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1. RESUMEN

Objetivo: I1dentificar, cuantificar y comparar el efecto de la administracién de Fluoruro de
Sodio pre - estapedectomia, sobre el trabajo de la platina {(dificultad encontrada desde Ia
fenestracion hasta la extraccion de la platina) y la ganancia auditiva postquirargica en
pacientes con Otosclerosis mixta.

Sujetos, material y métodos. El estudio fue realizado en el Servicio de
Otorrinolaringologia y el Departamento de Audiologia y Otoneurologia, del Hospital
General Centro Medico Nacional "La Raza" en la Ciudad de México D.F, de mayo de 1999
a agosto del afio 2000

Disefio de la investigacién: Cuasiexperimento (40 pacientes del grupo activo y 45 del grupo
inactivo) con diagnostico de otosclerosis mixta, se utilizd el muestreo consecutivo para
seleccionar a quienes cumplian con los criterios de seleccion. A su ingreso a todos se les
realiz¢ historia clinica, exploracién otomicroscopica y estudios de gabinete (Audiometria,
Logoaudiometria e Impedanciometria)

El grupo activo recibid 20 mg de Fluorure de Sodio via o;'al dos veces al dia durante seis
meses, con seguimiento mensual. A aquellos pacientes con la enfermedad en fase inactiva,
se les realizd tratamiento quinirgico (Estapedectomia).

El grupo inactivo, fue pareado por edad, sexo, grade de hipoacusia y enfermedades
concomitantes con el grupo experimental y sometido a tratamiento quirirgico conforme
fueron identificados. En ambos grupos se realiz6 medicién de la ganancia auditiva
postquinirgica utilizando un audiometro marca Madzen Minimate 602 y el grado de
dificultad en el trabajo de la platina utilizando un instrumento previamente validado.
Resultades y discusion: Aunque ambos pgrupos mostraron ganancia auditiva
estadisticamente significativa en cada una de las frecuencias tanto en la via dsea como en la
via aérea (p < 0.001 LC. 95% = 0.00 - 0.03), se presentd una mejor audicién en el grupo
activo. El grado de dificultad en el trabajo sobre 1a platina (dificultad a la fenestracion y al
retiro de la platina) no presenté diferencia significativa a favor de alguno de los grupos de
estudio (p = 0.81, 1.C. 95% = 0.72 - 0.89). En el grupo activo el 5%(2/40) pacientes no
ganaron audicion y el 6.6%(3/45) en el inactivo sin diferencias significativas entre ambos,
conunap > 05 RR= 0.84yunlC 95% 0.28 - 2.52. Si bién el Fluoruro de Sodio nos



inactiva la progresion de la enfermedad y permite el procedimiento quinirgico, no
encontramos que se convierta en un factor que incremente el grado de dificultad del trabajo
sobre la platina, y en consecuencia disminuya la ganancia auditiva posterior a la

estapedectomia.



2, ANTECEDENTES

2.1 Definicibn,

La otosclerosis es una osteodistrofia del hueso temporal que afecta la capsuia Otica, se
manifiesta principalmente por una pérdida auditiva progresiva de tipo conductivo
(Otosclerosis conductiva) o bien de tipo mixto al presentarse combinada con lesidon
sensorial o afeccidn coclear (otosclesclerosis mixta), aunque puede darse solo por afeccion
coclear (Otosclerosis coclear) '2,

En 1703 Valsalva definié lo que podria haber sido la Otosclerosis como: "Una resequedad
catarral del oido medio”, definicion que fue dada a unos pocos casos caracterizados por
ﬁérdida progresiva de la audicién ?, En 1860 J. Toynbee fue el primero en identificar la
fijacion del estribo como causa de hipoacusia, y Politzer en 1893 denominé Otosclerosis a

la anquilosis estapedea .

3.2 Etiologia.

Es una enfermedad genética, autosémica dominante con una penetracion variable del 25%
al 40%. El mecanismo de afeccion, es una reaccion autoinmune al cartilago y las fibras de
colageno tipo IL lo anterior lleva a una reaccion inflamatoria y liberacién de proteasas
lisosémicas alrededor del foco de Otosclerosis; se ha propuesto que esta reaccién
autoinmune es en contra de la lamina endocondral de la cépsula 6Gtica, generando una
respuesta de hipersensibilidad tipo H, IIT o IV, y complejos inmunes que activan el
Complemento (C3a, C5a), macrofagos y osteoclastos, produciendo reabsorcion y formacion

(+7

de hueso * ", con la subsecuente formacion de anquilosis estapedea. Ademés, conforme

avanza dicha formacion osea, el oido interno puede verse afectado. Se ha observado



ademas, que el porcentaje de hialinizacion del ligamento espiral estd relacionado
proporcionalmente con el porcentaje de pérdida auditiva sensorineural ®, Posteriormente
Bretlau, Causse y Johnson ®'? resumieron dichos efectos en sus trabajos, donde una
alteracion del equilibrio enzimatico resulta en la subsecuente destruccion de las células

ciliadas y deterioro auditivo >,

3.3 Epidemiologia

La frecuencia de lesiones dseas otosclerdticas en la poblacién caucdsica y negra, fue
demostrada a través de los trabajos de Guild, mediante lz realizacion de 1161 autopsias
rutinarias, en las que encontré un foco de Otosclerosis en sujetos menores de 5 afios en un
0.6%; ademas en el mismo estudio, identificé que la incidencia se incrementaba con la
edad, observando que en la poblacién adulta (de los 25 a los 50 afios) se daba una
frecuencia de un 10% en hombres blancos y un 19% en mujeres blancas, mientras que en
los sujetos de raza negra las lesiones otoscleroticas fueron raras, presentandose s6lo en 1%
U1 Por otra parte se ha observado que la incidencia en caucasicos es de 7% con un
predominio en el sexo femenino de2a 1 @1,

En nuestro pais no contamos con informacién sobre la prevalencia ni la incidencia de esta
enfermedad. Sin embargo, en una revision realizada al Archivo del Hospital General Centro
Meédico Nacional "La Raza", del Instituto Mexicano del Seguro Social, se observd que: en
el Departamento de Audiologia, en 1991, de 5200 consultas otorgadas, 340 correspondieron
a Otosclerosis; mientras que el Servicio de Otomminolaringologia del mismo Centro realizé

en 1990 150 Estapedectomias, en 1991 130, en 1992 120, en 1993 68, y en 1994 130

Estapedectomias.



3.4 Desarrollo Clinico

Clinicamente el proceso puede diseminarse a través del ligamento anular del estribo y fijar
este hueso con la consecuente hipoacusia conductiva, o bien, pu;ede rodear la coclea y
partes del laberinto y provocar hipoacusia sensorial '®, y cuando se presentan ambos
efectos conjuntamente tenemos hipoacusia mixta.

