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Resumen

Introduccién: actualmente no existe ningun tratamiento
farmacoldgico preventivo o terapéutico aprobado para tratar
la ototoxicidad causada por el cisplatino. La N-acetilcisteina
(NAC) es un antioxidante seguro y de bajo costo que ha sido
estudiado como una alternativa otoprotectora.

Objetivo: describir la eficacia de la infiltracion intratimpani-
ca de la NAC como prevencion y tratamiento de la ototoxici-
dad generada en pacientes tratados con cisplatino.
Material y métodos: ensayo clinico abierto, longitudinal,
prospectivo, aleatorizado, en pacientes con cancer tratados
con cisplatino que cumplieron con los criterios de inclusion.
De la muestra de 22 pacientes a 11 se les infiltr6 NAC in-
tratimpanica y 11 se tomaron como grupo control. Se les
realizé audiometria inicial y un mes después a la totalidad
de los pacientes.

Resultados: se recabd una muestra de 22 pacientes con
edad promedio de 53 (+13). En nuestra muestra de 11 pa-
cientes con infiltracién en ambos oidos, un oido mostré me-
joria; por otro lado, en el grupo control que no fue infilirado
4 mostraron aumento en la hipoacusia y pasaron del nivel
leve al moderado en los 4 casos, 2 en el oido izquierdo y
2 en el oido derecho (Rho de Spearman = 0.93, p < 0.001).
El riesgo relativo fue de 1.22.

Conclusion: se puede observar una asociacion de que la
NAC intratimpanica pudiera llegar a ser una alternativa para
la prevencion y el tratamiento de la ototoxicidad inducida
por cisplatino.

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
(x13) 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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Introduccion

El tratamiento con cisplatino es el estandar de oro y uno
de los mas efectivos para el tratamiento de varios tumo-
res sélidos.! La prevalencia de ototoxicidad derivada de
quimio-radioterapia basada en platinos se ha estimado en
hasta 90%.2 Estos agentes provocan disfuncion en ADN, lo
cual genera un arresto en el crecimiento celular y su con-
secuente apoptosis.® Dado que hay un incremento en la
supervivencia de los pacientes con cancer debido al uso
de estos agentes, se ha observado un mayor numero de
efectos adversos a largo plazo."

Se podria definir la ototoxicidad medicamentosa como la
disfuncion auditiva, temporal o permanente causada por un
farmaco, la cual produce hipoacusia neurosensorial, acu-
feno o desequilibrio.*5 En la actualidad no existen guias
estandarizadas aceptadas para la evaluacion y estadifica-
cion de la ototoxicidad, por lo que la interpretacion de los
ensayos clinicos realizados puede llegar a ser dificil .

Se ha investigado sobre la otoproteccion contra el cis-
platino en diversos estudios in vitro e in vivo. Sin embargo,
pocos de estos estudios llegan a conclusiones favorables.”
Se han descrito algunos agentes otoprotectores, como el
tiosulfato de sodio, la amifostina, la dexametasona y la flu-
narizina,® esto mediante la inactivacion de radicales libres,
pero se cree que muchos pueden comprometer la eficacia
del tratamiento anticancerigeno.®10

La N-acetilcisteina (NAC) se ha estudiado como un bio-
protector contra el estrés oxidativo y la lesién isquémica. !
Se cree que protege el oido interno contra los efectos del
cisplatino al eliminar los radicales libres, ademas de inducir
la produccion de antioxidantes endégenos. 2

