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TITULO: Proteccion con vitaminas A y C contra la pérdida de la audicién por el uso de
quimioterapia con cisplatino y combinaciones 5- fluorouracilo en pacientes con Cancer

Cérvico Uterino.

OBJETIVO: evaluar la prevencién con vitaminas A y C contra la pérdida de la audicion por

el uso de quimioterapia con cisplatino y combinaciones 5- fluorouracilo.

MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio experimental antes y después, en el que se
incluyeron 64 pacientes con diagndstico de cancer cérvico uterino, tratados con cisplatino
y combinaciones con 5 — Fluoracilo, con previa medicacién de vitaminas A y C un mes antes
del ciclo del cisplatino, valoradas en el servicio de Audiologia y Otoneurologia de la UMAE
centro médico nacional siglo XXI"Bernardo Sepulveda “, en el periodo comprendido de
Mayo a Julio de 2016, cumplieron con los criterios de inclusién. Se realizé estadistica
longitudinal, con comparacion numérica, con t de Student (muestra relacionada, antes y
después), utilizando kolmogérov- Smirnov, estimando frecuencias y porcentajes para las
variables de tipo cualitativa. Las variables cuantitativas se expresaron a través de medidas

de tendencia central.

RESULTADOS: 50 pacientes (78%) presentaron ototoxicidad de acuerdo a los criterios de
la American Speech-Language-Hearing Association (ASHA). La aplicacion de los ciclos del
cisplatino genero en los pacientes hipoacusia neurosensorial al segundo ciclos de iniciado
el estudio. La administracion oral de antioxidantes vitaminas A y C no generé proteccion

auditiva.

CONCLUSIONES: Con este trabajo se ha evaluado, por primera vez, el efecto de los
antioxidantes via oral. Se ha podido comprobar que no generé proteccion auditiva.
PALABRAS CLAVE: Cisplatino, ototoxicidad, hipoacusia neurosensorial, audiometria,

Emisiones otoacusticas evocadas por productos de distorsiéon (DPOEAs). Vitaminas Ay C.




INTRODUCCION

La ototoxicidad es el efecto nocivo, reversible o irreversible, producido sobre el oido
por diversas sustancias denominadas ototdxicos y que afectaran a la audicion o al
equilibrio. De esta definicion se excluyen las sustancias que actuan a través de la
circulacion sanguinea cerebral o de los mecanismos centrales de la audicion, que

se consideran sustancias neurotoxicas y no ototoxicas.’

El oido se divide en tres partes: oido externo, oido medio y oido interno, siendo este
ultimo atacado por los compuestos ototoxicos de forma muy especifica.
Concretamente, la céclea contiene los receptores sensitivos para la audicion y el

aparato vestibular es el responsable del equilibrio. 2

Algunas células del sistema auditivo mueren durante el proceso normal de
desarrollo. También, después de madurar, las células ciliadas y las fibras del nervio
auditivo pueden morir por exposicion a ruido intenso, a la ingestiébn o exposicion a
drogas ototdxicas o quimicos tales como Aminoglucdésidos (Kanamicina, Amikacina,
gentamicina), agentes anticancerosos (cisplatino, cis-diamino-dicloroplatino) vy
solventes organicos. Un punto importante es que las células ciliadas no se
regeneran; por lo que la meta de los médicos audidlogos es prevenir la muerte

celular en el sistema auditivo.3

Los efectos ototdxicos son generalmente bilaterales y simétricos. Una excepcion a
la ototoxicidad simétrica es cuando el efecto toxico es local, por sustancias en la
cavidad timpanica. Ejemplos de esto son las gotas oéticas que contienen
medicamentos ototoxicos y las toxinas bacterianas producidas en los casos de otitis
media cronica que causan efecto ototdxico.* La ototoxicidad representa una
importante limitacion para el uso efectivo de algunas drogas en la quimioterapia

moderna.®

En el desarrollo de una pérdida auditiva por agentes ototdxicos pueden influir: el
potencial toxico del agente, la dosis absoluta, la duracion y método de exposicién,
la simultaneidad o el uso previo de otras drogas ototoxicas y la susceptibilidad

individual.




1. MARCO TEORICO

La funcion primaria del oido es convertir un patrén de vibracion temporal, que se
produce en el timpano, en una configuracién de movimiento ondulatorio en el
espacio, que se generan en la membrana basilar y éste, a su vez, en una serie de
potenciales de acciéon de las neuronas aferentes cocleares. Para un sonido, su
frecuencia esta representada por el sitio de la coclea donde se originan las neuronas
que éste excita, y su amplitud por la intensidad de la descarga de estas neuronas y
también por el nimero total de neuronas que se activan. ©

La actividad de las neuronas aferentes es entonces una funcion de la intensidad y
de las magnitudes relativas de las diferentes frecuencias que componen un sonido.
En el procesamiento de la informacién auditiva podemos distinguir al menos tres
niveles:

Uno periférico, que hace referencia a la deteccion de vibraciones sonoras y que se
relaciona con el procesamiento al nivel del oido interno que da origen a las
sensaciones primarias como el tono y la intensidad.®

Un segundo nivel de procesamiento intermedio, que permite detectar las
variaciones transitorias en el sonido y su origen, y provee elementos adicionales
para la percepcion de la cualidad, la identificacion del tono y la discriminacion de los
sonidos. Este procesamiento se lleva a cabo a nivel del tallo cerebral.®

Al fallar cualquiera de estos mecanismos produce hipoacusia.

1.1 Hipoacusia.

La hipoacusia o sordera es una deficiencia debida a la pérdida o alteracién de la
funcién anatémica y/o fisioldgica del sistema auditivo que provoca una discapacidad

para oir. Aproximadamente 1 de cada 1.000 recién nacidos tiene una hipoacusia




severa. La prevalencia aumenta con la edad, de modo que el 5% de los mayores de
45 anos tiene hipoacusia, y mas del 60% de los mayores de 70 afios tiene serios
problemas auditivos. El 6rgano auditivo es un sistema complejo que para su correcto
funcionamiento depende de la integridad de varios mecanismos. Una audicion
normal depende de la integridad macroscoépica del oido externo y medio, pero, sobre
todo, de la integridad microscopica y celular, del érgano de Corti o céclea, y de la
adecuada funcion del sistema nervioso central, tanto del VIII par craneal como de

las vias acustica y en las de la corteza cerebral.”

La audicion se mide en decibelios Hearing Level (dBHL). Este valor representa el
nivel mas bajo al que se puede oir. El nivel auditivo puede medirse para sonidos de
tono puro y para sonidos del habla, y puede comprobarse para ambos oidos
(bilateral) o para cada oido individualmente (unilateral). De dicha medicion se
pueden obtener distintos grados de audicidén y pérdida auditiva, encontrando asi,
audicion normal cuando se encuentra menor a 20 dBHL, hipoacusia leve de 21 a 40
dBHL, hipoacusia moderada de 41 a 70 dBHL, hipoacusia severa de 71 a 90 dBHL,
e hipoacusia profunda por encima de los 90 dBHL. Segun sea el grado de pérdida
y el tiempo de la aparicion se van a distinguir conductas propias de la pérdida de la
capacidad comunicativa. Ejemplo: si la audicion esta entre 30 y 40 dB, se presenta
un déficit de reconocimiento del lenguaje y aislamiento, la conversacion resulta ya
dificil, se afecta el grado basico de conciencia, no asi la socializacién. Si la audicion
se encuentra entre 45 y 65 dB, se afectara la comunicacion social, que debera
restringirse a una persona o grupo pequeno, la conversacion se limita, el individuo
se siente aislado. Si la audicidon se encuentra en 65 y 80 db, se presenta una
dificultad en los contactos sociales, asi como con el ambiente, los sentimientos de
identificacion se encuentran obstaculizados, si la pérdida auditiva esta entre 80 y
100 db, las relaciones sociopersonales se tornan dificiles, dandose una
dependencia total a los sentidos de la vista y el tacto. Este es el panorama de un

paciente con hipoacusia. &




Se estima que alrededor de 25 millones de norteamericanos de todas las edades,
tienen una pérdida auditiva significativa. Mas de 2.2 millones de adultos mayores de
70 afos tienen una discapacidad auditiva en los Estados Unidos, siendo la
hipoacusia una de los problemas mas frecuentes (en el tercer lugar) entre las

enfermedades cronico-degenerativas. °

Los estudios a realizar para detectar la hipoacusia seran a través de Audiometria y

Emisiones otoacusticas.

La audiometria tonal es el examen fundamental para la medicién de audicion. Se
busca determinar el umbral (el estimulo de menor intensidad que es capaz de
percibir el oido) para cada una de las frecuencias. Los tonos puros generados
electronicamente por un audidmetro, se envian a través de fonos (conduccién
aérea) o de vibradores 6seos (conduccion ésea). El examen se hace en una camara
silente. Los umbrales para distintas frecuencias se miden en decibeles (medida de
intensidad). Las frecuencias que se usan en audiometria convencional para
conduccion aérea son: 250 - 500 - 1000 - 2000 - 3000 - 4000 - 6000 - 8000 Hertz
(ciclos por segundo). Las frecuencias que se usan en audiometria convencional
para conduccion dsea son: 250 - 1000 - 2000 - 4000 Hertz.™°

El audidmetro es un aparato que sirve para medir la audicion, (del latin audire, oiry
del griego metron, medida) es un aparato eléctrico que sirve para medir la audicién
tanto en el umbral como en el dintel, ademas de poder explorar las posibilidades

audiomeétricas a través del area auditiva.

Los audidmetros en general cubren todo el campo auditivo humano, pueden
producir intensidades desde -10 hasta 110 o0 120 db y cubren desde la frecuencia
de 128 hasta 16.000 Hertz. Esta representado por un audiograma que es un grafico
que muestra la pérdida auditiva en la frecuencia correspondiente y en decibeles,
ademas sirve para representar los resultados obtenidos en diversas pruebas

tomadas a lo largo del campo tonal. 10




Clinicamente la monitorizacién audiolégica para la ototoxicidad tiene principalmente
dos obijetivos. EI mas comun es detectar los cambios ototdxicos antes que afecten
la audicién en las frecuencias de los rangos del lenguaje. Cuando los cambios se
detectan en forma temprana, el médico puede considerar protocolos alternativos de

tratamiento, con la posibilidad de utilizar medicamento menos ototoxicos.

El segundo objetivo es monitorizar los cambios para que, cuando estos ocurran, y
si no es posible modificar el tratamiento, el paciente y su familia sean asistidos para
desarrollar estrategias que permitan mantener la comunicacion. Estas estrategias
pueden incluir consejo, estrategias de comunicacion, amplificacion y ayudas

auditivas.

Actualmente hay tres principales métodos de evaluacidon audiolégica que permiten
monitorizar la ototoxicidad: evaluacion audiolégica basica, audiometria y emisiones
otoacusticas. Dependiendo del objetivo de la evaluacion.'®Y las caracteristicas del
paciente, pueden ser utilizadas separadamente o en debido a la alta incidencia de
hipoacusia en la poblacién en general, es recomendable realizar una evaluacion
audiolégica basal previa al uso de farmacos ototéxicos, ya que en muchos casos
los familiares pueden atribuir inadecuadamente la hipoacusia al reciente tratamiento

meédico.

Las emisiones otoacusticas son sonidos de baja intensidad, que se producen en el
oido espontaneamente como sefiales de tonos de banda estrecha, o bien durante y
tras la estimulacion acustica, la céclea posee un proceso de traduccion reversible
de energia mecanica a eléctrica, a través de las células ciliadas externas
previamente sanas. Se ha postulado que las vibraciones cocleares viajan hacia la
base de la coclea, a continuacion se trasmiten a la cadena osicular que genera el
desplazamiento de la membrana timpanica en forma idéntica al diafragma de una

bocina. 2

Las emisiones otoacusticas estan presentes solamente en oidos sanos, su
aplicacién en el apoyo al diagndstico de diferentes patologias audiolégicas como

son: trauma acustico, uso de ototdxicos, tamiz auditivo esta bien documentado.




Se han identificado dos tipos de emisiones otoacusticas espontaneas y

provocadas.'?
Las OEAs se clasifican en dos tipos: evocadas y espontaneas.

A su vez las emisiones evocadas se clasifican de la siguiente manera segun el tipo

de sefial que se deba utilizar para investigarlas:
Transitorias o transientes: Utilizan como estimulo “click”.
Productos de distorsion: Se utilizan dos tonos puros simultaneos.

Estimulo-frecuencia: Utilizan un tono puro constante.

1.1.1. Otoemisiones acusticas evocadas transientes (TOEAS).

Fueron las primeras registradas por Kemp en 1977 y durante cierto tiempo fueron
conocidas como los “ecos de Kemp”. Ocurren en respuesta a una sefal de banda
ancha (click o tono brust) y en oidos sanos. Se correlacionan con umbrales auditivos

de hasta 25-30 dBHL, ya que no se registran cuando se superan estos niveles.'3

La rapidez de su registro y alto grado de confiabilidad las convierten en el método

de eleccion para el Screening auditivo de los recién nacidos.'