Los sintomas usualmente ocurren entre los 15 y los 45 afios de edad, aunque en algunos
casos pueden presentarse desde los 5 afios. Una historia familiar de sordera y afeccién
bilateral con pérdida auditiva més pronunciada en uno de los lados se presenta en 2/3 partes
de los pacientes, ademas que la pérdida de la audicion puede ser acelerada por el embarazo
a2

Dentro de sus manifestaciones clinicas podemos encontrar: a) las laberinticas que varian
desde una hipoacusia sensorial hasta la presencia de acifeno y vértigo, donde el acifeno se
reporta aproximadamente en el 70% de los casos, y su caracteristica puede ser variada, y
donde el vértigo se presenta en el 55% de los pacientes; b) la paracusia de Willis, que es
poco frecuente, y en la que el paciente refiere escuchar mejor en ambiente ruidoso, y ¢) el
signo de Schwartze, que se caracteriza por el color rojizo en el promontorio observado a
través de la membrana timpénica, el cual es producido por el proceso inflamatorio y la
vasodilatacion durante la fase activa de la Otosclerosis %1%,

El diagnéstico se efectia considerando las caracteristicas y evolucién propia de la
enfermedad y se corrobora con estudios audiolégicos entre los que destacan: Audiometriz
de tonos puros, Logoaudiometria € Impedanciometria; en zlgunas ocasiones de acuerdo a
las manifestaciones clinicas de afeccidén coclear y/o vestibular, se hace necesario realizar
prucbas complementarias, como la Electronistagmografia y Electrococleografia, que se

adaptan adecuadamente al uso clinico en casos donde la Audiometria convencional falla
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U413 ademas debe de realizarse diagnéstico diferencial con otras enfermedades como son:

Fijacion del martillo, Otitis media serosa, Sindrome de Van der Hoeve, Enfermedad de

Paget, Timpanosclerosis y Lisis progresiva de la apéfisis larga del yunque (16-18)

3.5 Tratamiento

El tratamiento utilizado para restablecer €l mecanismo de conduccién del sonido a través
del complejo timpano osicular es la cirugia (Estapedectomia), la cual, en pacientes con
Otosclerosis inactiva, produce hipoacusia sensorial y compromiso cocleovestibular en un
1% y 0.24%, respectivamente. En 1923 Holmgren realizé la primera fenestracion del canal
semicircular lateral, creando una fisura en el mismo y recubriéndola inmediatamente con
mucoperiostio; y en 1953 Rosen reportd la primera movilizgcién del estribo como
tratamiento quinirgico de esta enfermedad. Sin embargo, no fue sino hasta 1956 cuando
Shea primer otélogo realizé la primera Estapedectomia, extirp6 el estribo, cubrio la
ventana oval con vena y fijé un estribo artificial de nylon del yunque al injerto venoso en la
ventana oval ",

Es necesario enfatizar que este procedimiento debe realizarse siempre y cuando la
enfermedad se encuentre inactiva, ya que dicho procedimiento no tiene efecto sobre el
curso biolégico de la enfermedad, ya que el riesgo de pérdida coclear profunda en pacientes
operados durante la fase activa alcanza un 80% (15-2)

La cirugia esta indicada en pacientes con una diferencial déseo-aérea en tonos bajos mayor
de 25 dB vy ausencia de reflejo estapedial, a su vez esta contraindicada en forma absoluta
cuando solo existe audicion unilateral, inflamacién local o estd perforada ia membrana
timpanica; y, en forma relativa, cuando existe una pobre funcién de la trompa de Eustaquio

O se encuentra exostosis obstructiva en el conducto auditivo externo. En este 0ltimo caso se
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recomienda realizar una operacion en dos tiempos. Asi, en casos de cirugia, se puede
anticipar el cierre temprano de la brecha dseo-aérea en mas del 97% de los pacientes, con
disminucién del umbral aéreo hasta menos de 10 dB, es decir con una ganancia mayor 220
dB.

En una Otosclerosis mixta, por otra parte, el componente conductivo puede ser comregido
con cirugia, siempre y cuando el proceso se encuentre inactivo, de lo contrario €l riesgo de
producir una profunda pérdida auditiva alcanza un 90%; aunque los estudios mas recientes
han demostrado hasta un 18% de pérdida coclear profiinda posterior a estapedectomia en
pacientes con Otosclerosis mixta inactiva &%,

En la actualidad, la utilidad del Fluoruro de Sodio (NaF) para detener la fase activa de esta
enfermedad esti plenamente demostrado desde €l punto de vista epidemiolégico,
enzimatico, histolégico y clinico. Shambaugh y Scott en 1964, al observar el efecto
benéfico del Fluoruro sobre la carie dental al ser ingerido a través del agua en muchas
comunidades de los Estados Unidos de Norteamérica, fueron los primeros en proponer este
tratamiento basados en estudios epidemiolégicos de la literatura mundial desde 1916 %),
El Fluoruro de Sodio es un elemento ubicuc ampliamente distribuido en los suelos y las
rocas, generalmente como componente insoluble; la sal soluble de Fluoruro de Sodio esta
presente en el agua de la tierra, vanando ampliamente sus concentraciones en diferentes
regiones, desde un extremo minimo de 0.1ppm hasta una concentracién mayor de 8-16ppm.
Un 97% se absorbe en el tracto gastrointestinal y en un 98% se excreta por orina,
disminuyendo los niveles de Calcio/Fosforo en la misma; en el organismo es retenido por
dientes y huesos donde reemplaza el ion hidroxil de hidroxiapatita para formar cristales

menos solubles de Flucroapatita.
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Se utiliza para acelerar la cicatrizacion de las fracturas, prevenir la Osteoporosis, reducir la
reabsorcion dsea y promover el deposito de tejido 6seo en la Enfermedad de Paget; en la
Otosclerosis promueve el depdsito de hueso llevando a ésta a una fase inactiva. La dosis
recomendada es de 20 mg dos veces al dia durantc seis mescs @339

El primer reporte de uso de grandes dosis de Fluoruro de Sodio en casos de Osteoporosis y
Osteitis deformante fire en 1961, seguido un afio mas tarde por el de Purves, quien observo
disminucion del dolor dseo en 14 de 16 pacientes con Osteitis deformante, tratados con
60mg diarios de Fluoruro de Sodio por dos meses ®®. Asi mismo, en Ia comunidad de
Framingham se demostré una escasa ingesta de Fluoruro de Sodio y de 546 adultos,
seleccionados en forma aleatoria, 229 (42%) mostraron Osteoporosis. Daniel en 1969
demostro que la fijacion estapedial era cuatro veces mas alta en areas donde el agua que se
ingeria se encontraba altamente fluorada, comparada con arezs donde el agua estaba
pobremente fluorada. y, en 1994, Vartiainen y Cols., encontraron que al fluoridificar e!
agua que se bebe, se presentaba un efecto benéfico sobre los pacientes con Otosclerosis. Lo
mismo se ha demostrado en el norte de Dakota, Alemania y otros lugares con ingesta baja
en Fluoruro de Sodio ©@!36169.

Causse y Cols. demostraron el efecto inhibidor enzimatico del Fluoruro de Sodio sobre Ia
tripsina y otras enzimas citotoxicas que entran a la perilinfa de un foco activo de
otospongiosis, al observar la reduccion de la remodelacion del tejido dseo; concluyendo asi,
que la eficiencia del Fluoruro de Sodio se debe a una triple accion: 1°. una inhibicion
directa de la tripsina, 2°. una reduccion de los valores enzimaticos, y 3° una conversion
directa e indirecta del foco activo a un foco inactivo interfiriendo con la tasa de Calcio y

Fasforo &%,
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Se ha clasificado un foco de Otosclerosis como activo, cuando éste estd marcadamente
descalcificado y presenta una alta actividad vascular y celular en el proceso dseo de
deposito y reabsorcion; y como inactivo cuando se encuentra recalcificado, con pocos vasos
sanguineos y poca actividad celular @7,
En 1968, se realizaron los primeros ensayos clinicos en animales a los que administraron
Fluoruro de Sodio como parte de su dieta, concluyendo desde el punto de vista histoldgico,
que la accion principal de éste sobre el hueso, es una disminucion de la fase de reabsorcién
del proceso remodelador 6sec y una promocion adicional de la calcificacion, formando
cristales de Fluoroapatita que reemplazan los cristales normales de Hidroxiapatita en los
huesos y dientes, retardando la reabsorcion 6sea osteoclastica y promoviendo la formacion
osteoblastica de hueso nuevo, mas duro y menos soluble que la Hidroxiapatita ¢4*%4%5%,