Se ha demostrado que altos niveles sistémicos de NAC
pueden reducir la eficacia antitumoral del cisplatino;'® sin
embargo, algunos estudios refieren que la administracion
por via intratimpanica no eleva los niveles sistémicos, lo
cual permite adecuados niveles cocleares, por lo que se
considera una via segura para su aplicacion.' 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 dafo producido por la
gentamicina, la neomicina, la amikacina y el trauma acus-
tico.'® 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 téxicos de cisplatino. En algunos estudios las
inyecciones de NAC 15 minutos previos a la exposicién 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.'® Choe et al. hicieron un estu-
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dio en cuyos en el que infiltraron NAC al 2%. Esta aplicacion
demostré una preservacion significativa de las emisiones
otacusticas posterior a la exposicion de cisplatino, con lo
que se obtuvo como resultado que la NAC intratimpanica’”
pudiera llegar a ser un adecuado otoprotector, debido a
las altas concentraciones cocleares y a la baja absorcion a
nivel sistémico.'® Riga et al. reportaron evidencia de otopro-
teccién al infiltrar NAC intratimpanica de manera unilateral
y realizar el control con el oido contralateral en pacientes
tratados con cisplatino.8

El objetivo de este estudio fue describir la eficacia de la
infiltracion intratimpanica de la NAC como prevencion vy tra-
tamiento de la ototoxicidad generada en pacientes tratados
con cisplatino.

Material y métodos

Se hizo un ensayo clinico abierto, longitudinal, prospec-
tivo, en pacientes con cancer 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 inclusion, que fueron los siguientes: pacien-
tes de ambos sexos, mayores de 18 afios, con tratamiento
inicial de quimioterapia basado en cisplatino (en cualquier
momento del tratamiento), con funciéon de oido medio bila-
teral normal comprobada mediante otoscopia y timpanome-
tria, que recibieran radioterapia adyuvante y que firmaran
hoja de autorizacion, 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 decidié de
manera aleatorizada mediante sobres cerrados la infiltra-
cién intratimpanica en el cuadrante anteroinferior de la mem-
brana timpanica, previa colocacion de tetracaina topica, con
infiltracion bilateral de 0.5 mL de NAC al 10%, diluida con
solucion salina al 0.9%, de manera ambulatoria en un con-
sultorio de Otorrinolaringologia. El resto de los pacientes
se tomaron como grupo control. En todos los pacientes se
realizé audiometria convencional (200 Hz-8000 kHz) inicial
y un mes después se analizaron las audiometrias para eva-
luar si la infiltracion intratimpanica tenia relacioén directa con
la disminucidn de la ototoxicidad generada por el cisplatino.
El analisis estadistico 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 Investigacion para
la Salud, esta investigacion se determind sin riesgo debido
a que no se hizo ninguna intervenciéon o modificacion inten-
cionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales
de los individuos que participaron en el estudio, el cual fue
aprobado por el Comité Local de Investigacion en Salud,
con el niumero de registro institucional R-2021-1001-120.
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Resultados

Se recab6 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 oidos en total.

La media (+ desviacion estandar) de la edad fue de 53
(x13). Se llevd a cabo una prueba estadistica 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 contenian 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 aumento6 a casi 8 (x 3). Se hizo una comparacion
del nimero de ciclos promedio entre el grupo tratamiento
y placebo sin encontrar diferencias significativas en cuanto
al numero de ciclos en tiempo inicial y después de un mes,
como se muestra en el cuadro |.

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

En nuestra muestra de 11 pacientes con infiltracién en
ambos oidos (22 oidos), un oido mostré6 mejoria; 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 oido izquierdo y 2 en el oido
derecho, sin tratarse del mismo paciente (Rho de Spearman
=0.93, p =0.001). Esto se muestra en el cuadro lIl.

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

Cuadro | Ciclos de cisplatino recibidos

Total
+
_ (n 22) e DE)

Ciclos cisplatino  NAC 3.00 (+ 3.66)
inicial
Placebo 11 5.27 (£ 5.14)
Ciclos cisplatino  NAC 11 7.00 (£ 2.14) 0.30
1 mes
Placebo 11 8.27 (+ 3.52)
Dif Ciclos NAC 11 4.00 (+ 3.60) 0.49
Placebo 11 3.00 (£ 3.06)

*Se empled chi de Pearson
NAC: N-acetilcisteina; DE: desviacion estandar

http://revistamedica.imss.gob.mx/ S320

Cuadro Il Frecuencia de tipo de cancer

I N

Cancer cervicouterino 4 (18.2)
Cancer de colon 1 (4.5)
Cancer de endometrio 2 (91)
Cancer de mama 6 (27.3)
Cancer de ovario 3 (13.6)
Cancer de pulmén 3 (13.6)
Cancer de testiculo 1 (4.5)
Cancer laringeo 1 (4.5)
Cancer de orofaringe 1 (4.5)
Total 22 (100)

