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RESUMEN

Introduccion: la N-acetil-cisteina (NAC) es un bioprotector del oido interno. El objetivo de la investigacion fue
determinar el efecto otoprotector de la NAC en pacientes entre 10 y 50 afios con tratamientos a base de platino, IAHULA,
marzo — agosto de 2024. Estudio cuantitativo, comparativo, experimental con dos grupos de estudio, N-acetil-cisteina
(intervencionista) y al otro no se le aplica el tratamiento, a cada grupo se le realizo una medicion audiologica antes de
realizar el tratamiento y otra a los 21 dias después de iniciado el tratamiento. Resultados: se aleatorizaron 13 pacientes,
6 al grupo intervencionista y 7 al grupo control. La edad fue de 32,92 + 12,52 afos (rango 13 a 50 afios), 15,4%
estaba vinculado con mama y el mismo porcentaje géstrico, antecedentes mas frecuentes fueron, familiar: HTA (46,2%),
clinico: trauma acustico (23,1%) y epidemiolodgico: exposicion a ambiente ruidoso (30,8%), 15,4% presentd hipoacusia
leve luego de recibir tratamiento antineoplasico, 76,9% fueron tratados con cisplatino y 61,5% estaban en ciclo de
quimioterapia nimero cuatro, se observo que en pacientes sin NAC, existen diferencias en los promedios de audiometria
antes, respecto a la audiometria después, lo cual demuestra que el tratamiento a base de platino genera efectos negativos
en la audicion p<,001. Ademas, el medicamento funciona como tratamiento otoprotector en este tipo de pacientes.
Conclusiones: N-acetil-cisteina no previene la ototoxicidad inducida por el uso de Platino, sin embargo, modifica
su curso de instalacion y progresion. No se registraron efectos adversos ni influyeron en la eficacia del tratamiento

antineoplasico.

Palabras clave: N-Acetilcisteina; ototoxicidad; cisplatino; antineoplasicos; hipoacusia;

ABSTRACT

Introduction: N-acetyl-cysteine (NAC) is a bioprotector of the inner ear. The objective of the research was to determine
the otoprotective effect of NAC in patients between 10 and 50 years of age with platinum-based treatments, IAHULA,
March - August 2024. Quantitative, comparative, experimental study with two study groups, N-acetyl-cysteine
(interventional) and the other without treatment, each group underwent an audiological measurement before performing
the treatment and another 21 days after starting treatment. Results: 13 patients were randomized, 6 to the interventional
group and 7 to the control group. The age was 32.92 + 12.52 years (range 13 to 50 years), 15.4% was linked to breast
and the same percentage gastric, most frequent history were, family: HTA (46.2%), clinical: acoustic trauma (23.1%)
and epidemiological: exposure to noisy environment (30.8%), 15.4% presented mild hearing loss after receiving
antineoplastic treatment, 76.9% were treated with cisplatin and 61.5% were in chemotherapy cycle number four, it
was observed that in patients without NAC, there are differences in the averages of audiometry before, compared to
audiometry after, which shows that platinum-based treatment generates negative effects on hearing p <. 001. In addition,
the drug works as an otoprotective treatment in this type of patients. Conclusions: N-acetyl-cysteine does not prevent
ototoxicity induced by the use of Platinum, however, it modifies its course of installation and progression. No adverse

effects were recorded and no effect was observed on the efficacy of the antineoplastic treatment.

Keywords: N-Acetylcysteine; ototoxicity; cisplatin; antineoplastic agents; hearing loss.
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INTRODUCCION

El efecto otoprotector previene o reduce el dafio que pueden causar algunos farmacos o agentes fisicos sobre el
oido interno, ademas puede desarrollar la hipoacusia o vértigo (Hyppolito, 2014). Los ototdxicos son sustancias
que comprometen al oido interno, especificamente, estructuras del 6rgano de Corti y son provocadas por
drogas medicamentosas de forma iatrogénica, generando alteraciones en la funcion auditiva o en el sistema
vestibular periférico; algunos de los fArmacos que pueden ser ototoxicos son los aminoglucésidos, el cisplatino,
la aspirina, el ibuprofeno y la quinina (Hyppolito, 2014); los agentes fisicos que pueden dafar el oido son el

ruido excesivo, las variaciones de presion y las radiaciones.