Lo anterior fie corroborado per House y Linthicum, al evaluar histolégicamente el efecto
del Fluoruro de Sodio sobre el foco de Otosclerosis, utilizando Strontium 85 como
marcador en las platinas removidas antes y después de la administracion de Fluoruro de
Sodio durante seis meses y un afio, encontrando una reduccion de Ia actividad osteoblastica
y cambios de una lesién otospongidtica a una lesion otosclerética. Histologicamente
observaron que el foco que se presentaba como un crecimiento de los espacios
perivasculares por reabsorcion de hueso y reemplazo con tejido celular fibroso y un
aumento del numero de osteoclastos, se convertia en un hueso denso o esclerético, con
pocos osteocitos, escasos canales vasculares y un aumento del contenido fibroso, tomando
un color rojo con Hematoxilina - Eosina ®****'*” Lo anterior indica que e! Fluoruro de
Sodio solo o en combinacién con vitamina D, es capaz de convertir una lesién

otospongiotica (histologicamente blanda, porosa y ricamente vascularizada) en una lesion
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otosclerdtica (densa, dura y sin vascularizacién), deteniendo la pérdida de audicion
(2844454663} |

En 1967, Valvassori publico los resultados obtenidos en una revision de 157 pacientes con
diagnostico clinico y audiologico de Otosclerosis coclear tratados con Fiuoruro de Sodio y
seguidos durante dos afios, en el que observo a través de la tomografia computada una
significante mejoria en las lesiones cocleares enun 19% @337:48)

En un estudio publicadoven 1984 casi 22,000 pacientes fueron tratados en Estados Unidos
y Francia con Fluoruro de Sodio, a dosis de 20-40mg diarios sin reportarse efectos
colaterales serios y encontrando sélo datos sugestivos de enfermedad acido péptica .
Previamente, Shambaugh y Causse reportaron los resultados de 4,000 pacientes tratados
con Fluorure de Sodio, en un intento de detener la pérdida auditiva progresiva resultado de
Otospongiosis de la cipsula coclear, como favorables en un 80% de los pacientes, aunque
bien se reportaron efectos secundarios semejantes a los producidos por la aspirina como:
irritacién gastrica en un 70%, rash escasamente, y en menor grado un incremento de los
sintomas de artritis ),

El efecto del Fluoruro de Sodio en pacientes con Otospongiosis, fue evaluado en 1984 por
el Profesor Paul Bretlau y en 1985 por el Profesor Ugo Fisch y publicados en 1989 en dos
estudios prospectivos doble ciego, controlades con placebo y realizados en 95 pacientes.
Los resultados demostraron un deterioro de la audicion estadisticamente significativo en el
grupo tratado con placebo, en comparacion con el grupo tratado activamente con 40mg de
Fiuoruro de Sodio diariamente, comprobando asi que éste medicamento puede disminuir la
progresion de la pérdida auditiva @),

En 1982 Riggs y Cols. Encontraron un incremento de la masa dsea en 37 (60%) de los 61

pacientes tratados con Fluoruro de Sodio, en quienes la tasa de fractura vertebral se
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presentd en una relacién de 1a 7, en comparacién con aquellos que recibieron tratamiento
convencional ©.

La utilidad del Fluoruro de Sodio en pacientes con Otosclerosis mixta pre-estapedectomia y
su relacidn con el trabajo sobre la platina permanece incierta, a pesar de ser un tralamienio
aceptado y utilizado en forma casi rutinaria por muchos Centros Otologicos en el pais.

La revision de la literatura de los Gltimos 30 afios no muestra estudios con orientacién
especifica al tratamiento de la Otosclerosis mixta con Fluoruro de Sodio pre-
estapedectomia, valorando el efecto de éste tratamiento sobre el trabajo de la platina y su

relacion con la ganancia auditiva postquinirgica.
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3. JUSTIFICACION

Durante mucho tiempo el tratamiento de eleccion para la Otosclerosis mixta fue la
adaptacion de un auxiliar auditivo, que permitiera al paciente comunicarse con el mundo de
los sonidos, dado que la Estapedectomia por si misma no puede corregir el componente
coclear, lo cual contraindicaba este procedimiento.

Actualmente poco a poco se ha incursionado en el tratamiento quirirgico de esta patologia
(siempre y cuando se encuentre inactiva y tenga una buena reserva coclear), dada la
necesidad por parte del paciente de identificar cuando menos los sonidos que pongan en
peligro su vida y los elevados costos de estas protesis auditivas (6-15 mil pesos).

Los resultados postquirirgicos muestran una ganancia auditiva de 15-30 dB, sin embargo y
como ya mencionamos, se han reportado pérdidas auditivas neuorosensoriales posteriores a
Estapedectomia en pacientes con Otosclerosis mixta de hasta un 18% 3?2,

El Fluoruro de Sodio es un medicamento que ha demostrado su efectividad para detener la
progresion de la Otosclerosis coclear en un 80% de los pacientes #****" Nosotros hemos
observado que la administracién previa de este medicamento a pacientes con Otosclerosis
mixta antes de la Estapedectomia produce resultados audiolégicos favorables, aunque en
otros casos puede llegar a dificultar el trabajo sobre la platina hasta en un 25%, por lo que
persiste la controversia del efecto de este medicamento sobre el trabajo de la platina y la

relacion con la ganancia auditiva postquirdrgica.
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La revision de la literatura de los tltimos 20 afios no muestra estudios con orientacion
especifica al respecto, de ahi nuestro interés por realizar un estudio que valore en forma

objetiva el efecto de este tratamiento y sustente nuestras observaciones.
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4. PREGUNTA
;Cual es el efecto de la administracion de Fluoruro de Sodio a pacientes con Otosclerosis
mixta antes de la Estapedectomia sobre el trabajo de la platina (dificultad encontrada desde

la fenestracion hasta la extraccion de la platina) y 1a ganancia auditiva postquinirgica?.

Preguntas especificas

1. (Cudl es el efecto de la administracién de Fluorure de Sodio a pacientes con
Otosclerosis mixta antes de la Estapedectomia, sobre la dificultad para extraer la
platina?.

2. ;Cuél es el efecto de la administracién de Fluoruro de Sodio a pacientes con
Otosclerosis mixta antes de la Estapedectomia,- sobre la pganancia auditiva

postquinirgica?,
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5. OBJETIVO GENERAL

Identificar, cuantificar y comparar el efecto de la administracion de Fluoruro de Sodio antes
de la Estapedectomia, sobre el trabajo de la platina (dificultad encontrada desde fa
fenestracion hasta la extracciéon de la plating) y la ganancia auditiva postquirirgica de
pacientes con Otosclerosis mixta, en comparacion con aquellos pacientes que no reciben

este tratamiento.

Objetivos especificos

1. Identificar y comparar la calificacion dada por el cirujano con respecto a la diﬁculta(i
para extraer la platina, en pacientes con Otosclerosis mixta, tratados con Fluoruro de
Sodio antes de la Estapedectomia, en comparacion con aquellos que no reciban este

tratamiento.

2. Cuantificar y comparar la ganancia auditiva postquirirgica en pacientes con
Otosclerosis mixta, tratados con Fluoruro de Sodio antes de la estapedectomia, en

comparacién con aquellos que no reciban este tratamiento.



20

6. HIPOTESIS

Hipotesis general

El tratamiento con Fluoruro de Sodio a pacientes con Otosclerosis mixta antes de la
Estapedectomia, incrementa la dificultad del trabajo sobre la platina en un 25% mis, y
modifica la ganancia auditiva en al menos 10 dB en comparacién con aquellos pacientes

que no reciben este tratamiento.