1.1.2. Otoemisiones acusticas evocadas por productos de distorsién (DPOEASs)

Las DPOEAs son emisiones evocadas de una sola y determinada frecuencia, que
aparecen en oidos sanos como respuesta a un estimulo consistente en dos tonos
puro simultaneos, conocidos como F1y F2.1°

El espectro frecuencial en que pueden registrarse se encuentra entre los 500 Hz y
los 8,000 Hz, y también aplicando la transformada rapida de Fourier se pueden
visualizar en el marco de un sistema de coordenadas muy similar al audiograma

tonal, denominado por esta razon “Diapagrama (DP-gram)”."3




Las emisiones otoacusticas por productos de distorsion, han demostrado ser las
emisiones mas sensibles en el monitoreo de pacientes sometidos a tratamiento con
cisplatino. Se ha demostrado que los productos de distorsion presentan
anormalidades en las frecuencias agudas antes de que aparezcan alteraciones en
las respuestas evocadas o en la audiometria. El objetivo de la monitorizacion de la
audicion a través de las emisiones otoacusticas es detectar los efectos de toxicidad
previos a la instalacion de la hipoacusia, y de esa manera poder limitar la

dosificacion o bien cambiar el medicamento.1®

1.1.3. Técnica de Registro de las Emisiones Otoacusticas.

Las OEAs se pueden registrar por medio de un micréfono pequeno que se acople
en forma adecuada al conducto auditivo externo. El sonido recogido en el canal
auditivo es amplificado y filtrado con objeto de eliminar diferentes sonidos
fisiolégicos con bandas por debajo de 300 a 500 Hz. La sefal se envia a un
analizador de frecuencias, se recogen multiples muestras y se promedian para

eliminar el ruido aleatorio.’®

1.1.4. Caracteristicas de los pacientes

La pérdida auditiva ocasionada por ototdxicos puede ser congénita o adquirida. La
pérdida auditiva congénita puede ocurrir por la ingestion, por parte de la madre, de
drogas ototoxicas durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre.
La susceptibilidad individual a agentes ototoxicos varia sustancialmente. Como
regla general, un incremento en la sensibilidad a las sustancias ototdxicas puede
ser observada en infantes, individuos de edad avanzada y personas con una pérdida

auditiva sensorineural preexistente o enfermedades del oido medio.®
Curso clinico

El establecimiento de la pérdida auditiva puede ser rapido o lento, y puede ocurrir

durante la exposicion a un agente ototoxico, o aparecer meses después cuando ha




terminado la exposicion. Puede estar precedida o acompafiada por acufenos y por
una elevaciéon de los umbrales en las frecuencias altas (hipoacusia). La pérdida
puede ser inestable: en algunos casos, después de cesar la exposicidon, se pueden
recuperar los niveles normales de audicidn; en otros, puede progresar hacia un
estadio mas severo. Los audiogramas seriados deben ser una parte integral de un

programa de administracion de drogas ototdxicas.'®

La audicion es monitoreada durante el tratamiento y después de que éste ha
terminado. Si durante el tratamiento aparecen acufenos o se produce una pérdida

auditiva, la terapia debe ser descontinuada o cambiada.'®
Caracteristicas audiologicas generales

La audiometria muestra una pérdida auditiva sensorineural generalmente bilateral.

El grado inicial de la pérdida puede variar desde moderado hasta profundo.'®

En algunos pacientes el grado de pérdida puede ser asimétrico. El estado inicial
muestra una pérdida auditiva sensorineural para las frecuencias altas v,
subsecuentemente, la configuracion audiométrica puede cambiar y presentar
pérdida auditiva para todas las frecuencias, siendo mayor para las frecuencias altas.
El porcentaje de discriminacion del habla varia en algunos pacientes segun el grado
de severidad de la pérdida, y en otros puede presentarse desproporcionadamente

reducido en relacion con los resultados de la audiometria. 16

1.2 Ototoxicidad.

Se define ototoxicidad a las alteraciones transitorias o definitivas de la funcion
auditiva, vestibular o de las 2 a la vez inducidas por medicamentos. Estos farmacos
ototdxicos pueden afectar a la coclea produciendo, sobre todo, pérdida de audicion
y/o afectando al 6rgano vestibular en forma de vértigo y acufenos. Aunque no se
conoce la incidencia exacta en nuestro pais, en Estados Unidos los estudios




demuestran una incidencia de 1-3 casos por cada 1.000 pacientes tratados con

cualquier farmaco

Exdgenos Citostasico Macrolidos AINE
Aminoglucésidos
Estreptomicina Cisplatino Eritromicina Salicilatos
Gentamicina Carboplatino
Neomicina Vincristina Josamicina Antipaltdicos
Kanamicina Bleomicina Quinina
Amikacina Glucopeptidos Cloroquina
Tobramicina
Netilmicina Vancomicina
Diuréticos

Endégenos Drogas Toéxicos Toxinas
Hiperuricemia Industriales bacterianas
Hiperglucemia Alcohol Oro, cromo,
Hiperlipemia Marihuana Niquel, Arsénico, Neumolisina

asbesto, Mercurio,

plomo, Mondxido

de carbono

FIGURA. 1 SUSTANCIAS OTOTOXICAS CUYA EXPOSICION RESULTA MAS FRECUENTE

Mucho se ha teorizado sobre la causa o causas de la accion toxica selectiva de los
ototéxicos sobre el oido interno. Se han formulado hipotesis basadas en la

precariedad del equilibrio idnico del oido interno y la dificultad de restablecerlo.

Se han propugnado teorias fundamentadas en la limitada irrigacion sanguinea,
debida al riego terminal del oido interno, y a que el metabolismo de las células
ciliadas se ve comprometido por el hecho de que su nutricion no se efectua de forma
directa sino por difusién a partir de la membrana basilar, que es la que recibe el

aporte sanguineo. 17

Esta condicion se debe a que el érgano precisa estar libre del peso que supone la
trama vascular y a que ha de liberarse de los ruidos que implica el aporte sanguineo.

Este metabolismo en precario tan ajustado puede encontrarse en otras muchas




partes del organismo, pero en el oido interno la accién de elementos téxicos sobre
el epitelio sensorial resulta mas acusada debido a que cuando dichas sustancias
alcanzan los liquidos del oido interno su aclaramiento es mucho mas lento que el
que presentan en el plasma, con lo cual nuevas dosis produciran un efecto
acumulativo dando lugar a concentraciones elevadisimas que favorecen la toxicidad
y sobre todo debido a que, como ocurre en algunos casos, el toxico no alcanza
mayores concentraciones, pero si esta mas tiempo en contacto con los epitelios
sensoriales, resumiendo todas estas hipotesis cabria sefalar que la toxicidad
selectiva se debe a una acumulacion del ototoxico en el oido interno de modo

prolongado, y a que el oido presenta una estructura muy diferenciada con vias.'’

Se reconoce que varios factores hacen dificil establecer una relacién causa-efecto,

tanto clinicamente como en el laboratorio. Estas circunstancias pueden ser:

e Los pacientes a menudo reciben varias drogas, solas o en combinacion a un
mismo tiempo.

o El efecto toxico no comienza inmediatamente después de administrar la
droga y no necesariamente termina después de suspender el tratamiento.

e Hay sustancias que son especificamente tdxicas para la coclea.

e El caracter de la pérdida de la audicion depende del farmaco y la dosis
administrada.

e EIl tratamiento previo con un ototéxico, sensibiliza el érgano de Corti al
siguiente tratamiento con otro.

e Las lesiones por trauma acustico sensibilizan el 6rgano de Corti al efecto de
aminoglucdsidos, la Kanamicina es un ejemplo tipico.

e Los pacientes que padecen insuficiencia renal crénica, son mas vulnerables
a las drogas ototoxicas.

e La edad, ya que varios estudios muestran mayor susceptibilidad en los

extremos de la vida. 7




1.2.1 Criterios para definir ototoxicidad.

Los criterios para la terminologia de los efectos adversos del Instituto Nacional de

Cancer (CTCAE por sus siglas en inglés) definen a la ototoxicidad en grados.

ASHA CRITERIOS DE
OTOTOXICIDAD

NCI CTCAE GRADOS DE
OTOTOXICIDAD

GRADOS DE HIPOACUSIA DE
BROCK

20 dB o una pérdida mayor

en el umbral de tonos puros

Grado 1: Umbral limite o pérdida

de 15-25 dB en relacion con la

Grado 0: umbral de audicion

menor a 40 dB en todas las

en el test de dos frecuencias

adyacentes

de 25 - 90 dB

promediando dos frecuencias

mayor

continuas en al menos un oido

en una frecuencia prueba basal, promedio de dos o | frecuencias.
mas frecuencias contiguas en al
menos un oido.
10 dB o una pérdida mayor | Grado 2: Umbral limite o pérdida | Grado 1: umbral de 40 dB o

mayor en 8, 000 Hz

Pérdida en la respuesta de 3
frecuencias consecutivas en
el test donde las respuestas
previamente fueron

obtenidas

Grado 3: Hipoacusia suficiente

para indicar intervencion
terapéutica incluyendo auxiliares
auditivos ( ejemplo mayor 20

dBHL bilateral en las frecuencias

del habla, mayor 30 dBHL
unilateral, requerir  servicios
adicionales relacionados a

lenguaje - habla

Grado 2: Umbral de 40 dB o
mayor en 4, 000 y 8, 000 Hz

Grado 3: Umbrales de 40 dB o
mayores de 2, 000 a 8, 000 Hz.

Grado 4: Umbrales de 40 dB o
mayores de 1,000 a 8,000 Hz




Grado 4: Indicacion para
implante coclear y requerimiento
de servicios adicionales de

lenguaje — habla

Abreviaturas: ASHA ( American speech - Lenguaje — hearing association)
NCI CTCAE (Nacional cancer institute common terminology criteria for adverse events; hl

hearing leavel.

FIGURA. 2 CRITERIOS DE OTOTOXICIDAD

1.2.2 Mecanismos de toxicidad en la céclea.

Los mecanismos por los cuales las células mueren, han sido clasificados dentro de
dos grupos generales: Necrosis y Apoptosis o muerte celular programada.
= Necrosis: Considerada un mecanismo celular pasivo, caracterizado por la
formacion de vacuolas en el citoplasma, segmentacion de mitocondrias,
dilatacion del reticulo endoplasmico y desintegracion o perdida de la
integridad de la membrana celular y de la membrana de los organelos. La
necrosis habitualmente es consecuencia de estrés celular o dafo inducido
por factores mecanicos.
»= Apoptosis 0 muerte celular programada: Es un proceso celular activo de
muerte celular programada, caracterizado morfolégicamente por
deformacion celular, desintegracién de la membrana, fragmentacion de la

cromatina, fragmentacion de DNA.'8

Otra via de muerte celular que puede participar en la apoptosis es la via mitocondrial
0 via intrinseca.

» La via mitocondrial puede ser activada en respuesta agresiones extrinsecas

a las células (por ejemplo radiacién, drogas quimioterapeuticas y sustancias

citostaticas) o




= Intrinsecas (por ejemplo estrés oxidativo, dafio del DNA, incremento celular
de calcio). Esta via se caracteriza por un incremento en la permeabilidad
mitocondrial y un cambio en el potencial de membrana mitocondrial. Esta via
involucra a la familia de las proteinas Bcl-2. La principal de estas moléculas
es la proteina Citocromo C, la cual esta asociada al factor de activacion de
apoptosis y ATPd en la forma de complejo apoptosoma.’®

= Un mecanismo adicional de la activacion de las proteinas, como el citocromo
C, involucra el desequilibrio osmético, que lleva a la expansiéon del espacio
intramembranoso, desintegracion de los organelos y la subsiguiente ruptura
de la membrana celular externa. Las células que han sufrido ruptura de la
mitocondria tienen riesgo de muerte por un mecanismo lento, no apoptético,
similar al de necrosis, debido a la pérdida del potencial de membrana,
produccion de altos niveles de especies de radicales de oxigeno y un rapido
declive en la produccion de adenosin trifosfato, ademas de la pérdida de

citocromo C.18

1.2.3 Toxicidad por cisplatino

Cisplatino

El cisplatino es un quimioterapico alquilante habitualmente prescrito para tratar una
amplia variedad de neoplasias. De estructura molecular diferente a las mostazas y
nitroureas 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 neuroldgica, renal y
auditiva. Esta ultima afecta entre 50 y 100% de los pacientes, no supone dano vital,
aunque si irreversible. La ototoxicidad vinculada con el cisplatino afecta a las células

ciliadas externas, al érgano de Corti, la estria vascular y el ganglio espiral.™®

El cisplatino habitualmente utilizado en los canceres de cabeza y cuello, asi como
en el tratamiento de tumores testiculares, de ovario, cérvix y de vejiga urinaria. Este

farmaco puede provocar necrosis agudas renales y entéricas, mielosupresion y




fendbmenos degenerativos de los nervios periféricos y de los receptores
audiovestibulares. Su toxicidad es irreversible y esta relacionado con la via de
administracion, la dosis total y su efecto acumulativo,'? uno de los compuestos mas
efectivos a la hora de tratar el cancer en humanos, llegando asi a formar parte como
uno de los tratamientos con mejores resultados y mas usados en quimioterapia.

Funcionalmente se ha observado que la administracion del cisplatino conlleva a la
neurotoxicidad periférica que producen descenso del potencial endococlear,
disminucién de la amplitud de los microfénicos e irreversible el dafio 6tico a dosis

superiores de 30 - 600 mg/m2 y se presenta entre el 30 y el 50 % de los pacientes.®

Mecanismo de acciéon

El cisplatino al parecer penetra en las células por difusion. Los atomos de cloruro
pueden ser desplazados directamente por reaccion con nucledfilos como los tioles;
el reemplazo de cloruro por agua genera una molécula con carga positiva, que quiza
sea la que se encargue de formar la especie activada del farmaco para reaccionar
con acidos nucléicos y proteinas. Los complejos de platino reaccionan con DNA y

forman enlaces cruzados dentro de cada filamento y entre uno y otro filamentos.?°

El dafio en el DNA de las células y las alteraciones en la mitosis activan las vias de
la apoptosis que causan la muerte celular. La especificidad del cisplatino en relacién
con la fase del ciclo parece diferir en diversos tipos de células, aunque durante la

fase S son mas intensos los efectos en los enlaces cruzados.?°
Farmacocinética

Después de la administracion intravenosa del cisplatino, alcanza sus picos maximos
en plasma casi inmediatamente, y éstos empiezan a disminuir casi al 50% en 2
horas. El aclaramiento del cisplatino es trifasico, con una vida media de distribucién
de 13 minutos, una vida media de eliminacion de 43 minutos, y una vida media
terminal de 5.4 dias. Aproximadamente el 25% de la dosis de cisplatino es eliminada
del cuerpo durante las primeras 24 horas, con un aclaramiento renal del 90%.