Los otoprotectores mas estudiados basan su efecto en una accidén antioxidante y/o antiinflamatoria, que
contrarresta el estrés oxidativo y la inflamacién que causan los agentes ototdxicos en las células del oido
interno. Algunos ejemplos de otoprotectores son la N-acetil-cisteina, el dcido ascorbico, el acido alfa-lipoico,
el resveratrol, el ginkgo biloba y el magnesio, la monitorizacion auditiva es el seguimiento periddico de
la audicién mediante pruebas como la audiometria, la impedanciometria o las emisiones otoacusticas, que
permiten detectar precozmente cualquier alteracion y tomar medidas para prevenir o tratar la ototoxicidad.
Se recomienda realizar la monitorizacion auditiva en los nifios que van a ser tratados con cisplatino o

aminoglucoésidos, que son los fArmacos mas ototoxicos.

En Venezuela, el cisplatino se utiliza regularmente por ser uno de los tratamientos mas efectivos para varios
tumores solidos. Este incremento en su uso, asociado a una mayor supervivencia de los pacientes oncoldgicos,
ha llevado a un aumento en la observacion de sus efectos ototoxicos. Rosas-Gutiérrez et al. (2023), definen la
ototoxicidad medicamentosa como “la disfuncion auditiva, temporal o permanente causada por un fairmaco,
la cual produce hipoacusia neurosensorial, acifeno y/o desequilibrio” (p. 319). El cisplatino, si bien es un
potente antineoplasico, provoca efectos colaterales que, aunque pueden ser monitoreados, son en su mayoria
irreversibles. Su toxicidad puede afectar el sistema nervioso central y periférico, el tracto gastrointestinal, la

médula osea y, especificamente a nivel coclear, causar lesiones en el érgano de Corti.

Frente a esta problematica, la N-acetilcisteina (NAC) se ha estudiado como un agente bioprotector. Se cree
que su mecanismo de accidén otoprotector actia mediante dos vias principales: por un lado, elimina los
radicales libres generados por el cisplatino, reduciendo el estrés oxidativo; y por otro, induce la produccion de
antioxidantes endogenos del organismo. De esta forma, la NAC podria atenuar el dafio isquémico y proteger
las células ciliadas del oido interno contra las lesiones inducidas por este quimioterapico (Rosas-Gutiérrez et
al., 2023).

Los farmacos otoprotectores son agentes farmacoldgicos disefiados para prevenir o mitigar el dafio que las
sustancias ototoxicas causan en las estructuras del oido interno, particularmente en la coclea y el vestibulo.
Dichas sustancias ototdxicas pueden inducir efectos adversos como hipoacusia neurosensorial, acufenos,
vértigo o inestabilidad. Si bien, los mecanismos de accion de los otoprotectores no se comprenden en su

totalidad, se postula que actiuan a través de multiples vias, entre las que destacan la neutralizacion del estrés
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oxidativo, la inhibicion de la inflamacion, el bloqueo de los receptores de glutamato, la estimulacion de la

regeneracion celular y la mejora de la perfusion sanguinea local (Nufiez-Batalla et al., 2020). Ejemplos de
estos compuestos incluyen antioxidantes (como la N-acetilcisteina), antiinflamatorios, antagonistas del calcio,

corticoides, anestésicos locales y agonistas de la adenosina.

La administracion de farmacos otoprotectores puede realizarse por via sistémica, transtimpénica o por
inhalacion. Su efectividad depende de multiples factores, entre los que se incluyen el tipo y la dosis del agente
ototoxico, el momento y la via de administracion del otoprotector, asi como la susceptibilidad individual y
la edad del paciente. Por ello, es fundamental realizar una evaluacion audiologica previa y un seguimiento
periodico de los pacientes expuestos a farmacos ototdxicos, ademas de seleccionar el agente otoprotector mas

adecuado para cada caso clinico.

