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SUMMARY

Servicio de Otorrinolaringologia, HCUCH.

The aim of this publication is to update information regarding auditory damage caused by
cisplatin and its possible prevention with N acetylcysteine (NAC). Cisplatin is a drug used
in the treatment of various cancers. It has various adverse effects including ototoxicity
. Ototoxicity manifests as sensorineural high tone hearing loss variable intensities, usually
bilateral, irreversible, and occurs primarily owing to the formation of oxygen derived free
radicals that trigger apoptosis. High frequency audiometry and distortion-product otoacoustic
emissions are the most sensitive tests for the detection of cisplatin ototoxicity and they are
comparable. NAC is a thiol compound used as a mucolytic that can prevent ototoxicity by
several mechanisms . In vitro, it has been shown to decrease the damage of inner ear hair cells
and auditory neurons . In humans, oral and intratympanic NAC has been tested concomitant to
cisplatin chemotherapy with variable results, tending to show less hearing damage produced

by cisplatin.
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INTRODUCCION

| cisplatino es un agente quimioterapéutico

utilizado en el tratamiento de diversos cdnce-
res: ovdrico, testicular, cuello uterino, pulmonar,
cabeza y cuello y vejiga. Como efectos adversos se
han descrito ototoxicidad, nefrotoxicidad, neuro-
toxicidad. Mientras que la nefrotoxicidad puede
en cierta medida ser revertida con hidrataciéon y
diuresis con manitol, no hay curas o tratamien-
tos preventivos disponibles para la ototoxicidad y
la neurotoxicidad. La ototoxicidad se manifiesta
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como una hipoacusia sensorioneural que puede ser
severa a profunda después de la quimioterapia con
cisplatino a altas dosis®. Una elevacién en el um-
bral auditivo puede ocurrir entre un 75 y un 100%
de los pacientes®. La pérdida auditiva inducida por
el cisplatino usualmente es bilateral e irreversible,
particularmente en la poblacién pediatrica®. Estos
pueden ver afectada su calidad de vida al agregarse
una hipoacusia a su estado general ya deteriorado
por el cdncer.

Se ha demostrado que el cisplatino afecta en 3
dreas de la cdclea: las células ciliadas en la espira
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basal del 6rgano de Corti, las células del ganglio
espiral y los tejidos de la pared lateral (ligamen-
to espiral y estria vascular)®. Se ha visto que las
células ciliadas externas, células de la estria vascu-
lar y el ligamento espiral sufren apoptosis y se ha
localizado ADN platinado por inmunoreactividad
en el nacleo de las células ciliadas externas, las cé-
lulas de la estria vascular y el ligamento espiral®.
El cisplatino aumenta la produccién de radicales
libres de oxigeno (ROS) al regular positivamente
una isoforma de la nicotinamida adenina dinu-
cleétido fosfato oxidasa, NOX 3@. Estos radicales
libres superan los mecanismos antioxidantes de la
ciclea, lo que activa la via apoptética dependiente
de caspasas, causando la muerte de las células ci-
liadas externas®.

El mecanismo de defensa antioxidante de la céclea
se compone de moléculas pequenas que incluyen:
vitamina E, betacarotenos, dcido ascérbico y glu-
tatién®.

PREVENCION DE LA OTOTOXICIDAD INDUCIDA
POR CISPLATINO

Uno de los factores mds importantes en la oto-
toxicidad inducida por el cisplatino es la forma-
cién de radicales libres del oxigeno, debido a esto
se postulan estrategias de prevencién basadas en
la administracién de antioxidantes, tales como la
amifostina, acetilcisteina, salicilatos y vitamina E.
Estos agentes previenen las reacciones de los ROS
con las proteinas celulares, lipidos y el DNA®.

La N acetilcisteina (NAC) es un compuesto tiol
que puede actuar de varias formas para proteger
contra la hipoacusia y el dafo neuronal producidos
por el cisplatino. La NAC por si misma atrapa ra-
dicales libres. Como es una cisteina también actda
aumentando los niveles intracelulares de glutatién,
que reduce secundariamente los radicales libres”.

Se ha observado que se puede obtener una qui-
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mioproteccién del compuesto tiol sin bloquear los

efectos antitumorales de la quimioterapia®'.

