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Resumen :El objetivo del presente estudio fue evaluar la presencia de actfenos y el
indice de severidad que presentan los mismos en pacientes que recibieron Cisplatino,
farmaco que presenta como efecto colateral ototoxicidad. Fueron estudiados 30
pacientes que concurren a los servicios de oncologia del Hospital Cérdoba, San Roque y
Sanatorio Allende. El estudio constd de tres entrevistas en las cuales se realizaron
preguntas abiertas, semiabiertas y cerradas, incluyendo una escala de valoracién
subjetiva del indice de molestia del actfeno. El seguimiento de cada paciente fue de dos
ciclos.

Los resultados de la presente investigacion corroboran y amplian resultados de otros
autores referidos a la ototoxicidad del Cisplatino y la produccién de acufenos. Se prueba
una correlacion directamente proporcional entre la dosis del farmaco y el aumento
significativo en la aparicion de tinnitus, no asi en cuanto a la duracién del tratamiento.
Asimismo, se postula la utilidad de un “Indice de Severidad del Actfeno” propuesto en
el presente trabajo, para ser aplicado en la busqueda y deteccion precoz de patologias
otologicas, como asi también en el monitoreo prospectivo de distintas enfermedades y/
o farmacoterapia.
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Introduccion

Se considera que en los paises desarrollados, 1 de cada 5 muertes son por cancer,
patologia que se ubica dentro de las tres principales causas de muerte a nivel mundial.
El céncer constituye la segunda causa de muerte, después de las enfermedades
cardiovasculares (Martellotto G. 2000). Por esta razdn, se evidencia el creciente numero
de personas que requieren la utilizacion de diversos farmacos para llevar a cabo el
tratamiento quimioterapéutico, entendiéndose por tal, al uso de determinados
medicamentos para tratar distintos tipos de enfermedades. (Cervara Grau J.M , 2000)
Al encontrarse dafiadas las células ciliadas del oido interno se espera que el paciente
manifieste dentro de los sintomas secundarios, zumbidos o acUfenos.
Dentro de la Oncologia Clinica el Cisplatino es uno de los mas importantes agentes
usados para el tratamiento de los pacientes con cancer de testiculo, ovario, cabeza y
cuello, pulmon, eséfago, estdmago, cuello uterino o vejiga. (Loerer P.J. et.al., 1984)
Los actfenos, zumbidos o tinnitus (deriva del latin tinnere “campanilleo”) se definen
como sonidos, pitidos, silbidos o ruidos extrafios producidos por la excitacion anormal
de la cdclea o las vias auditivas y tienen cierto grado de continuidad. Estos son ruidos
subjetivos percibidos por el paciente, en ausencia de toda estimulacion auditiva exterior
rara vez percibido por otras personas. (Badarocco, J. J. y cols., 1999; Boettiger O. B.
et.al., 1999; Portmann M., 1979; Farreras V. y cols., 2000; Paparella M.M. y cols.,
1987).

Objetivo general Determinar la incidencia, caracteristicas y grado de molestia, de los
Acufenos en los pacientes que se encuentran bajo tratamiento quimioterapéutico con
Cisplatino. Hipotesis  El efecto acumulativo del farmaco Cisplatino durante el



tratamiento quimioterapéutico produce dafios progresivos en las células ciliadas del
oido interno dando como consecuencia los acufenos. Este efecto guarda relacion con la
dosis del medicamento y la investigacion propuesta sostiene el supuesto de variaciones
inherentes al tiempo de tratamiento, que permitan modificar el mismo segun la
progresion y severidad del actfeno

Disefio experimental Con el fin de realizar el seguimiento de los pacientes oncol6gicos
tratados con cisplatino se realizé un estudio Prospectivo Multicéntrico. La investigacion
se llevd a cabo en los servicios oncoldgicos del Hospital Cordoba, San Roque y
Sanatorio Allende. Poblacion y muestra  Fueron entrevistados 120 pacientes que
demandaban atencion en los Servicios de Oncologia y que se encontraban bajo
tratamiento quimioterapéutico con cisplatino o en condiciones de iniciar el mismo. De
la totalidad de entrevistados so6lo se incluyeron en la investigacion 30 sujetos de acuerdo
a los criterios de inclusion y exclusion que se detallaran a continuacion. Criterios de
inclusion:

Fueron incluidas en la muestra:
- Personas entre 21 y 60 anos de edad;
- Pacientes a quienes se les diagnosticd cancer de testiculo, ovario, cabeza y cuello,
pulmén, esofago, estdbmago, cuello uterino 0 vejiga;

- Aquellas personas que en ese momento estaban por iniciar o se encontraban en
tratamiento quimioterapéutico con la droga cisplatino.  Criterios de exclusion:

Se excluyeron de la muestra:
- Pacientes que estaban bajo tratamiento quimioterapéutico o con radiaciones en los
canceres de cabeza y cuello con anterioridad.