El uso de medicamentos 6ticos, como antibidticos, antimicoticos, analgésicos o ceruminoliticos, se remonta
a la antigiiedad, aunque los criterios de empleo han evolucionado considerablemente. En la actualidad, el
desafio es mayor debido a la implementacion de tratamientos oncologicos mas agresivos y al aumento en la
supervivencia de pacientes pediatricos con cancer. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2023) estima
que cada afio se diagnostican aproximadamente 400.000 nuevos casos de cancer en nifios y adolescentes de
0 a 19 anos. Los tipos mas frecuentes en este grupo son las leucemias, los tumores cerebrales, los linfomas y

tumores solidos como el neuroblastoma y el tumor de Wilms.

En Latinoamérica, el cisplatino se posiciona como un tratamiento antineoplasico clave para diversos tipos
de cancer, entre ellos los de cabeza y cuello, pulmoén, cuello uterino, eséfago, testiculos, ovario y vejiga.
Perteneciente a la clase de los agentes alquilantes, este compuesto de platino actia inhibiendo la sintesis de
ADN, ARN y proteinas en las células tumorales, lo que impide su proliferacion. Se administra por infusion
intravenosa, y su dosificacion se ajusta segun el tipo y estadio del cancer, asi como las caracteristicas
antropomeétricas del paciente. Previo a su administracion, es habitual la hidratacion intravenosa para mitigar
la nefrotoxicidad, uno de sus efectos adversos mas graves. Otros efectos secundarios significativos incluyen
ototoxicidad, nauseas, vomitos, neuropatia periférica, reacciones alérgicas, anemia, y mayor riesgo de

infecciones y sangrado (Rubio y Torrente, 2015).

Frente a la ototoxicidad inducida por cisplatino, la N-acetilcisteina (NAC) emerge como un agente protector
promisorio. Segin Rubio y Torrente (2015), la NAC es un compuesto tiol que ejerce su efecto otoprotector a
través de multiples mecanismos. Por un lado, actiia como un antioxidante directo, atrapando radicales libres.
Por otro, eleva los niveles intracelulares de glutation, el principal antioxidante enddgeno, lo que potencia la
defensa celular contra el estrés oxidativo generado por el cisplatino, protegiendo asi la funcién auditiva y

neuronal.

En el Instituto Autonomo Hospital Universitario de Los Andes (IAHULA), ubicado en Mérida, Venezuela,
surge la necesidad clinica de establecer estrategias farmacoldgicas preventivas para las principales

complicaciones asociadas al uso de cisplatino. Desde el punto de vista de la salud auditiva, se propone el uso
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de la N-acetilcisteina (NAC) como un agente otoprotector. El objetivo de esta intervencidn es preservar la
funcioén vestibular y la orientacion espacial al mitigar el dafio en el vestibulo del oido interno, asi como aliviar

sintomas molestos como los acufenos en pacientes bajo tratamiento con agentes de platino.

La evidencia que sustenta esta propuesta se encuentra en estudios como el de Cortés et al. (2019), quienes
realizaron un ensayo clinico aleatorizado y controlado con placebo en el Hospital San Juan de Dios. En su
investigacion con 45 pacientes con cancer de cabeza y cuello tratados con quimiorradioterapia basada en
cisplatino, el 73% desarroll6 algiin grado de hipoacusia neurosensorial en las frecuencias altas (6.000-16.000
Hz) al finalizar el tratamiento. Sin embargo, el subgrupo que recibidé NAC oral (n=23) mostr6 una mejoria
parcial, evidenciada en un menor grado de pérdida auditiva en altas frecuencias durante el seguimiento, en

comparacion con el grupo placebo (n=22).

Es importante senalar que el tratamiento del cancer es un proceso complejo y multivariado, determinado por
factores idiosincraticos del paciente, asi como por caracteristicas del propio tratamiento, su localizacion y grado
de diseminacion. En este contexto, la combinacion de cirugia y quimioterapia cumple un rol fundamental,

especialmente en estrategias orientadas a la preservacion de 6rganos (Muiioz et al., 2021).

