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Resumen

OBJETIVO

Evaluar la eficacia de las terapias antioxidantes en la prevencion de
la hipoacusia neurosensorial inducida por cisplatino en pacientes
oncologicos.

PACIENTES Y METODO

Se hicieron estudios audiométricos seriados en pacientes diagnosti-
cados con carcinoma nasofaringeo que recibieron poliquimioterapia
con cisplatino; estos estudios tuvieron lugar antes y después de la
poliquimioterapia, tras finalizar la radioterapia y al aiio del inicio del
ensayo. Se midieron el umbral medio aéreo para frecuencias de 250 a
8,000 Hz, el de 8,000 Hz aisladamente, y el porcentaje de hipoacusia.
En 12 oidos se administré 1.5 cc de solucion de N-acetil-cisteina
intratimpdanica a 200 mg/cc por semana, desde la semana -3 a la +6
de la quimioterapia. En 13 oidos se aplico superoxido dismutasa a 8
mg/cc en las mismas condiciones y en otros 26 N-acetil-cisteina oral
a dosis de 600 mg/dia a lo largo de la quimioterapia. Hubo un grupo
control de 47 oidos que no recibio terapia antioxidante.

RESULTADOS

Los pacientes de todos los grupos tenian hipoacusia neurosensorial
al aiio de iniciado el estudio, pero los que recibieron N-acetil-cisteina
v superoxido dismutasa intratimpanico mostraron menor grado de
empeoramiento. Los oidos tratados con N-acetil-cisteina intratim-
panica tuvieron umbrales mds bajos en 8,000 Hz al afio, pero el
porcentaje de hipoacusia fue muy inferior en los oidos tratados con
superoxido dismutasa intratimpdnico, de forma estadisticamente
significativa. La administracion oral de N-acetil-cisteina no genero
proteccion auditiva.

CONCLUSIONES

La administracion intratimpanica de N-acetil-cisteina, y sobre todo
de superoxido dismutasa antes y durante la quimioterapia, supone
una herramienta terapéutica eficaz en la prevencion de hipoacusia
neurosensorial inducida por cisplatino.
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Abstract

OBJECTIVE

To evaluate the usefulness of antioxidant therapies on prevention of
cisplatinum-induced sensorineural hearing loss (SHL) in oncologic
patients.

PATIENTS AND METHOD

Repetitive pure tone audiometries were done in patients suffering na-
sopharyngeal carcinoma submitted to chemotherapy with cisplatinum.
The records were made before and after chemotherapy, after finishing
radiotherapy and one year later. The mean air conduction threshold
for tones between 250 and 8,000 Hz was measured, as well as the mean
one just for 8,000 Hz and the deafness average. A N-acetylcysteine
(NAC) solution of 200 mg/cc was administered via intratympanic
(IT), 1.5 cc weekly, from week —3 to +6 of chemotherapy in 12 ears.
A superoxide dismutase (SOD) solution of 8 mg/cc was injected in
similar conditions in 13 ears. Other 26 ears were treated with oral
NAC at 600 mg/day all over the chemotherapy period. There was a
control group of 47 ears without antioxidant treatment.

RESULTS

One year after beginning chemotherapy, the four groups showed
sensorineural hearing loss, but there was a lower impairment in those
submitted to IT NAC and SOD. The thresholds at 8,000 Hz of ears
treated with IT NAC were less altered than the rest in this year, but
the deafness average was much lesser among ears with IT SOD, in
a significative statistically way. Oral administration of NAC did not
provoke hearing protection.

CONCLUSIONS

Intratympanic treatment with NAC and especially with SOD befo-
re and during chemotherapy offers a useful tool in prevention of
cisplatinum-induced sensorineural hearing loss.

Key words:

cisplatinum; sensorineural hearing loss,
antioxidants, N-acetylcysteine,
superoxide dismutase.
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Introduccion

El cisplatino es un quimioterapico alquilante habitualmente
prescrito para tratar una amplia variedad de neoplasias. De
estructura molecular diferente a las mostazas y nitrosureas es,
como éstas, efectivo solo si las células estan en proliferacion,
independientemente del punto del ciclo celular, y muestra una
relacion exponencial dosis-respuesta.

