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CAPITULO |
RESUMEN

ANTECEDENTES. Las neoplasias hematologicas son la enfermedad maligna mas
frecuente en pacientes pediatricos. En las ultimas décadas la tasa de sobrevida ha
aumentado drasticamente, sin embargo hay secuelas a largo plazo que han sido poco
estudiadas. La hipoacusia en estos pacientes ha sido descrita en algunos reportes sin

embargo no ha sido investigada a profundidad.

OBJETIVO. Evaluar la audiencia en pacientes con antecedentes de neoplasia

hematolégica durante la infancia que actualmente se encuentra en vigilancia.

MATERIALES Y METODOS. Se reclutaron pacientes con antecedentes de neoplasia
hematoldgica durante la infancia, se citaron para exploracién clinica y realizar estudios
audiolégicos: audiometria tonal, timpanograma reflejo estapedial y emisiones
otoacusticas. Se identificaron los distintos factores de riesgo hematoldgico
(hiperleucositos, tombocitopenia grave, infiltracion a SNC y riesgo alto o habitual) se

analizaron dichos estudios para establecer nivel y calidad auditiva.



RESULTADOS. Un total de 30 pacientes fueron reclutados para el estudio (6.0 oidos),
18 (58.1%) eran femeninos y 12 (41.9%) masculinos. La mediana de edad al momento
de la evaluacién fue de 11(5-20) afios. Ningun paciente presento anormalidades en la
exploracion fisica, solo un paciente refirio hipoacusia al interrogatorio. De los estudios
audiométrica se encontraron los siguientes resultados: la media globlal de PTA (1000-
4000Hz) fue el 11.6 dB para el oido derecho y 11.1dB para el oido izquierdo. Todos los

pacientes presentaron resultados audiometricos dentro del parametro normal.

CONSLUCIONES. La incidencia de hipoacusia en nuestra poblacion estudiada fue
inexistente, sin embargo realizar un estudio prospectivo comparativo de niveles auditivos
pre y postratamiento seria importante para ver si existen cambios a corto plazo que se

recuperan posteriormente.



CAPITULO 11

INTRODUCCION

Las neoplasias hematologicas son el cancer mas frecuente en la poblacién pediatrica,
comprendiendo aproximadamente el 30% de las enfermedades malignas en esta etapa
de la vida, siendo la leucemia linfoblastica aguda (LLA) la mas frecuente (1). Cada afio
se diagnostican entre 2500 y 3500 casos nuevos de LLA infantil en los Estados Unidos,

con una incidencia de 2.8 casos por cada 100,000 habitantes (2, 3).

El pronostico de los nifios afectados por estas enfermedades ha mejorado
draméaticamente a partir de los afios 80’s, teniendo el dia de hoy una sobrevida a 5 afios
mayor al 85% (4-6). Por lo tanto, es importante tomar en cuenta las secuelas que
pudieran afectar la calidad de vida y pensar en medidas preventivas y tratamiento

oportuno.

La audicion en estos nifios es un tema que el dia de hoy permanece en penumbra,
existen pocos estudios que evalUan la audicion en estos pacientes. Existen reportes de
casos de pacientes que han relacionado la hipoacusia subita con neoplasias
hematoldgicas, relacionado sobre todo con hiperleucocitosis, infiltracion leucémica y
hemorragia (7-8). La leucostasis es la etiologia mas estudiada, causando un sindrome
de hiperviscosidad que conlleva a la oclusion de la arteria laberintica que irriga la coclea
y el vestibulo (9-13). La mayoria de estos estudios han sido realizados en muestras
cadaveéricas (reportes histopatolégicos de huesos temporales), que reportan distintos
patrones de dafo al hueso temporal, por ejemplo infiltracion por células leucémicas en

el apex petroso, la coclea y la mastoides (13-15). En 1973 se realizo un estudio de 45



huesos temporales de pacientes que fallecieron a causa de malignidades hematoldgicas
y mas de una tercera parte presento6 alteraciones histoldgicas en el hueso temporal, se

sugirié por primera vez incluir la valoracion auditiva en estos pacientes (13).

La edad de mayor incidencia de LLA es entre los 2 y los 5 afios (16-19), por lo que seria
complicado para un paciente referir alguna pérdida auditiva, sobre todo si sélo es un oido
el afectado o la pérdida no es muy grave; sin embargo esto puede afectar su desarrollo

del lenguaje, desemperio escolar y habilidad social.