Los agentes de platino son quimioterapéuticos ampliamente utilizados en oncologia debido a su alto potencial
para inducir apoptosis en células tumorales, aunque también afectan a células no malignas (Ferreiro et al.,
2003). Para la presente investigacion, es de especial relevancia la ototoxicidad que estos compuestos ejercen
sobre la coclea, en particular sobre las células ciliadas de la espira basal del érgano de Corti. Clinicamente,
esta ototoxicidad se manifiesta como una hipoacusia neurosensorial bilateral que afecta predominantemente

las frecuencias agudas, y suele ser de grado severo a profundo e irreversible (Cortés et al., 2019).

Frente a este dafio, se han explorado diversas estrategias de otoproteccion. Rubio y Torrente (2015) describen
en la literatura el uso de agentes antioxidantes e inhibidores de la apoptosis, dado que la formacion de radicales
libres de oxigeno es un mecanismo clave en la ototoxicidad inducida por platino. En la misma linea, Muioz
et al. (2021) evidenciaron, mediante estudios audioldgicos, que dosis de cisplatino entre 150 y 220 mg/m?
pueden producir algin grado de deterioro auditivo en la mayoria de los pacientes, destacando la necesidad de

intervenciones protectoras.

La N-acetilcisteina es un farmaco que actiia como precursor de la L-cisteina y como donante de grupos
sulthidrilo. Su mecanismo de accidn principal implica la formacion de glutation y la reduccion de especies
reactivas de oxigeno, lo que le confiere propiedades mucoliticas, antiinflamatorias y antioxidantes. Gracias a
este perfil farmacoldgico, ha demostrado prevenir el dafio y la pérdida de células ciliadas auditivas inducidas

por agentes de platino. En humanos, la evidencia sobre su eficacia es alentadora, aunque atin no es concluyente.

La eficacia clinica de la N-acetilcisteina se respalda en revisiones sistematicas. Van As et al. (2019), en
su revision “Medical interventions for the prevention of platinum-induced hearing loss in children with
cancer”, describen que este firmaco mostrd eficacia en reducir la ototoxicidad en pacientes pediatricos con

meduloblastoma tratados con cisplatino, sin afectar negativamente el pronostico oncologico a largo plazo.




REVISTA glCOS

Estos hallazgos confirman que la N-acetilcisteina no bloquea ni interfiere con los efectos antitumorales de la

quimioterapia.

La investigacion se justifica por el aumento en la incidencia de ototoxicidad en pacientes oncologicos tratados
con agentes de platino (cisplatino, carboplatino, oxaliplatino). Por ello, surge la necesidad de determinar el
efecto otoprotector del N-acetil-cisteina en pacientes de 10 a 50 afios de edad con tratamientos a base de
platinos IAHULA, marzo — agosto, 2024.

METODO

Tipo y disefio de la investigacion

Enfoque cuantitativo, tipo comparativo, disefio experimental con dos grupos de estudio, al primero se le aplico
el N-acetil-cisteina y al segundo no se le suministra el tratamiento, a cada grupo se le efectuara una medicion

antes de realizar el tratamiento y otra a los 21 dias después de que inici6 el tratamiento.
Poblacion y muestra

Poblacion: se tom6 en consideracion a los pacientes en edades comprendidas entre 10 hasta 50 afios de
edad con diagnoéstico oncoldgico de cancer manejados en el IAHULA por el servicio de oncologia médica

pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos, marzo — agosto, 2024.

Muestra: se seleccionaron 13 pacientes en edades comprendidas entre 10 hasta 50 afios de edad con
diagnéstico oncoldgico manejados en el IAHULA, sin embargo, tres de ellos fallecieron, por ende, la muestra
estuvo conformada por 13 pacientes con tratamiento oncoldgico de Platinos durante el periodo de estudio. Se
dividieron en dos grupos al azar, un grupo con seis pacientes y el otro con siete pacientes, la asignacion del
tratamiento se efectud considerando que a los pacientes que fueron enumerados con impares se les suministrara
el N-Acetil-Cisteina en presentacion de capsulas o granulado, a una dosis de 600 mg via oral una vez al dia en
pacientes con peso igual o menor a 35 kg y 600 mg via oral dos veces al dia en pacientes con peso mayor a 35

kg y a los pares no se les administr6 el NAC.