Su prescripcion esta limitada por la toxicidad neurologica,
renal y auditiva. Esta ultima afecta entre 50 y 100% de los
pacientes,' y no supone dafio vital, aunque si irreversible.

La ototoxicidad vinculada con el cisplatino afecta a las
células ciliadas externas, al 6rgano de Corti, la estria vas-
cular y el ganglio espiral, sitios en donde se ha demostrado,
en modelos animales, una intensa generacién de especies
reactivas de oxigeno y un agotamiento fulminante en los sis-
temas enzimaticos antioxidantes.> Sus metabolitos activos se
integrarian en el ADN del tejido coclear, alterando la sintesis
proteica de agentes reductores como: catalasa, glutation-
peroxidasa, glutation-reductasa y superoxido-dismutasa.’

Esta ausencia de ambiente antioxidante permite a los su-
peroxidos generados en la coclea su interaccion con el o6xido
nitrico, conformando peroxinitritos inactivadores de proteinas
y expresando citocinas inflamatorias toxicas.® Sincronicamente,
los radicales libres de tipo hidroxilo reaccionan con acidos grasos
poliinsaturados transmembranarios, produciendo aldehidos alta-
mente apoptoticos sobre la celularidad vecina.’ Las mitocondrias
de las células dafiadas liberan citocromo C, activando deoxirri-
bonucleasas caspasa-dependientes que desestructuran el ADN.'

La oxidacion se desencadena en cascada®’ y es potenciada
por otros acontecimientos concomitantes que incluyen el in-
cremento en la permeabilidad de canales de potasio en la estria
vascular con reduccion de su concentracion endolinfatica y
de la presién osmotica intracelular, lo que provoca nueva
activacion de nucleasas proapoptoticas.!' Se intensifica la
transcripcion del factor kappa-B nuclear en la estria vascular
y el ligamento espiral, y de otros factores de transcripcion
en células ciliadas utriculares.!? De ellas, las isoformas NOX
de la NADPH-oxidasa promueven el acceso intracelular del
cisplatino en presencia de calcio.'

Existe, pues, un microclima intracelular dependiente
de la aparicion de radicales libres —especialmente aniones
superdxido e hidroxilo— ineficazmente retirados por un
sistema antioxidante deprimido a expensas del fracaso en
la generacion de glutation en el 6rgano de Corti cuando el
quimioterapico accede a este territorio.

Resulta razonable verificar si los sustratos con efecto
antioxidante son susceptibles de frenar o impedir la ototoxi-
cidad del cisplatino, aceptando las premisas expuestas de una
amplia agresion oxidativa local donde los radicales libres
suponen el agente lesivo ultimo en las células sensoriales
del sistema auditivo.

Pacientes y método

Muestra

Se realizd un estudio descriptivo longitudinal y prospectivo
de pacientes diagnosticados y tratados por carcinoma indife-
renciado de nasofaringe entre junio de 1998 y diciembre de
2010. El protocolo terapéutico del centro incluyo6:

»  Cisplatino, a 75 mg/m? de superficie el primer dia de
un ciclo por via intravenosa, en tres ciclos distancia-
dos 21 dias entre si, para a continuacion valorar la
respuesta al tratamiento y planear la radioterapia y
quimioterapia, alcanzando una dosis acumulada de
450 mg/m? de superficie.

e S-fluorouracilo, a 750 mg/m? de superficie/dia en per-
fusion continua los primeros cinco dias de cada ciclo,
en los mismos tres ciclos, a través de Port-A-Cath.

*  Docetaxel, a 75 mg/m? de superficie, el primer dia de
cada ciclo, los tres ciclos.

*  G-CSF, a 150 pg/m? de superficie/dia, por via sub-
cutanea a partir del dia +7 al +13 del inicio del ciclo,
como profilaxis de neutropenia.

»  Ciprofloxacina, a 500 mg/12 horas por via oral del
dia +7 al +15 del ciclo, para la descontaminacion
intestinal.