Hipdtesis especificas
1. El tratamiento con Fluoruro de Sodio a pacientes con Otosclerosis mixta antes de la
Estapedectomia, incrementa la dificultad del trabajo sobre la platina en un 25% mas, en

comparacion con aquellos pacientes que no reciben este tratamiento.

2. El tratamiento con Fluoruro de Sodio a pacientes con Otosclerosis mixta antes de la
Estapedectomia, modifica la ganancia auditiva en al menos 10 dB, en comparacion

con aquellos pacientes que no reciben este tratamiento.
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7. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudie, Cuasi — experimento.

Tipo de estudio. Ensayo clinico controlado, no aleatorizado, ciego simple,

Poblacién de estudio. 50 pacientes con diagnéstico de Otosclerosis mixta activa y 50 con
diagnostico de Otosclerosis mixta inactiva quienes acudieron a tratamiento al Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza", de mayo de
1999 a agosto del afio 2000,

Lugar del estudio. El estudio fue realizado en el Servicio de Otorrinolaringologia y el
Departamento de Audiologia, del Hospital General Centro Medico Nacional "La Raza",

Centro Otologico de tercer nivel de atencion.

Criterios de seleccion para el grupo experimental
Criterios de inclusién

1. Pacientes del sexo masculino o femenino, mayores de 18 afios de edad.

2. Con diagnéstico audiologico de Otosclerosis mixta activa.

3. Que acepten participar en el protocolo de estudio previa explicacion del mismo y firma
de consentimiento informado, ademas de la autorizacion para intervencion quinirgica

en el formato del Hospital.

Criterios de exclusién
1. Pacientes portadores de otras enfermedades otolbgicas, ademas de la otosclerosis mixta.
Ejemplos: Ofitis media serosa, Fijacion del martillo, Sindrome de Van Der Hoeve,

Timpanosclerosis (16,13,18)
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Pacientes con algun impedimento fisico ¢ mental para la realizacién confiable de los
estudios propuestos.

Pacientes con cualquier contraindicacién para la cirugia. Ejemplos: Enfermedad
sistémica con mayor riesgo quirirgico, malformacion anatémica, embarazo ©7.
Pacientes con contraindicacién para la administracion de Fluoruro de Sodio. Ejemplos:
Enfermedad acido péptica, Insuficiencia Renal Cronica, Hipertension arterial .
Pacientes con presencia de otras enfermedades no otologicas, que pueden afectar la
audicién independientemente de la Otosclerosis. Ejemplos: Enfermedades vasculares e

inmunologicas ©7.

Criterios de eliminacion

Cuando durante el procedimiento quirirgico se considere que existe riesgo para la
audicion del paciente. Ejemplos: Platina flotante, salida excestva de liquido
perilinfitico, y se decida suspender el procedimiento o se modifique la técnica descrita.
Pacientes que habiendo aceptado participar en el estudio decidieron abandonar el
mismo.

Pacientes que una vez iniciado el tratamiento médico presenten eventos adversos o
inesperados tales como: Rash , Sintomas severos de enfermedad acido péptica.

No apego al protocolo, esto es, cuando el paciente no acuda o falte a sus citas clinicas y
estudios de control en un 30% ©®.

No apego al tratamiento; considerindose como tal, cuando el paciente no entregue los
frascos vacios de los medicamentos en un 60% de sus citas, y ademas la concentracion

de Calcio en onna continie igual o mayor en mas de 2 (30%) determinaciones,
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comparandola con los valores normales del mismo paciente antes de la administracion

de Fluoruro de Sodio .

Criterios de seleccién para el grupo control
Criterios de inclusion

1. Pacientes del sexo masculino o femenino, mayores de 18 afios de edad.

2. Con diagnéstico audiclogico de Otosclerosis mixta inactiva.

3. Con evidencia diagnéstica de inactividad no mayor de seis meses, segln los registros
médicos del expediente clinico del departamento de Audiologia.

4. Que acepten participar en el protocolo de estudio previa explicacion del mismo y firma
de consentimiento informado, ademas de la autorizacién para intervencidn quinirgica

en el formato del Hospital.

Criterios de exclusién

1. Pacientes portadores de otras enfermedades otoldgicas, ademas de la Otosclerosis
mixta. Ejemplos: Otitis media serosa, Fijacién del martillo, Sindrome de Van Der
Hoeve, Timpanosclerosis U613,18)

2. Pacientes con algin impedimento fisico o mental para la realizacién confiable de los
estudios propuestos.

3. Pacientes con cualquier contraindicacion para la cirugia. Ejemplos: Enfermedad

sistémica con mayor riesgo quirirgico, malformacion anatomica, embarazo 7.
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4. Pacientes con presencia de otras enfermedades no otologicas, que pueden afectar la
audicion independientemente de la Otosclerosis: Ejemplos: Enfermedades vasculares e

inmunolégicas 7.

Criterios de eliminacién

1. Cuando durante el procedimiento quinirgico se considere que existe riesgo para la
audicion del paciente. Ejemplos: Platina flotante, salida excesiva de liquido
perilinfatico, y se decida suspender el procedimiento o se modifique la técnica descrita.

2. Pacientes que decidan abandonar el estudio.

3. No apego al protocolo, esto es, cuando el paciente no acuda o falte a sus citas clinicas

y estudios de control en mas de un 30% ©%.
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IDENTIFICACION DE VARIABLES

Variable independiente. Administracion de Fluoruro de Sodio.
Variable dependiente.  Dificultad de la extraccion de la platina.

Ganancia auditiva postquirirgica.

DEFINICION DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO

Administracién de fluoruro de sodio

Definicién conceptual. El Fluoruro es un elemento ampliamente distribuido en los suelos
y las rocas, generalmente como componente insoluble, reemplaza el ion hidroxil de
hidroxiapatita formando fluoroapatita ®***). Se utiliza para acelerar la cicatrizacion de
fracturas dseas, prevenir la osteoporosis, reducir la reabsorcion ésea y promover el deposito
de tejido Gseo en la enfermedad de Paget; en la otosclerosis promueve la fase activa a una
fase inactiva %273

Definicion operacional. Para fines de este estudio definiremos esta variable comao la
administracion por via oral de 20 mg de Fluoruro de Sodio dos veces al dia, en capsulas con

cubierta entérica después de los alimentos, durante seis meses a partir del momento del

diagnéstico de Otosclerosis mixta activa.

Indicadores de la variable. Con admintstracién de Fluoruro de Sodio.
Sin administracion de Fluoruro de Sodio.

Escala de medicion, Nominal,
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Otosclerosis mixta activa

Definicion conceptual. Osteodistrofia de la capsula 6tica manifestada por una pérdida

auditiva progreéiva de tipo conductiva y  sensorial, acufeno, reclutamiento e

inestabilidad®”

Definicién operacional. Para fines de este estudio definiremos como Otosclerosis mixta

activa a aquella enfermedad que presente cuando menos dos de los siguientes hallazgos.

1- Pérdida progresiva de audicién, commoborado en dos estudios audiométricos con
intervalo de tres meses cada uno.

2- Acufeno persistente de aparicion reciente.

3- Sospecha de reclutamiento (Algiacusia y/o reclutamiento audiométrico).

4- Inestabilidad sin otra causa aparente.

1

Indicadores. Presente.
Ausente.

Escala de medicion. Nominal.

Otosclerosis mixta inactiva

Definicién conceptual. Osteodistrofia de la capsula ética manifestada inicamente por una

pérdida auditiva de tipo conductiva y sensorial.

Definicién operacional. Para fines de este estudio definiremos como QOtosclerosis mixta

inactiva a aquella enfermedad que al momento del diagndstico en el Centro Médico "La

Raza" No presente cuando menos tres de los siguientes hallazgos.

