utilizacion de varian-
tes de farmacos con menor toxicidad. Por ejemplo, la
etimicina es un AG de cuarta generacion, que se emplea
actualmente en la practica clinica en China debido a su
alta eficacia y que ha demostrado una oto-nefrotoxi-
cidad minima, resultado de su menor acumulacién en
las mitocondrias de las células diana (Yao et al., 2020:
866-878). Otros AG con menor toxicidad en estudio
son la apramicina y la gentamicina C1 (Ishikawa et al.,
2019: 2410).

Por otro lado, se investiga acerca de la modificacién de
los ya existentes para intentar disminuir la incidencia de
hipoacusia. Por ejemplo, ciertas modificaciones quimicas
de la apramicina y la geneticina, consideradas entre los
AG menos y mas toxicos respectivamente, reducen el dafio
celular auditivo (Zada et al., 2020: 3077-3087).

En el caso de los platinos se conoce la escala de ototoxi-
cidad de varios compuestos, que pueden llevar a cambiar
el tratamiento en situaciones de riesgo otolégico (por
ejemplo, con carboxiplatino).
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5.2 Farmacos otoprotectores

Tal como ya se ha mencionado, los mecanismos molecu-
lares de la lesién ototoxica son complejos e involucran
multiples procesos que incluyen la induccién del estrés
oxidativo, caracterizado por la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y la peroxidacién lipidica,
la inflamacién mediante la activacién de factores pro-
inflamatorios y la induccién de vias de sefalizacion
dependientes de la p53 (O'Reilly et al., 2019: 416).

La introduccion de agentes otoprotectores es una opcion
terapéutica muy interesante, con algunos resultados pro-
metedores, que deriva de la posibilidad de utilizar farma-
cos con potencial antioxidante u otros mecanismos para
prevenir la ototoxicidad de varios compuestos (Le Prell,
2019: 162-176). Funcionan como un escudo para el oido
interno y regulan al alza la maquinaria antioxidante de
las mitocondrias.

La introduccion de agentes
otoprotectores es una opcion
terapéutica muy interesante,

con algunos resultados prometedores

Aunque escasean los estudios de calidad relativos a oto-
proteccion, existen algunas publicaciones que demuestran
que es posible utilizar farmacos para prevenir o disminuir
la ototoxicidad. Entre estos los mas estudiados son:

m La N-acetilcisteina (NAC), que tiene varios mecanismos
de accién con resultados positivos en tratamientos
con AG. En pacientes tratados con cisplatino y en lo
relativo a la NAC, existen resultados controvertidos.
Por un lado, se ha publicado que con ella se puede
prevenir la pérdida de audicion de frecuencias altas
(8 kHz y superior) en varios estudios con tratamiento
intratimpanico u oral. Por otro lado, otros estudios
no han detectado dicho efecto preventivo ante la
hipoacusia inducida por cisplatino. Se necesitan mas
datos acerca de la dosis 6ptima de NACYy la via de
administracion para proteger contra la ototoxicidad
relacionada con el ruido, el cisplatino y los amino-
glucésidos. Un enfoque combinado con inhibicion
de NFAT (nuclear factor of activated T cells) junto
con un antioxidante, como la NAC o la L-carnitina,
también podria ser util para el tratamiento y/o
prevencién de la pérdida auditiva en diversos casos
(Sekulic-Jablanovic et al., 2019: €14921).

m El Tiosulfato de sodio (STS), cuyo efecto protector
en la pérdida auditiva producida por el cisplatino
ha quedado demostrado en diversos ensayos clini-

cos en nifios. De manera similar a la NAC, inactiva
y elimina la toxicidad del cisplatino, reduciendo la
accion antitumoral. Por ello, se recomienda retrasar
su administracion (unas 6 horas tras el cisplatino)
para minimizar la interferencia con la accién anti-
tumoral de dicho farmaco (Dos Santos et al., 2020:
111079).