Se formaron cuatro grupos segiin el manejo de antioxi-

dantes para prevenir la ototoxicidad inducida por cisplatino:

Pacientes tratados con N-acetil-cisteina a dosis de 1,200

mg/dia por via oral una semana antes de empezar la poliqui-
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mioterapia y 600 mg/dia hasta finalizar los tres ciclos de la
misma (13 sujetos, 26 oidos).

1. Pacientes a los que se les coloco drenaje transtimpa-
nico por enfermedad adhesiva del oido u otitis serosa.
Se administré N-acetil-cisteina en solucion de suero
fisiologico a 200 mg/ce, 1.5 cc por sesion semanal
tres semanas antes de iniciar la quimioterapia, y otras
seis durante los dos primeros ciclos de induccion con
cisplatino (10 sujetos, 12 oidos). La administracion se
efectud con una aguja retrobulbar de 23G, intentando
dirigir su apertura a la ventana redonda. En ocho oidos
de estos individuos no se efectud drenaje, por lo que
se incluyeron en el grupo control.

2. Pacientes a los que se les administro, a través del
drenaje, solucion de superdxido dismutasa a dosis
de 8 mg/cc de idéntica forma en las pautas de ad-
ministraciéon que con N-acetil-cisteina (11 sujetos,
13 oidos). No hubo drenaje en nueve oidos, y se les
incluy6 en el grupo control.

3. Pacientes diagnosticados y tratados con cisplatino
a los que no se les administraron antioxidantes y se
consideraron grupo control (15 sujetos, 30 oidos).

Este grupo estaba formado por 47 oidos.

A todos los sujetos se les informo de su inclusion en gru-
pos de estudio y de la administracion de los agentes entre ca-
sos, para que dieran su consentimiento informado y firmado.
El centro emitio su conformidad en relacion con el desarrollo
de la intervencion y seguimiento de los pacientes atendidos
mediante la aceptacion firmada de su comité de ética.

Variables estudiadas
La valoracion auditiva se hizo mediante audiometria tonal
liminar en cuatro momentos del seguimiento de los pacien-
tes: previo al tratamiento antioxidante, si lo hubo, o previo a
la quimioterapia; al finalizar la misma; la semana posterior
al término de la radioterapia y al afio del tratamiento. Se
comparo la funcion auditiva entre casos y controles, y su
evolucioén en el tiempo para cada grupo. En los sujetos a los
que se administrd un agente intratimpanico sélo en un oido,
se efectud un estudio mas especifico entre el oido tratado y
el no tratado.

La medida de la hipoacusia se realiz6 de acuerdo con tres
variables cuantitativas:

e Lapérdida auditiva especifica de 8,000 Hz.

¢ La media de las frecuencias 250, 500, 1,000, 2,000,

3,000, 4,000 y 8,000 Hz.
*  El porcentaje, conforme a la legislacion vigente.'*

Criterios de no inclusion
Supusieron motivos de no inclusion o retirada del estudio:

T

1. Losestadios T4, dada la potencial afectacion tumoral
intracraneal sobre la fosa infratemporal, los pares
craneales (o ambos), incluida la via auditiva.

2. Laadministracion sistémica imprevista o elevada de
agentes con efecto antioxidante (vitaminas, metioni-
na, cisteina, carbocisteina o N-acetil-cisteina).

3. Mas de dos episodios de otorrea purulenta o que se
prolongaron durante mas de 72 horas pese a trata-
miento topico con antibioticos.

4. Eltratamiento sistémico con antibidticos o corticoes-
teroides administrado mas de 10 dias consecutivos.

5. La hiperuricemia, dado su caracter antioxidante.

6. Laoxigenoterapia por padecimientos concomitantes.

7. El incumplimiento en las pautas de administracién
de los agentes antioxidantes prescritos.

8. La modificacion en las pautas de cisplatino previa-
mente establecidas.

No fue motivo de exclusion la extension regional o a dis-

tancia de la neoplasia ni su modificacion durante el estudio.