La deteccion del déficit auditivo de manera temprana permite llevar a cabo un plan de
rehabilitacion auditiva para el paciente dependiendo del grado de afectacion. El utilizar
una protesis auditiva permite la localizacion auditiva, mejora la calidad de vida y permite

mejor desarrollo en etapas tempranas de la vida (20-23).

En este estudio se realizar4 una evaluacion auditiva a los pacientes pediatricos con
enfermedades malignas hematolégicas con emisiones otoacusticas (EOA), Audiometria
tonal y timpanograma (TG), ademas de otoscopia para determinar la relacién de la

hipoacusia con dichos padecimientos.



CAPITULO Il
HIPOTESIS
Hipotesis de trabajo:
Hipotesis alternativa

- Los pacientes con antecedente de leucemia aguda en la infancia tienen una

incidencia mayor de hipoacusia que la poblacion general

Hipotesis nula:
- Los pacientes con antecedente de leucemia aguda en la infancia no presentan

una incidencia mayor de hipoacusia que la poblacion general.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general:

- Determinar la prevalencia de hipoacusia en una poblacién de pacientes con
antecedente de leucemia aguda diagnosticada durante la infancia que

actualmente se encuentren en vigilancia.

Objetivos particulares:

Analizar la complianza de la membrana timpanica en pacientes con antecedente
de leucemia aguda

- Estudiar el reflejo estapedial de la poblacion en cuestién

- Detectar patologia en la membrana timpanica por medio de otoscopia

- Determinar la incidencia de tinitus



CAPITULO V

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio: Observacional, transversal. Prospectivo, no ciego.

Tipo de estudio

- Encuesta o cohorte transversal

Poblacion de estudio

Pacientes: 40

Numero de sujetos a incluir y fundamento del calculo: 40, por conveniencia

Caracteristicas de la poblacion: Pacientes de cualquier género y edad que tengan
antecedente de leucemia aguda enviados de la consulta del servicio de Hematologia que
actualmente se encuentren en vigilancia, libres de cualquier tratamiento por Hematologia

al momento de la evaluacion.

Criterios de inclusion: Pacientes masculinos y femeninos, de cualquier edad, que hayan
sido diagnosticados con leucemia aguda antes de los 16 afios, que actualmente se

encuentren en vigilancia y libres de cualquier tratamiento hematoldgico.

Criterios de exclusion: Pacientes con sindromes genéticos asociados, estar bajo
tratamiento hematologico, antecedente de cirugias de oido, padecimiento infeccioso

6tico activo al momento de la revision.



Criterios de eliminacién: Inconformidad del paciente con el estudio, pacientes no

cooperadores.

Descripcion del disefio:

Estudio de cohorte transversal

Evento de interés y principales variables:

El evento de interés en el presente trabajo es diagnosticar la presencia de hipoacusia en
pacientes con antecedente de leucemia aguda en la infancia. Se determinara la
presencia de la misma con estudio audiol6gicos objetivos (otoemisiones, reflejo
estapedial y timpanograma) y subjetivos (audiometria tonal). Se considerara el nivel

normal de audicion un umbral menor de 15 dB en frecuencias de 500 a 8,000 Hz.

Métodos de evaluacion:

El paciente sera informado verbalmente sobre el procedimiento en la consulta de
otorrinolaringologia, se pasara al sujeto a un consultorio en compafiia de sus padres,
tutores o acompafantes, segun el caso, en donde se explicara a detalle el objetivo y
motivo del estudio; a continuacion, en caso de que el sujeto acceda, se realizara una
exploracion clinica (otoscopia) con otoscopio Welch-Allyn para comprobar permeabilidad
del conducto y revision de membrana timpanica, pruebas de Rinne y Weber con
diapasones de 256 y 512 Hz (tonometria). Se interrogara al paciente sobre hipoacusia o

tinitus.



Posterior a la exploracion el paciente pasara al area de estudio audiolégicos en donde
se realizard audiometria tonal que consiste en colocar al paciente en una cabina a prueba
de sonido y emitir distintos sonidos con tonalidad y volumen especificos para valorar el
umbral auditivo y calidad de audicién con logoaudiometria. El equipo que se utilizara sera
un Audiémetro Interacustics A/S, modelo AC40, DX 5610 Assens, SN 0908202, Type 1
Audiometer, Type A-E Speech Audiometer. El paciente estard dentro de una cabina

sonoamortiguada Acoustic Systems, modelo RE-142, SN #21413A.