1. Pérdida progresiva de audicién, corroborado en dos estudios audiométricos con
intervalo de tres meses cada uno.

2. Acufeno persistente de aparicién reciente.
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3. Sospecha de reclutamiento (Algiacusia y/o reclutamiento audiométrico).
4. Inestabilidad sin otra causa aparente.
Indicadores, Presente.

Ausente.

Escala de medicion. Nominal.

Dificultad en la extraccién de la platina

Definicién conceptual. Cualquier obstaculo encontrado durante la extraccion quirirgica
instrumental al retirar la platina de la ventana oval ).

Definicién operacional. Para fines de este estudio el grado de dificultad serd el sefialado
por ¢l cirujano a través de un cuestionario autoaplicable, en donde asignaré una calificacion
de acuerdo a la escala con valores de O a 6 puntos, para:

e Laidentificacion de la dificultad en la fenestracion de la platina.

e Laidentificacion de la dificultad en la extraccion de la platina.

Lo que nes dara un valor maximo de 6 puntos y minimo de 0 puntos; el grado de dificultad
se obtendra de acuerdo a las siguientes categorias:

0. = Ninguna dificultad.

1 a 2. = Baja dificultad.

3 a4, = Media dificultad.

5 a 6. = Alta dificultad.

Indicadores de la variable. Se utilizara un instrumento construido para evaluar el

procedimiento de extraccion de la platina, formado por dos preguntas y cada una de éstas

con cuatro posibles respuestas, con un valor de: 0, 1, 2 y 3 respectivamente. [Este
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instrumento fue validado mediante prueba piloto en 20 pacientes, el valor de Kappa
ponderada fue de 0.62,

Escala de medicién. Ordinal.

Ganancia auditiva postquirargica

Definicidn conceptual. Diferencia en el umbral auditivo medido en dB, antes y después de
la cirugia, en via aérea y 6sea a3

Definicion operacional. La diferencia en el umbrat promedio de audicién entre la via aérea
y Osea, antes del tratamiento con o sin Fluoruro de Sodio y el obtenido a los dos meses
después de haberse sometido a Estapedectomia, medido en dB en las frecuencias bajas,
medias y altas, asi como el porcentaje de discriminacion en intensidades cada 20 dB.
Indicadores de la variable. Se obtendrin los umbrales tonales medidos en dB, en las
frecuencias de 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz, para via aérea, en 250, 500,
1000, 2000 y 4000Hz. en la via ésea, ademas se obtendra el porcentaje de discriminacion a
menor intensidad, utilizando la audiometria de tonos puros y  logoaudiometria

respectivamente,

Escala de medicion. Razon.

Apego al tratamiento

Definicién conceptual. Es "la medida en que el comportamiento del paciente, en términos
de tomar las medicaciones, seguir dietas o llevar a cabo cambios del estilo de vida coincide
n (50)

con la prescripcion clinica

Definicion operacional. Para fines de este estudio se definird apego al tratamiento como:
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la ingesta de cuando menos 40 tabletas de Fluoruro de Sodio al mes, lo que produciré un
balance negativo de los niveles de Calcio/ Fdsforo en orina al final de cada mes, comparado
con los valores normales del mismo paciente antes de la administracion de Fluoruro de

Sodio %

Indicador de la variable. Cumplio.
No cumplio.

Escala de medicion. Nominal

Apego al protocolo

Definicién conceptual. Es el cumplimiente de "La alianza terapéutica” entre el paciente y
su médico, la que permitird seguir sus tratamientos estrechamente, concurrir a frecuentes
citas clinicas y someterse a controles repetidos ¢,

Definicion operacional. Para fines de este estudio definiremos apego al protocolo como: la
asistencia periodica a sus citas clinicas y estudios de control en un 70%, asi como el
cumplimiento con las indicaciones médicas tales como: evitar ambientes ruidosos, no
permitir la entrada de agua al oido operado, no levantar objetos pesados, lo cual serd
cormoborado mediante Ja nota médica del expediente clinico ©®.
Indicador de la variable. Cumplio.

No cumplié.

Escala de medicién. Nominal.
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VARIABLES DE CONFUSION

Grado de hipoacusia

Definicién conceptual. Categorizacién de los umbrales de audicidn, que presenta el

paciente de acuerdo con el grado de compromiso auditive, dividido en 5 categorias desde

ausencia de compromiso hasta un compromiso profundo, descritos dentro de los siguientes

limites: 1) Audicion normal, 0 a 20 db; 2) Pérdida leve, mayor de 20 y menor de 40 db; 3)
| Pérdida moderada, mayar de 40 y menor de 70 db; 4) Pérdida severa, mayor de 70 y menor

de 90 db; 5) Pérdida profunda, mayor de 90 y menor de 110 db G

Definicion operacional. Para fines de este estudio cuantificaremos el grado de hipoacusia

con base en el umbral promedio de audicion en la via aérea de las frecuencias bajas, medias

y altas, clasificandolas como:

Hipoacusia leve: >20y <40dB.

Hipoacusia moderada: >40 y <70dB.

Hipoacusia severa: >70 y <90dB.

Hipoacusia profunda: > 90dB.

Indicador de la variable. Utilizaremos los umbrales tonales medidos en dB en las

frecuencias bajas, medias y altas, en via aérea y 6sea, utilizando la Audiometria de tonos

puros.

Escala de medicidon. Ordinal
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Edad

Definicién conceptual. Desde el punto vista cronologico se define como el tiempo
transcurrido desde el nacimiento, medido en afios vida ©*°*.

Definicién operacional. Tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento, hasta el
momento del diagnostico en el Centro Médico Nacional "La Raza".

Indicador de la variable. A través del interrogatorio directo se obtendra la fecha de su

nacimiento y la edad exacta en afios.

Escala de medicién, Razon.

Sexo

Definicién conceptual. Caracteristicas biolégicas que distinguen en el ser humano al
hombre de la mujer ¢,

Definicion operacional. Para fines de este estudio se definird sexo como aquellas
caracteristicas fenotipicas que identifican a un hombre y a una mujer.

Indicador de la variable. Masculino.

Femenino.

Escala de medicion. Nominal.

Comeorbilidad
Definicion conceptual. Conjunto de enfermedades que coexisten en un individuo,

participando en unién a la condicion sujeta de estudio Y.
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Definicién operacional. Para fines de este estudio se definira comorbilidad como la
presencta de enfermedades agregadas (Hipertension arterial, Diabetes mellitus, etc.) en el
paciente con Otosclerosis mixta activa e inactiva.
Indicadores de la variable. Presente.

Ausente.

Escala de medicidon. Nominal.
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TAMANO DE MUESTRA

Se calcul6 el tamafic de muestra para cada una de las variables de desenlace o variables
dependientes(Ganancia auditiva con y sin Fluoruro de Sodio, el grado de dificuitad al
trabajo de la platina con y sin Fluoruro de Sodio), se seleccioné el tamafio de muestra
mayor ©73®)

Para el objetivo uno utilizamos [a prueba "t" de student para comparar medias.
NaF _,, Ganancia auditiva.

N=[(1/q+1/q") §* (Z alfa + ZB*)]* /E

Probabilidad méxima de cometer error tipo ! (rechazar la hipétesis nula cuando esta en

realidad es verdadera) o nivel alfa bimarginal = 0.05

¢ Probabilidad maxima de incurrir en error tipo II {no rechazar la hipétesis nula cuando
esta en realidad es falsa} o nivel beta=0.10

¢ E=Efecto esperado con la aplicacidén de la maniobra = 10 dB

e S =Desviacién estandar 18.0**

e E/S = Tamafio estandarizado del efecto, calculado como E (tamafio esperado del
efecto) dividido por S (desviacion estiandar de la variable de desenlace) = 0.56

Tamaifio de muestra es de 44 pacientes por grupo, mis 10% de pérdidas = 48

pacientes por grupo.