El cis-Diaminodiclorplatino-Il (cisplatino) es uno de los mas potentes agentes
antitumorales disponibles. La incorporacién de cisplatino en los regimenes
combinados ha dado como resultado un alto indice de cura. Su uso se ve limitado
por los severos efectos toxicos, incluyendo ototoxicidad. El principal hallazgo
patologico en el oido interno es la degeneracion de las células ciliadas externas; de
estas la primera hilera en la vuelta basal son las que llegan a ser mas severamente
afectadas. La pérdida de las células ciliadas externas afecta dramaticamente tanto
los umbrales auditivos como la habilidad para discriminar entre las diferentes
frecuencias. Aunque el cisplatino es uno de los mas potentes tdxicos para las
células ciliadas externas, también puede causar hipoacusia por afeccion a otras

estructuras del oido interno, como la estria vascular.2°
Dosis y via de administracion

El cisplatino se expende para aplicacion intravenosa. La dosis usual es de 20
mg/m2/dia durante 5 dias o 100 mg/m2 una vez cada cuatro semanas. Se han
utilizado dosis hasta de 40 mg/m2/dia, solo o con ciclofosfamida, para el tratamiento
de cancer avanzado, pero resulta muy toxico para el riidn, aparato auditivo y
sistema nervioso central. Para evitar toxicosis se recomienda hiperhidratar al
paciente antes de la quimioterapia. Para su administracion se diluye la cantidad
requerida en solucién glucosada y salina, y se administra por via intravenosa en un

lapso de 6 a 8 horas.?°
Usos clinicos del Cisplatino

El cisplatino es ampliamente utilizado en diversos tipos de cancer. El cisplatino y
otros componentes de platino son usados en el tratamiento de cancer de hueso,
tejido conectivo y muscular, cerebro y tejido nervioso, cabeza, cuello, pulmén, ojos,
rindn, glandulas suprarrenales, tejido linfatico, higado y tejido de o6rganos
reproductores. Para los regimenes de tratamiento el cisplatino es administrado
intravenoso; el tiempo de administracién y dosis de cisplatino dependen del tipo

especifico de cancer, grado de malignidad y presencia de metastasis %°




Efectos adversos del Cisplatino

Los efectos adversos mas comunes provocados por el uso de cisplatino incluyen
nausea, vomito, pérdida del apetito, sabor metalico, alopecia y acufeno. También
puede causar alteraciones hidroelectroliticas del tipo hipomagnesemia, hipokalemia
e hipocalcemia. Otros efectos adversos mas serios son nefrotoxicidad, neuropatia

periférica, mielosupresion y ototoxicidad.?’

La neurotoxicidad asociada al uso de éste farmaco incluye neuropatia sensorial
periférica, hipoacusia neurosensorial para altas frecuencias y neuropatia
autonomica, que con mayor frecuencia ocasiona constipacion. En casos raros se ha
observado encefalopatia. Se ha demostrado que la neuropatia es dosis dependiente
y puede ocurrir en mas del 80% de los pacientes quienes han acumulado una dosis
mayor de 300 mg/m2. En mas del 50% de los pacientes, la neurotoxicidad es

irreversible 2!
Ototoxicidad por Cisplatino

La ototoxicidad inducida por cisplatino causa hipoacusia habitualmente bilateral,
que aparece primero en las frecuencias altas. La progresion a las frecuencias bajas
puede ocurrir con la terapia continua. La hipoacusia moderada a severa es por lo
regular simétrica, aunque puede ser asimétrica, y puede no aparecer hasta después
de varios dias de tratamiento. Los pacientes pueden experimentar algun grado de
reversibilidad, pero en general, la hipoacusia es permanente. La pérdida auditiva

suele ser gradual, progresiva y acumulativa o puede presentarse en forma subita.?’
Mecanismo de la Ototoxicidad por Cisplatino

El mecanismo de la ototoxicidad por cisplatino es multifactorial. Estudios en
animales han demostrado que la disminucion en la agudeza auditiva es
parcialmente mediada por la generacion de radicales libres y la inhibicion de
agentes antioxidantes. La formacion de radicales altamente reactivos al oxigeno
produce disminucion del glutation en la coclea e incrementa la peroxidacion de
lipidos. La induccién de apoptosis por cisplatino en las células ciliadas esta también

implicada en la ototoxicidad. EI mecanismo de ototoxicidad del cisplatino es la




generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), ademas de dafios en el ADN
mitocondrial. El aumento de ROS se ha demostrado en las tres subregiones de la
coclea: células ciliadas externas, érgano de Corti, pared lateral (estria vascular,

ligamento espiral) y las células ganglionares espirales.?’

Sus metabolitos activos se integrarian en el ADN del tejido coclear, alterando la
Sintesis proteica de agentes reductores como: catalasa, glutationperoxidasa,
glutation-reductasa y superoxido-dismutasa. Esta ausencia de ambiente
antioxidante permite a los superdxidos generados en la coclea su interaccidn con el
oxido nitrico, conformando peroxinitritos inactivadores de proteinas y expresando
citocinas inflamatorias toxicas. Sincrénicamente, los radicales libres de tipo hidroxilo
reaccionan con acidos grasos poliinsaturados transmembranarios, produciendo
aldehidos altamente apoptoticos sobre la celularidad vecina.?? Las mitocondrias de
las células dafiadas liberan citocromo C, activando deoxirribonucleasas caspasa-
dependientes que desestructuran el ADN. La oxidacion se desencadena en cascada
y es potenciada por otros acontecimientos concomitantes que incluyen el
incremento en la permeabilidad de canales de potasio en la estria vascular con
reduccion de su concentracion endolinfatica y de la presion osmoética intracelular, lo
que provoca nueva activacion de nucleasas proapoptdticas. 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. Esta sobrecarga ROS conduce al agotamiento del
sistema enzimatico antioxidante coclear (por ejemplo, glutation S transferasa, [GST]
glutation peroxidasa, glutatién reductasa, superéxido dismutasa, catalasa, entre
otros). Por lo tanto, los polimorfismos en cualquiera de las enzimas antioxidantes o
eliminadores de ROS conducen a sensibilidad y ototoxicidad por cisplatino. El
aumento crénico inducido por cisplatino en la generacién de ROS causa aumento
de la formacién de citoquina pro inflamatoria y la generacién de superdxido en la
céclea. Este aumento incontrolado de la generacion de ROS conduce a la activaciéon
de vias pro-apoptéticos (tanto la caspasa dependientes e independientes). Es capaz

de unirse a dos sitios diferentes en el ADN produciendo uniones cruzadas, ya sea




dentro de la misma molécula de ADN (>90%) o entre dos moléculas distintas de
ADN (<5%). La modificacion del ADN resulta de la inhibicion, la sintesis del ADN y
su transcripcion. La union de estos agentes a proteinas nucleares y citoplasmicas

también puede resultar en efectos citotdxicos.2!-22

La destruccion mecanica de las células en el 6rgano de Corti, es la causa principal
de la pérdida de audicion, con quizas algun efecto de reduccion del flujo sanguineo
al oido interno. Otro factor clave es la intensa actividad metabdlica que resulta en
la produccion de exceso de radicales libres y productos de peroxidacion lipidica. La
produccion inducida por las especies de oxigeno reactivo (ROS) en la céclea ahora

ha sido bien caracterizada, asi como la disfuncion mitocondrial.22-23

El cisplatino induce pérdida auditiva permanente, ligada a la degeneracion coclear
de las células ciliadas externas y la estria vascular.?® Diversos estudios han
reportado que dosis bajas continuas de cisplatino provocan alteraciones en la estria
vascular, que preceden al dafio del érgano de Corti. El dafio en la estria vascular
ocurre inicialmente en las células marginales, con algunos cambios notorios en las
células intermedias. La patologia en la estria vascular esta asociada con la
disminucién de los potenciales endococlear. En el érgano de Corti, dosis bajas de

cisplatino causan primeramente dafio en los estereocilios de las células ciliadas.

La pérdida de las células ciliadas externas ocurre inicialmente en la region basal de
la coclea. Conforme el dafo toxico incrementa, la pérdida de células ciliadas
progresa mas apicalmente. La pérdida de células ciliadas externas es mas
pronunciada en la primera hilera y menos en la tercera. Las células ciliadas internas
muestran dafio y degeneracion, solo después de que las tres hileras de células

ciliadas externas de la misma region han degenerado.?*

Aunque se considera que la ototoxicidad por cisplatino esta confinada
exclusivamente a la céclea, toxicidad vestibular por cisplatino ha sido asociada a
degeneracion de la macula y las crestas. Huesos temporales removidos de
pacientes con hipoacusia inducida por cisplatino han demostrado ampliamente

fusion de las estereocilios, dafio en la cubierta cuticular de las células ciliadas




externas y pérdida extensa de las células en el laberinto vestibular de los

especimenes estudiados con microscopia electronica.?*
Caracteristicas de la Ototoxicidad por Cisplatino

La pérdida auditiva puede ser gradual, progresiva y acumulativa, sin embargo;
puede presentarse en forma subita. Se caracteriza por una hipoacusia
neurosensorial, que inicialmente es detectada en las frecuencias muy altas. La
hipoacusia es bilateral y regularmente simétrica. El caracter de la hipoacusia para
las altas frecuencias (> 2 kHz) dificulta la discriminacion del lenguaje, especialmente
en ambientes ruidosos. El aumento en la dosis acumulada ocasiona incremento en
la severidad de la hipoacusia de las altas frecuencias con la consiguiente progresion
a frecuencias mas bajas. Sin embargo; la administracion de cisplatino en bolos, en

pacientes susceptibles puede condicionar el inicio rapido y severo de hipoacusia.?*

Cisplatino genera especies reactivas de oxigeno
(ERO)

| |

[ Aumento dela peroxidacion lipidica ]

| |

[ Alteracion estructural de enzimasy proteinas ]

¥

[ Apoptosis celular ]

FIGURA. 3 ESQUEMA GENERAL DE LA APOPTOSIS MEDIADA POR LIBERACION DE ESPECIES
REACTIVAS DE OXIGENO (ERO) TRAS LA ADMINISTRACION DE CISPLATINO.

Interacciones




El cisplatino reacciona con grupos sulfhidrilo, por lo que inhibe a enzimas que los
contienen, entre otras, los citocromos P450. Por este mecanismo y por sus efectos
a nivel renal, el cisplatino puede disminuir el clearance de numerosos otros
farmacos que se eliminan por biotransformacion hepatica o por excrecién renal. Los
aminoglucosidos, la Anfotericina B y el metotrexato (dosis altas) potencian la
nefrotoxicidad por cisplatino. Los aminoglucosidos y los diuréticos del asa pueden
potenciar la ototoxicidad. El cisplatino es incompatible con soluciones que
contengan menos de 5 mmol/L de cloro, con soluciones glucosadas, con soluciones
de bicarbonato y con aluminio (no deben utilizarse agujas de aluminio). Si la
concentracion de cloro es menor de 5 mmol/L, el cisplatino reacciona con el agua

formando acuaplatino (un producto muy téxico) y pierde actividad antitumoral. 2°

1.3 Otoproteccion.

La Otoproteccion se puede definir como el conjunto de estrategias de intervencién
quimica o fisica que intentan prevenir y/o tratar el dafo auditivo producido por
diversas agresiones al oido interno. En un sentido mas restrictivo, se aplica este
término al empleo de sustancias quimicas involucradas en la interrupcion de
acontecimientos intracelulares que conducen a la apoptosis de las células

sensoriales auditivas.?®

1.3.1 Estrategias actuales

En la actualidad existen estrategias elementales para la prevencion del dafo
auditivo, como son la proteccion fisica frente al ruido (mediante mecanismos de
barrera como tapones o6ticos o auriculares), control de niveles plasmaticos de
medicamentos ototoxicos y suspension de la administracidon del medicamento
cuando se detecta ototoxicidad. Se ha observado una similitud histologica de las
lesiones cocleares producidas por contaminacién acustica, infecciones, ototoxicidad
medicamentosa y presbiacusia (Jiang y cols., 2007). Ademas, se han encontrado

vias moleculares comunes de dafio y muerte celular en muchas de estas noxas.




Este hecho hace pensar que las sustancias empleadas en la citoproteccion frente a
otros agentes externos, como el ruido, puedan ser igualmente eficaces frente a la
toxicidad medicamentosa (Garcia Callejo y cols., 2011). Un ejemplo de ello es el
empleo de corticoides, dados los buenos resultados del tratamiento en hipoacusias
neurosensoriales subitas o rapidamente progresivas (sobre todo si involucran
mecanismos de autoinmunidad). Se ha investigado su papel en el tratamiento del
dafo auditivo por ruido y por ototoxicidad, obteniéndose resultados muy variables y

controvertidos.

1.3.2 Agentes empleados

Agentes quimicos
Existe una gran variedad de sustancias empleadas en estudios de otoproteccion:
sustancias antioxidantes, sustancias no antioxidantes, sustancias antiinflamatorias,

inhibidores de ARN, etc. La mayoria de estos estudios han sido realizados en
modelos de experimentacién animal utilizando sustancias que actuan sobre puntos

comunes de la cascada molecular que conduce al dafno neurosensorial:

e Evitando la entrada del agente ototdxico en el oido interno o en la célula
coclear.

¢ Inhibiendo las senales proapoptéticas intracelulares (y potenciando la accion
de protectores endoégenos celulares).

e Aportando moléculas antioxidantes que previenen la accién de las especies

reactivas de oxigeno.?”

Debido a la implicacion de las especies reactivas de oxigeno en la ototoxicidad, los
agentes antioxidantes se postulan como buenos candidatos frente a la accién de

sustancias como el cisplatino y los aminoglucésidos.?’

Hasta el momento, dos sustancias antioxidantes han obtenido resultados

satisfactorios frente a la ototoxicidad por aminoglucésidos en ensayos clinicos: la




aspirina (Shay cols., 2006; Behnoud y cols., 2009) y la N-acetilcisteina (Feldman y
cols., 2007). Otras sustancias con propiedades antioxidantes, como la vitamina E,
a pesar de haber alcanzado niveles de otoproteccion en cobayas, no producen en
humanos una proteccion significativa frente a la accion ototoxica de los

aminoglucésidos (Kharkheli y cols., 2007).

Frente a los ensayos clinicos, se han investigado una mayor variedad de sustancias
en estudios experimentales en modelos animales de ototoxicidad por cisplatino. Con
el fin de recoger los resultados obtenidos por las mismas, y en especial por las
sustancias antioxidantes. Las estrategias de otoproteccion deberian actuar sobre

distintos puntos de la cascada molecular con el fin de frenar la apoptosis celular.?’