Estudios 77 vitro en células del érgano de Corti y
del ganglio auditivo de ratas han demostrado que
la NAC es un agente efectivo en la prevencién del
dafio y la pérdida de células ciliadas auditivas in-
ducidas por el cisplatino, por los mecanismos ante-
riormente expuestos'?. Mds atn, la NAC también
es altamente efectiva en la prevencién del dafio
celular y la muerte de las neuronas auditivas indu-
cidas por el cisplatino!?. Dicha proteccién es dosis
dependiente. [z vitro se demostré en cultivos celu-
lares de neuronas ganglionares, que bajo la expo-
sicién a una concentracién constante de cisplatino
de 6 pg/ml, los recuentos celulares por concentra-
ciones de NAC de 0,1; 0,5; 1,0; 5,0 y 10 mmol/L
fueron de 57 + 3,6; 120 + 17,6; 230 + 32,7; 215
+ 24,7 y 290 + 39,7 respectivamente. Este efecto
neuroprotector es independiente del efecto otopro-

tector en las células ciliadas de la céclea®.

EVALUACION DE LA OTOTOXICIDAD

Algunos estudios han mostrado que en la ototoxi-
cidad inducida por cisplatino, la audicién se afecta
inicialmente en las frecuencias altas (8 a 20 kHz),
mientras que las frecuencias del habla se compro-
meten en forma tardfa o no lo hacen"*'¥. Esto se
ilustra en la Figura 1. De estudios histopatolégicos
en huesos temporales de animales y de humanos se
ha observado que la ototoxicidad por cisplatino in-
volucra las células ciliadas externas en forma pro-
gresiva desde la base de la cdclea (fecuencias altas)
en direccién hacia el dpex (frecuencias bajas)"™.

Para evaluar la ototoxicidad por cisplatino se han
utilizado la audiometria convencional, la audiome-
tria de alta frecuencia y las emisiones otoacusticas.
La audiometria convencional es la menos sensible
para detectar ototoxicidad. Las emisiones otoacts-
ticas producto de distorsion (DPOAE) y la audio-

metria de alta frecuencia tienen una alta sensibili-
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Figura 1: Audiometria del oido derecho de un paciente de

49 anos tratado por carcinoma escamoso con metastasis a
linfonodos cervicales y vértebras (extraido de Fausti et al: Early
detection of cisplatin ototoxicity: selected case reports)®.

dad, similar entre ellas®. Se ha demostrado con
audiometria de alta frecuencia que con una dosis
de 150 a 220 mg/m?, el 100% de los pacientes pre-
senta algin grado de deterioro auditivo!®.

Una de las ventajas mds importantes de las DPOAE
es que no requiere de la participacién activa del
paciente, quien habitualmente se encuentra debili-
tado por el cdncer y con pérdida de la motivacion.
Las DPOAE son un estudio no invasivo y pueden
obtenerse ficilmente al lado de la cama del pacien-
te con un equipo portdtil'®.

USO DE N-ACETILCISTEINA
Esta droga se comercializa en nuestro pais para

uso como mucolitico. El rango terapéutico es muy
amplio, pero a pesar de esto se han descrito com-
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plicaciones secundarias al uso en altas dosis. En
estudios en animales se reportaron efectos adversos
(nduseas, vomitos, 7ash) en dosis sobre 250 mg/kg y
efectos teratogénicos sobre 2000 mg/kg"”. Su tole-
rancia en buena lo que la hace un candidato adecua-
do a su uso como coadyuvante en pacientes oncolé-
gicos. El costo también es bajo, lo cual es importante
en el contexto de limitar el impacto econémico del
tratamiento.

ESTUDIOS EN HUMANOS

En 2010 un grupo utiliz6 NAC en dosis de 600 mg
al dia via oral y se observé una reduccién significa-
tiva de dafo en los 10.000 y 12.000 Hz, evaluado
con audiometria de alta frecuencia y potenciales
evocados de tronco™. La inyeccién transtimpdni-
ca unilateral de NAC al 10% mostrd significativa-
mente menos deterioro del umbral auditivo en los
8000 Hz comparado al no uso de NAC concomi-
tante al cisplatino, evaluado con audiometria con-
vencional®’, pero al utilizar NAC intratimpdnica

al 2% no se evidenci6é mejoria significativa®.

CONCLUSION

La NAC es un compuesto de bajo costo que a do-
sis habituales no presenta efectos adversos y tiene
como efecto beneficioso la prevencién de otoxici-
dad producida por el cisplatino. Se requieren mds
estudios con diferentes dosis y vias de administra-
cién para poder recomendar un esquema adecua-
do para la prevencién de la ototoxicidad.
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