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Introducción: actualmente no existe ningún tratamiento 
farmacológico preventivo o terapéutico aprobado para tratar 
la ototoxicidad causada por el cisplatino. La N-acetilcisteína 
(NAC) es un antioxidante seguro y de bajo costo que ha sido 
estudiado como una alternativa otoprotectora. 
Objetivo: describir la eficacia de la infiltración intratimpáni-
ca de la NAC como prevención y tratamiento de la ototoxici-
dad generada en pacientes tratados con cisplatino. 
Material y métodos: ensayo clínico abierto, longitudinal, 
prospectivo, aleatorizado, en pacientes con cáncer tratados 
con cisplatino que cumplieron con los criterios de inclusión. 
De la muestra de 22 pacientes a 11 se les infiltró NAC in-
tratimpánica y 11 se tomaron como grupo control. Se les 
realizó audiometría inicial y un mes después a la totalidad 
de los pacientes. 
Resultados: se recabó una muestra de 22 pacientes con 
edad promedio de 53 (±13). En nuestra muestra de 11 pa-
cientes con infiltración en ambos oídos, un oído mostró me-
joría; por otro lado, en el grupo control que no fue infiltrado 
4 mostraron aumento en la hipoacusia y pasaron del nivel 
leve al moderado en los 4 casos, 2 en el oído izquierdo y  
2 en el oído derecho (Rho de Spearman = 0.93, p ≤ 0.001). 
El riesgo relativo fue de 1.22. 
Conclusión: se puede observar una asociación de que la 
NAC intratimpánica pudiera llegar a ser una alternativa para 
la prevención y el tratamiento de la ototoxicidad inducida 
por cisplatino.

Resumen Abstract
Introduction: Currently there is no approved preventive or 
therapeutic pharmacological treatment to treat ototoxicity 
caused by cisplatin. N-acetyl cysteine   (NAC) is a safe and 
inexpensive antioxidant that has been studied as an otopro-
tective alternative.
Objective: To describe the efficacy of intratympanic infiltra-
tion of NAC   as prevention and treatment of ototoxicity indu-
ced in patients treated with cisplatin. 
Material and methods: Open, longitudinal, prospective, 
randomized clinical trial in cancer patients treated with cis-
platin who met the inclusion criteria. Out of the sample of 
22 patients, 11 underwent intratympanic NAC infiltration 
and 11 were taken as a control group. It was performed 
an audiometry at the beginning and one month after on all 
patients.
Results: A sample of 22 patients with a mean age of 53 
(±13) was collected. In our sample of 11 patients with infil-
tration in both ears, 1 ear showed improvement; on the other 
hand, in the control group that was not infiltrated, 4 showed 
an increase in hearing loss from mild to moderate in all  
4 cases, 2 in the left ear and 2 in the right ear (Spearman’s 
Rho = 0.93, p ≤ 0.001). Relative risk was of 1.22
Conclusions: An association can be observed that intra-
tympanic NAC   could become an alternative for the preven-
tion and treatment of cisplatin-induced ototoxicity.
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Introducción

El tratamiento con cisplatino es el estándar de oro y uno 
de los más efectivos para el tratamiento de varios tumo-
res sólidos.1 La prevalencia de ototoxicidad derivada de 
quimio-radioterapia basada en platinos se ha estimado en 
hasta 90%.2 Estos agentes provocan disfunción en ADN, lo 
cual genera un arresto en el crecimiento celular y su con-
secuente apoptosis.3 Dado que hay un incremento en la 
supervivencia de los pacientes con cáncer debido al uso 
de estos agentes, se ha observado un mayor número de 
efectos adversos a largo plazo.1

Se podría definir la ototoxicidad medicamentosa como la 
disfunción auditiva, temporal o permanente causada por un 
fármaco, la cual produce hipoacusia neurosensorial, acú-
feno o desequilibrio.4,5 En la actualidad no existen guías 
estandarizadas aceptadas para la evaluación y estadifica-
ción de la ototoxicidad, por lo que la interpretación de los 
ensayos clínicos realizados puede llegar a ser difícil.6

Se ha investigado sobre la otoprotección contra el cis-
platino en diversos estudios in vitro e in vivo. Sin embargo, 
pocos de estos estudios llegan a conclusiones favorables.7 

Se han descrito algunos agentes otoprotectores, como el 
tiosulfato de sodio, la amifostina, la dexametasona y la flu-
narizina,8 esto mediante la inactivación de radicales libres, 
pero se cree que muchos pueden comprometer la eficacia 
del tratamiento anticancerígeno.9,10