1.3.3 Vias de administracion

Existen diferentes vias de administracion de las sustancias otoprotectoras: oral,
intravenosa, subcutanea, intramuscular e intratimpanica. Salvo la via intratimpanica,
el resto de vias se engloban en el término genérico de vias de administracion

sistémica.?’
Via de administracion sistémica.

Al utilizar esta via el agente protector antagoniza el efecto toxico tanto a nivel del
oido interno como sobre otros organos y sistemas. En el caso concreto del
cisplatino, la administraciéon sistémica del otoprotector ejerceria una accidn
antagonista a nivel auditivo, protegiendo el oido interno del dafo celular, pero
también a nivel sistémico, pudiendo interferir con su efecto antitumoral (Blakley y
cols., 2001).

Para que un agente protector pueda ser administrado por via sistémica en los

estudios de ototoxicidad por cisplatino, ha de cumplir una serie de caracteristicas;




no ha de ser toxico per se para ningun 6rgano, ha de alcanzar concentraciones
suficientemente altas en el oido interno para protegerlo de la lesion por cisplatino y

no debe interferir con el efecto antitumoral del mismo.28

Al conocer el mecanismo de ototoxicidad del cisplatino, el trabajo de investigacion
en este proyecto es prevenir la hipoacusia en pacientes con cancer cérvico uterino
por el uso de agentes quimioterapéuticos, utilizando antioxidantes como efecto

preventivo con vitaminas A y C cumpliendo todos los puntos anteriores.?®

Los antioxidantes son sustancias quimicas que se caracterizan por impedir o
retrasar la oxidacién de diversas sustancias principalmente de los acidos grasos
cuyas reacciones se producen tanto en los alimentos como en el organismo
humano, en el cual puede provocar alteraciones fisioldgicas importantes

desencadenantes de diversas enfermedades.?°

Otra de las funciones de los antioxidantes es facilitar el uso fisiolégico del oxigeno
por parte de las mitocondrias celulares, ayudando a reducir los efectos del estrés
oxidativo y la falta de oxigeno, formando complejos que mitigan las reacciones
productoras de radicales oxidantes también conocidos como radicales libres
(moléculas inestables de alta energia con electrones desapareados en sus o6rbitas
exteriores, que tienden a reaccionar con otros compuestos) y por consiguiente
desempenfando una funciéon fundamental en la prevencion de las enfermedades
cronicas no trasmisibles.?® Las sustancias antioxidantes se han clasificado en dos
principales sistemas, el sistema enzimatico y el sistema no enzimatico; también
conocidos como enddgeno y exdgeno respectivamente, los cuales pueden actuar
tanto en el espacio intracelular como en el extracelular. Las sustancias antioxidantes
se han clasificado en dos principales sistemas, el sistema no enzimatico esta
integrado principalmente por sustancias como las vitaminas A, E, C, carotenoides y
los minerales selenio y zinc. El primer sistema de defensa correspondiente a las
enzimas antioxidantes o enddgenas, esta basado en un complejo enzimatico de
defensa que puede incluir la superdoxido dismutasa, catalasa, glutatién perdxidasa
a la tiorredoxina reductasa y al glutation reductasa.?® La superoxido dismutasa

permite la dismutacion del ion superdoxido en peroxido de hidrogeno y cuya




acumulacion se evita por el sistema de catalasa (CAT)/glutatién perdxidasa (GSH-

PX), transformandolo en oxigeno no molecular, agua y glutation oxidado.

Cuando éstos sistemas enzimaticos fracasan o se sobrepasan, se produce una
sobre produccién de iones superoxido y de perdxido de hidrogeno, que no es
totalmente de toxificado dando lugar al radical hidroxilo (-OH) que es altamente

téxico.2®

Cuando los anteriores sistemas fisiolégicos se saturan, ya sea por produccién
excesiva de radicales (radiaciones ionizantes, radiacion ultravioleta, uso del
cisplatino, entre otros), o por descenso de la capacidad de los sistemas enddégenos
antioxidantes (alteracion enzimatica), la neutralizacion de los radicales libres
involucra otros sistemas celulares como las membranas (peroxidacion lipidica),

acidos nucleicos y proteinas lo que en Ultima instancia llevan a la muerte celular.3°

1.4 Funcion fisiolégica de los antioxidantes.

1.4.1 Historia

El término antioxidante fue utilizado originalmente para referirse especificamente a

un producto quimico que previniera el consumo de oxigeno.

Las primeras investigaciones sobre el rol de los antioxidantes en biologia se
centraron en su uso en la prevencion de la oxidacidén de grasas insaturadas, que es
la causa de la rancidez. La actividad antioxidante podia ser medida simplemente
colocando la grasa en un contenedor cerrado con oxigeno y midiendo la tasa de
consumo de éste. Sin embargo, fue la identificacion de las vitaminas A, E, y C como
antioxidantes la que revolucioné el campo y condujo a dilucidar la importancia de

los antioxidantes en la bioquimica de los organismos vivos.3'

Los posibles mecanismos de accion de los antioxidantes fueron investigados por
primera vez cuando fue reconocido que una sustancia con actividad antioxidante es

probable que sea una que se oxida a si misma facilmente.




Para entender mejor la funcion fisioldgica de los antioxidantes en el organismo es
necesario recordar que el oxigeno actua como carburante en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas; liberandose diéxido de carbono, agua, energia
calérica y diversos catabolitos; sin embargo, el incremento de los procesos

metabolicos se acomparia de la produccion de radicales libres. 32

Al conocer los efectos negativos que provocan los radicales libres, podemos
entender mejor la funcidn y efecto que tienen los antioxidantes en la salud, que
como su nombre lo indica, es evitar la oxidacion de sustancias que puedan provocar
alteraciones fisioldgicas, facilitar el uso fisiolégico del oxigeno por parte de las
mitocondrias ayudando a reducir los efectos del estrés oxidativo y la falta de
oxigeno; formando complejos que mitigan las reacciones productoras de radicales
libres y por consiguiente desempefiando una funcion fundamental en la prevencion

de las enfermedades derivadas o consumo de medicamentos del estrés oxidativo.32

FIGURA. 4 FUNCION Y LOCALIZACION DE DIFERENTES ANTIOXIDANTES ENZIMATICOS




FIGURA. 5 FUNCION DE ANTIOXIDANTES NO ENZIMATICOS

¢, Coémo funciona los antioxidantes en las especies reactivas de oxigeno — desafio

oxidativo?

Una paradoja en el metabolismo es que mientras que la gran mayoria de la vida
compleja requiere del oxigeno para su existencia, el oxigeno es una molécula
altamente reactiva que dafa a los seres vivos produciendo especies reactivas del
oxigeno. Por lo tanto, los organismos poseen una compleja red de metabolitos y
enzimas antioxidantes que trabajan juntos para prevenir el dano oxidativo de los

componentes celulares tales como el ADN, proteinas y lipidos.

Generalmente los sistemas antioxidantes evitan que estas especies reactivas sean
formadas o las eliminan antes de que puedan dafiar los componentes vitales de la

célula.3?

Las especies reactivas del oxigeno que se producen en las células incluyen el
peréxido de hidrogeno (H202), el acido hipocloroso (HCIO), y radicales libres tales
como el radical hidroxilo (- OH) y el radical superdxido (Oz2~). El radical del oxhidrilo
es particularmente inestable y reacciona rapidamente y de forma no especifica con
la mayoria de las moléculas biologicas. Esta especie se produce del perdoxido de

hidrégeno en reacciones catalizadas por metales como la reaccion de Fenton. Estos




oxidantes pueden dafar las células comenzando reacciones quimicas en cadena
tales como la peroxidacion de lipidos u oxidando el ADN o proteinas.3* Los dafios al
ADN pueden causar mutaciones y posiblemente cancer si no son revertidos por los
mecanismos de reparacién del ADN, mientras que los dafios a las proteinas causan

la inhibicién de enzimas, la desnaturalizacion y la degradacion de proteinas.

El uso de oxigeno como parte del proceso para generar energia metabdlica produce
especies reactivas del oxigeno. En este proceso, el anion de superdxido se produce
como subproducto de varios pasos en la cadena de transporte de electrones.
Particularmente importante es la reduccion de la coenzima Q en el complejo lll, ya
que un radical libre altamente reactivo se forma como intermediario (Q-").3° Este
intermediario inestable puede conducir a una pérdida de electrones cuando estos
saltan directamente al oxigeno molecular y forman el anién superoxido en vez de
desplazarse con la serie de reacciones bien controladas de la cadena de transporte
de electrones. En un sistema similar de reacciones en plantas las especies reactivas
del oxigeno también se producen durante la fotosintesis bajo condiciones de alta
intensidad luminica. Este efecto es compensado en parte por la implicacion de
carotenoides en la fotoinhibicién, lo que implica que estos antioxidantes reaccionan
con las formas sobre-reducidas de los centros de reaccion fotosintéticos y de tal

modo previenen la produccion de superéxido.3®

o Oftro proceso que produce especies reactivas del oxigeno es la oxidacion
lipidica que tiene lugar como consecuencia de la produccion de
eicosanoides. Sin embargo, las células estan provistas de mecanismos que
previenen oxidaciones innecesarias. Las enzimas oxidativas de estas rutas
biosintéticas estan coordinadas y son altamente reguladas. El estrés
oxidativo, cuya expresion al nivel tisular es el dafio paulatino e irreversible de
las biomembranas, tiene su génesis molecular en el incremento de los
radicales libres en el ambiente pericelular e intracelular, especialmente de

lipoperoxidos y especies reactivas del oxigeno.3®

« Las formas biolégicamente activas de la vitamina C, constituye antioxidante

de alta capacidad reductora y actua, cada uno en sus escenarios biologicos,




neutralizando radicales libres mediante su reclutamiento y posterior

reduccion.36

o La dotacion enzimatica antioxidante de las células eucariontes comprende
una serie de hemoenzimas (peroxidasas, catalasa y superéxido dismutasa)
cuya actividad catalitica neutraliza el efecto de radicales libres,
fundamentalmente de las especies reactivas del oxigeno, producidos en el

metabolismo celular.36

1.4.2 Acido ascorbico

La vitamina C o L-ascorbato es un derivado acido de la glucosa. Su obtencion en la
dieta es esencial para el hombre (y los primates en general, ademas de cobayos,
murciélagos y algunas aves y peces). Presenta una configuracién de lactona, en la
que los grupos hidroxilos asociados al doble enlace funcionan como agentes con
alto potencial reductor, lo que le permite, incluso, participar en la reduccién directa
del oxigeno, funcionando asi como sustrato donante en las reacciones de las

peroxidasas.3’

El mecanismo molecular de accidn de esta vitamina la situa en un nivel antioxidante
de alta jerarquia, pues incluye la inhibicién de la formacion de radicales superdxido,
o de nitrosaminas durante la digestion; ademas, es el agente que reduce los

radicales fenoxilo formados durante la actividad vitaminica E, restableciéndola.

Las vitaminas C y E, asi como la A, clasifican como antioxidantes interruptores,
porque actuan interrumpiendo la reaccion en cadena de formacion de radicales
libres, atrapandolos y reduciéndolos, a diferencia de los antioxidantes preventivos
(entre los que se encuentran las enzimas peroxidasas), que evitan la iniciacién de

la secuencia de reacciones.38




El acido ascoérbico o vitamina C es un antioxidante monosacarido encontrado en
animales y plantas. Como no puede ser sintetizado por los seres humanos y debe
ser obtenido de la dieta es una vitamina. La mayoria de los otros animales pueden
producir este compuesto en sus cuerpos y no lo requieren en sus dietas. En células,
es mantenido en su forma reducida por la reaccion con el glutation, que se puede
catalizar por la proteina disulfuro isomerasa y las glutarredoxinas.® El acido
ascorbico es un agente reductor y puede reducir y de tal modo neutralizar especies
reactivas del oxigeno tal como el peroxido de hidrogeno. Ademas de sus efectos
antioxidantes directos, el acido ascorbico es también un sustrato para la enzima
antioxidante ascorbato peroxidasa, una funcién que es particularmente importante

en resistencia al estrés en plantas.3®

1.4.3 Vitamina A

Es una vitamina liposoluble (es decir que es soluble en cuerpos grasos, aceites y
que no se puede liberar en la orina como normalmente lo hacen las vitaminas
hidrosolubles que interviene en la formacion y mantenimiento de las células
epiteliales, en el crecimiento 6seo, el desarrollo, proteccion y regulacion de la piel y
de las mucosas. El B-caroteno, que tiene propiedades antioxidantes que ayudan a
eliminar radicales libres previniendo el envejecimiento celular, es un precursor de la

vitamina A.38

El retinol puede oxidarse hasta formar el acido retinoico, un acido de uso medicinal.
Esta vitamina posee 3 vitameros (vitaminas que tienen mas de una forma quimica)
son el retinol, el retinal y el acido retinoico. Se forma a partir de la provitamina
betacaroteno y otras provitaminas en el tracto del intestino grueso. Se almacena en

el higado.®

1.5 5-Fluorouracilo

El 5-fluorouracilo (5FU) es un antineoplasico, conocido desde 1957, analogo
sintético de la pirimidina, que se degrada celularmente a varios nucleotidos, que

inhiben de forma potente y competitiva la timidilato sintetasa, provocando un estado




de deplecion de la timina capaz de detener la transcripcion nuclear y la translocacién
ribosémica. Los efectos citotdxicos estan mediados también por la incorporacién de

trifosfato de fluorodeoxiuridina al ADN y 5-fluorouridina al ARN.

Es un antineoplasico antimetabolito de uridina, Inhibe la division celular por bloqueo
de sintesis de ADN y por formacién de ARN de estructura defectuosa. Una droga
analoga a un metabolito fisioldgico, puede seguir sus mismos pasos metabdlicos,
hasta un punto en que altera una funcién; a estas sustancias se las denomina falso
metabolito. Otras veces, el analogo no se metaboliza, pero se une al sitio activo de
la enzima compitiendo con la molécula fisiologica; a estas sustancias se las

denomina antimetabolitos.4°

Ha sido empleado sobre todo en el tratamiento de adenocarcinomas de origen
gastrointestinal, de mama y de préstata, en el cancer de células escamosas de
cabeza y cuello y en los tumores ginecoldgicos.