Estadistica

El tratamiento estadistico de los datos obtenidos se funda-
mento en la comparacion de medias y desviaciones estandar
mediante el calculo de la prueba ¢ de Student entre dos grupos,
previa comprobacion de la normalidad de su distribuciéon y
con compensacion para sus grados de libertad cuando el vo-
lumen muestral estudiado fue inferior a 30, y por prueba de
ANOVA para varias poblaciones. Las proporciones fueron
tratadas por ¢* Se usoé el paquete estadistico del programa
SPSS y Excel de Microsoft Office. Se consideraron dife-
rencias estadisticamente significativas las menores de 0.05.

Resultados
Analisis longitudinal de datos
El ensayo dur6 un afio para cada paciente, y se pudieron obtener
las variables de los registros audiométricos efectuados. En el
grupo control de 47 oidos se comprobd hipoacusia en 20 sujetos
(42.5%). Para los 26 oidos tratados con N-acetil-cisteina oral,
esta incidencia fue de 10 (38.4%), de 5 (41.6%) en los 12 oidos
tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica y de 3 (23%) en
los 13 que recibieron superoxido dismutasa intratimpanica,
diferencias que resultaron estadisticamente significativas (p <
0.05 paraun IC de 95%). Durante el seguimiento ocurrieron tres
episodios de otorrea entre los controles (6.3%), dos en el grupo
con N-acetil-cisteina sistémica (7.6%) y uno en los tratados con
N-acetil-cisteina o superoxido dismutasa intratimpanica (8.3 y
7.6%, respectivamente); todos se aliviaron en 72 horas.

Tras corroborar que las audiometrias resultaron similares
en su primera determinacion, el hallazgo de un progresivo
deterioro auditivo fue la norma al calcular la media de las
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tres variables presentadas (Cuadro 1). Asi, para el registro del
umbral aéreo en 8,000 Hz, éste se elevd paulatinamente (p
< 0.001 al afio para oidos controles y tratados con N-acetil-
cisteina oral y superdxido dismutasa intratimpénica y p <
0.02 para oidos tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica).

Las medias obtenidas de la suma de las siete frecuencias
estimadas en la audiometria tonal liminar también mostraron
un progresivo ascenso en los cuatro grupos, que fue estadis-
ticamente significativo desde la segunda determinacion para
los oidos control y para los tratados con N-acetil-cisteina oral.
En los tratados con N-acetil-cisteina y superéxido dismutasa
intratimpanica, solo indicaron significado estadistico al fina-
lizar la quimio y radioterapia. Al aflo, esta variable resulto
significativamente incrementada en las cuatro poblaciones (p
<0.001 para oidos controles y tratados con N-acetil-cisteina
oral y superéxido dismutasa intratimpanica, y p < 0.02 para
oidos tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica).

Se verifico pérdida auditiva en todos los grupos. Su por-
centaje resulto estadisticamente significativo, con p < 0.001
al afio del tratamiento en los oidos control o a los que se les
dio N-acetil-cisteina oral o intratimpanica, y p < 0.05 en los
oidos que recibieron superéxido dismutasa intratimpanica.
En la cronobiologia de la audicion, la Figura 1 refleja los
registros audiométricos medios de las vias aéreas para los
cuatro grupos estudiados al principio del ensayo y al afio.

Analisis transversal de datos
La Figura 2 representa la evolucion de las medias observadas
en la determinacion del umbral por via aérea en la frecuencia

de 8,000 Hz. Sélo pudieron comprobarse valores inferiores
estadisticamente significativos en este umbral en el grupo
de oidos tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica tras la
quimioterapia de induccion con cisplatino y al afo.

La Figura 3 muestra la comparacion de los valores medios
obtenidos de la suma de las siete frecuencias medidas. Sélo
se encontr6 una media inferior en este umbral con significa-
do estadistico en el grupo tratado con superdxido dismutasa
intratimpanica tras la quimioterapia de induccion y al fina-
lizar la quimio y la radioterapia. Al afio del tratamiento, los
cuatro grupos mostraron medias auditivas que no resultaban
estadisticamente significativas, aunque si se podia apreciar
que los umbrales medios en oidos con N-acetil-cisteina y
superoxido dismutasa intratimpanica eran inferiores a los
del grupo control y de los tratados con N-acetil-cisteina oral.

