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EFECTOS OTOTOXICOS DEL CISPLATINO Y SU RELACION CON LA APARICION
DE HIPOACUSIA EN PACIENTES CON CANCER DE CUELLO UTERINO

*Beatriz Davila **Elida Bricefio ***Yoselin Soler

RESUMEN

Con el objetivo de determinar los efectos ototdxicos del cisplatino y su relacién con la aparicién de hipoacusia en
pacientes con cancer de cuello uterino que asistieron al Servicio Auténomo de Oncologia del estado Lara durante
el lapso octubre 2017-febrero 2018, se realizé un estudio descriptivo transversal en 16 pacientes siendo las mas
afectadas el grupo de edad entre 36-45 afos (43,2%). Los sintomas auditivos antes de iniciar el tratamiento fueron
pérdida de la audicion (6,2%); después del primero y segundo ciclo de quimioterapia se reportaron actfenos (62,5%
y 68,7%, respectivamente) siendo en la mayoria del tipo agudo (60% y 81,8% respectivamente) y pérdida de la
audicion (37,5% y 31,2% respectivamente). Los valores audiométricos al inicio fueron hipoacusia superficial para
25db (31,2%) y 30db (25%) en cambio, después del primero y segundo ciclo, fue hipoacusia supetficial de tipo
neurosensorial a predominio de frecuencias agudas con valores de 35db (31,2%) y de 40db (31,2%),
respectivamente. Los hallazgos audiométricos mostraron que 56,2% de las pacientes presentaban hipoacusia
superficial al inicio; pero luego se reporté 50% de pacientes con hipoacusia superficial de tipo neurosensorial a
predominio de frecuencias agudas, posterior a ambos ciclos. Los resultados obtenidos permiten identificar de forma
temprana las pacientes susceptibles de desarrollar hipoacusia posterior al tratamiento adyuvante con cisplatino.
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OTOTOXIC EFFECTS OF CISPLATIN AND IT’S RELATIONSHIP WITH THE
APPEARANCE OF HYPOACUSIA IN PATIENTS WITH CERVICAL CANCER

ABSTRACT

With the objective of determining the ototoxic effects of cisplatin and its relationship with the onset of hearing loss
in patients with cervical cancer who attended the Autonomous Oncology Setvice of Lara state, during the period
October 2017-February 2018; A cross-sectional descriptive study was conducted, obtaining 16 patients, being the
most affected the age group between 36-45 years (43.25%), and the ranges of 25-35 years and 46-55 years (25%,
respectively) . Hearing symptoms before starting treatment were hearing loss (6.25%); After the first and second
cycle, tinnitus was reported (62.5% and 68.75%), being most of the acute type (60% and 81.81%) and hearing loss
(37.5% and 31%). 25%). The audiometric values at the beginning were superficial hypoacusis for 25db (31.25%)
and 30db (25%); however, after the first and second cycle was hearing loss Surface-type neurosensory with a curve
suggestive of grade I acoustic trauma with values of 35db (31.25%) and 40db (31.25%), respectively. The
audiometric findings showed that 56.25% had superficial hearing loss at baseline; but, then, 50% were reported with
supetficial sensorineural hearing loss with a curve suggestive of grade I acoustic trauma, after both cycles. The
results obtained allow the early identification of patients susceptible to developing hearing loss after adjuvant
treatment with cisplatin.
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INTRODUCCION

Es conocido que algunos farmacos pueden
lesionar el epitelio sensorial del oido interno,
produciendo pérdida auditiva y/o alteraciones
del equilibrio, que en algunos casos puede ser de
tipo severo e irreversible. Como factores
relacionados con este efecto nocivo se sefialan
la permanencia del firmaco en el oido interno
que depende del tiempo que permanece en la
sangte, la cual a su vez depende de la duracién
de la administracion y dosis administrada y de
los mecanismos renales de eliminaciéon. El
cisplatino es un farmaco utilizado en oncologia
que puede secundariamente afectar diferentes
6rganos y al igual que los aminoglucésidos,
actua negativamente sobre las células sensoriales
auditivas produciendo dafios irreversibles(®.