m La Amifostina es otra sustancia que actla de manera
similar al tiosulfato. En la actualidad, este compuesto
se usa como nefroprotector en tratamientos con
cisplatino, pero no hay estudios que hayan confir-
mado su eficacia en la proteccién del oido y, por lo
tanto, no se utiliza en la practica clinica (Romano
etal., 2020: 1266; Dos Santos et al., 2020: 111079).

m La D-metionina es un aminoacido que juega un
papel importante en la resintesis del glutation en
respuesta a su agotamiento y acta como antioxi-
dante. En base a los prometedores resultados de
reduccién de la pérdida auditiva inducida por
cisplatino en modelos animales, también se
realizé un ensayo clinico en humanos que demostré
reducciones en el cambio de umbral para las altas
frecuencias (Laurell, 2019: 434-439).

Existe una variedad de suplementos nutricionales e,
incluso, ingredientes cosméticos para reducir el estrés
oxidativo en el oido interno que han demostrado algun
efecto otoprotector en animales de experimentacion o
en humanos. Asimismo, se ha demostrado que varios
bloqueantes de los canales del calcio de tipo L y de
tipo T reducen tanto la pérdida de células ciliadas
externas, como la hipoacusia inducida por el ruido
(Laurell, 2019: 434-439).

Antiinflamatorios

La inflamacién es crucial para la patogenia de la
pérdida auditiva neurosensorial adquirida, pero el
mecanismo preciso involucrado sigue siendo desco-
nocido.

Los esteroides son otoprotectores, pero también
pueden disminuir la efectividad antitumoral de medica-
mentos a base de platino cuando se administran por via
sistémica, y ademas plantean problemas de seguridad
con las dosis prolongadas o crénicas, sobre todo en los
nifios, por lo que su utilidad es muy limitada (Ramaswamy
etal., 2017: 268).

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego con
195 pacientes, demostré un efecto protector del acido
acetilsalicilico (AAS) sobre la ototoxicidad producida
por la gentamicina (Sha et al., 2006: 1856-1857), aunque
se conoce que el AAS en dosis altas es ototoxico. El AAS
no ha demostrado ser Util para la otoproteccién frente
al cisplatino (Crabb et al., 2017: 75-83).



Sin embargo, entre una serie de mediadores infla-
matorios, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
desempefa un papel fundamental en la ototoxicidad
del cisplatino. La combinacién de (interferén) IFN-y y
TNF-a parece aumentar la citotoxicidad del cisplatino a
las células sensoriales cocleares ex vivo, lo que abre todo
un camino para utilizar farmacos anti-TNF y anti-IFN
en la prevencién del dafio coclear.

También las estatinas podrian ser agentes otopro-
tectores basandose en su efecto antioxidante, asi como
en sus propiedades antiinflamatorias (Prayuenyong
etal., 2020: 21-31).

En la Tabla 4 se exponen algunos de los principales
agentes otoprotectores comentados con su correspon-
diente diana de actuacién.

Los agentes otoprotectores pueden ser administra-
dos por varias vias. La administracion sistémica tiene
la ventaja de ser una forma comun y sencilla, con una
farmacocinética facil de determinar ya que no requiere
equipo especializado. Sin embargo, la principal desventa-
ja es el potencial que tiene el medicamento para inhibir
la funcién antitumoral de otros tratamientos. Ademas,
la cantidad de farmaco que llega al oido interno es
cuestionable y dificil de determinar ya que no es posible
en este momento, obtener perilinfa o endolinfa de un
paciente sin dafar las estructuras del oido interno. Una
administracién transtimpanica, por otro lado, puede evi-
tar los efectos secundarios sistémicos y potencialmente
puede llegar mejor al oido interno; sin embargo, las
concentraciones en la perilinfa o la endolinfa pueden
ser impredecibles.

Es recomendable la implantacion
de protocolos de manejo

de la ototoxicidad

en el medio hospitalario

Otros factores que también pueden afectar la per-
meabilidad del farmaco en el oido interno son la
viscosidad, el pH, el peso molecular, el uso de agen-
tes facilitadores y el grosor de la ventana redonda.