La N-acetilcisteína (NAC) se ha estudiado como un bio-
protector contra el estrés oxidativo y la lesión isquémica.11 
Se cree que protege el oído interno contra los efectos del 
cisplatino al eliminar los radicales libres, además de inducir 
la producción de antioxidantes endógenos.12

Se ha demostrado que altos niveles sistémicos de NAC 
pueden reducir la eficacia antitumoral del cisplatino;13 sin 
embargo, algunos estudios refieren que la administración 
por vía intratimpánica no eleva los niveles sistémicos, lo 
cual permite adecuados niveles cocleares, por lo que se 
considera una vía segura para su aplicación.14 Hay eviden-
cia que demuestra que la NAC puede ser utilizada como 
agente otoprotector no solo contra la ototoxicidad causada 
por el cisplatino, sino también en el daño producido por la 
gentamicina, la neomicina, la amikacina y el trauma acús-
tico.15 Feghali et al. examinaron el efecto otoprotector de la 
NAC in vitro y demostraron un efecto protector dependiente 
de la dosis en neuronas auditivas y células ciliadas expues-
tas a niveles tóxicos de cisplatino. En algunos estudios las 
inyecciones de NAC 15 minutos previos a la exposición de 
cisplatino ayudaron a mantener una adecuada respuesta de 
tallo en las frecuencias de 4 a 20 kHz, con ototoxicidad sig-
nificativa en el grupo control.16 Choe et al. hicieron un estu-

dio en cuyos en el que infiltraron NAC al 2%. Esta aplicación 
demostró una preservación significativa de las emisiones 
otacústicas posterior a la exposición de cisplatino, con lo 
que se obtuvo como resultado que la NAC intratimpánica17 
pudiera llegar a ser un adecuado otoprotector, debido a 
las altas concentraciones cocleares y a la baja absorción a 
nivel sistémico.18 Riga et al. reportaron evidencia de otopro-
tección al infiltrar NAC intratimpánica de manera unilateral 
y realizar el control con el oído contralateral en pacientes 
tratados con cisplatino.8

El objetivo de este estudio fue describir la eficacia de la 
infiltración intratimpánica de la NAC como prevención y tra-
tamiento de la ototoxicidad generada en pacientes tratados 
con cisplatino. 

Material y métodos

Se hizo un ensayo clínico abierto, longitudinal, prospec-
tivo, en pacientes con cáncer tratados con cisplatino de la 
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de 
Especialidades No. 1, los cuales fueron seleccionados por 
conveniencia de casos consecutivos y que cumplieron con 
los criterios de inclusión, que fueron los siguientes: pacien-
tes de ambos sexos, mayores de 18 años, con tratamiento 
inicial de quimioterapia basado en cisplatino (en cualquier 
momento del tratamiento), con función de oído medio bila-
teral normal comprobada mediante otoscopia y timpanome-
tría, que recibieran radioterapia adyuvante y que firmaran 
hoja de autorización, del 1 de enero al 30 de agosto de 2022. 
Se obtuvo una muestra total de 22 pacientes. Se les expli-
caron las ventajas, desventajas, la técnica y el seguimiento, 
y previa firma de consentimiento informado se decidió de 
manera aleatorizada mediante sobres cerrados la infiltra-
ción intratimpánica en el cuadrante anteroinferior de la mem-
brana timpánica, previa colocación de tetracaína tópica, con 
infiltración bilateral de 0.5 mL de NAC al 10%, diluida con 
solución salina al 0.9%, de manera ambulatoria en un con-
sultorio de Otorrinolaringología. El resto de los pacientes 
se tomaron como grupo control. En todos los pacientes se 
realizó audiometría convencional (200 Hz-8000 kHz) inicial 
y un mes después se analizaron las audiometrías para eva-
luar si la infiltración intratimpánica tenía relación directa con 
la disminución de la ototoxicidad generada por el cisplatino. 
El análisis estadístico de los datos se hizo con el programa 
de IBM SPSS Statistics. De acuerdo con el Reglamento de 
la Ley General de Salud en Materia de Investigación para 
la Salud, esta investigación se determinó sin riesgo debido 
a que no se hizo ninguna intervención o modificación inten-
cionada en las variables fisiológicas, psicológicas y sociales 
de los individuos que participaron en el estudio, el cual fue 
aprobado por el Comité Local de Investigación en Salud, 
con el número de registro institucional R-2021-1001-120.
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Resultados

Se recabó una muestra de 22 pacientes, de los cuales 
se distribuyeron 11 para el grupo placebo y 11 para el grupo 
del tratamiento, por lo que se estudiaron 44 oídos en total.