En la Figura 4 se expresa el porcentaje de hipoacusia. Pue-
de observarse que el grupo de oidos tratados con superoxido
dismutasa intratimpanica sufriéo menor pérdida auditiva que
el resto al finalizar la quimioterapia de induccion y tras la
quimio y la radioterapia. Esta diferencia en la pérdida auditiva
fue aun mayor al ano.

Comparacion intraindividual

A ocho pacientes se les adaptd un drenaje transtimpanico en
un solo oido por el cual se les aplicd N-acetil-cisteina intra-
timpanica. Estos oidos mostraron umbrales por via aérea en
8,000 Hz inferiores a los no tratados (38.1 + 14.1 vs 56.8 +
12.2 dB HL; p < 0.02 con grados de libertad 14). Ademas,
la media del umbral aéreo para las siete frecuencias (26.1

Cuadro 1. Valores de las medias y desviaciones estandar de las tres variables estudiadas —umbral aéreo en 8,000 Hz, valor medio de
las siete frecuencias y porcentaje de pérdida auditiva— para el grupo de pacientes controles y tratados con NAC por VO, por via IT o
SOD por via IT

Media del umbral en 8,000 Hz (dB HL)

Media de la suma de
siete frecuencias (dB HL)

Media de hipoacusia (%)

A D B C
Controles 33.4+14.4 41.8+16.9 45.3+17.8 55£19.6 22.8+8.4 27.3+9.5 29.3+10.5 33.7+11.8 2.6£6.2 5.7+9.2 8.2+10.4 12.3+13.5
(n:47) kskck ks okok sksk sk ok k3k kkoRok ks okok ksksk sk
NACVO 30+11.2 43.6£19.4 50.2+20.6 59.6+18.4 20.9£6.3 28.6+11.3 31.6+11.5 35.8+11.1 0.7+1.5 8.4+10.2 10.3+11.8 13.6£13.6
(n:26) sksksk koo sfeskosk sk sk ok sk ko skkokok skkokok kskokok
NACIT  26.2+12.1 30.8£10.8 38.7+19.3 42.1£20.1 19.7+6.7 22.6+6.9 27.6+11.3 28.9+11.8 1.12.6 2.6+£5.1 7.1x11.6 8.6£11.9
(n=12) ok * ok e
SODIT  27.7£11.3 32.7+14.8 36.5£13.7 46.9+15.9 19.4+5.1 22.1£7.6 23.5+7.1 28.9+7.8 0.2£0.5 1.7&£52 1.7£52  4.7£7.7
(n=13) ook koK %

Los calculos se midieron el dia previo al tratamiento antioxidante si lo hubo o previo al inicio de la poliquimioterapia (A), al finalizar
la misma (B), al finalizar quimio y radioterapia (C) y al afio del tratamiento (D). Los tratamientos con NAC y SOD IT consiguieron
reducir significativamente el valor medio de pérdida auditiva para las siete frecuencias estudiadas. En porcentaje de hipoacusia, la
administracion de SOD IT fue mas eficaz que la de NAC IT, y ésta mas que la de NAC VO, que no mostré diferencias con el grupo
control (*p<0.05; **p<0.02; ***p<0.01; ****p<(0.001).