Criterios de inclusion:

Edad entre 10 y 50 afios.
¢ Sin distincién de sexo.

e Pacientes menores a 18 afios de edad representados por un representante dentro del estudio que acepten y

firmen el consentimiento informado para ser parte del estudio.
e Pacientes con audicion sin afecciones clinicas e hipoacusia leve.

Criterios de exclusion

\24
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e Mujeres gestantes o en periodo de lactancia.

e Pacientes con antecedente de hipoacusia moderada hasta cofosis.

e Pacientes psiquiatricos no valorables durante el desarrollo de la encuesta o afecciones 6ticas
e Pacientes con inicio de tratamientos oncoldgicos previo al control audiolégico.

e Pacientes con diagnostico de enfermedades sistémicas en relacion al desarrollo de hipoacusias

moderadas o graves.
e Personas que no acepten y firmen el consentimiento informado para ser parte del estudio.

e Personas con las cuales no se pueda establecer un medio de comunicacién por falta de datos en la

historia clinica, diagndstico y/o tratamiento.
Sistema de variables
Variables explicativas: signos y sintomas en los pacientes de la muestra.
Variable independiente: uso de N-Acetil-Cisteina.

Variable dependiente: efecto del uso de N-Acetil-Cisteina (grado de hipoacusia, tiempo de accidn, efectos

adversos, complicaciones)

Variables socio demogrdficas: sexo, edad, nivel de instruccion, procedencia, ocupacion.
Variables intervinientes: antecedentes personales, familiares, clinicos y epidemioldgicos.
Hipotesis de investigacion

El N-Acetil-Cisteina tiene un efecto otoprotector en comparacion a los que no lo usan, en los pacientes de 10

a 50 afios de edad con tratamientos a base de platinos IAHULA 2024.
Instrumento de recoleccion de datos

Audiometrias Tonales y Logo audiometria realizados en la unidad fonoaudioldgica Jenaz / servicio de Fisiatria
del TAHULA.

Se realiz6 una ficha de recoleccion de datos, que incluy6 las variables de estudio.
Procedimiento de recoleccion de datos
e Se seleccionaron los pacientes oncologicos de la muestra.

e Se aplico el consentimiento informado para ser parte del estudio.
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e Se realiz6 la valoracion otoldgica, audiometrias tonales y logo audiometria.

e Se aplico el tratamiento y se evaluo la evolucion a los 21 dias para observar el efecto otoprotector.

e Aplicacion de la ficha de recoleccion de datos previo al inicio del tratamiento oncologico y de la

N-acetil-cisteina.
Analisis de datos

Se utilizo el software IBM SPSS para Windows version 29 para el procesamiento de los datos. Se realizoé un
analisis descriptivo para las variables cualitativas por medio de tablas y graficos, usando como indicadores
frecuencia y porcentaje, a las variables cuantitativas se les hallard media aritmética, mediana, desviacion
estandar y error estandar de la media. Inferencialmente, se plantea un nivel de confianza del 95%, utilizando

la prueba paramétrica t de Student de muestras relacionadas.
Consideraciones éticas

La investigacion busca cumplir con las normas éticas establecidas en la Declaracion de Helsinki para preservar
suintegridad al momento de suministrar los datos. Por estas razones, en el presente trabajo se toman las siguientes
consideraciones éticas: a) Obtener el consentimiento informado por parte de las pacientes; b) Garantizar la
confidencialidad de las pacientes; c) Utilizar la informacion obtenida solo con fines de investigacion; d) Usar

un instrumento de recoleccion de datos bajo criterios cientificos.

RESULTADOS

En el grafico 1 se observa que 53,9% de los sujetos era de sexo femenino y 46,1% masculino.

= Femenino

= Masculino

Grafico 1.
Sexo de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados en el IAHULA por el servicio de

oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos, marzo — agosto, 2024.

N2
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En la tabla 1 se describe que la edad de los pacientes estuvo comprendida en el rango de 13 a 50 afios, con una

media y desviacion estandar de 32,92 + 12,52 afos.