Es conocida la cardiotoxicidad de distintos compuestos usados en el tratamiento de
los pacientes oncoldgicos: doxorrubicina, con cambios ultra estructurales en
relacion con la dosis acumulada; ciclofosfamida, con dafio miocardico a altas dosis;
cisplatino y radioterapia, de forma infrecuente, pero con posible sinergismo con

otros agentes.*°

1.5.1 Inhibicion de la timidilato sintetasa

La sintesis de timidina por la timidilato sintetasa es un importante punto de accién
de los derivados fluorados del uracilo y de los antifélicos, asi como de las drogas
utilizadas para su potenciaciéon o para rescate. El fluorouracilo (S-FU) origina S-
FUdRP, que inhibe a la timidilato sintetasa. Para una union optima del S-FUdRP a
la enzima, se requiere la presencia del cofactor metilentetrahidrofolato, (MtnTHF).
El &cido folinico (factor citrovorum, leucovorina) es metabolizado a MtnTHF vy, de

esta manera, potencia los efectos del S-FU.*!




El 5-fluorouracilo, también conocido como 5-FU, es un potente antimetabolito
utilizado en el tratamiento del cancer. El primero en informar sobre la sintesis y
actividad biolégica del 5-fluorouracilo fue el equipo de trabajo del doctor Charles
Heidelberg y sus colegas a finales de la década de los cincuenta. Fue uno de los
primeros farmacos utilizados en oncologia y desde que se descubri6 la
caracteristica carcinostatica del 5-fluorouracilo, se han buscado maneras de atacar
las células tumorales y estudiado la forma en que éste farmaco actua.
Posteriormente se desarrollaron derivados con resultados mas o menos

satisfactorios.*!

1.5.2 Farmacologia

El 5-fluorouracilo es un farmaco que bloquea la reaccion de metilacion del acido
desoxiuridilico para convertirlo en acido timidilico mediante la inhibicién de una
enzima que es importante para la sintesis de la timidina, que siendo parte de la
molécula de ADN detiene su formacion. El farmaco es especifico del ciclo de fase

celular, fase S.%

1.5.3 Mecanismo de accién

El 5-fluorouracilo interviene en la sintesis de ADN e inhibe en poco grado la
formacion de ARN. Ambas acciones se combinan para promover un desequilibrio
metabdlico que resulta en la muerte de la célula. La actividad inhibitoria del farmaco,
por su analogia con el acido nucleico uracilo, tiene afectacion sobre el veloz
crecimiento de las células neoplasicas que aprovechan preferentemente la molécula
del uracilo para la biosintesis del acido nucleico. Los efectos de una privacién de
ADN y ARN atacan mas a las células que crecen y se multiplican sin control que a

las normales.41-42
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Su eficacia radica en que se une de forma irreversible a la enzima timidilato sintasa,
esencial para la sintesis de nucledétidos de timina. La timina es una de las cuatro
bases nitrogenadas que forman parte del ADN, y su carencia implica que el ADN no
se puede replicar, lo que inhibe la divisidn celular, y por tanto, el crecimiento

tumoral 4140

1.5.4 Interacciones Fluorouracilo

Eficacia y efectos colaterales aumentados por: clordiazepoxido, disulfiram,
griseofulvina, isoniazida. Efectos y toxicidad aumentada por: interferon alfa,
ciclofosfamida, Vincristina, metotrexato, cisplatino, doxorubicina, ac. Folinico.
Toxicidad aumentada por: metronidazol (cancer colorrectal). Actividad potenciada
por: ac. Folico (cancer colorrectal). Niveles plasmaticos incrementados por:
cimetidina. Eficacia y toxicidad disminuida por: alopurinol. Aumenta efecto de:
anticoagulantes orales. Incrementa concentracion plasmatica de: fenitoina Inhibe la
accion citotoxica de: paclitaxel
Uso prolongado combinado con mitomicina se ha descrito sindrome hemolitico-
urémico. Con tiazidas aumenta efecto mielodepresor. Riesgo mayor de

agranulocotosis con: clozapina.*?

1.5.5 Efectos adversos

La toxicidad limitante de la dosis es la mielosupresion (cuando se administra
mediante inyeccion tipo bolus) con bajones leucopénicos y trombocitopénicos a los
7-14 dias. La estomatitis severa 5-8 dias después de la terapia puede anunciar
mielosupresion severa inminente; esto se observa imprevisiblemente con dosis
altas en bolus (> 12 mg/Kg). Con infusiones continuas, la mielosupresion se reduce
considerablemente, pero la mucositis y diarrea pueden ser limitantes de la dosis. La
administracion oral incrementa la severidad de la frecuente diarrea leve. La

ulceracion gastrointestinal es ocasionalmente severa, aunque las nauseas y




vomitos agudos suelen ser leves. Las toxicidades cutaneas incluyen alopecia de
leve a moderada, hiperpigmentacion de piel y venas, y erupciones que suelen
empeorar con la luz del sol. Es frecuente el lagrimeo excesivo; ocasionalmente se
desarrolla fibrosis del conducto lacrimal (dacriostenosis). Toxicidades raras implican
disfuncién del SNC manifestadas por ataxia, confusién, alteraciones visuales, y

dolor de cabeza. Rara vez se ha producido cardiotoxicidad.*?

1.6 Cancer Cérvico Uterino.

El cancer cérvico uterino continla siendo un problema importante de salud publica
en el mundo, principalmente en los paises en desarrollo. En México, este tipo de
cancer es la primera causa de muerte por neoplasias malignas entre las mujeres de
25 a 64 anos. En el 2005, la tasa media nacional de mortalidad fue del 15.46 por
100,000 mujeres de 25 afios y mas, que corresponde a 4,247 defunciones. El 84%
ocurrieron en mujeres con escolaridad primaria 0 menos y predominantemente en

edad productiva.*?

En los ultimos afos se realizaron investigaciones que han permitido el avance, en
el conocimiento de la etiologia, diagndstico y tratamiento del cancer cérvico uterino,
que han impactado en el decremento de las tasas de mortalidad por esta patologia.
En 1990 la tasa fue de 24.97 y para el 2005 fue de 15.46 por 100,000 mujeres de

25 afios y mas la disminucion fue de 9.51 puntos. 44

Uno de los avances mas significativos ha sido la identificacion de la etiologia del
cancer cervico uterino, al esclarecer el papel que juega en el desarrollo de las
lesiones intraepiteliales el Virus de Papiloma Humano (VPH), ya que se ha
detectado hasta en el 99.7% de los carcinomas cervicales. Los profesores Harold
zur Hausen y Lutz Gissman descubrieron entre 1981 y 1984 los VPHs asociados a
neoplasias genitales: los tipos 6 y 11 asociados a neoplasias benignas, como el
condiloma acuminado y los tipos 16 y 18 asociados al cancer cervical. Con estos
descubrimientos se inicid el estudio intenso de los VPhs a nivel mundial y su

asociacion con esta enfermedad**. En México, los casos de cancer invasor se




encuentran mas frecuentemente relacionados con infecciones provocadas por estos
dos tipos. Otro de los avances revelantes ha sido el desarrollo de vacunas

profilacticas especificas para estos subtipos de virus.**

La infeccion por el VPH es transmitida sexualmente y representa la infeccion de
transmision sexual mas frecuente en todo el mundo. En la mayoria de las mujeres,
la infeccidn es asintomatica y en el 80% de ellas desaparece espontaneamente en
un periodo que va entre 12 y 18 meses, debido a una respuesta inmune efectiva,

entre otras causas.*®

Sin embargo, es una contradiccion que siendo una patologia factible de ser
detectada en etapas tempranas y tratada de manera oportuna, debido al largo
periodo de tiempo que transcurre entre la aparicion de una lesién intraepitelial y su

evolucion a cancer, continuen ocurriendo un numero importante de fallecimientos.

Hablar de la prevencion del cancer cérvico uterino, es complicado debido a que
requiere de cambios en el estilo de vida y en el ejercicio de la sexualidad. Prevenir
significa modificar o realizar acciones orientadas a evitar o disminuir los factores y

cofactores de riesgo que aumentan la posibilidad de contagio.*

En este contexto, la prevencion del cancer cérvico uterino puede estar enfocada en

dos aspectos:

e Prevencion primaria con la aplicacion de vacunas profilacticas para evitar la
aparicion de una enfermedad, en este caso, de infeccion por virus papiloma
humano subtipos 16 y 18.

e Prevencion secundaria, referente a la deteccidon temprana de la enfermedad;
en este caso, de lesiones precursoras y cancer. Un aspecto fundamental es
la deteccion de lesiones intraepiteliales antes de que evolucionen a cancer o

detectar éste en una etapa temprana (in situ).6

El Sistema Nacional de Salud Mexicano brinda atencién médica aproximadamente
a 9,000 casos de CaCu invasor y se registran 4,000 muertes anualmente.




En nuestro pais ha sido dificil establecer y mantener un programa de tamizaje
efectivo. Entre el 20 y 60% de las muertes por CaCu se podrian prevenir mediante
el uso efectivo y temprano de un programa de Deteccion Oportuna del Cancer. Se
estima que el actual programa de Deteccidon Oportuna del Cancer previene menos
de 13% de los casos de CaCu potencialmente prevenibles en México. El sustrato
social determinado por la pobreza, la inequidad de género y la falta de acceso a la
informacion entre otros factores socioculturales, mantienen a la poblacion femenina

en condiciones de vulnerabilidad y riesgo de padecer CaCu.*®

1.6.1 Fisiopatologia

El cérvix normal se compone de diferentes tipos de células epiteliales, el canal

cervical medio y el cérvix superior estan compuestos por epitelio columnar secretor,

originado embriolégicamente de la invaginacion de los conductos mullerianos.
Existe un pequefo potencial neoplasico para este tipo de células. La vagina y el
ectoceérvix distal estan compuestos de epitelio escamoso, estas células escamosas
reemplazan las células columnares mullerianos originales cuando se forma el canal

uterovaginal. Existe un pequefio potencial neoplasico para este tipo celular.*’

La union escamo-columnar (UEC) es el punto donde las células escamosas y
columnares se encuentran. Esta union se encuentra tipicamente entre el ectocérvix
central y el canal cervical inferior, pero la localizacion varia a lo largo de la vida de
la mujer, por el desarrollo fetal y la menopausia. La unién escamo columnar original
es una zona de transformacién. La transformacion normal de un tipo celular maduro
en otro es llamada metaplasia. Cuando la metaplasia ocurre, existe siempre un
potencial neoplasico. En las mujeres en edad reproductiva, la UEC se mueve hacia
afuera por influencia hormonal.*® El pH acido vaginal provoca irritacion mecanica
que induce el proceso de metaplasia escamosa, resultando una nueva UEC. Esta
area entre la original y la nueva UEC es referida como la zona de transicién. Las




células escamosas inmaduras metaplasicas en esta zona de transformacion son

tedricamente las mas vulnerables a neoplasia.

La mayoria de los carcinomas de células escamosas se originan en la UEC. En

mujeres jovenes la UEC es localizada fuera del orificio cervical externo y el tumor

tiende a crecer hacia afuera (crecimiento exofitico), en contraste, en pacientes de
mayor edad, la UEC es localizada en el canal cervical, por lo que el cancer cervical
tiende a crecer hacia adentro, a lo largo del canal cervical (crecimiento endofitico).
Las células de reserva en la unién escamo columnar han sido vigiladas con interés
como origen del adenocarcinoma cervical.*® Sin embargo, la mayoria de los
adenocarcinomas cervicales surgen en la union escamo columnar. La coilocitosis
ha sido descrita en muestras de Papanicolaou por décadas y es reconocida como
muestra de displasia leve. En 1970 Meisels y Fortin descubrieron que el VPH era el
origen de atipia coilocitica. EI VPH es asociado a un alto grado de lesiones
cervicales y es considerado el agente causal en el desarrollo de cancer
cervicouterino. Esta relacion ha sido descrita por Bosch y cols. Y es ahora bien

aceptado el modelo para entender la oncogénesis mediada por virus*®

1.6.2 Tipos histologicos de cancer cervicouterino

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) reconoce dos tipos histologicos
principales de cancer invasivo: Carcinoma de células escamosas, que constituye
cerca del 75% de todos los casos y el adenocarcinoma que constituye cerca del 15-
25% de todos los casos. Otros tipos de carcinoma como el carcinoma
adenoescamoso, carcinoma adenoide quistico y carcinoma metastasico constituyen
el restante 3-5% de casos.3! Las técnicas de deteccion oportuna han disminuido la
mortalidad principalmente debidas al carcinoma de células escamosas; sin
embargo, la prevalencia del adenocarcinoma no ha tenido un impacto significativo

por la realizacion de Papanicolaou.%°




1.6.3 Carcinoma de células escamosas del cérvix

Estos son a su vez clasificados a su vez en queratinizado o no queratinizado. Los
carcinomas queratinizado pueden ser bien diferenciados o moderadamente

diferenciados y estan compuestos de grandes células tumorales. Los carcinomas
no queratinizados (carcinomas pobremente diferenciados) pueden ser de tipo de
células grandes o de células pequenas. Los canceres verrucosos verdaderos del

cérvix son raros.50

1.6.4 Adenocarcinoma cervical

Son menos frecuentes y a pesar que cada tipo es diferente histolégicamente no es
infrecuente que dos o mas formas histoldgicas de adenocarcinoma se encuentren
en el mismo tumor. Tipicamente surgen del endocérvix, pueden ser mas dificiles de
detectar por inspeccion visual del cérvix. El tipo de adenocarcinoma mas
frecuentemente encontrado en el cuello uterino es el adenocarcinoma mucinoso de
tipo endocervical.®® Estos tumores pueden infiltrar de manera profunda hacia el

estroma del cérvix, algunas veces con extension parametrial y metastasis a ganglios

sin una destruccién importante del exocérvix. Ademas existen otras variantes
histolégicas que incluyen el carcinoma endometrioide, villoglandular, mesonéfrico
seroso, tipo intestinal y en anillo de sello. EI adenocarcinoma de células claras del
cérvix es asociado con la exposicion in Utero al dietiletilbestrol (DES), diagnosticado
en mujeres jovenes, se ha asociado a células de apariencia benigna, tiende a ser

recurrente.>’