NAC: N-acetil-cisteina; SOD: superdxido dismutasa; VO: via oral; IT: intratimpanica.
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Figura 1. Medias de los registros audiométricos obtenidos al inicio del ensayo previo a cualquier tratamiento (izquierda) y al afio del mismo (derecha).
Aunque en los cuatro grupos de oidos tratados con cisplatino se detecta elevacion en los umbrales por via aérea para todas las frecuencias, éste es mas
limitado para los grupos que fueron tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica (O) y superoxido dismutasa intratimpanica (A). De ellos, el grupo con
superoxido dismutasa expresé un ligero incremento del umbral en 8,000 Hz. Apenas existieron diferencias entre el grupo control (X) y el tratado con
N-acetil-cisteina por via oral (@), incluso parece apreciarse un empeoramiento auditivo no significativo con este Gltimo.
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Figura 2. Medias obtenidas de los umbrales por via aérea en 8,000 Hz
para los cuatro grupos de oidos estudiados. El grupo tratado con N-acetil-
cisteina sistémica fue el que mayor pérdida auditiva mostro tras el inicio
del tratamiento, incluso mas que el grupo control. Sélo los oidos tratados
con N-acetil-cisteina intratimpanica revelaron un leve deterioro estadistica-
mente significativo tras la quimioterapia y al afio del tratamiento. Los oidos
tratados con superoxido dismutasa intratimpanica también demostraron
menor deterioro, pero sin significado estadistico (*p < 0.05; ***p < 0.01).
NAC: N-acetil-cisteina; SOD: superoxido dismutasa; VO: via oral; IT:
intratimpanica.

+ 11.6 vs 34.4 + 8.1 dB HL) y el porcentaje de hipoacusia
(9.1 £ 13.5 vs 11.2 £ 9.4%) fueron inferiores en los oidos
tratados con N-acetil-cisteina intratimpanica, con diferencias
estadisticamente no significativas.

Entre los nueve casos en los que pudo compararse la ad-
ministracion de superoxido dismutasa intratimpdnica en un
oido a través de un drenaje, con el oido control, se aprecid
que el antioxidante generdé una media menor del umbral au-
ditivo (27.9+ 8.1 vs 42.9 + 16.1 dB HL; p <0.05 con grados
de libertad 16) y de pérdida de audiciéon (4.5 = 7.6 vs 26.4
+ 18.3; p <0.01 con grados de libertad 16) que en oidos sin
superoxido dismutasa.
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Figura 3. Medias obtenidas de la suma de las siete frecuencias registradas
en la audiometria tonal liminar para los cuatro grupos estudiados. Aunque
en controles y en oidos tratados con N-acetil-cisteina sistémica, N-acetil-
cisteina intratimpanica y superdxido dismutasa intratimpanica esta media
fue incrementandose, solo resulté estadisticamente significativa en el Gltimo
grupo tras el tratamiento con quimioterapia y al finalizar la radioterapia (*p
<0.05; **p <0.02).

NAC: N-acetil-cisteina; SOD: superdxido dismutasa; VO: via oral; IT:
intratimpanica.

Discusion

Quizas el cisplatino sea el agente mas utilizado en poliqui-
mioterapias contra el cancer. Es especialmente efectivo en
neoplasias de cabeza y cuello, y muestra una accion citorre-
ductora en procedimientos quirirgicos y radioterapia; sin
embargo, genera caracteristicamente hipoacusia perceptiva
por destruccion de las células ciliadas externas, con progre-
sion del dafo desde la espira basal al apex y extension a las
células ciliadas internas, audiométricamente representada
con un deterioro inicial en las frecuencias agudas.®"> Esta
observacion histopatologica y funcional resultdé semejante
a la publicada por Dehne en 2000, quien aplicoé peroxido
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Figura 4. Porcentajes de hipoacusia para cada grupo. Los oidos tratados con
N-acetil-cisteina sistémica sufrieron hipoacusia al afio, de manera similar
a los controles. El deterioro auditivo es menor entre oidos tratados con N-
acetil-cisteina intratimpanica, y significativamente mucho menor en oidos
tratados con superoxido dismutasa intratimpanica (*p < 0.05; ***p < 0.01).
NAC: N-acetil-cisteina; SOD: superoxido dismutasa; VO: via oral; IT:
intratimpanica.

de hidrogeno, un potente generador de radicales libres, en
cocleas de hamsters.!¢

El tratamiento antioxidante con N-acetil-cisteina se ha
orientado a la prevencion de hipoacusia inducida por ruido
en modelos animales'”* y recientemente en humanos?' al
comprobar que el estrés oxidativo generado agota la coclea
de glutation y de las enzimas encargadas de su regeneracion
y de la eliminacidn de especies reactivas de oxigeno.