Aspectos importantes a considerar son también el
tiempo y el equipo necesario, puesto que requiere de
la administracién por parte de un otorrinolaringélo-
go, asi como un microscopio de examen, y puede ser
dificil de realizar en un paciente pediatrico.

Por ultimo, se pueden producir efectos adversos
como resultado del medicamento en si, como infla-
macion de la mucosa del oido medio o vértigo, y de la
perforacién de la membrana timpanica. La principal
ventaja de esta via es evitar grandes concentraciones
del producto en sangre (Waissbluth, 2020: 2413-2422).

La familia del menor tratado con
ototoxicos debe recibir informacion

y orientacion sobre la posibilidad

de desarrollo de dificultades auditivas
tempranas y a largo plazo

También se podria utilizar la via inhalatoria. El
hidrégeno acuoso y gaseoso (H2) inhalado tie-
ne efectos en la prevencion de isquemia en varios
modelos de ototoxicidad y nefrotoxicidad, presun-
tamente reduciendo el estrés oxidativo (Fransson
etal., 2017: 280; Kros y Steyger, 2019: a033548).

Es importante sefialar una serie de cuestiones médi-
cas y éticas sobre la otoproteccién en la practica
clinica (Laurell, 2019: 434-439). Entre otras:

m Las medidas de otoproteccion no deben causar
ninguna disminucién de la efectividad del far-
maco ototoéxico en el contexto del tratamiento
para el cual se indica.

m El riesgo de pérdida auditiva inducida por farma-
cos de un tratamiento farmacolégico debe ser lo
suficientemente importante como para motivar
la administracion de otoprotectores.

m La medida otoprotectora debe ocasionar los
minimos efectos secundarios.

m La otoprotecciéon debe tener coste-beneficio
razonable.

En conclusion, la busqueda de agentes que pueden
reducir el dafio auditivo derivado de los compuestos
ototoxicos representa un desafio aun abierto, y su
resolucion permitiria lograr mejoras significativas
en la calidad de vida de los pacientes.

Existen varios desafios en relacién con la preven-
cién de la ototoxicidad, como el desconocimiento de
los mecanismos de ototoxicidad para cada individuo,
saber qué estrategia de otoproteccién es mejor para
cada ototoéxico y traducir este conocimiento en una
intervencion terapéutica eficaz.

Actualmente no se pueden sacar conclusiones
definitivas sobre los beneficios y los riesgos de la
otoproteccién, no obstante, debe tenerse presente
que el hecho de que no existan evidencias sobre su
efecto, no significa que éste no exista (“ninguna
evidencia de efecto”, no es lo mismo que “evidencia
de ningun efecto”). Por ello, se hace necesaria mas
investigacion de alta calidad (Van As et al., 2019:
CD009219).



6. RECOMENDACIONES CODEPEH 2020

Es recomendable la implantacion de protocolos de manejo de la ototoxicidad en el medio hospitalario, dado que actual-
mente su existencia es minoritaria (algunos estudios amplios muestran que faltan en el 72% de hospitales de paises
desarrollados) (Maru y Malky, 2018: S76-588).

A continuacion, se presentan las recomendaciones de la CODEPEH relativas a la deteccién precoz, profilaxis,
otoproteccién, seguimiento y tratamiento de la ototoxicidad por antibiéticos AG y antineoplasicos derivados del
platino en la poblacion pediatrica, que se resumen graficamente en la Figura 3.

1. El protocolo de monitorizacion audiolégica completo de la ototoxicidad en la poblacion pediatrica ha de
contar con una evaluacién basal, previa a recibir el tratamiento, seguida de pruebas audiolégicas en el curso
del tratamiento (platinos) y de pruebas audioldgicas al finalizar el mismo.