1.6.5 Carcinoma adenoescamoso

Consiste en un componente glandular maligno y un componente escamoso maligno,
ocupando aproximadamente la tercera parte de los carcinomas cervicales con

diferenciacion glandular, es pobremente diferenciado, algunas veces se asocia a




eosinofilia, de crecimiento rapido, con una diseminacién regional temprana y un
incrementado riesgo de recurrencia después de la terapia quirurgica o

radioterapia.5’

1.6.6 Tumores neuroendocrinos del cérvix

Se dividen en tumores carcinoides tipicos y atipicos, en carcinomas
neuroendocrinos de células grandes o de células pequefias y en carcinoma de
células pequefas no diferenciado. Son similares a los que aparecen en pulmon o
tubo digestivo. Los carcinomas de células pequefias no diferenciados son
histoldgicamente similares al carcinoma de células anaplasicas del pulmon. Estos
tumores son agresivos, con metastasis a distancia, incluyendo hueso, higado, piel
y otros sitios. Las metastasis cerebrales pueden ocurrir en la enfermedad avanzada,

pero usualmente son precedidas por metastasis pulmonares.®’

El tratamiento establecido para las etapas localmente avanzadas (Ib2 - lla2 — IVa)
es la quimio-radioterapia concomitante, siendo el cisplatino el agente
radiosensiblizador mas utilizado, propuesto en 1999 por el Instituto Nacional de
Cancer de Estados Unidos (NCI) basado en cinco estudios aleatorizados. Estos
estudios presentaban problemas metodolégicos especialmente al mezclar
diferentes estadios clinicos de la enfermedad, sin embargo, todos mostraron que el
tratamiento concomitante de cisplatino y radioterapia presentaba mejores
resultados tanto en control de la enfermedad con una reduccion del riesgo de
recurrencia entre el 30 y 50% en comparacién con radioterapia unicamente, asi
como una mejoria en supervivencia global de al menos 6%. El régimen mas
comunmente utilizado es el de cisplatino semanal a una dosis de 40mg/m2. Con el
tratamiento concomitante de radiacion y quimioterapia basada en cisplatino, la
supervivencia a 5 afnos se encuentra entre el 60 y 70% para los estadios 1I1B a IVA

y entre 70 y 76% para los estadios mas tempranos IB2 y IIA. 52




2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dado que se ha demostrado hipoacusia neurosensorial bilateral irreversible para
frecuencias agudas de superficial - moderada a severa en el 30% al 50% de las
pacientes con cancer cervicouterino tratadas con cisplatino, solo 0 en combinacion
con 5-fluorouracilo, la autora considera importante encontrar un tratamiento
preventivo para mejorar la calidad de vida de las mismas, considerando la vitamina
Ay C como ideales al ser agentes antioxidantes, los cuales teéricamente actuan
inhibiendo el mecanismo de ototoxicidad de los quimioterapéuticos antes

mencionados.




3. JUSTIFICACION

La hipoacusia es una discapacidad que condiciona alteraciones psicosociales y
econdmicas en los pacientes que la padecen. La terapia con cisplatino y
combinaciones con 5- fluorouracilo produce hipoacusia bilateral irreversible
neurosensorial en el 30 - 50 % de los pacientes. Los esquemas de quimioterapia
para Cancer Cérvico Uterino incluyen estas drogas citotéxicas, por este motivo son
enviadas a la consulta de audiologia para su valoracién, sin embargo, poco se
puede hacer debido a que el dafio ya esta hecho. EI mecanismo de dicho dafo
radica en la produccién de radicales libres, los antioxidantes como las vitaminas A
y C son eliminadores de radicales libres, evitaria el dafio coclear a nivel de las

células ciliadas externas de la membrana basal, asi como al érgano de Corti.

Cada uno de estos agentes vitaminicos tiene un mecanismo de accion distinto. La
accion antioxidante primario de caroteno 3 (metabolizado en vitamina A en vivo) es
para barrer el oxigeno ya que el oxigeno reacciona con los lipidos para formar
hidroperoxidos lipidicos, la eliminacion de oxigeno previene la peroxidacién lipidica.
La vitamina C su mecanismo de accion es la formacion de perdxido de hidrogeno
es H202. Contiene un atomo mas de oxigeno que el agua (H20). Y por eso en
determinadas circunstancias el peréxido de hidrogeno se descompone en agua
(H20) y oxigeno (O). En el tejido intersticial del tumor, con lo cual se destruyen
muchas células tumorales, pero este peréxido no se forma en la sangre y asi se
evitan efectos secundarios en el resto del organismo. Otro posible mecanismo de
accion es la modulacion inmunitaria de las células tumorales, produciéndose

apoptosis de las mismas.

El uso de agentes antioxidantes como son las vitaminas A 'y C en forma combinada

mantiene la promesa terapéutica importante para muchos procesos




neurodegenerativos, y hay algunos indicios de que las combinaciones de
antioxidantes son mas eficaces que los agentes individuales. La similitud de la
produccion de radicales libres a través de multiples enfermedades
neurodegenerativas, incluyendo la pérdida de la audicion, y la eficacia putativa de
antioxidantes en la reduccion de los procesos neurodegenerativos, proporciona una
justificacion convincente para el estudio de los antioxidantes para prevenir la pérdida

de la audicion.

Asi mismo, si consideramos que los datos obtenidos ubican al CaCU como una de
las neoplasias mas frecuentes entre las mujeres mexicanas, aunado al hecho de
que la quimioterapia con cisplatino es el manejo mas aplicado en las mismas, es
menester realizar un estudio que pueda comprobar la eficacia de un manejo
preventivo, que pueda proteger en alguna medida a dichas pacientes, de la
ototoxicidad del medicamento, para asi poder ofrecer una posible alternativa para
mejorar su calidad de vida, evitando el malestar y efectos psicosociales y
econdmicos que pudiera acarrear la pérdida auditiva asociada a ototoxicidad por

cisplatino.




4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general.

e Evaluar si la administracion de vitamina A y C previene la hipoacusia en las
pacientes con Cancer Cérvico Uterino que reciben terapia con cisplatino y
combinaciones con 5- fluorouracilo. Mejorando y proporcionando mejorar la
calidad de vida de las pacientes.

e Concientizar a médicos y pacientes, sobre la importancia de la prevencion de
la pérdida auditiva, causada por la ototoxicidad de la quimioterapia con
cisplatino, y sus combinaciones, en las pacientes con Cancer Cérvico

Uterino.

4.2 Objetivos especificos.

e Sentar un precedente para crear nuevas lineas de tratamiento para prevenir
la hipoacusia en pacientes con cancer cervicouterino en tratamiento con
cisplatino y en combinacion con 5-fluoruouracilo.

e Demostrar el efecto protector de ototoxicidad de las vitaminas Ay C frente a
quimioterapéuticos como el cisplatino y el 5-fluorouracilo.

e Disminuir la ototoxicidad de los quimioterapéuticos como el cisplatino y el 5-
fluorouracilo.

e Concientizar a médicos y pacientes, sobre la importancia de la prevencién de
la pérdida auditiva, causada por la ototoxicidad de la quimioterapia con

cisplatino y sus combinaciones en las pacientes con Cancer Cérvico-Uterino.




5. HIPOTESIS DE TRABAJO.

1. La ministracion de vitamina A y C previene la pérdida de audicion en el 15% de
las pacientes con CaCU que reciben terapia con cisplatino y otras combinaciones

con 5- fluorouracilo.

2. HO. La ministracion de vitamina A y C no previene la pérdida de audicion en el
100% de las pacientes con CaCU que reciben terapia con cisplatino y otras

combinaciones con 5- fluorouracilo.

2. Existe una relacién directa entre la ministracion de vitamina Ay C en las pacientes
con CaCU que reciben terapia con cisplatino y otras combinaciones con 5

fluorouracilo, y el grado de pérdida auditiva.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo y disefo del estudio.

6.1.1 Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio analitico, experimental antes y después, prospectivo y

longitudinal.

El tipo de muestra seleccionado fue el no probabilistico de casos prevalentes
tomado del total de poblacion que acude de forma rutinaria a la consulta externa de
Audiologia en la UMAE del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI con diagndstico de cancer cérvico uterino. Se seleccionaron 64 pacientes

pero solo 50 pacientes entraron con los criterios de inclusion y los criterios de la




ASHA. Iniciando en el mes de mayo - Junio 2016 con los siguientes criterios de

exclusion e inclusion.

Universo: Se incluyeron Pacientes de 18 — 35 anos y 35 a 70 afos de edad, que
acudieron a la consulta externa del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI, con diagndstico de cancer cérvico uterino, que hayan sido
manejados con Cisplatino como parte de su tratamiento antineoplasico en el periodo
comprendido de mayo a julio de 2016. Con previa medicacion un mes antes con

vitaminas Ay C.

6.2 Criterios de inclusion.

e Todas las pacientes de edad de 18 afios y mayores de 70 afios, que cuenten
con el diagndstico de CaCu.

e Cancer cérvico uterino localmente avanzada, y que esté indicado tratamiento
con cisplatino y combinaciones de 5- fluorouracilo semanal, toda vez que sea

antes del primer ciclo del mismo.

6.3 Criterios de exclusion.

Sera causa de exclusion, todo paciente que presente:

e Hipoacusia superficial, moderada, severa o profunda, no causada por el uso
de cisplatino, o bien causada por otra patologia de base que no corresponda
a los motivos del pasado estudio.

o Pacientes que presentaron patologias de caracter sistémico, tales como
Hipertensién arterial sistémica o Diabetes Mellitus tipo 1 y tipo 2.

e Asi como Metastasis en cualquier region.

e fueron excluidas todas las pacientes que presentaron cualquier alteracion
anatémica del oido externo, medio e interno, de caracter congénito o

adquirido.




6.4 Criterios de eliminacion.

¢ Fue motivo de eliminacion del estudio todo paciente por fallecimiento o que

por voluntad propia, decida no continuar con el mismo.

e Se eliminaron del estudio a los pacientes que durante la realizacion del
mismo, decidieron no continuar con cualquiera de los tratamientos, o bien
pacientes que fueron irregulares en la administracion de los antioxidantes

implementados para el analisis.

e Se eliminaron 14 pacientes bajo los siguientes criterios de eliminacion.

6.5 Descripcion de las variables.

6.5.1 Variables Dependientes

Hipoacusia.

1. Definicidn conceptual. Se define como la disminucion parcial de la agudeza
auditiva.

2. Definicién operacional. Sensacién del déficit auditivo presentado por el
paciente, medible mediante métodos especiales que permiten clasificar (21)
la audicion normal (-10-20 dB HL ISO); hipoacusia superficial (21-40 dB HL
ISO); hipoacusia moderada (41-70 dB HL I1SO) hipoacusia severa (71-90 dB
HL ISO) y profunda (91 dB HL ISO o mas), como promedio de los umbrales
de las frecuencias del lenguaje (0.5-2.0 kHz dB HL 1SO).

3. Escala de medicién. Segun la clasificacién de la OMS: Superficial, Moderada,

Severa y Profunda.




Se establecié el grado de pérdida auditiva por medio de audiometria tonal
liminar, y emisiones otoacusticas evocadas por productos de distorsion
(DPOAES). La audiometria tonal se realizoé con técnica habitual.

Para este estudio, se determind el grado de hipoacusia basandose en los
criterios de la American Speech-Language-Hearing Association, mediante la
evaluacion con audiometria de tonos puros en las frecuencias de 125 a
16,000 Hz. Se establecen 3 grados segun los cambios audiologicos:

e Disminucién de 20 dB o mas en una sola frecuencia.

e Disminucion de 10 dB o mas en dos frecuencias adyacentes.

Pérdida de la respuesta en tres frecuencias consecutivas en las cuales previamente

se habia obtenido.

No existen criterios universales aceptados para establecer los cambios por
ototoxicidad en las emisiones otoacusticas evocadas por productos de distorsion.
Para fines de este estudio, se consideré como dafo por ototoxicidad a la ausencia
de respuesta en las DPOAEsSs, en las frecuencias en las que existia respuesta en las

evaluaciones previas.

4. Tipo de Variable: Ordinal.

¢ Audicion normal. Percepcion auditiva de un sujeto que no encuentra ninguna
dificultad para la comunicacion verbal ni para el desarrollo de sus actividades
en el entorno sonoro de su vida social y laboral habitual.

e Hipoacusia o sordera. Defecto funcional que ocurre cuando un sujeto pierde
la capacidad auditiva, en menor o mayor grado.

e Umbral auditivo. Estimulo sonoro mas deébil que es capaz de percibir un
determinado oido (derecho o izquierdo).

e Hipoacusia neurosensorial. Hipoacusias que ocurren por lesidn del 6rgano
de Corti (sorderas cocleares, hipoacusia sensoriales o cocleopatias), por
alteracion en las vias acusticas (hipoacusias retrococleares) o por trastornos
en el cortex cerebral auditivo (hipoacusias corticales).

¢ Hipoacusia transmision o de conduccidon. Hipoacusias que acontecen por

lesion del aparato transmisor de la energia sonora.




Hipoacusias mixtas. Sordera originada por varias lesiones coexistentes, que
afectan al mismo tiempo al oido medio y a la cdoclea, las vias y los centros de
la audicion.

Hipoacusia superficial o leve. Pérdida de la audicién menor de 30 dB.
Hipoacusia moderada. Pérdidas de la audicion en las que el umbral de
audicion se situa entre 30 y 50 dB.

Hipoacusia severa. Cuando la pérdida de audicién es de mas de 50 dB vy
menos de 80 dB.

Hipoacusia profunda. Pérdidas auditivas de mas de 80 dB.

Ototoxicidad:

1.