Para el objetivo dos utilizamos el estadigrafo z.

e Probabilidad maxima de cometer error tipo I (rechazar la hipétesis nula cuando esta en

realidad es verdadera} o nivel alfa bimarginal = 0.05
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* Probabilidad maxima de incurrir en error tipo II (no rechazar la hipétesis nula cuando
esta en realidad es falsa) o nivel beta = 0.20
P1 = La dificultad en ef paciente que recibe NaF es de 25%.

P2 = La dificultad en el paciente que no recibe NaF es de 1%.

(2o P(1-PX(1/q+ g ZPNP1{(1-P1){ /g, (P2(1-P2)(1/q)]

(P1-P2)*

El tamaiio de muesira es de 35 pacientes por grupo, mas 10% de pérdidas = 39

pacientes por grupo.
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DESCRIPCION DE ESTUDIO

Primera etapa "formaci6n de los grupos de estudio”

Se elabord historia clinica con enfoque en manifestaciones otoidgicas, exploracion
otomicroscopica, Audiometria de tonos puros y Logoaudiometria, para lo cual se utilizd
audidmetro marca Madzen Minimate 602; también, se les realizd Impedanciometria con un
impedanciémetre AZ7 Interacustic. Lo anterior permitio establecer el diagnéstico clinico y
audiologico de Otosclerosis mixta activa o inactiva. Luego, mediante muestreo
consecutivo, a todas aquellas personas que cumplieron con los criterios de seleccion se les
invitd a participar en el estudio. Se reclutaron 50 pacientes por grupo (activos e inactivos).
A cada uno de los pacientes que aceptaron participar se le pidié por escrito su firma de
consentimiento informado, previa explicacion detallada de los propositos y caracteristicas

del mismo.

Fase de seguimiento:

Se formaron dos grupos de estudio. El primero conformado por aquellos pacientes con
diagnostico de Ot'osclerosis mixta activa, anies de someterse a cirugia todos ellos
recibieron 20 mg de Fluoruro de Sodio via oral dos veces al dia, acompaiiado de los
alimentos durante seis meses. El seguimiento fue mensual durante este periodo. En cada
una de las citas se realizé: dotacion de medicamentos para un mes, evaluacion del apego al
tratamiento (Se solicité al paciente los envases de los medicamentos) y al protocolo, asi
como evaluacion audiologica (la cual incluyé Audiometria y Logoaudiometria). Al término
de los seis meses de seguimiento, a aquellos pacientes que se identificaron con la

enfermedad en fase inactiva, se les realizd  tratamiento quinirgico (Estapedectomia).
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Conviene enfatizar que por no incluir estudios histopatologicos — microscopicos
(microscopia electrénica) para el diagnéstico de inactividad, todos los pacientes
cumplieron el periodo de seguimiento sefialado antes de ser sometidos a cirugia, sin que un
diagnostico temprano de inactividad durante el seguimiento conllevara al procedimiento
quirargico. En caso de reacciones adversas como anafilaxia, sangrados gastrointestinales o
cualquier otra reaccién que pusiera en peligro la vida del paciente, se interrumpi¢ el
tratamiento médico *75)

El segundo grupo lo integraron las personas con diagnéstico de Otosclerosis mixta inactiva,
los cuales presentaban evidencia diagnéstica de inactividad reciente, esto es, con un tiempo
de evolucion de inactividad no mayor a los seis meses; ademas cada uno de ellos fue
pareado por edad, sexo, ocupacion, grado de hipoacusia y tiempo de evolucién con el grupo
experimental. En ninguna de las personas con diagnéstico inicial de Otosclerosis mixta
inactiva hubo seguimiento previo a la cirugia (Estapedectomia), por lo que, fueron
sometidos al procedimiento quirurgico conforme eran identificados.

En ambos grupos el procedimiento quinirgico fue realizado por un segundo otologo
experto, el cua! no intervino en las valoraciones clinicas de los pacientes, ni conocia el
grupo al que pertenecen. El procedimiento fue realizado por via endomeatal bajo anestesia
local, utilizando Xilocaina al 2% mas Adrenalina o Fenilefrina. Bajo la técnica habitual (sin
laser) ©* se realizo Estapedectomia para colocar la prétesis (Fluoroplastic), una vez
colocada la protesis, realizamos la prueba subjetiva de la audicién, que consideramos
positiva si el paciente responde a la pregunta interrogada, lo cudl indica que la protesis
quedo bien colocada, con éste resultado procedimos al cierre del campo operatorio,

colocando el colgajo timpanomeatal en su posicion original y trozos de gelfoam sobre el

conducto auditivo externo, terminando de empacarlo con una torunda de algodén.
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Antes de salir el cirujano de la sala quirirgica, contesté dos preguntas de un cuestionario
autoaplicable, para valorar el grado de dificultad de la fenestracion y extraccion de la
platina.

Las platinas obtenidas fueron valoradas microscopicamente (se valord el grosor dc la
platina que en forma normal es de 1.4mm) por un patologo del Servicio de Patologia, quien
no sabia el grupo al que pertenecian los pacientes.

Los pacientes permanecieron hospitalizados las siguientes 24 horas a la cirugia en posicidén
de oido operado, de no existir datos de lesiéon facial ni datos de lesion vestibular en éste
periodo de tiempo, fueron dados de alta a su domicilio y se citaron en una semana para
retiro de gelfoam y revisar el estado de cicatrizaciéon del colgajo. La segunda y tercera
valoracion audiologica de control fue realizada al mes y a los dos meses (ésta ultima
medicién fue definitiva) después del procedimiento quinirgico y consistié de Audiometria
tonal y Logoaudiometria, para valorar las frecuencias bajas, medias y altas en la via aérea y
osea, el médico Audidlogo que participd en estas mediciones también estaba cegado al
tratamiento.

La informacién obtenida se registrd en la hoja de recoleccién de datos la cual fue validada

previamente mediante prueba piloto, Kappa ponderada = 0.62.
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ANALISIS ESTADISTICO

En el analisis de las caracteristicas sociodemograficas se obtuvieron las frecuencias simples
de las diferentes variables. Como medida de asociacién para las variables cualitativas (sexo,
ocupacién) se calculo el riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza al 95%, las
diferencias entre grupo se analizaron a través de ji cuadrada. Para variables como edad,
grado de hipoacusia y tiempo de evolucion, se calculé mediana y amplitud. Se utilizo U de
Mann - Whitney con intervalos de confianza al 95% y un grado de significancia de 0.05
para valorar diferencias entre grupos.

Para la variable cuantitativa continua {Ganancia auditiva post-quinirgica) se calculo
también, medidas de tendencia central y dispersidn, de acuerdo a los valores de sesgo y
curtosis.

La diferencia existente entre ambos grupos de estudio con respecto al grado de dificultad
en el trabajo de la platina se cuantificé mediante ji - cuadrada o prueba exacta de Fisher,
aplicada cuande tuvimos un nimerc menor de cinco pacientes por celdilla en la tabla de
2x2 69,

Para identificar las diferencias existentes entre tipo de manejo y ganancia auditiva,
utilizamos la pruet_:a de suma de rangos con signo de Wilcoxon cuando sé analizo el antes
y después de cada grupo, y la prueba de Mann - Whitney cuando sé analizé la diferencia

intergrupo %**%),

El efecto del tipo de cirugia, tiempo de cirugia, presencia de lisis, nimero de focos de la
platina, y grosor de la platina, sobre la ganancia auditiva posquirirgica y la dificultad
encontrada durante el trabajo en la platina, se realizé a través de un modelo predictivo de
regresion logistica (método forward), con un nivel de significancia de 0.05, el cual permitié

cuantificar el riesgo que representa cada una de las variables explicatorias, ademas para
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cuantifica el efecto de cada una de las frecuencias de la via aérea y los umbrales auditivos
en frecuencias bajas, medias, y altas, se construyd un modelo predictivo de regresion lineal
(método forward), con un nivel de significancia de 0.05.