2. Latécnica de referencia para la monitorizacion audiolégica durante un tratamiento con ototoxicos es la
audiometria total, aunque el uso de pruebas objetivas es imprescindible en los pacientes que no son capaces
de colaborar en su realizacion.

3. Los criterios estandarizados para la gradacion de la hipoacusia por ototoxicidad se recogen en la escala
SIOP-Boston, por lo que se recomienda su uso para la monitorizacion de la ototoxicidad.

4. La determinacion de marcadores sanguineos de dafo coclear, como las proteinas del oido interno o el
miARN, podrian anticipar la existencia de lesiones secundarias a la utilizacion de ototoxicos.

5.  El estudio genético puede ayudar a detectar pacientes de riesgo, como ocurre con las mutaciones del gen
MT-RNR1, que son responsables de pérdida auditiva inducida por aminoglucésidos.

6. La principal medida preventiva es cumplir estrictamente las indicaciones de los medicamentos ototéxicos,
evitando su uso cuando no es absolutamente necesario.

7.  Otras medidas simples y utiles para evitar una mayor lesién por el farmaco son reducir la dosis del mismo,
cambiar su posologia y/o controlar sus niveles, asi como el desarrollo y la utilizacién de variantes de farmacos
con menor toxicidad.

8. Las sustancias otoprotectoras son una opcién terapéutica muy interesante que se basa en utilizar farmacos
con potencial antioxidante u otros mecanismos que pueden prevenir la ototoxicidad de varios compuestos.

9. Esrecomendable informar y orientar al paciente y a su familia sobre la posibilidad de desarrollo de difi-
cultades auditivas tempranas y a largo plazo, que pueden presentarse como consecuencia de haber recibido
un tratamiento con ototoxicos, con objeto de que soliciten una evaluacion especializada.

10. El seguimiento de todo nino que ha recibido tratamiento ototoéxico, independientemente de su estado
auditivo, ha de prolongarse durante diez afos. Si se detectara una pérdida auditiva, ésta ha de ser abordada
de forma temprana con tratamiento audiolégico e intervencién logopédica.

=



7. TABLAS Y FIGURAS

TABLA 1. Seleccion de Medicamentos Ototéxicos (Cianfrone et al.,, 2011)

Farmacos Ototoxicos

Grupo farmacolégico Farmaco Lugar de accion
Aminoglucésidos Coclea - Vestibulo
Estrepton:m{dna Vestibulo
Gentamicina
Dihidroestreptomicina
Amikacina
Kanamicina —> Coclea
Tobramicina
Neomicina
Macrdélidos Coclea
Glucopeptidicos N. Auditivo - Vestibulo
Otros antibidticos Cdclea - Vestibulo
Minociclina
Cloranfenicol
Cefalexina
Diuréticos de asa Coclea
Antimalaricos Cdclea y/o Vestibulo
Salicilatos Coclea

Qerivados del platino Cécleay/o Vestibuly




TABLA 2. Escala de Gradacion de la Ototoxicidad SIOP-Boston
(Brock et al., 2012)

Gradacion ototoxicidad SIOP-Boston

GRADO UMBRAL AUDIOMETRIA
0 < 20 dB HL en todas las frecuencias

1 >20dB HL en 6 kHz u 8 kHz
2 > 20 dB HL en 4 kHz y en adelante

3 >20dB HL en 2 kHz o 3kHz y en adelante

& 4 > 40 dB HL en 2 kHz y en adelante y




TABLA 3. Escala de Clasificacion de la Gravedad de la Hipoacusia
por Ototoxicidad (King y Brewer, 2018)

(Se utilizan estimulos tone burst de 0,5 a 4 kHz, asumiendo una funcion de oido medio normal)

Gravedad de la Hipoacusia por Ototoxicidad

UMBRAL PEA (0,5 - 4 KHz)
Cambio de umbral > 10 a <20 dB en 4 kHz en al menos un oido
Cambio de umbral > 20 dB en 4 kHz en al menos un oido