Definiciéon conceptual: Capacidad de algunas sustancias quimicas que
presentan para dafar la funcion auditiva, ya sea en forma definitiva o
transitoria.

Definicién operacional: Se establecié el dafio en la funcién auditiva por el uso
de farmacos ototoxicos (cisplatino), recabando datos del tratamiento con
quimioterapia del expediente clinico.

Tipo de variable:

Cocleotoxicidad. Alteracion funcional de la division coclear del VIII nervio
craneal por sustancias ototoxicas.

Vestibulotoxicidad. Alteracion funcional de la division vestibular del VIl nervio

craneal por sustancias ototdxicas.

La severidad de la hipoacusia por ototoxicidad fue determinada mediante el sistema

de Brock et al y el National Cancer Institute Common Terminology Criteria Adverse

Events, que establece cinco grados:




TABLA 1. CLASIFICACION SEGUN SISTEMA DE BROCK

GRADO UMBRAL AUDITIVO

0 < 40 dBHL de 500-
8,000 Hz

1 > 40 dBHL en 8,000
Hz

2 > 40 dBHL de 4,000-
8,000 Hz

3 > 40 dBHL de 2,000-
8,000 Hz

4 > 40 dBHL de 1,000-
8,000 Hz

6.5.2 Variable Independiente

Tratamiento con vitaminas Ay C.

1. Definicién conceptual: es el conjunto de medios de cualquier clase cuya

finalidad es la curacién o el alivio de las enfermedades o sintomas.

2. Definicidn operacional: es el procedimiento aplicado a una o mas de las

enfermedades.

3. Escala de medicion: curacion, prevencion.

4. Tipo de variable: Continua

Vitaminas.

1. Definicién conceptual: del latin vita ‘vida’ y el sufijo amina, son compuestos

heterogéneos imprescindibles para la vida, que al ingerirlos de forma




equilibrada y en dosis esenciales promueven el correcto funcionamiento

fisiologico.

2. Definicion operacional: Se trata de coenzimas y proteinas precursoras de

coenzimas, necesarias para muchas reacciones quimicas del metabolismo.

3. Escala de medicion: miligramos, picogramo.

4. Tipo de variable: continua

Género.
1. Definicidn conceptual. Caracteristicas biolégicas que distinguen al hombre
de la mujer, en el ambito de lo bioloégico y lo natural, determinada por la

presencia del cromosoma X o Y en el cuerpo humano.

2. Definicion operacional. Caracteristicas fisicas y genéticas que tiene el

paciente y que lo ubican biolégicamente en el género masculino o femenino.

3. Escala de medicion. Masculino, Femenino.

4. Tipo de Variable: Nominal.

Edad.

1. Definicién conceptual. Tiempo que ha vivido una persona desde la fecha de

su nacimiento hasta el momento de la captaciéon de la informacion.




2. Definicién operacional. Numero de afios de vida que tiene el paciente,

medido entre la fecha de nacimiento y el dia de su integracion al estudio.

3. Escala de medicion: Anos.

4. Tipo de Variable: Continua.

6.6 Procedimiento.

Se captd mujeres entre 18 y mayores de 70 afios, con diagndstico de cancer cérvico
uterino localmente avanzado, que acudieron al servicio en forma rutinaria para la
evaluacion de la audicién al servicio de Audiologia y Otoneurologia de la UMAE
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social a la consulta externa 3 piso, asi como pacientes
referidas a este servicio para evaluacion de la audicién, en espera de iniciar
tratamiento con cisplatino y combinaciones de 5- fluorouracilo.

A todos los pacientes se les dio comprimidos en tabletas de vitaminas Ay C durante
1 mes abasteciendo durante el mes de consumo de las vitaminas, de forma gratuita
que se les proporciono en el servicio antes de recibir la terapia con cisplatino y
combinacion con 5- fluorouracilo; se realizd una audiometria y emisiones
otoacusticas antes y después del tratamiento con antioxidantes. No se reportan
efectos adversos de la terapia mencionada. Posteriormente se continudé con
seguimientos seriados a partir del segundo mes, realizando estudio audiométrico y
emisiones otoacusticas basal de rutina previo al inicio del tratamiento con cisplatino
y combinaciones de 5 fluorouracilo, se monitorizo desde el primer ciclo del
cisplatino con estudios de emisiones otoacusticas y audiometria durante el periodo

de 3 ciclos (1 ciclo es uno por semana) y verifico los cambios de audicién. Se cit6 a




las pacientes una vez por semana los dias viernes en horario de la mafiana a las
12: 00 horas en la consulta externa de audiologia 3 piso de la UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, para la realizaciéon de dichos
estudios mencionados anteriormente. En todo momento antes y después del
estudio se le explica al paciente con su reporte de audiograma y de emisiones

otoacusticas, comparando cada audiometria semanal.

6.7 Analisis estadistico.

Se realizd estadistica con programa de kolmogoérov — Smirnov, descriptiva,
estimando frecuencias y porcentajes para las variables de tipo cualitativa. Las
variables cuantitativas se expresaron a través de medidas de tendencia central y de
dispersion, como promedios y desviaciones estandar.

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete estadistico Excell y el SPSS 19.

La estadistica inferencial se realizé a través de prueba t de Student (muestras
relacionadas), chi cuadrada con un valor de significancia negativo para la hipotesis,

de p=0.01, y regresion logistica linear con valor de significancia de p=0.05

6.7.1 Aspectos éticos.

1. Riesgo de la investigacion: el riesgo del estudio de acuerdo a la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion es menor al minimo, ya que la
recoleccion de datos no implica algun procedimiento o consulta extra a lo
hecho como parte del proceso de atencion normal. Por lo tanto el riesgo-
beneficio de la investigacion es favorable. Todos los procedimientos que se
llevaron a cabo en el presente proyecto de investigacion se apegaron a las
normas éticas, al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud y a la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.




2. Contribuciones y beneficios: El presente estudio es de antes y después los
participantes recibieron beneficio directo, sin embargo se espera que los
resultados de la presente investigacion contribuyan a obtener informacion
valiosa que podria brindar la oportunidad de conocer las caracteristicas
clinicas de pacientes con ésta enfermedad.

3. Confidencialidad: Los investigadores garantizaremos que la informacion
obtenida del expediente clinico sera plenamente andénima y no vinculable a
los individuos a los cuales pertenecen; con esto aseguramos que no pueda
derivarse de esta investigacién alguna informacion sobre estos participantes.
Por lo tanto realizaremos los siguientes procedimientos: 1) Se asigné un
numero de folio a cada participante, 2) Se capturo informacion de acuerdo a
ese numero de folio y no utilizaremos su nombre, ni algun otro dato que
pueda en un momento determinado revelar la identidad del participante. 3)
La informacion obtenida de la presente investigacién se guardo en un sitio al
que solo el investigador principal tendran acceso. Cuando los resultados del
estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara

informacion que pudiera revelar la identidad de los participantes.

6.8 Recursos humanos, fisicos y financieros.

6.8.1 Recursos Humanos.

e Meédico Residente de Comunicacion Humana, Otoneurologia y Foniatria.
Dra Ivonne Alonso Zarate

e Meédico Adscrito de Audiologia y Otoneurologia: Dr. Arturo Torres
Valenzuela

e Asesor metodoldgico.

6.8.2 Recursos Fisicos.

e Consultorio de Audiologia




Cabina sonoamortiguada

Audiometro: Audidmetro marca Interacoustics, modelos Clinical
Audiometer AC40, auriculares para audiometria tonal liminar TDH49P.
Equipo de emisiones otoacusticas marca GSI, modelo Audera, con sonda
de insercion.

Expedientes clinicos

Hojas blancas

Lapiceros

Computadora




7. RESULTADOS

Se revisaron 108 pacientes con cancer cérvico uterino, tratados con cisplatino y 5-
fluorouracilo, que acudieron en forma ordinaria a la consulta externa del servicio de
Audiologia y Otoneurologia en la UMAE siglo XXI Hospital Bernardo Sepulveda, en
el periodo comprendido de mayo a julio de 2016. De los casos revisados 64
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. De los 64 casos, 50 pacientes
(78.13%) presentaron ototoxicidad de acuerdo a los criterios de la American
Speech-Language-Hearing Association (ASHA).

Grafica. 1 Porcentaje de pacientes que presentaron ototoxicidad segun asha




GRAFICA. 2 ASIGNACION DE GRUPO SEGUN DE EDAD.

Pacientes de grupo de edad de 18 a 35 afos de edad, y de 35 a 70 afos, con mayor

porcentaje de este ultimo grupo.

Los 50 pacientes con cancer cérvico uterino recibieron cisplatino y 5- Fluorouracilo
como parte de su esquema de tratamiento. La cantidad utilizada de Cisplatino fue
75,02 mg/m2 de superficie el primer dia de un ciclo por via intravenosa, segundo
ciclo 150.04 mg/m2. En ciclos distanciados 21 dias entre si, alcanzando una dosis
acumulada de 446.80 mg/m2 de superficie. Y 5-fluorouracilo, a 750 mg/m2 de

superficie/dia en perfusion continda. En la tabla 2 se agrupan estos valores

TABLA 2 DOSIS ADMINISTRADA DE CISPLATINO A PACIENTES QUE PRESENTAN OTOTOXICIDAD

Dosis Inicial de

Segunda Dosis de Cisplatino

Dosis total de Cisplatino

Cisplatino (Mg/m2sc (Mg/m2sc (Mg/m2sc
Promedio Desviacion Promedio Desviacion Promedio Desviacion
tipica tipica tipica
75, 02 0.553 150.05 1.10 446.8 9.49




GRAFICA 3. DOSIS TOTAL DEL CISPLATINO

La prueba de regresion logistica evidencid una relacion estadisticamente
significativa entre la dosis acumulada de cisplatino y el deterioro en el umbral
auditivo en las frecuencias agudas (4000Hz, p=0.001 y 8000Hz, p=0.000) como se

muestra en la grafica 3.

El esquema de la grafica 4 nos muestra el antes y después a través de la
audiometria tonal, las frecuencias que son los Hertz, y el tono que son los decibeles,
la linea roja representa audicion normal antes del cisplatino que corresponde de 0
a 20 decibeles medicion basal antes del iniciar los ciclos del tratamiento de

quimioterapia.

La linea morada nos esquematiza la audiometria de control con el inicio del primer
ciclo del cisplatino, nos muestra el grado y dafio de ototoxicidad para las frecuencias
agudas o altas frecuencias con curva de patrén neurosensorial simétrico e

irreversible

La linea verde nos esquematiza la dosis total del cisplatino, donde se observa en la
frecuencia de 4000 Hz se encontré que la mayor incidencia de deterioro auditivo
estaba en los pacientes que recibieron dosis iguales o mayores a 400 mg/m2sc de

cisplatino y 5- fluorouracilo.
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GRAFICA. 4 AUDIOMETRIA TONAL, LINEA ROJA REPRESENTA AUDICION NORMAL, LINEA
MORADA DE CONTROL AUDIOMETRICO CON EL INICIO DEL CICLO DEL CISPLATINO Y LINEA
VERDE DOSIS TOTAL DEL CISPLATINO.

Dosis inicial y total del cisplatino
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GRAFICA. 5 AUDIOMETRIA TONAL DE CONTROL, RELACION ENTRE LA DOSIS ACUMULADA DE
CISPLATINO Y EL DETERIORO EN EL UMBRAL AUDITIVO EN LA FRECUENCIA DE 4000 Hz.

La grafica 5: Relacidon entre la dosis acumulada de cisplatino y el deterioro en el

umbral auditivo en las frecuencias agudas o también llamadas altas frecuencias.




Conforme se incrementa la dosis del farmaco aumenta la pérdida auditiva, dosis

iguales 0 mayores a 400 mg/m2sc predisponen a mayor deterioro auditivo.

Todos los casos fueron evaluados en forma secuencial, realizando evaluaciones
audiologicas durante su tratamiento con cisplatino, que incluyeron audiometria tonal

liminar y emisiones otoacusticas evocadas por productos de distorsion.

En los 50 pacientes se observaron modificaciones en los umbrales auditivos, los
cuales fueron evidentes desde la primera evaluacién en la audiometria tonal. Con
la administracion repetida de cisplatino, y aumento de la dosis acumulada del
farmaco, se observo modificacién también en las frecuencias agudas (4,000 y 8,000
Hz) desde la primera evaluacion, lo cual demuestra que existe una correlacion entre

la dosis acumulada de cisplatino y la progresion de la hipoacusia
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GRAFICA 6. AUDIOMETRIA TONAL DE CONTROL, RELACION ENTRE LA DOSIS ACUMULADA DE
CISPLATINO Y EL DETERIORO EN EL UMBRAL AUDITIVO EN LA FRECUENCIA DE 4000 Hz.

Al realizar la prueba estadistica t Student para muestras dependientes, no se
identifica diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) al contrastar las
diferentes evaluaciones de las frecuencias bajas. Al contrastar las frecuencias
medias existe diferencia significativa solo entre la evaluacién 2 y la tercera (p=0.01),

en el caso de las frecuencias altas la diferencia es significativa negativas en relacion




a la hipétesis de la investigacion, nos comprueba la falta de prevencion con los
antioxidantes vitaminas A y C en presentacion via oral, entre las diferentes
mediciones (p=0.000).

Estos valores estadisticos representan la falta de prevencion de las vitaminas Ay C

GRAFICA. 7 CLASIFICACION DE HIPOACUSIA POR GRUPOS DE EDAD.

LA GRAFICA 7 REPRESENTA LOS PORCENTAJES DE HIPOACUSIA, CON MAYOR PREDOMINIO DE
HIPOACUSIA MODERADA EN AMBOS GRUPOS, OBSERVANDOSE HIPOACUSIA SEVERA Y PROFUNDA
UNICAMENTE EN LAS PERSONAS DE EDAD AVANZADA.

La ototoxicidad por cisplatino provoca hipoacusia bilateral simétrica neurosensorial
irreversible, con curva audiométrica descendente de superficial, moderada severa y




profunda como factor de riesgo la edad, mayor edad mayor susceptibilidad a
hipoacusia severa, iniciando por frecuencias aguda, posteriormente a frecuencias
del habla.