Tabla 1.
Edad de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados en el IAHULA por el servicio de

oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos, marzo — agosto, 2024.

Edad Valor
N 13

Media 32,92

Error tipico de la media 3,63

Mediana 37

Desviacion estandar 13,07
Minimo 13
Maximo 50

En la tabla 2 se observa que el mayor porcentaje de pacientes indicaron un nivel de instruccion de bachiller
(53,8%) y provenientes del municipio Libertador (38,5%).

Tabla 2.
Nivel de instruccion y procedencia de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados en el
IAHULA por el servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos,

marzo — agosto, 2024.

Frecuencia Porcentaje

Nivel de instruccion N=13 %=100,0
Primaria 3 23,1
Bachiller 7 53,8
Universitario 3 23,1

Procedencia

Municipio Libertador 5 38,5
Otros municipios de Mérida 3 23,1
Otros estados 5 38,5

En la tabla 3 se especifican los tipos de cancer de los pacientes del estudio, obteniendo que el 15,4% estaba

vinculado con mama y el mismo porcentaje géstrico.
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Tabla 3.

Tipo de cancer de los pacientes con diagnostico oncoldgico de cancer manejados en el IAHULA por el

servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos, marzo — agosto,
2024.

Frecuencia Porcentaje
Tipo de cancer N=13 %=100,0
CA de mama 2 15,4
CA géstrico 2 154
CA de canal anal 1 7,7
CA de recto medio 1 7,7
CA germinal de testiculo 1 7,7
CA laringeo 1 7,7
CA pulmonar 1 7,7
CA testicular 1 7,7
TU de ovario 1 7,7
TU germinal de ovario 1 7,7
Sarcoma de Ewing 1 7,7

En la tabla 4 se muestra que el antecedente familiar mas frecuente es la HTA (46,2%).

Tabla 4.

Antecedentes familiares de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados en el IAHULA
por el servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos, marzo —
agosto, 2024.

Antecedentes familiares Frecuencia Porcentaje
N=13 %=100,0
Madpre y/o padre
HTA 6 46,2
DM2 1 7,7
Hermana
Sindrome de Down 1 7,7
Primo
Sordo 1 7,7
Niega 4 30,8

En la tabla 5 se observa que el antecedente clinico con mayor porcentaje es el trauma acustico (23,1%) y el

antecedente epidemioldgico mas frecuente es la exposicion a ambiente ruidoso (30,8%).
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Tabla S.
Antecedentes clinicos y epidemiologicos de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados en

el IAHULA por el servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologico con Platinos,

marzo — agosto, 2024.

Antecedentes clinicos Frecuencia Porcentaje
N=13 %=100,0
Trauma acustico 3 23,1
Infecciones virales 2 15,4
Niega 8 61,5

Antecedentes epidemiologicos

Exposicion a ambiente ruidoso 4 30,8
Exposicion a herbicidas 2 15,4
Tabaquismo 1 7,7

Niega 6 46,2

En el grafico 2 se muestra que solo el 15,4% presentd hipoacusia leve.

= Normal

=Leve

Grafico 2.
Variable Dependiente del grado de audicion.

En la tabla 6 se muestra que el 76,9% fue tratado con cisplatino y el 61,5% se encontraba en el ciclo de
quimioterapia nimero cuatro.
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Tabla 6.

Tipo de platino y numero de ciclos de quimioterapia de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer

manejados en el IAHULA por el servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con tratamiento oncologi-

co con Platinos, marzo — agosto, 2024.

Frecuencia Porcentaje
Tipo de platino N=13 %=100,0
Carboplatino 3 23,1
Cisplatino 10 76,9
Numero de ciclos de quimioterapia
Dos 3 23,1
Tres 2 15,4
Cuatro 8 61,5

En la tabla 7 se representa que el signo mas comun es tinnitus (38,5%) y hubo un caso que lo combiné con
rinitis (7,7%).

Tabla 7.
Signos y sintomas otorrinolaringologicos de los pacientes con diagnostico oncologico de cancer manejados
en el IAHULA por el servicio de oncologia médica pedidtrica y adultos con tratamiento oncologico con Pla-

tinos, marzo — agosto, 2024.