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

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

Discusion

En este estudio se observé que en el grupo del trata-
miento los 11 pacientes mantuvieron el mismo nivel de audi-
cion en el oido derecho; en el mismo oido, 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 oido izquierdo un paciente que presen-
taba hipoacusia leve inicial pasé a audicién normal después
de la infiltracion; los otros pacientes mantuvieron el mismo
nivel de audicion, 4 con audiciéon normal, 4 con hipoacu-
sia leve y 2 con hipoacusia moderada; en el mismo oido,
pero del grupo placebo, 2 pacientes empeoraron en cuanto
al grado de hipoacusia, dado que pasé de leve a mode-
rada; los otros 9 pacientes mantuvieron el mismo nivel de
audicion inicial: 5 con audicién normal, 3 con hipoacusia
leve, uno con hipoacusia moderada. Se esperaba que en
el grupo de tratamiento con infiltracién intratimpanica no se
presentara una disminucion en la audicion y al momento de

Cuadro lll Prueba de independencia en el tratamiento contra
placebo

Disminucion

de la audicion

(n)

Sin cambio en

la audicion (n)

NAC (n=11)
Placebo (n =11) 18 4
NAC: N Acetilcisteina

< 0.001
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compararlos con el placebo, pudimos observar el beneficio
de no presentar una disminucién en la audicién. Con los
resultados reportados, en este estudio no se logré 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 afeccion 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 infiltracién en 18 no
disminuiria el nivel de audicién y tendriamos un beneficio de
4 pacientes que mejorarian su audicion.

El tratamiento con cisplatino es el estandar de oro y uno
de los mas efectivos para tratar varios tumores solidos."
Se ha documentado de manera extensa la toxicidad de este
quimioterapéutico, sobre todo su nefrotoxicidad, neurotoxi-
cidad y ototoxicidad;2%2" 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%;" sin embargo, en este estudio se reporté 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 afios pos-
teriores presentaran una mayor ototoxicidad.

La ototoxicidad generada por el cisplatino se presenta
tipicamente como hipoacusia neurosensorial bilateral con
afectacion inicial en las frecuencias altas y medias, y puede
llegar a ser profunda.??2 En algunos estudios se considera
que afecta mas a los hombres que a las mujeres y tiene
una mayor repercusion en la edad infantil por el impacto
que supone en el desarrollo.2 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.?* Ademas, los pacientes
pueden desarrollar tinitus y vestibulopatia bilateral.2> Con
este estudio se observé que la gran mayoria de los pacien-
tes presentaban hipoacusia leve con escasos pacientes con
hipoacusia severa.
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Se ha estudiado la NAC como un bioprotector contra
el estrés oxidativo y la lesion isquémica. Se cree que pro-
tege el oido interno contra los efectos del cisplatino, ya que
elimina los radicales libres, ademas de que induce la pro-
duccion de antioxidantes endogenos.?® La infiltracion intra-
timpanica de la NAC al 20% produce dolor e inflamacion
severa en el oido medio, por lo que se prefiere la dilucién al
10%.27 En este estudio se observo que 7 de los 11 pacien-
tes infiltrados presentaron dolor y ardor inmediatamente
después de la infiltracion intratimpanica. Ese dolor remitio
minutos después de la infiltracién, sin requerir algun manejo
y sin complicaciones posteriores. Ningun paciente de este
estudio presento alteraciones en la membrana timpanica.

Uno de los obstaculos que tuvimos durante el estudio fue
el numero reducido de pacientes, por lo que da pauta para
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impacto que pudiera tener.
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miento de pacientes a largo plazo, asi como valorar e incre-
mentar el nimero de infiliraciones, ya que debido al tamafio
de la muestra no se pueden concluir resultados favorables
en todos los casos.

Conclusién

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