GRAFICA. 8 GRAFICA DEL TIPO DE HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL, SECUNDARIO A LA
OTOTOXICIDAD POR EL CISPLATINO, Y LA FALTA DE EFICACIA DE PREVENCION DE LOS
ANTIOXIDANTES.




OTOTOXICIDAD SEGUN BROCK

Grafica. 9 GRAFICA DE SEVERIDAD DE HIPOACUSIA POR OTOTOXICIDAD
SEGUN BROCK.

La severidad de la hipoacusia adquirida al final de las evaluaciones audioldgicas fue
medida con los grados de Brock, en la grafica 9 se muestra el porcentaje de afeccidn
por grados, predomina grado 2 y 3 con 24 %, seguido el grado 0 con 18 % y grado
4 con 18%.

El porcentaje de presentacion por grados, demuestra que en las frecuencias agudas
(4000 y 8000 Hz) son las que se afectan inicialmente, mientras que en las
frecuencias medias (frecuencias del habla) y las frecuencias graves (125 — 500 Hz)
se conservaron en la mayoria de los casos.




Las emisiones otoacusticas evocadas por productos de distorsion (DPOAEs) se
encontraron presentes en el 89.2% de los casos (50 pacientes) en la primera
evaluacion. Al igual que los hallazgos en las evaluaciones por audiometria tonal, a
partir de la segunda evaluacion se observaron modificaciones en la respuesta. Se
encontraron en 30.5% de los casos (20 pacientes) en la segunda evaluacion y en

24.3% (9 pacientes) en la tercera evaluacion.

RESPUESTA 12 Evaluacién 22 Evaluacion 32 Evaluacion
DPOAEs

Frecuencia % \ Frecuencia % \ Frecuencia \ %
Presentes 45 89.2 20 40.5 9 24.3
Ausentes 5 10.8 30 59.5 41 75.7
Total 50 100 50 100 50 100




8. DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos se confirma que es nula la prevencion de las
antioxidantes vitaminas A y C por via sistémica (oral) en la hipoacusia frente a los

ototoxicos.

En los pacientes analizados para este estudio, se demostré una prevalencia del
78% de hipoacusia adquirida en forma secundaria a tratamiento de quimioterapia
con cisplatino y 5-fluorouracilo. Es bien conocido que produce ototoxicidad entre sus

efectos secundarios.

Esta circunstancia lo ha convertido en uno de los medicamentos mas empleados a

la hora de desarrollar un modelo experimental de ototoxicidad.

La ototoxicidad inducida por cisplatino se observa, segun la ficha técnica del
farmaco, hasta en un 36% de los pacientes tratados con una dosis Unica de
cisplatino de 50mg/m2, pudiendo encontrarse una incidencia mas alta en nifios y
ancianos. Segun investigadores independientes, entre un 60 y un 80% de los
pacientes tratados con cisplatino desarrollan hipoacusia (Salehi y cols., 2014;
Rybak., 2009; Al-Khatib y cols., 2010), siendo mayor dicho porcentaje al

incrementarse la dosis acumulada de cisplatino.

La aparicion de este efecto adverso depende, como hemos visto anteriormente,

entre otros factores de la dosis administrada y de la duracion del tratamiento.

Los hallazgos en nuestro estudio, se encuentran dentro del rango reportado en la
literatura, alcanzando los rangos mas altos de incidencia de hipoacusia secundaria

a uso de cisplatino con una significancia negativa con respecto a mi hipotesis.

Esta observacion funcional resulté semejante a la publicada por el Dr. Javier Garcia
Callejo donde evalué la eficacia de las terapias antioxidantes en la prevencién de la

hipoacusia neurosensorial inducida por cisplatino en pacientes oncoldgicos. 53-54

En 12 oidos se administré 1.5 cc de solucién de N-acetil-cisteina intratimpanica a
200 mg/cc por semana, desde la semana -3 a la +6 de la quimioterapia. En 13 oidos

se aplico superodxido 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 recibié terapia antioxidante. Llegando a la
conclusién que los sustratos antioxidantes por via intratimpanica son una alternativa
eficaz en la prevencion de este dafo por oxidacion tisular, e inducen un menor
deterioro auditivo. La administracion oral de N-acetil-cisteina una molécula con
enlaces disulfuro de reconocido efecto antioxidante a pacientes tratados con
cisplatino no produce buenos resultados. Su aplicacion intratimpanica, sin embargo,
si previene la elevacion de los umbrales registrados en la audiometria tonal liminar,

particularmente en frecuencias agudas.®®

En el trabajo realizado por la Dra. Maria Almudena Trinidad Cabezas de la eficacia
de la luteina en la prevencién de la ototoxicidad por cisplatino, estudio in vitro. Para
evaluar el efecto de la luteina y del cisplatino en la linea celular HElI — OC1, las
células fueron expuestas durante 24 horas a ambas sustancias por separado, los
cultivos celulares tratados con luteina no mostraron datos significativos de dafio
celular, pero si un claro efecto dependiente de la dosis. La administracién de luteina
a bajas concentraciones no afecto a la viabilidad celular, pero el empleo de
concentraciones superiores a 80uM produjo significativamente del numero de

células vivas.

La linea celular HEI-OC1 tratada con cisplatino mostré signos estadisticamente
significativos de dano celular, a nivel histolégico se evidenciaron cambios

proapoptéticos en los nucleos celulares tras la tincién con Hoechst.

Con los resultados anteriores se evidencio que el uso de antioxidantes via sistémica
oral no previene la hipoacusia por el uso de ototdxicos.




9. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados pretendemos que este tipo de investigacion abra la
oportunidad de estudiar otras lineas de estudio o aun la misma, sobre los efectos

que causa u otro ototdxicos sobre la funcidn auditiva.

Por todo ello, aun existe la necesidad de comprender mejor los mecanismos
celulares y moleculares intrinsecos del dano auditivo, en funcién de la noxa que lo
produce, con el fin de conseguir una mejor adecuaciéon de los tratamientos

disponibles.

El principal reto de la investigacion sobre otoproteccidn se centra en encontrar un
farmaco que antagonice el efecto de estos ototdxicos a nivel local, sin alterar su
accion a nivel sistémico. Son muchas las lineas de investigacion, tanto clinicas
como preclinicas, que estudian la via de apoptosis celular desencadenada por los
agentes ototoxicos, con el fin de frenar esta cascada y asi proteger el oido interno.
Sin embargo, no existe actualmente ningun farmaco sistémico que haya

demostrado su utilidad para prevenir la ototoxicidad en humanos.

El cisplatino es una droga antineoplasica ampliamente utilizada en el tratamiento de
cancer, la ototoxicidad es uno de los efectos adversos mas frecuentes por el uso de
este medicamento alcanzando cifras de hasta 100% de deterioro auditivo en los

pacientes estudiados.

La ototoxicidad por cisplatino se manifiesta con hipoacusia neurosensorial que
afecta inicialmente las altas frecuencias pero que con el incremento en la dosis
acumulada de cisplatino (dosis mayores a 400 mg/m2sc) puede progresar a

frecuencias agudas y medias, comprometiendo el area del lenguaje




GLOSARIO

Audiometria.

Definicién conceptual. Consiste en la valoracién de la capacidad de un paciente
para percibir tonos puros de intensidad variable que se presentan mediante
auriculares o mediante un transmisor o percutor cutaneo situado sobre la piel

retroauricular.

Definicién operacional. Estudio que se aplica a cada paciente, utilizando un
audiémetro clinico que permite determinar el nivel de los umbrales auditivos
obtenidos por via aérea o por via 0sea y asi, la clasificaciéon cuantitativa de la

pérdida correspondiente.
Escala de medicién. Decibel (dB).

Audiometro. Es un aparato que sirve para medir la audicion, (del latin audire, oiry
del griego metron, medida) es un aparato eléctrico que sirve para medir la audicién
tanto en el umbral como en el dintel, ademas de poder explorar las posibilidades

audiométricas a través del area auditiva.

Audiograma. Es un grafico que muestra la pérdida auditiva en la frecuencia
correspondiente y en decibeles, ademas sirve para representar los resultados

obtenidos en diversas pruebas tomadas a lo largo del campo tonal
Logoaudiometria.

Definicién conceptual. Estudio que mide la capacidad de un individuo para captar y

discriminar el lenguaje hablado.

Definicion operacional. Estudio que permite determinar los umbrales de
discriminacion y captacion del lenguaje mediante el uso de un audiémetro clinico:
Discriminacién del lenguaje, correspondiente a la minima intensidad en la que el
paciente entiende el 50% de las palabras que se le presentan y Maxima captacion
determinada por la intensidad a la cual el paciente entiende el 100% de las palabras

que se le presentan.




Escala de medicion. Decibel, Porcentaje.

Aparato de emisiones otoacusticas. Para medir las emisiones otoacusticas se ha
usado el sistema ILO, el cual esta compuesto de interfaces analogo a digital y digital
a analdgico, un preamplificador, un micréfono, y un software para manejar el

estimulo y guardar los datos elaborados.
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ANEXOS.

Anexo 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE EDAD TIPO DE | FECHA DE INICIO DE
CANCER TRATAMIENTO
PRIMER | SEGUNDO TERCERO CICLO DE
CICLO CICLO CISPLATINO Y COMBINACIONES
AUDIOMETRIA
LOGOAUDIOMETRIA
EMISIONES
OTOACUSTICA




Anexo 2.

AUDIOMETRIA LOGOAUDIOMETRIA

W00 20 N N 050 H 10 & P

Interpretacion:

Clasificacion cuantitativa de la pérdida auditiva:

OD: dB HL ISO. Nivel:

Ol: dB HL ISO. Nivel:

Anexo 3 (Carta de consentimiento informado)




INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado:

Proteccién con vitaminas Ay C contra la pérdida de la audicion por el uso de quimioterapia
(cisplatino y combinaciones 5- fluorouracilo) en pacientes con cancer cérvico uterino, que
se llevara a cabo en el servicio de Audiologia y Otoneurologia, consulta externa 3 piso del

Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda, en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

El propdsito de evaluar el efecto de dar unas vitaminas (A y C) en tabletas para prevenir el

dafo que pueden causar algunos medicamentos para tratar el cancer cérvico uterino.

Al igual que Usted, otras personas mas, con el mismo diagnéstico que también recibiran
quimioterapia, derechohabientes del IMSS, seran invitadas. Su participacion es
completamente voluntaria. Por favor, lea la informacion que le proporcionamos y haga las
preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea o no participar, debe conocer y
comprender los siguientes puntos. Este documento se llama “consentimiento informado”.
Siéntase con total libertad para preguntar cualquier cosa que no le quede clara. Una vez
que usted haya comprendido de qué se trata el estudio y si desea participar, le pediremos

que firme este consentimiento.
Si usted acepta participar consistira en:

1.- Tomar vitaminas A y C en presentacion via oral, una toma al dia durante un mes. La
cual no tiene ningun costo, el medicamento se proporcionara de forma gratis en el servicio.
Al segundo mes se le realizara un estudio llamado audiometria tonal y emisiones
otoacusticas. Dicho estudio no debe ser realizado con alguna preparacion especial, y
tampoco requiere que se apliquen inyecciones. Antes de realizar la audiometria, se revisa
sus oidos para verificar que estén limpio, a este procedimiento se llama otoscopia. No es

dolorosa.

2.- Durante la realizacion de la audiometria tonal se le pedird que se mantenga sentado

cémodamente en una cabina sonoamortiguada donde se le colocaran audifonos por los




cuales se transmitira sonido y se le pedira que indique al explorador al detectar dicho
sonido. Posteriormente se pasa al paciente a otra cabina para la realizacion del estudio de
emisiones otoacusticas, se colocan en cada oido por separado una oliva, se le pide al
paciente que no hable, ni realice ningun movimiento, automaticamente el aparato envia un

sonido y registra la presencia de integridad del érgano de la audicion, no es doloroso.

3.- Posterior al inicio del ciclo del cisplatino y combinaciones. Se citara un dia a la semana

con horario por la mafiana durante 2 meses, para control audiométrico.

La evaluacion clinica que realizaremos los posibles riesgos y molestias: Durante la
realizacion de la audiometria tonal y de las emisiones otoacusticas, usted puede tener ligera
molestia al ruido de alta intensidad, sin embargo, dicho sonido no es perjudicial para su

salud.

El beneficio de su participacion en este estudio es: El maximo beneficio directo es mejorar
la calidad de vida y evitar o prevenir la pérdida de la audicién, sin embargo los resultados
de esta investigacion pueden aportar informacion para que en un futuro ayude a personas

que como usted, enfrenten pérdida auditiva, a estimular otras vias de investigacion a futuro.

Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacion y que el estudio no
implica gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que
conserva el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo

considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibe del Instituto.

Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: Los resultados de la
audiometria tonal y de las emisiones otoacusticas no modificaran su tratamiento ni el curso
de la enfermedad, solamente es un procedimiento para detectar la pérdida de la audicion.
El resultado de la audiometria tonal y de las emisiones otoacusticas sera entregado en
forma rutinaria, siempre explicando detalladamente cada paso del estudio y resultados del

mismo. Aclarando dudas en cada momento de la consulta.

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccién),
al igual que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y

de laboratorio, seran guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no
se dara informacion que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un

numero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.




Si tiene dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Dr. Arturo Torres Valenzuela, Médico Adscrito al Servicio de Audiologia y Otoneurologia,
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

Teléfono: 56276900 Ext 53574; Correo electronico: atorres@rocketmail.com

Investigadores Colaboradores:

Dra. Ivonne Alonso Zarate, Médico Residente del 30 afo, de la Especialidad en
Comunicacién, Audiologia y Foniatria, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Teléfono: 5520122315 Ext 53574; Correo electrénico:

ivonne alonso 1505@hotmail.es

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Blogque “B” de la Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56276900 extensién 21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien

me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la



mailto:ivonne_alonso_1505@hotmail.es
mailto:comisión.etica@imss.gob.mx

oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi

satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se
describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado




Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus
preguntas. Considero que comprendio la informacion descrita en este documento y

libremente da su consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el ClI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de

consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.




Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha
Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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