El cisplatino sélo o asociado a otras terapias
antineoplasicas posee gran efectividad contra el
cancer de cuello uterino sin embargo las
reacciones adversas que produce son multiples y
el grado de toxicidad para el paciente es muy
clevado. Entre las reacciones adversas atribuidas
al cisplatino se encuentran los voémitos y
nauseas,  nefrotoxicidad, = mielosupresion,
neurotoxicidad y ototoxicidad, entre otras®. La
neurotoxicidad y ototoxicidad del cisplatino se
fundamenta en el dafio inducido a las células de
Schwann que componen la vaina de mielina que
rodea a las fibras nerviosas produciendo una
desmielinizacién de las neuronas y células
ciliadas externas del o6rgano de Corti. Por
consiguiente, al ocasionarse un dafio estructural
a las células ciliadas se genera una pérdida de la
capacidad auditiva del individuo a quien se le
administra.

La Asociacién Americana de Patologfa del
Habla, Lenguaje y Audicién (ASHA) define el
medicamento  ototéxico como  cualquier
medicamento con el potencial para ocasionar
reacciones toxicas en las estructuras del oido
interno, que incluye la céclea, el vestibulo, los
canales semicirculares y los otolitos. La
alteracién inducida por medicamentos que
afecte los sistemas auditivo y vestibular pueden
denominarse, cocleotoxicidad y
vestibulotoxicidad, respectivamente®.

La pérdida de audicién en adultos puede causar
una serie de cambios psicosociales, porque los
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déficits de sensibilidad auditiva y los problemas
relacionados con la comprensién del habla
afectan el estilo de vida de un individuo. Dado
que el desarrollo del lenguaje oral depende de la
audicién, una discapacidad auditiva se considera
severamente discapacitante ya que puede causar
retrasos en el desarrollo del habla, dificultades

en la educacién, trastornos sociales 'y
emocionales®.
MATERIALES Y METODOS

Para la presente investigacién se realizé6 un
estudio descriptivo con una muestra de 16
pacientes en cuyo protocolo de tratamiento se
les aplicé cisplatino, registradas en el Servicio
Auténomo Oncoldgico del estado Lara (SAO)
durante el lapso octubre 2017-febrero 2018. Los
criterios de inclusion fueron paciente con
confirmacién de cancer de cuello uterino, mayor
de 25 afios de edad y que reciba dos ciclos de
cisplatino. Los criterios de exclusiéon fueron
patologia audiolégica preexistente, empleo de
cisplatino para terapia no oncoldgica, uso
prolongado de vasodilatadores cerebrales y
estudio audiolégico previo alterado no evaluado
port especialista en audiologfa.

Se utiliz6 una ficha de recoleccién de dato,
donde se anotaron datos provenientes del
interrogatorio y la audiometria. Se realizé el
procesamiento de datos mediante el Programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS),
para Windows version 18.0.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se puede apreciar que el grupo de
edad mas afectado por cancer de cuello uterino
que recibié dosis de cisplatino fue entre 36-45
aflos con 43,25%, seguido del rango de 25-35
afios y 46-55 afios con 25%, respectivamente y
con menor porcentaje se registré el grupo mayor
de 56 afios con 6,25%.

Con relacién a los sintomas auditivos se pudo
observar que antes de iniciar el tratamiento con
cisplatino solo se reportd pérdida de la audicién
en 6,2% mientras después del primer ciclo,
62,5% de las pacientes registraron actfenos y
37,5% pérdida de la audicién. Posterior al
segundo ciclo, 68,7% refirieron acufenos y
31,2% pérdida de la audicién es decir hubo un
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aumento tanto de los acufenos como la pérdida
auditiva en el segundo ciclo (cuadro 2).

Grupos de Edad N° %
(Afios)
25-35 4 25,0
36-45 7 43,75
46-55 4 25,0
256 1 6,25
Total 16 100,0

Cuadro 1. Distribucién de las pacientes con cancer
de cuello uterino que recibieron cisplatino segun
grupos de edad. Servicio de Foniatrfa. Servicio
Auténomo de Oncologia del estado Lara.

Basal 1° Ciclo 2° Ciclo
Sintomas

Auditivos N° % N° % Ne° %

Acufenos 0 0,0 10 62,50 11 68,75
Pérdida 1 6,25 6 3750 5 31,25
de la
Audicion
Sin 15 93,75 0 0,0 0 0,0
Sintomas
Total 16 100,0 16 100,0 16 100,0

Cuadro 2. Frecuencia de sintomas auditivos de las
pacientes con cancer de cuello uterino que recibieron
cisplatino segin grupos de edad. Servicio de
Foniatria. Servicio Auténomo de Oncologia del
estado Lara.

En cuanto al tipo de acufeno se puede evidenciar que
después del primer ciclo de cisplatino fue mas
frecuente el agudo con 80% y grave 20%. A su vez,
después del segundo ciclo 81,81% fueron agudo y
grave 18,19%.