La media (± desviación estándar) de la edad fue de 53 
(±13). Se llevó a cabo una prueba estadística p para com-
parar las medias de edad en los grupos de tratamiento y 
placebo y no se encontraron diferencias significativas (t (20) 
= 0.38, p = 0.71). El grupo de tratamiento fue un grupo de 
mayor edad con edad promedio de 54 y el grupo de placebo 
con una media de 52.

Los dos grupos fueron equilibrados en cuanto a sexo, 
pues ambos contenían 9 mujeres y 2 hombres.

En el tiempo inicial el promedio de los pacientes (22) fue 
de 4 sesiones (± 4) y después de transcurrir un mes el pro-
medio aumentó a casi 8 (± 3). Se hizo una comparación 
del número de ciclos promedio entre el grupo tratamiento 
y placebo sin encontrar diferencias significativas en cuanto 
al número de ciclos en tiempo inicial y después de un mes, 
como se muestra en el cuadro I.

El cáncer con mayor incidencia en los pacientes de 
ambos grupos fue el cáncer de mama, seguido por el cán-
cer cervicouterino, el de ovario y el de pulmón (cuadro II).

En nuestra muestra de 11 pacientes con infiltración en 
ambos oídos (22 oídos), un oído mostró mejoría; por otro 
lado, en el grupo control que no fue infiltrado, 4 mostraron 
aumento en la hipoacusia, pues pasaron del nivel leve al 
moderado en los 4 casos: 2 en el oído izquierdo y 2 en el oído 
derecho, sin tratarse del mismo paciente (Rho de Spearman 
= 0.93, p ≤ 0.001). Esto se muestra en el cuadro III.

El riesgo relativo fue de 1.22 (con un intervalo de con-
fianza de 95% [IC 95%] de 1.004 a 1.488).

Cuadro I Ciclos de cisplatino recibidos

Total 
 (n = 22)

Media (± DE) p*

Ciclos cisplatino 
inicial

NAC 11 3.00 (± 3.66) 0.24

Placebo 11 5.27 (± 5.14)

Ciclos cisplatino 
1 mes

NAC 11 7.00 (± 2.14) 0.30

Placebo 11 8.27 (± 3.52)

Dif Ciclos NAC 11 4.00 (± 3.60) 0.49

Placebo 11 3.00 (± 3.06)

*Se empleó chi de Pearson
NAC: N-acetilcisteína; DE: desviación estándar

Cuadro II Frecuencia de tipo de cáncer

n (%)

Cáncer cervicouterino  4  (18.2)

Cáncer de colon  1  (4.5)

Cáncer de endometrio  2  (9.1)

Cáncer de mama  6  (27.3)

Cáncer de ovario  3  (13.6)

Cáncer de pulmón  3  (13.6)

Cáncer de testículo  1  (4.5)

Cáncer laríngeo  1  (4.5)

Cáncer de orofaringe  1  (4.5)

Total  22  (100)

Los efectos adversos solo se vieron inmediatamente 
después de la infiltración y al mes ninguno presentó efecto 
adverso. 

Únicamente 2 pacientes (9.09%) presentaron mareo de 
manera inicial, sin presentar molestias un mes después del 
tratamiento intratimpánico.

Discusión

En este estudio se observó que en el grupo del trata-
miento los 11 pacientes mantuvieron el mismo nivel de audi-
ción en el oído derecho; en el mismo oído, pero del grupo 
placebo 2, pacientes presentaron aumento en la hipoacusia 
y pasaron de hipoacusia leve a moderada. En el grupo de 
tratamiento, en el oído izquierdo un paciente que presen-
taba hipoacusia leve inicial pasó a audición normal después 
de la infiltración; los otros pacientes mantuvieron el mismo 
nivel de audición, 4 con audición normal, 4 con hipoacu-
sia leve y 2 con hipoacusia moderada; en el mismo oído, 
pero del grupo placebo, 2 pacientes empeoraron en cuanto 
al grado de hipoacusia, dado que pasó de leve a mode-
rada; los otros 9 pacientes mantuvieron el mismo nivel de 
audición inicial: 5 con audición normal, 3 con hipoacusia 
leve, uno con hipoacusia moderada. Se esperaba que en 
el grupo de tratamiento con infiltración intratimpánica no se 
presentara una disminución en la audición y al momento de 