Al existir similitud en los hallazgos histopatolégicos en
la coclea ocasionados por ototoxicidad medicamentosa, in-
fecciones, presbiacusia’*?y contaminacion actstica, resulta
razonable pensar que los agentes usados en la citoproteccion
como eliminadores de radicales libres en la exposicion a ruido
sean igualmente eficaces en la iatrogenia medicamentosa.

La eleccion de tioles —moléculas con enlaces disulfu-
ro— como quimioproteccion frente al cisplatino ha sido
frecuente en los Ultimos afios. El tiosulfato sddico se une
covalentemente al antineoplasico para inactivar su electrofi-
lia por las células ciliadas® en una reaccion irreversible que
produce Pt(S,0,),.

El retraso de cuatro e incluso ocho horas para adminis-
trar el tiosulfato después de los compuestos de platino en
neoplasias de pulmon o cerebro no modifica su capacidad
protectora.”’” Los metabolitos oncologicamente activos del
cisplatino muestran una vida media de 120 minutos, con lo
que el radio molar de eficacia antioxidante del tiol alcanza
su nivel 6ptimo en 400:1 y se consiguen dosis relativamente
masivas para el platino remanente.?**

La separacion de las vias de administracion de cisplatino
y tiol resulta idonea. El estudio de Kumar, de 2001, de 70
pacientes con cancer de cabeza y cuello mostr6 la aparicion

de hipoacusia neurosensorial dosis-dependiente con cispla-
tino aplicado de forma intratumoral mediante cateterismo.
En €l se pudo comprobar, ademas, su limitacion a descensos
moderados en umbrales de 2,000 Hz con la aplicacion sin-
cronica intravenosa de tiosulfato.? Otros autores comunican
eficacia antioxidante cuando se aplica quimioterapia y tiol
en tumores cerebrales, pulmonares o de cabeza y cuello con
modelos bicamerales.”*3° Esto permitiria modificar las dosis
del antioxidante sulfurado en funcioén de un final control
audiologico de la ototoxicidad después de la administracion
del compuesto de platino.

Se ha comprobado que la aplicacion directa de D-metioni-
na sobre la ventana redonda anula el edema que éste genera en
la estria vascular, el agotamiento de organulos intracelulares
en células ciliadas y la compresion sobre células marginales
en modelos animales. De manera adicional, interviene en el
efecto alquilante del antineoplasico.3!*

En concordancia con la mayoria de los autores, en este
estudio se comprobo que la aplicacion de N-acetil-cisteina
intratimpanica genera menor pérdida auditiva. Sélo las ob-
servaciones de Nader, en 2010, lo contradicen,*® le adjudica
la predisposicion a padecer otitis externas o medias;* sin
embargo, la administracion de N-acetil-cisteina oral en las
dosis adoptadas en este estudio no implico beneficio alguno.
La posologia aceptada en intoxicaciones hepaticas agudas
alcanza entre 5 y 10 g de N-acetil-cisteina, y este protocolo
propone pautas del agente especialmente reducidas ante
un estrés oxidativo agudo y relativamente fulminante. El
estudio de Yildirim de 2010 sobre 18 pacientes tratados con
cisplatino y N-acetil-cisteina oral a dosis de 600 mg diarios
si reveld reduccion del deterioro auditivo en las frecuencias
de 10,000 y 12,000 Hz.*

La eficacia de la antioxidacién no se ha comprobado
unicamente con tioles. Nader refiere que limita el deterioro
en los potenciales evocados e, histopatolégicamente, en los
esterocilios del 6rgano de Corti de hamsters tratados con
volimenes variables de acido lactico intratimpanico.** Esto
condicionaria una acumulacion mitocondrial de nicotinamida
adenina dinucleotido, antioxidante endogeno generado por
la transformacion del 4cido lactico a pirtivico por mediacion
de la LDH.? Los corticoesteroides, la vitamina E y los ago-
nistas de la adenosina también se han considerado agentes
reductores de aplicacion intratimpanica.”3¢37