En relacién a los valores audiométricos antes del
inicio del cisplatino se pudo obsetrvar que 18,75% de
las pacientes mostraron una audicién normal y
31,25% presentaron hipoacusia superficial para 25 db
y 25% para 30db; 18,75% de las pacientes
presentaron  hipoacusia  superficial de  tipo
neurosensorial a predominio de frecuencias agudas.
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Después del primer ciclo de cisplatino todas las
pacientes mostraron algun tipo de afectacién audio
métrica. 18,75% de las pacientes mostraron
hipoacusia superficial mientras que el resto de las
pacientes presentaron hipoacusia superficial de tipo
neurosensorial a predominio de frecuencias agudas;
50% de las pacientes de este ultimo grupo
presentaron hipoacusia de tipo neurosensorial para
35 db seguido de 18,75% para 40 db. Después del
segundo ciclo de cisplatino, 50% de las pacientes
presentaron  hipoacusia  superficial de  tipo
neurosensorial a predominio de frecuencias agudas
para 40db seguido de 18,75% para 45db y 12,5% para
35db.

Por dltimo, se puede resaltar que antes del
tratamiento  56,25%  presentaban  hipoacusia
superficial mientras que después del primero y
segundo ciclo, 81,25% reportaron hipoacusia
superficial de tipo neurosensorial a predominio de
frecuencias agudas.

DISCUSION

Las enfermedades neoplasicas en la poblaciéon son
cada vez mas frecuentes. Entre ellas se encuentra el
cancer de cuello uterino cuyo manejo incluye al cis-
diamino dicloro platino (Cisplatino) que tiene vatios
efectos colaterales indeseables como la ototoxicidad.
Al respecto, se demuestra que el dafio se ha
identificado en las células ciliadas externas, lo cual
compromete seriamente la audicion®.

En este sentido, se tealiz6 un estudio desctiptivo
transversal con el objetivo de determinar los efectos
ototoxicos del cisplatino en pacientes con cancer de
cuello uterino que asisten al Servicio Auténomo de
Oncologia del estado Lara. Para ello, se seleccioné un
total de 16 pacientes durante el lapso octubre 2017-
febrero 2018, siendo las mas afectadas el grupo de
edad de 36-45 afios (43,25%). Estos resultados son
comparables con los obtenidos por Arenas ez af%
quienes reportan un promedio de edad general de
42,3 + 11,8 afios; otros reportan que el cancer de
cuello uterino tiende a ocurrir en la mediana edad. La
mayorifa de los casos se detecta en mujeres de 35 a 44
afios de edad y rara vez se desarrolla en mujeres
menores de 20 afos().

Como es conocido, el cisplatino es un firmaco que
ain hoy sigue ofreciendo una alternativa en el
tratamiento de este tipo de cancer; sin embargo, se
sefiala que estd plenamente demostrado que posee
efectos  colaterales  variados,  principalmente
insuficiencia  renal, neuropatias periféricas vy
ototoxicidad. Ademas se indica que la clinica habitual
incluye actfenos y/o hipoacusia inicialmente en la
regién de frecuencias desde 4000 a 8000 Hz, aunque
también puede extenderse a las frecuencias del habla
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y en algunos casos se puede presentar sintomas
vestibulares acompafiando o postetior a los sintomas
auditivos®.

En el presente estudio los sintomas auditivos
reportados por las pacientes antes de iniciar el
tratamiento con cisplatino fueron pérdida de la
audicién en 6,25%; pero, después del primer ciclo se
registté 62,5% acufenos y 37,5% pérdida de la
audicién y posterior al segundo ciclo, 68,75%
refirieron acufenos y 31,25% pérdida de la audicién.
Por su parte Arora e/ al¥ reportan tinnitus por
algunos de los sujetos del estudio; sin embargo luego
de una revisién sistematica de 13 estudios que
incluyeron 2837 participantes otros encontraron que
ninguno de los estudios revisados proporcioné datos
sobre el tinnitus; cuando se incluyeron solamente los
estudios que proporcionaron una definicion de
pérdida de la audicion, la frecuencia de pérdida de la
audicién todavia varié entre 1,7% y 90,1% y en otro
estudio, la frecuencia de pérdida de la audicién fue
67,1% en los pacientes tratados con cisplatino®.

Por otra parte, se demostr6 que el 80% de los
acufenos presentes después del primer ciclo de
cisplatino fueron de tipo agudo y 20% de tipo grave.
Igualmente, se encontré que después del segundo
ciclo, 81,81% fueron agudo y 18,19% grave. Garcia
et all y Graterol!) refieren que la ototoxicidad
inducida por cisplatino se observa hasta en 36% de
los pacientes que reciben esta droga, dependiendo de
la dosis, duracién y circunstancias y es una de las
causas mas frecuentes de suspension del tratamiento.