Finalmente para cuantificar e! efecto de cada una de las variables explicatorias sobre las
variables de resultado manteniendo fijos (constantes) probables factores de confusion, se
construyd un modelo lineal general multivariado, con un grado de significancia de 0.05 y

un modelo factorial tipo TV.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se respeto la regulacion en el campo de la investigacion médica establecida en las leyes del
Instituto Mexicano de Seguro Social.

La investigacion se apegd a la Ley General de Salud de la Republica Mexicana, para
protocolos de investigacion en humanos.

Se consideraron los principios bioéticos de Justicia, Beneficencia, y Autonomia,
informacidn que se manejé con discrecion y confidencialidad.

Se respetaron los principios basicos de la investigacién en humanos, establecidos por la
Asamblea Medica Mundial en la Declaracion de Helsinki adoptado en 1964, enmendado en

Tokio en 1975 y revisado en Venecia en 1983 y Hong Kong en 1989 %
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VII1. RESULTADOS

Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

Se reclutaron a 50 (50/100)sujetos con diagndstico de Otosclerosis Mixta Activa y 50
(50/100} con Otosclerosis Mixta Inactiva.

Prevalecio el género femenino en ambos grupes, con una relacion hombre - mujer de 1: 4.
Al analizar cada una de las variables como ocupacion, edad, grado de hipoacusia y tiempo
de evolucién, pudimos constatar que no existe diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos de estudio {cuadro [, IT).

En el grupe Activo 20% (10/50) de los sujetos no fueron sometidos a cirugia, de éstos, 40%
{4/10) abandonaron el estudio por cambio de residencia, 40% (4/10) permanecieron activos
en su padecimiento y 20% (2/10) decidieron no operarse dada su mejoria en la audicidn, en
el resto de los sujetos el seguimiento v el apego al protocolo fue del 100%. En el grupo
Inactivo 10% (5/50) de los sujetos no fueron intervenidos en forma quirargica, 40% (2/5)
por hipertensién arterial transoperatoria, 40% (2/5)por presentar ¢l Nervio Facial
dehiscente, y 20% {1/5) por ruptura de Membrana Timpanica durante el lavado otico, al

igual que el grupo anterior el seguimiento y apego al protocolo fue del 100% (cuadro XIX).

Caracteristicas basales de la audicion en la via aérea,

El estudio basal de la audicion en la via aérea para el grupo activo, mostrd en la frecuencia
de 125 (Hrz) a 8000 (Hrz), una mediana de 60 (amplitud = 35 - 90)dB a 65 (amplitud = 35 -
90)dB respectivamente {cuadro II). Al analizar el grupo inactivo, pudimos constatar un
grado de hipoacusia muy similar, con una mediana de 60 (amplitud = 40 - 90)dB a 70

(amplitud = 30 - 100)dB respectivamente (cuadro V), la discriminacién de la palabra, asi
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como el umbral auditivo en frecuencias bajas, medias y altas para ambos grupos, se analizé

en el cuadro IV y VI

Caracteristicas basales de la audicién en la via Osea.

La medicién basal de la audicion de la via 0sea en el grupo activo, presentd en la frecuencia
de 250 (Hrz) a 4000 (Hrz} una mediana de 15 (amplitud = 5 - 40) dB a 35 (amplitud = 5 -
70) dB respectivamente {cuadro VII). El umbral auditivo en frecuencias bajas, medias y
altas, presentd una mediana de 15 a 35 dB (cuadro VIII), mientras que la diferencial dsea -
aérea en frecuencias bajas, medias y altas, presenté una mediana de 48 a 25 dB
respectivamente (cuadro VIII).

El grupo Inactivo present6 una mediana de 15 (amplitud = 0 - 45) dB a 40 (amplitud = 10 -
70} dB para las frecuencias de 250 a 4000hrz (cuadro 1X). El umbral auditivo de la via dsea
en frecuencias bajas, medias y altas presentd una mediana de 15 a 40 dB (cuadro X),
finalmente la diferencial 6sea - aérea se manifestd con una mediana de 45 a 28 dB (cuadro
X).

Caracteristicas de la audicién en la via aérea durante el seguimiento.

Ambos grupos mostraron mejoria importante de la audicién, con una ganancia auditiva de
13 a 45 dB al segundo mes postratamiento en las frecuenctas auditiva de la via aérea, el
analisis intragrupo realizado con la prueba de la suma de rangos con signo de Wilcoxon,
nos permitié constatar una diferencia estadisticamente significativa con una p < 0.001 para
cada una de las frecuencias antes sefialadas, de igual forma el umbral auditivo en la via
aérea para frecuencias bajas, medias y altas, presentd una ganancia auditiva de 20 a 35 dB,

la cual fue estadisticamente significativa conuna p <0.001 (cuadro ITI, 1V, V, VI).
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Pudimos constatar que ambos grupos, mostraron en el analisis intragrupo a través de la
prueba de suma de rangos con signo de Wilcoxon, una diferencia estadisticamente
significativa de 30 a 34 dB, entre el umbral auditivo basal, el umbral al primer mes y el '
umbral al segundo mes postratamiento, p <0.001 para el grupo activoy 31 dB p <0.001
para el grupo inactivo, cuando se comparé el umbral auditivo basal con el primer mes
postratamiento, mientras que para el anélisis entre el primer y segundo mes postratamiento
se obtuvo una ganancia de 1 dB p < 0.02 (cuadro X1, XII, XIII, XIV).

El anilisis entre grupos de la ganancia aérea pos - estapedectomia para cada una de las
frecuencias, incluyendo el umbral auditivo en frecuencias bajas, medias y altas, se realizo a
través de la prueba de Mann - Whitney, se obtuvo una ganancia auditiva a favor del grupo
activo, estadisticamente significativa en la frecuencia de 125 hrz p <0.03, 500 hrz p <
0.001, 8000 hrz p <0.01 y el umbral auditivo para frecuencias altas p < 0.03, el resto de
las frecuencias no mostro diferencia estadisticamente significativa (cuadro XV).

La comparacién entre grupos del umbral auditivo en la via aérea al primer mes y al segundo
mes postratamiento, mostrod una ganancia de 4 y 5 dB estadisticamente significativa a favor

del grupo activo p < 0.001 {cuadro X1V).

Caracteristicas de la audicién en la via 6sea durante el seguimiento.

Al igual que la via aérea, la via 6sea presentd ganancia auditiva en cada una de las
frecuencias, desde 250 hrz hasta 4000 hrz en ambos grupos de estudio, el analisis
intragrupo del pre y el postratamiento, se realizo con la prueba de la suma de rangos con
signo de Wilcoxon y demostrd, una ganancia de 15 a 20 dB estadisticamente significativa a
favor del grupo activo, con una p < 0.001 (cuadro VII y IX). De la misma manera, el

analisis intragrupo del pre y postratamiento con estapedectomia de los umbrales auditivos
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de la via Gsea en frecuencias bajas, medias y altas, asi como de la diferencial dsea - aérea en
frecuencias bajas, medias y altas, se realizo con la prueba de suma de rangos con signo de
Wilcoxon, se obtuvo una diferencia de 10 a 30 dB estadisticamente significativa a favor del
grupo activo, p < 0.001 (cuadros VIIT y X).