Signos y sintomas Frecuencia Porcentaje
Ninguno 7 53,8
Tinnitus 5 38,5

Tinnitus y rinitis 1 7,7
Total 13 100,0

En la tabla 8 se observa que en los pacientes sin tratamiento, existen diferencias en los promedios de la
audiometria antes, en comparacién con la audiometria después, lo cual muestra que el tratamiento a base
de platinos genera efectos negativos en el oido; mientras que a los pacientes con NAC, no se les determin6
diferencias estadisticas, lo cual muestra que el medicamento funciona como un tratamiento otoprotector en

este tipo de pacientes.
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Tabla 8.
Comparacion de las audiometrias antes y después en cada grupo de estudio de los pacientes con diagnostico
oncologico de cancer manejados en el IAHULA por el servicio de oncologia médica pediatrica y adultos con

tratamiento oncologico con Platinos, marzo — agosto, 2024.

Desviacion Error tipico de

. . . . p-valor
Tratamiento Media tipica la media
Sin NAC Antes OD 16,00 3,958 1,496 ,016(*)
(n=7) Después OD 20,86 1,952 ,738
Antes Ol 17,14 3,288 1,243 <,010(*)
Después Ol 22,00 2,769 1,047
Con NAC  Antes OD 17,67 2,805 1,145 ,141
(n=6) Después OD 18,50 2,665 1,088
Antes OI 19,00 3,406 1,390 175
Después Ol 19,33 3,386 1,382

Nota: (*) existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) a través de la prueba t de Student de
muestras relacionadas.

DISCUSION

El tratamiento oncoldgico es multifactorial y se ve condicionado por aspectos idiosincraticos del paciente, asi
como por caracteristicas propias de la enfermedad, como su localizacion y diseminacion. En este contexto, la
combinacion de cirugia y quimioterapia cumple un rol fundamental, especialmente en estrategias dirigidas a
la preservacion de 6rganos (Mufioz et al., 2021). Dentro de los esquemas quimioterapéuticos, los agentes de
platino son ampliamente utilizados por su potente efecto antineoplasico, aunque también presentan un alto
potencial para inducir apoptosis en células no malignas (Ferreiro et al., 2003). Su ototoxicidad, de especial
relevancia para esta investigacion, se dirige principalmente a las células ciliadas externas de la espira basal del
organo de Corti. Clinicamente, esto se traduce en una hipoacusia neurosensorial bilateral que afecta primero
las frecuencias agudas (4000-8000 Hz), pudiendo progresar a grados severos o profundos y ser irreversible
(Davilaetal., 2018; Rubio & Torrente, 2015). Esta afectacion inicial en las altas frecuencias es consistente con

el patron de dafo coclear observado (Mufioz et al., 2021).

En la presente investigacion, realizada en el TAHULA, se evaluaron 13 pacientes con edades entre 13 y 50 afios
(media: 32.92 £+ 12.52 anos). Los diagnosticos oncoldgicos mas frecuentes fueron cancer de mama y gastrico
(15.4% cada uno). El 76.9% de los pacientes recibi6 cisplatino y el 61.5% se encontraba en su cuarto ciclo
de quimioterapia. Tras el tratamiento, se observo que el 38.5% de los pacientes refirid acufenos y el 15.4%
desarroll6 hipoacusia leve. Las audiometrias postratamiento evidenciaron caidas tonales significativas en las
frecuencias de 4000 a 8000 Hz, hallazgo que coincide con lo reportado por Davila et al. (2018). Ademas, se
confirm¢é que los pacientes que no recibieron N-acetilcisteina (NAC) presentaron diferencias estadisticamente
significativas en los umbrales auditivos antes y después del tratamiento con platino, demostrando el efecto

ototoxico de este farmaco.
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Frente a esta ototoxicidad, la N-acetilcisteina (NAC) surge como un agente protector promisorio. Rubio y

Torrente (2015) sefialan que este compuesto tiol protege contra el dafno auditivo y neuronal inducido por
cisplatino a través de multiples mecanismos. En concordancia, en este estudio los pacientes que recibieron
NAC no mostraron diferencias estadisticamente significativas en su audiometria postratamiento, lo que
sugiere un efecto otoprotector. Este hallazgo se alinea con las conclusiones de Mufioz et al. (2021), quienes,
en un ensayo clinico controlado, determinaron que la NAC no previene completamente la ototoxicidad pero
modifica favorablemente su curso de instalacion y progresion, sin registrar efectos adversos relevantes ni

interferir con la eficacia antineoplasica.