Schmidt ez 4/ publica que entre 40 a 70 % de los
pacientes tratados con esta droga presentan algin
grado de pérdida auditival?; en otro estudio se
determiné que 61,5% de los pacientes tratados con
cisplatino presentaron pérdida auditiva en las
frecuencias agudas a predominio de frecuencias de
4000 y 8000 Hz y se consideré pérdida auditiva
significativa a partit de una disminucién en el
promedio superior a 10 db{V. De igual manera, se
informa (18) que en nifios y adolescentes tratados
con cisplatino los cambios ototdxicos se observan
primero en la audiometria extendida a altas
frecuencias, luego en las otoemisiones acusticas de
productos de distorsion y, por ultimo, en la
audiometria convencional®. A su vez Toral et af1%
observaron pérdida auditiva a partir de la segunda
audiometria con inicio en frecuencias agudas y ésta
progresé hacia las frecuencias centrales conforme se
aumentaba la dosis acumulada del agente citotoxico.
En relacién con la ototoxicidad del cisplatino, hay
unanimidad en el hallazgo de pérdida auditiva de tipo
neurosensorial bilateral, que aumenta en su magnitud
en la medida en que aumentan las frecuencias de

evaluacion. No obstante, los autores antes

15

mencionados encontraron variabilidad de tipo
intraindividual e interindividual en los resultados. Sin
embargo, al ver los porcentajes de los resultados, no
se reporta que el 100% de los sujetos evaluados
presentara pérdida auditiva ni que todos los sujetos
agrupados bajo un mismo diagndstico o una misma
cantidad de dosis acumulada de cisplatino presentara
la misma magnitud de pérdida. La mayoria de
estudios analizados agrupé diferentes diagnésticos de
cancer, pero los resultados no fueron presentados en
funcién del diagnéstico, sino de la dosis acumulada.

Como hallazgos audiométricos antes del tratamiento,
56,25% presentaban hipoacusia superficial; después
del primero y segundo ciclo 81,25% reportaron
hipoacusia superficial de tipo neurosensorial a
predominio de frecuencias agudas, respectivamente y
18,75 para hipoacusia supetficial. Este resultado se
puede comparar con el encontrado por otros quienes
demuestran que hubo deterioro del grado de
audicién en todos los pacientes, el cual pudo
obsetrvarse al menos con 240 mg/m? de dosis
acumulada(®; ademds, no se presenté mejoria de la
audicion con el paso del tiempo, por el contrario, la
pérdida auditiva progresé de frecuencias agudas a
medias. Al final de la segunda sesién, sélo 15%
mostrd pérdida en las frecuencias agudas de al menos
grado II; este mismo nivel se presentd en 95% al
término de la quimioterapia. Otros reportan una
frecuencia de pérdida de la audicién la cual varié
entre 0% y 90,1%14.

Ahora bien, Rubio y Torrente® informan que la
ototoxicidad se manifiesta como una hipoacusia
neurosensorial que puede ser severa a profunda
después de la quimioterapia con cisplatino a altas
dosis y una elevacién en el umbral auditivo puede
ocuttir entre 75 y 100% de los pacientes. La pérdida
auditiva inducida por el cisplatino usualmente es
bilateral e irreversible y puede afectar la calidad de
vida al agregarse una hipoacusia al estado general del
paciente ya deteriorado por el cancer. En un estudio
mas reciente(® se considera que los firmacos
ototoxicos inducen toxicidad coclear e hipoacusia
bilateralmente simétrica, o asimétrica, en altas
frecuencias, secundaria a destruccion irreversible de
células ciliadas externas en el 6rgano de Corti.

Este estudio confirma que el cisplatino afecta la
audicién. La ausencia de investigacién en este
aspecto no permite la identificacién de las reacciones
que tuvieron los sujetos tratados al tratamiento de
quimioterapia: se desconoce si hubo pérdida de la
capacidad auditiva y su magnitud, tampoco se sabe si
finalizado el  tratamiento  tuvieron  alguna
recuperacion auditiva. En caso de pérdida auditiva,
las personas afectadas estarfan enfrentando, sin
ninguna orientacién profesional, limitaciones en sus
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relaciones  interpersonales que  restringen el
desempefio educativo, laboral y social con lo que
verfan disminuida su calidad de vida.
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