Cambio de umbral > 20 dB en 2 kHz en al menos un oido

Umbrales absolutos > 80 dB en 1 a 4 kHz en ambos oidos
(no presente en la valoracién basal)
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TABLA 4. Algunos Agentes Otoprotectores Reconocidos (Adaptado de vvaa)

AGENTE

Agentes Otoprotectores

DIANA

Acido alfa-lipoico

Amifostina

CoenzimaQ 10

D-metionina

Ebselen

Gingko Biloba
N-acetil-cisteina

Pantoprazol
Acido acetilsalicilico

Tiosulfato de sodio

Esteroides

Vitaminas con
Magnesio

Aceite de aguacate

Astaxantina

Pentoxifilina

Paeoniflorin

Misoprostol

Curcumina
Acido ferdlico
Rapamicina
Pasireotida

Aminoglucésidos
Carboplatino
Cisplatino

Cisplatino

Gentamicina
Cisplatino
Aminoglucésidos
Carboplatino
Cisplatino

Gentamicina

Tobramicina

Carboplatino
Cisplatino

Aminoglucésidos

Aminoglucésidos
Cisplatino

Cisplatino

Gentamicina

Gentamicina
Cisplatino

Gentamicina
Cisplatino

Aminoglucésidos
Cisplatino

Aminoglucésidos
Cisplatino

Aminoglucésidos
Cisplatino

Amikacina
Neomicina

Aminoglucésidos
Cisplatino

Cisplatino

Gentamicina

(Hussain et al., 2005: 198-206)
(Duval y Daniel., 2012: 309-315)

(Astolfi et al., 2016: €0162106)

(Hamstra et al., 2010: 2666-2676)
(Fox et al., 2016: 518-530)

(Kil etal., 2017: 969-979)

(Ma et al., 2015: 949-959)

(Kranzer et al., 2015:1070-1077)

(Huang et al., 2013: 585-592)

(Crabb et al., 2017: 75-82)

(Freyer etal., 2017: 63-74)

(Ozel et al., 2016: 225-234)

(Villani etal., 2016: E2118)
(Pham etal., 2020: 947)

(Gu et al., 2020: 53)

(ElI-Anwar et al., 2018: E8-E12)

(Yuetal., 2018:9-19)

(Dogan et al., 2017: 140-144)

(Paciello etal., 2020: 1063)

(Guo etal., 2019: 475-487)
(Kucharava etal., 2019: 110) /




FIGURA 1. Esquema de la Bateria Audiométrica Minima (Fligor, 2019)

(Esta prueba necesita solo dos o tres frecuencias para aplicar la escala de gradacion
de la gravedad de la ototoxicidad SIOP-Boston)

Bateria Minima SIOP-Boston

AUDIOMETRIA
'A) 4000 Hz}\
Umbral > 20 dB Umbral <20 dB
'B) 2000 Hz | B) 8000 Hz

Umbral > 20dB Umbral <20 dB Umbral >20dB Umbral <20 dB

oL

'C)1000Hz| |C)3000Hz|  C)6000 Hz |

J/




FIGURA 2. Graficas Audiométricas SIOP-Boston (Fligor, 2019)

AUDIOMETRIAS GRADACION OTOTOXICIDAD SIOP-BOSTON

Grado 1 SIOP - BOSTON : Grado 2 SIOP - BOSTON :
Mas de 20 dB HL por encima de 4 kHz (6 kHz u 8kHz). Mas de 20 dB HL en 4 kHz y por encima.
Audiometria Audiometria
dB HL dB HL
(o] (o]
10 10
20 — 20
30 - 30
40 40
50 50
60 60
70 70
80 80
90 90
100 100
110 110
(28 125 250 500 1k 2k 4k 8k 20 125 250 500 1k 2k 4k 8k
Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)
Grado 3 SIOP - BOSTON : Grado 4 SIOP - BOSTON :
Mas de 20 dB HL en 2 kHz o 3 kHz y por encima. Mas de 40 dB HL en 2 kHz y por encima.
Audiometria Audiometria
dB HL dB HL
(o] (0]
10 10
20 2) 20 3}
30 30
40 3 40
50 50
60 60 ,
70 70
80 80
90 90
100 100
110 110
129 125 250 500 1k 2k 4k 8k 120 125 250 500 1k 2k 4k 8k
Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)