La busqueda de agentes otoprotectores efectivos sigue siendo un desafio abierto. Persisten retos como el
desconocimiento de los mecanismos individuales de ototoxicidad, la identificacion de la estrategia de
otoproteccion Optima para cada paciente y la traduccion de este conocimiento en intervenciones terapéuticas
eficaces. Superar estos obstaculos permitiria mitigar significativamente este efecto adverso y mejorar la calidad

de vida de los pacientes oncologicos.

CONCLUSIONES

El presente estudio corrobora que los tratamientos antineopldsicos basados en platino, particularmente el
cisplatino, generan un efecto ototdxico dosis-dependiente, evidenciado por caidas tonales en las frecuencias
agudas (a partir de 4000 Hz) en todos los pacientes de la muestra. Sin embargo, la administracion concomitante
de N-acetilcisteina (NAC) demostré un efecto otoprotector significativo, al no observarse diferencias

estadisticas en los umbrales auditivos posteriores al tratamiento en el grupo que la recibio.

Se concluye que, si bien, la NAC no previene de manera absoluta la ototoxicidad inducida por platino, modifica
favorablemente su curso y progresion, sin interferir con la eficacia del tratamiento oncologico ni generar
efectos adversos relevantes. Este hallazgo, sumado a la identificacion de la hipoacusia en frecuencias altas
como el marcador inicial del dafio, subraya la imperiosa necesidad de implementar un monitoreo audiologico
precoz y sistematico en estos pacientes, a fin de instaurar intervenciones oportunas que preserven su calidad

de vida.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la implantacion de un protocolo institucional para el manejo y monitorizacion de la
ototoxicidad. Este protocolo debe incluir una evaluacion audioldgica basal previa al inicio del tratamiento con
platino, seguimientos periddicos durante la terapia (especialmente tras ciclos acumulativos) y una evaluacion
final al culminar el esquema quimioterapéutico. En poblacion pediatrica o no colaboradora, es imprescindible
el uso de pruebas objetivas (potenciales evocados auditivos, emisiones otoacusticas) para garantizar una

deteccion fiable.

Se sugiere la implementacion de estrategias farmacologicas de otoproteccion, siendo la N-acetilcisteina

(NAC) una opcion viable y segura por su mecanismo antioxidante, la cual ha demostrado modificar
\32/
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favorablemente el curso de la ototoxicidad sin interferir con la eficacia antineoplasica. Paralelamente, se
deben optimizar los regimenes de tratamiento ototoxico, considerando la reduccion de dosis, el ajuste de la
posologia y la preferencia por andlogos menos tdxicos cuando sea clinicamente posible, siempre bajo estricta

justificacion médica.

Es fundamental informar y orientar a pacientes y familiares sobre el riesgo de desarrollar hipoacusia, acifenos
o alteraciones vestibulares secundarias al tratamiento, enfatizando la importancia de la evaluacion audiologica
especializada ante cualquier sintoma. Ademas, se debe establecer un programa de seguimiento audioldgico a
largo plazo para todos los pacientes expuestos a platino, independientemente de su estado auditivo inicial, para
detectar y abordar de forma temprana cualquier déficit auditivo con intervencion audioldgica y logopédica

oportuna.

Para generar evidencia mas robusta y aplicable a nuestro contexto, se recomienda ampliar el tamano de la
muestra en futuros estudios y disefiar protocolos de investigacion que permitan un seguimiento adecuado y
prolongado de los pacientes. Esto permitird caracterizar con mayor precision la incidencia, los factores de

riesgo y la efectividad de las intervenciones otoprotectoras en la poblacion oncologica local.
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