Las emisiones otoacusticas (equipo: Eclipse, V AUD615, SN 138943, 2004) consisten en
colocar un audifono especifico en el conducto auditivo externo del paciente para
comprobar que la emision esté presente. El Asi mismo, el timpanograma y el reflejo
estapedial se realizan de manera similar colocando un audifono y emitiendo presién de
aire sutil para valorar movilidad de la membrana timpéanica y respuesta del reflejo
acustico. El equipo utilizado sera un Timpandmetro Interacoustics A/S, DK-5610 Assens,

Ref. AT 235 Type 2 Impediance audiometer, Type 4 Tone audiometer.

Reproducibilidad

Las pruebas audiométricas son realizadas con sistemas de alta calidad, mantenimiento
y calibracién continuas por lo que son reproducibles en cualquier centro audiol6gico que

cuente con la infraestructura y el equipo necesario.

Validez interensayo: Se garantiza la validez con la mitologia mencionada previamente.



Método nuevo o ya establecido

Ya establecido

Frecuencia de las valoraciones

Todos los estudios requeridos seran realizados en una misma visita y solo se realizaran

en una ocasion.

Evaluaciones cegadas o no cegadas

No cegadas

Lugar de reclutamiento:

Servicio de Hematologia, posteriormente seran enviados al Servicio de

Otorrinolaringologia para su evaluacion

Célculo del tamafio de muestra

Se decidi6 realizar el célculo por conveniencia para aprovechar la visita del paciente al
servicio de Hematologia para su seguimiento y realizar ese mismo dia la evaluacion para

el protocolo, esto para evitar que el paciente tenga que realizar mas traslados.

Andlisis estadistico:

Se utilizara estadistica descriptiva para las variables demograficas, haciendo uso de
medias, medianas, rango y desviacion estandar segun corresponda para cada caso. Se
determinara la prevalencia de hipoacusia en la poblacién estudiada y se comparara con

lo reportado en la literatura revisada.



CAPITULO VI

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 31 pacientes, todos se encontraban asintomaticos al momento
dela revision. Se eliminé un paciente del estudio por presentar probable sindrome
genético, no diagnosticado (talla baja) retrognatia, hipoacusia profunda). Fue enviado a

genética para su valoracion.

De los 30 pacientes se incluyeron de manera definitiva en el estudio (60 oidos), 18
(58.1%) eran femeninos y 12 (41.9%) masculinos. La mediana edad al momento de la
evaluacion fue de 11 (5-20) afios. La mediana edad al diagnéstico del paciente
hematolégico fue de 4 (1-13) afios. La media del tiempo entre el diagnéstico y la
evaluacion auditiva fue de 6.9 (del.8) afios. En la tabla 1 se muestran los datos

demogréficos de la poblacion estudiada.

TABLA DEMOGRAFICA
Caracteristicas Pacientes (N= 30)
Edad (afios) 11(5-20)
Género
Masculino 13(4.3)
Femenino 17(56.7)
Edad Dx (afios) 4(1.13)
Riesgo
Habitual 21(67.7)
Alto 9(32.3)

Tabla 1. Informacion demogréafica de 30 pacientes con antecedentes de LLA.



La distribucién de la clasificacién hematoldgica de riesgo alto o habitual fue de 9 (32.3%)
y 21 (67.7%), respectivamente. De los parametros hematoldgicos durante la enfermedad
hematoldgica 5 (16.7%) pacientes presentaron hiperleucositos, 7 (23.3 %) pacientes
presentaron infiltracion/ recaida a SCN y todos los pacientes tuvieron trombocitopenia

severa.

De la informacién obtenida durante el interrogatorio la exploracion fisica se encontré solo
1 (3.3%) paciente referia presentar hipoacusia, 7 (23.3%) tinnitus y ningan paciente
menciond presentar otra sintomatologia otologica (otologia vértigo, otorrea, etc.) la

otoscopia se encontré normal en todos los pacientes.

Ningun paciente presento alteraciones en la acumetria.

oido izquierdo oido derecho
Timpanometria
A 22 (73.3) 21 (70)
As 8(26.7) 9(30)
Emisiones otoacusticas
Pos 29(96.7) 29(96.7)
Neg 1(3.3) 1(3.3)
Reflejo estapedial
Pos 29 (96.7) 29 (96.7)
Neg 1.(3.3) 1.(3.3)

Tabla 2. Resultados de estudios audioldgicos subjetivos de la muestra global.