Grado 1 (A). De acuerdo con la bateria audiométrica minima, se determina en primer lugar el umbral a 4 kHz
(sefalado con 1) y con un umbral de 20 dB, se determina a continuacién el umbral de la frecuencia 8 kHz (sefialado
con 2). Si el umbral en 8 kHz es superior a 20 dB, se determina el umbral a 6 kHz (sefalado con 3).

Grado 2 (B). Se determina el umbral en 4 kHz (sefialado con 1), si el umbral es superior a 20 dB se determina el
umbral a 2 kHz (sefalado con 2). Si el umbral es de 20 dB, se determina en tercer lugar 3 kHz (sefialado con 3).

Grado 3 (C). Se determina el umbral en 4 kHz (sefialado con 1), si es superior a 20 dB, se determina en segundo
lugar 2 kHz (sefialado con 2). Si el umbral en 2 kHz es de 20 dB se determina en tercer lugar el umbral en 3 kHz
(sefialado con 3).

Grado 4 (D). Se determina el umbral en 4 kHz (sefialado con 1), si es superior a 20 dB se determina el umbral en
2 kHz en segundo lugar (sefialado con 2). Si es superior a 20 dB se determina el umbral en 1 kHz en tercer lugar
(sefialado con 3).

o



FIGURA 3. Propuesta de Protocolo para la Deteccion Precoz, Profilaxis, Otoproteccion, Seguimiento y

Tratamiento de la Ototoxicidad por antibioticos AG y antineoplasicos derivados del platino
en poblacién pediatrica (CODEPEH, 2020)

PREVENCION Y DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA SORDERA POR OTOTOXICOS - 2020

Comision para la Deteccién Precoz de la Hipoacusia - CODEPEH

INDICACION TRATAMIENTO OTOTOXICO

« Valorar factores de riesgo de sordera
« Descartar sorderas preexistentes
« Considerar otras opciones de tratamiento no ototdxicas

DURANTE LA ADMINISTRACCION DE PLATINOS
Valoracién sintomética y/o DPOEA

ESTUDIO AUDITIVO \ i EVALUACION TRAS

. AudiometriaTonal ‘61"("_)‘1"6‘)(‘['6(‘)‘ [ CADA ADMINISTRACION
+ Timpanometria | " 4 [ « Bateria Minima SIOP-Boston

+ DPOEAy/o PEAee / v *DPOEAYy/o PEAee

FARMACOS OTOTOXICOS
Grupo farmacoldgico Lugar de accién
Aminoglucésidos —  Cdclea - Vestibulo
Macrélidos —> Coclea
Glucopeptidicos —— N. Auditivo - Vestibulo
Diuréticosdeasa —p Coclea
Antimaldricos ~ ——p Céclea y/o Vestibulo
Salicilatos —> Céclea
Derivados del platino —  Cdclea y/o Vestibulo
J OTOTOXICIDAD
ESTUDIO AUDIOLOGICO INFORMAR
con o sin ototoxicidad « Al profesional

+ Alasemana S —
+ Almes

+ Alos 6 meses REEVALUAR
« Anual durante 10 afios - Tratamiento ototdxico

TRATAMIENTO

+ Apoyo a la familia
+ Rehabilitacion auditiva
« Intervencién logopédica
+ Audifonos
« Implantes auditivos
« Productos de apoyo

© CODEPEH 2020

www.hibliotecafiapas.es

DPOEA: Otoemisiones Acusticas Producto de Distorsion ~ PEAee: Potenciales Evocados Auditivos de estado estable ~ SIOP: Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica
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