La administracion sustitutiva de enzimas antioxidantes
parece, pues, razonable. Ying detectd, en 2009, que la ex-
presion de superdxido dismutasa 2 (con manganeso como
coenzima) en cdcleas humanas es alta en todo el ganglio
espiral, en especial en el 4pex, en una correlacion de mayor
sobreexpresion de la enzima cuanto mayor es el peso del
modelo experimental.®® No se han encontrado estudios en
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humanos con los cuales comparar estos resultados sobre la
respuesta citoprotectora a la ototoxicidad por cisplatino con
superoxido dismutasa intratimpanica.

La via de administracion para este estudio se eligié apro-
vechando la realizacion de drenajes transtimpanicos para
acceder facilmente al oido medio, y se intent6 dirigir en lo
posible el catéter hacia la ventana redonda. Salt describio
que esta via permite elegir entre administraciones repeti-
tivas —incluso hasta tres veces al dia— en situaciones en
las que se pretende conseguir la distribucion homogénea
intracoclear del agente. Se reservarian las inyecciones uni-
cas, mas eficaces en circunstancias de anulacion del sistema
del equilibrio, con intencién de preservar la audicion.*® Este
sistema parece resultar igual de eficaz que la aplicacion de la
sustancia mediante el Microwick de Silverstein o hidrogeles
biodegradables, biopolimeros o nanoparticulas en su acceso
a la perilinfa, sin riesgo de incrementar la hipoacusia.*’

Existen limitaciones a considerar en estos estudios re-
ferentes al agente utilizado, su dosificacion y el sujeto en
estudio. Los antioxidantes topicos son poco accesibles para el
clinico, excepto la N-acetil-cisteina. La superdxido dismutasa
no se comercializa en México desde 2005 por secundarismos
asociados con su aplicacion parenteral. En cualquier caso,
los protocolos de administracion resultan empiricos y los
modelos animales sobre los que se actua varian entre auto-
res. Algunos sugieren evitar el uso de ratones por su elevada
capacidad inmunorreactiva a los toxicos sistémicos, y reco-
miendan utilizar hdmsters, cuya coclea parece comportarse
de forma similar a la humana frente a agresiones quimicas.*!
La concentracion de antioxidante que accede a la coclea por
via intratimpanica resulta poco estandarizable y reproducible
incluso entre modelos animales. Finalmente, parece existir
una probable predisposicion a la respuesta citoprotectora con
superoxido dismutasa similar a la comunicada por Lin ante
la contaminacion acustica,’! mediada por polimorfismos en
la expresion del gen de la enzima.

Este ensayo es un primer acercamiento a la administracion
de agentes antioxidantes en humanos para prevenir la ototoxi-
cidad por quimioterapia. El volumen poblacional atendido
es bajo, lo que debe implicar un reto mayor en posteriores
investigaciones respecto a incrementar el nimero de pacientes
atendidos y a optimizar el estado antioxidante de molécula,
dosis y via de administracion. No se han observado reacciones
adversas y no parece justificable el retraso en afrontar una
nueva indicacion de la terapia intratimpanica.

Conclusiones

La ototoxicidad supone un efecto secundario comun del
cisplatino. Esto parece relacionarse estrechamente con la
agresion oxidativa generada en la coclea.

s

Los sustratos antioxidantes son una alternativa eficaz en
la prevencién de este dafio por oxidacion tisular, e inducen
un menor deterioro auditivo.

La administracion oral de N-acetil-cisteina —una molécu-
la con enlaces disulfuro de reconocido efecto antioxidante— a
pacientes tratados con cisplatino no produce buenos resulta-
dos. Su aplicacion intratimpanica, sin embargo, si previene la
elevacion de los umbrales registrados en la audiometria tonal
liminar, particularmente en frecuencias agudas.

La superdxido dismutasa, enzima de localizacion citosolica
y efecto aclarador de especies reactivas del oxigeno, parece mas
potente en aplicacion intratimpanica que la N-acetil-cisteina en
la prevencion de la hipoacusia inducida por cisplatino.
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