Cuadro III Prueba de independencia en el tratamiento contra 
placebo

Sin cambio en 
la audición (n)

Disminución 
de la audición 

(n)
p

NAC (n = 11) 22 0 < 0.001

Placebo (n = 11) 18 4

NAC: N Acetilcisteína
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compararlos con el placebo, pudimos observar el beneficio 
de no presentar una disminución en la audición. Con los 
resultados reportados, en este estudio no se logró un nivel 
significativo para la prueba unilateral (0.054); sin embargo, 
son resultados muy tendenciosos, dado que muestran que 
en el grupo placebo hay una afección en el 18% y un bene-
ficio en el grupo tratamiento en un 4.5%, lo que sugiere que 
si 100 pacientes fuesen tratados con la infiltración en 18 no 
disminuiría el nivel de audición y tendríamos un beneficio de 
4 pacientes que mejorarían su audición. 

El tratamiento con cisplatino es el estándar de oro y uno 
de los más efectivos para tratar varios tumores sólidos.19 
Se ha documentado de manera extensa la toxicidad de este 
quimioterapéutico, sobre todo su nefrotoxicidad, neurotoxi-
cidad y ototoxicidad;20,21 sin embargo, esto generalmente es 
inevitable debido al beneficio que este tratamiento brinda. 
Se ha estimado que la prevalencia de ototoxicidad derivada 
de quimio-radioterapia (QRT) basada en platinos es hasta 
de un 90%;1 sin embargo, en este estudio se reportó una 
incidencia mucho menor, aunque estos datos no son con-
fiables, ya que se requiere de un seguimiento a largo plazo 
de los pacientes, pues no es posible saber si en años pos-
teriores presentarán una mayor ototoxicidad.

La ototoxicidad generada por el cisplatino se presenta 
típicamente como hipoacusia neurosensorial bilateral con 
afectación inicial en las frecuencias altas y medias, y puede 
llegar a ser profunda.22 En algunos estudios se considera 
que afecta más a los hombres que a las mujeres y tiene 
una mayor repercusión en la edad infantil por el impacto 
que supone en el desarrollo.23 Casi el 70% de los pacien-
tes presentan hipoacusia simétrica con pérdida auditiva de 
al menos 15 dB, sobre todo en las frecuencias 4000-8000 
kHz, que suele ser permanente.24 Además, los pacientes 
pueden desarrollar tinitus y vestibulopatía bilateral.25 Con 
este estudio se observó que la gran mayoría de los pacien-
tes presentaban hipoacusia leve con escasos pacientes con 
hipoacusia severa.

Se ha estudiado la NAC como un bioprotector contra 
el estrés oxidativo y la lesión isquémica. Se cree que pro-
tege el oído interno contra los efectos del cisplatino, ya que 
elimina los radicales libres, además de que induce la pro-
ducción de antioxidantes endógenos.26 La infiltración intra-
timpánica de la NAC al 20% produce dolor e inflamación 
severa en el oído medio, por lo que se prefiere la dilución al 
10%.27 En este estudio se observó que 7 de los 11 pacien-
tes infiltrados presentaron dolor y ardor inmediatamente 
después de la infiltración intratimpánica. Ese dolor remitió 
minutos después de la infiltración, sin requerir algún manejo 
y sin complicaciones posteriores. Ningún paciente de este 
estudio presentó alteraciones en la membrana timpánica. 

Uno de los obstáculos que tuvimos durante el estudio fue 
el número reducido de pacientes, por lo que da pauta para 
establecer una línea de investigación a partir de la cual se 
invitará a realizar un estudio multicéntrico que pueda mejo-
rar el número de tamaño de muestra y así ver el verdadero 
impacto que pudiera tener.

Sería deseable continuar con el reclutamiento y segui-
miento de pacientes a largo plazo, así como valorar e incre-
mentar el número de infiltraciones, ya que debido al tamaño 
de la muestra no se pueden concluir resultados favorables 
en todos los casos. 

Conclusión

Se puede observar que la NAC intratimpánica pudiera 
llegar a ser una alternativa segura, de bajo costo y accesible 
para la prevención y el tratamiento de la ototoxicidad indu-
cida por cisplatino.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflictos 
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
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