CAPITULO VII

DISCUSION

Existe poca informacién acerca de las secuelas auditivas en pacientes con antecedentes
de LLA. Se realizd6 un reclutamiento de 30 pacientes el cual coincide con
aproximadamente los diagnosticos de novo realizados en el Servicio de Hematologia a

lo largo de 1 afio.

Ademés de realizar interrogatorio y exploracion fisica, se utilizaron estudios tanto
subjetivos como objetivos para evaluar la audicidn, a nuestro conocimiento no existe en

la literatura actualmente un estudio que evalle a dichos pacientes de esta manera.

Todos los pacientes de nuestra poblacién presentaron trombocitopenia severa en algun
punto de su enfermedad, de acuerdo con estudios realizados por Kyiochi et al,
Schuknecht et al y Jai H. Choi y col., la hipoacusia en estos pacientes esta asociada a
hemorragia provocando hydrops por infiltracion en alguna de las rampas vestibulares
provocando alteracién en el microambiente coclear y llevando dafio del érgano de Corti.

En nuestro estudio este factor de riesgo no se vio relacionado con hipoacusia (20-22).

El sindrome de hiperviscosidad relacionado con hiperleucocitosis fue mencionado por
Sung Wong Chae et al, como una causa de trombosis de la microvasculatura coclear,
provocando isquemia y dafio celular, con una hipoacusia resultante (23), En nuestro
estudio 5 (16.7%) pacientes tienen antecedente de hiperleucocitosis, coincidiendo con la

incidencia descrita en la



literatura de 10 a 30%. Al compararlos con el grupo que no presento dicha condicion, no

se encontrd una relacion de dicha condicién con hipoacusia.

Sin embargo, Resende L. S. et al (24), mencion6 este factor como una causa de
hipoacusia transitoria que resuelve al momento de corregir la patologia de base, por lo
gue seria conveniente evaluar a los pacientes durante el evento para estudiar la audicion

del paciente.

Los grupos de Infiltracion/recaida a SNC y riesgo hematologico alto, tampoco
presentaron diferencia audiolégicas significativas. Paparella et al y Andreas E. et al, (7,
11) son autores que hablan de infiltracidn del ganglio espiral, cadena osicular y pares
craneales VIl y VIII por células leucémicas. Nuestra poblacion no mostré datos clinicos

o audioldgicos de infiltracion leucémica.

Un paciente (3.3%) presenté ausencia de reflejo estapedial ain con audicién normal en
los estudios audiométricos y exploracion normal. Existen reportes en la literatura de que
5% de la poblaciéon general puede tener ausencia de reflejo estapedial, probablemente

de problemas de conduccion nerviosa a nivel de las interneuronas (25).

En la timpanometria, 17 oidos (28%) presentaron curvas tipo As, esto sin comprometer
la audicion. No encontramos una causa especifica para este fenomeno, sin embargo
puede deberse arigidez de la cadena osicular por antecedente de afeccion en la médula
0sea de los huesecillos con células tumorales, provocando inflamacion y depdsito de

calcio en la capsula articular y ligamentos.



En nuestro estudio no encontramos pacientes con alteraciones auditivas como secuelas
de antecedente de LLA, a diferencia de otros estudios no hubo relacion entre los distintos
factores de riesgo hematoldgico e hipoacusia. Sin embargo, los pacientes no fueron
evaluados durante el periodo agudo de la enfermedad, por lo que seria conveniente

considerar el estudio audioldgico de dicho periodo.



CAPITULO VIII

CONCLUSION

El presente trabajo es el primero que evalla de manera clinica y paraclinica la audicion
en esta poblacién y no encontramos alteraciones auditivas, tanto las pruebas subjetivas
tuvieron resultados dentro del rango normal, excepto por la timpanometria, la cual
presenté alteraciones que sugieren rigidez de la cadena osicular y/o membrana
timpanica. El estudio auditivo en la fase aguda de la enfermedad no se realiz6 en esta
investigacion; evaluar la audicion de los pacientes durante el periodo agudo
(hiperleucocitosis, trombocitopenia grave, etc.) nos ayudaria a dilucidar si existe relacion
directa de estos factores con hipoacusia transitoria. Nuestro estudio no mostré ninguna
relacion entre la hipoacusia y el antecedente de neoplasia hematoldgica, sin embargo,
es conveniente realizar la evaluaciéon en una poblacion mayor para confirmar dichos
hallazgos, ademas de indagar a mayor profundidad la causa de la alteracién en el

timpanograma.



CAPITULO IX
ANEXOS

1. Cuestionario y exploracion realizada en el estudio.
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