- Personas que tenian o que hubiesen tenido previo al momento de la entrevista
acufenos, otoesclerosis, cirugias de oido, presbiacusia, diagnéstico de hipoacusia, que

utilicen audifonos, hipertension arterial, Diabetes, Meniere, etc.
- Sujetos que se encontraban bajo tratamiento psiquiatrico antes o durante la entrevista. -
Personas consumidoras de drogas ilegales.

- Pacientes que interrumpieron el tratamiento. mInstrumentos La Técnica empleada fue
la encuesta y el instrumento la entrevista. La misma consté de preguntas abiertas,
semiabiertas y cerradas adecuadas y adaptadas a todo nivel sociocultural. Las preguntas
se formularon oralmente por el examinador y se completaron por el mismo. Los datos
tomados en la primera entrevista se extrajeron del especialista oncélogo, del paciente y
de su Historia Clinica, mientras que los obtenidos de la segunda y la tercera se tomaron
exclusivamente del paciente. mCronograma Previo a la primera sesion de tratamiento
quimioterapeutico (paciente nuevo) o si el paciente lo habia comenzado (en el ciclo que
fuere) se le realiz6 una primera entrevista con el fin de determinar la muestra a estudiar.
A quienes se incluyeron dentro de la misma se les tom6 dos entrevistas a los 21 y 42
dias correspondientemente. El tiempo estipulado de cada una fue de aproximadamente
15 minutos. Partiendo de los datos de la escala del Dr. Juan Debas se realizd una
modificacion de la misma con el fin de establecer un método cuantitativo para valorar el
Indice de Molestia de los acufenos. (Corresponde a las preguntas 4, 5 y 6 de las
entrevista Il y Ill). La puntuacion total sera 15. Dichas modificaciones son las
siguientes:



Puntaje

IMuy Leve [ 1]
ILeve [ 2
Intensidad Subjetiva IModerado 3
lintenso [ 4
IMuy Intenso IIE
| Valoracion Durante todo el dia I 1]
| Temporal |De Vez en cuando | 2|
lhabitacion sola/ o 6 antes de dormir 1

Enmascar — - -
Social  |IC/ television o radio encendidas | 2
lruidos intensos o voces de fondo L 3
PPoco 1
Disgusto  ([Méas o menos L 2
IMucho [E]
Audicion IDif. Entender demas |1
INec. elevac. de voz [
Total indice= 15”

A continuacion se presentaran los items que hacen referencia a la valoracion del tinnitus
enlaENTREVISTA 1LY Hll. 1. ¢;Actualmente siente zumbidos? SI - NO 2. a) (A que
los podria comparar? (descripcion del paciente)

b) Se le hara escuchar al paciente un cassette que reproducira los tonos puros del
audiometro. Tono similar a:

125 Hz:

1000 Hz:
2000 Hz:
8000 Hz:

3. ¢ Donde lo siente?

Oido Derecho:

Oido lzquierdo:

Ambos (en los dos oidos):

Indiferenciable (En toda la cabeza): 4.1- ;Para usted el zumbido es?
Muy Leve (grado 1)

Leve (grado 2)

Moderado (grado 3)



Intenso (grado 4)

Muy Intenso (grado 5) 4.2- Valoracion temporal:

¢ Lo escucha de vez en cuando? SI - NO

¢ Lo escucha durante todo el dia? SI - NO 4.3- Enmascaramiento social:
a-¢Cuando esta en una habitacion sola /o ¢ antes de dormir lo escucha? Sl - NO
b-¢Cuando tiene encendida la television o la radio lo sigue escuchando? SI - NO
c-¢Cuando hay ruidos intensos o voces de fondo (Por ejemplo, en una reunion) lo sigue
escuchando? SI - NO 4.4- Disgusto:

¢Le molesta el zumbido? SI - NO

¢Le molesta... Poco Mas o menos (Frecuentemente) Mucho 5- ¢ Es continuo (C) o
pulsatil (P)? 6. ¢Tiene dificultades para entender a los deméas? SI - NO
¢Necesitan que le eleven la voz en una conversacion? SI — NO

Resultados

Descripcion de la muestra

Del total de pacientes estudiados (30), 19 fueron hombres y 11 mujeres. En la
distribucion de frecuencia por edades, sin distincion de sexos, se encontr6é que la edad
promedio de los 30 casos estudiados es de 44.03 afios, con un minimo de 20 afios para
el menor de los pacientes y de 62 el de mayor edad. Como podemos observar la mayor
cantidad de pacientes se ubican entre los 45 y 55 afios de edad.

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN LOS TUMORES
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La mayor casuistica que se registra es en el tumor de testiculo (8 casos), siguiendo en
orden de frecuencia el tumor de pulmoén (7), cuello uterino (6), eso6fago (2). Obtuvimos
solo un caso correspondiente al tumor de estdbmago, timoma, melanoma, cancer de
lengua, ano y de ovario. EI profesional oncologo al encontrarse frente un paciente con
un tumor busca determinar el estadio o periodo de la enfermedad en que se encuentra.
De esta manera espera pronosticar y establecer un tratamiento adecuado para mejorar su
calidad de vida. Se puede determinar que del total de casos, 11 pacientes padecen
tumores estadificados en categoria T (extension del tumor primario), 18 en M
(metastasis) y solo uno de ellos en N (ganglios linfaticos regionales).

Ototoxicidad del Cisplatino
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En cuanto al andlisis del sintoma audiol6gico se evidencid que la frecuencia de los
actfenos aumenta significativamente al comparar la segunda y tercera entrevistas (Chi
cuadrado: p = 0.0195%). Es importante destacar que al momento de la primera
entrevista, solo se quejaron de actfenos aquellos pacientes que ya habian comenzado el
tratamiento con Cisplatino.

EFECTODECISPLATINO SOBRE LA
SEVERIDAD DELACUFENO
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El Anélisis de Varianza (ANOVA) practicado sobre los valores del Indice de Severidad
del Acufeno destaca un significativo aumento en dicho indice en funcion del tratamiento
con Cisplatino (*p =0,004, Post-Hoc mediante Tukey HSD test: p =0,004).

La distribucion de frecuencias en los valores del indice de Severidad de Actfenos puede
observarse. El gréafico, muestra el modo en que se produce un corrimiento a la derecha
(valores mayores) en el conjunto de los pacientes que padecen actfenos, a medida que
aumenta la dosis de tratamiento con Cisplatino.



Dosis de cisplatino vs. intensidad de los actfenos
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Un estudio de Correlacion Estadistica realizado mediante el Test de Spearman, solo
muestra significacion estadistica de correlacion positiva entre la dosis de Cisplatino que
recibian los pacientes al momento de la tercer entrevista 3 versus la intensidad del
tinnitus en ése momento 3 (r = 0.54, p = 0.019659, n = 18, Fig.6). Es decir que a medida
que se incrementa la dosis de Cisplatino, la Intensidad de los acifenos aumenta. Es
importante destacar que no se encontrd correlacion alguna entre las caracteristicas del
tinnitus y el tiempo de Tratamiento. Asimismo, el analisis practicado sobre los datos de
la segunda entrevista, no mostré diferencias estadisticamente significativas entre
ninguna de las variables estudiadas. Se muestra la correlacion observada entre el total de
Dosis vs. la intensidad del actfeno al momento de la tercer entrevista.

Conclusion - Los resultados de la presente investigacion corroboran y amplian
informes previos que atribuyen al efecto acumulativo del farmaco Cisplatino durante el
tratamiento quimioterapéutico la produccién de dafios ototoxicos.

- Este farmaco tan utilizado en la practica oncoldgica actual deberia ser administrado
cautelosamente. Existe una relacion proporcional comprobada entre las dosis y el
aumento significativo del tinnitus no asi en cuanto a la duracion del tratamiento. De ello
se desprende la sugerencia de estudiar los efectos de tratamientos méas prolongados a
menor dosis, para evitar este efecto colateral.

- Es posible que el “Indice de Severidad del Actfeno” propuesto en el presente trabajo,
pueda ser de utilidad futura en la deteccion precoz de patologias otologicas, como asi
también en el monitoreo prospectivo de distintas enfermedades y/ o farmacoterapia.
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