La comparacién postratamiento entre grupos, se realizd a través de la prueba de Mann -
Whitney, presentd una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo activo,
para la frecuencia de 500 hrz p < 0.03, 1000 hrz p < 0.05 y el umbral auditivo de la via
osea en frecuencias medias p < 0.02, el resto de las frecuencias, umbrales y diferencias

0Oseas - aéreas, no mostraron ninguna diferencia significativa (cuadro XVI).

Grado de dificultad al realizar el trabajo sobre la platina.

Los resultados del analisis, de fa dificultad al trabajo sobre la platina (dificultad a la
fenestracion de la platina, dificultad al retiro de la platina y dificultad finat) entre el grupo
activo y el grupo inactivo, no mostraron diferencia estadisticamente significativa a favor de
atguno de los grupos de estudio. Pudimos constatar, que, el grado de dificultad a la
fenestracion vy al retiro de la platina durante el procedimiento quinirgico, no se incrementa
cuando el paciente ingiere o no Fluoruro de Sodio, sino que permanece igual en ambos
grupos. A pesar de ésto, el mayor riesgp lo encontramos durante un grado alto de dificultad
a la fenestracion RR =115 1.C=0.08 - 17.49, p = 0.71. El riesgo relativo para cada una
de las categorias, no mostrd una tendencia al aumento con el grado de dificultad, de

acuerdo con la prueba de ji cuadrada de Mantel - Haenszel para tendencias (cuadro XVII).



Anilisis de las variables predictoras entre los grupos de estudio.

El andlisis entre grupos para valorar el tipo de cirugia (Estapedectomia vs Estapedotomia)
que se realizd, no demostro diferencia significativa para alguno de los grupos, de acuerdo a
la prueba ji cuadrada, p = 0.85, RR = 0.97, L.C = 0.70 - 1.34. Ademds no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio para variables como
tiempo de cirugia, presencia o no de lisis de la platina, numero de lisis, nimero de focos de
calcificacion y grosor de la platina, sin embargo el mayor riesgo lo encontramos para el
grupo activo cuando existe mas de una lisis p =0.14, RR = 1.07, LC = 0.99 - 1.15, y con
platina adelgazada p =0.55, RR = 1.34, .C = 0.25 - 7.10, lo anterior de acuerdo al analisis
con la prueba ji cuadrada, o en su caso con la prueba exacta de Fisher (cuadro XVIII).
Pudimos constatar una diferencia estadisticamente significativa, a favor de la hipoacusia
severa (70 - 90 dB), para desarrollar un grado de dificultad bajo al trabajar sobre la platina,
p=0.002, RR =290, .C = 1.52 - 5.53, al compararlo con una hipoacusia moderada (40 -

70 dB) (cuadro XX).

Caracteristicas de Ia ganancia auditiva final.

El analisis entre grupos para valorar la ganancia auditiva, demostr6 que en el grupo activo
38 (38/40) pacientes ganaron audicion, y 2 (2/40) pacientes no ganaron audicion, mientras
que en el grupo inactivo 42 (42/45) pacientes ganaron audicion y 3 (3/45) pacientes
perdieron audicidn, la prueba exacta de fisher no demostré una diferencia estadisticamente
significativa, p > 0.55, RR = 1.02, 1.C = 0.92 - 1.13 (cuadro XXI).

El grado de dificultad que se obtuvo durante el trabajo sobre la platina, asi como la
ganancia auditiva posterior a estapedectomia fue analizada utilizando un modelo de

regresion logistica (método de Forward), para ponderar el peso de las variables
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independientes como tipo de cirugia, tiempo de cirugia, presencia o no de lisis, nimero de
lisis, nimero de focos y grosor de la platina. Observamos que el incremento en el tiempo de
cirugia constituye el unico factor de riesgo para aumentar el grado de dificultad a la
fenestracién de la platina p = 0.01, RR = 8.0, L.C = 2.15 - 30.0, al retiro de la platina p =
0.01, RR =12.48, 1.C = 2.6 - 62.0 {cuadro XXII, XXIII, XXIV).

Al analizar la ganancia auditiva al primer mes y al segundo mes post - estapedectomia,
observamos que é€sta se obtiene independientemente de las variables antes analizadas, con
una explicacion por parte del modelo r =090, r= 0.93 respectivamente. Finalmente para
analizar cuales son las frecuencias postquinirgicas que pueden predecir la ganancia
auditiva, realizamos un modelo de regresion lineal maltiple (cuadro XXV, XXVI),
valorando Ias frecuencias de 125 hrz, 250 hrz, 500 hrz, 1000 hrz, 2000 hrz, 4000 hrz y 8000
hrz, asi como el umbral auditive en la via aérea en frecuencias bajas, medias y altas,
encontrando que cada una de éstas frecuencias presenta valores significativos, con una
explicacion por parte del modelo r = 0.999 cuando considera el total de frecuencias y r =

0.991 cuando solo toma a 125 hrz, 500 hrz, 4000hrz y 8000 hrz.
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IX. DISCUSION

Caracteristicas generales de los grupos de estudio

La Otosclerosis es una ostedistrofia de la cépsula Otica que afecta en forma
predominante al sexo femenino, aunque no conocemos la prevalencia nacional, si
encontramos un predominio de éste sexo, y a diferencia de la literatura internacional
que reporta una relacion de 1: 2, en nuestro estudio constatamos una relacion hombre:
mujer de 1: 4 ¥

Aunque no se ha demostrade en ésta enfermedad ninguna relacion con factores
externos, pudimos constatar que 44% (22/50) de los sujetos son amas de casa (labores
de hogar), 46% (23/50) obreros, y 10% (5/50) ejecutivos, lo anterior puede explicarse
porque al ser una enfermedad lentamente progresiva, cuya caracteristica principal es la
pérdida de audicion, serdn por tanto; las amas de casa las que busquen atencién en
forma mas temprana, mientras que otros como los obreros, al estar expuestos la mayoria
de ellos al mido intenso, pueden llegar a no percibirlo, o bien, considerarlo come algo
secundario a su ocupacién, en el caso de ejecutivos es probable qut; muchos de ellos no
busquen atenci'(’)n institucional.

La Otosclerosis es una enfermedad de adultos jovenes, de 25 a 50 aiios de edad, en
nuestro estudio encontramos una mediana de 41 (amplitud = 26 a 62) afios, lo anterior
corresponde con la Jiteratura interacional “% %, Asi mismo, el tiempo de evolucion y
el grado de hipoacusia con el que acuden a buscar atencidn, corresponde con lo
reportado con la literatura internacional ", Los 85 pacientes que terminaron el estudio
presentaron un seguimiento y apego al protocolo del 100%, aunque es poco frecuente,

que se logre esta cifra en paises como el nuestro, lo anterior se explica por el estrecho
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seguimiento en forma personal, domiciliaria y telefonica a cada uno de ellos, ademas la
atencion personalizada las 24 hr del dia ante cualquier duda o molestia, la rapidez en la
fecha de tratamiento quirirgico, asi como el garantizarles una protesis auditiva ain
cuando en ese momento, el servicio de Otorrinolaringologia no contara con ella.

Para el cilculo de tamafio de muestra, fue considerada la desviacién estandar, de la
ganancia auditiva publicada en las investigaciones realizadas en adultos mexicanos,
post-operados de estapedectomia®®. Estimandose una n de 96 sujetos; sin embargo
logramos reunir 100 (50 pacientes para el grupo activo y S0 pacientes para el grupo
inactivo), a pesar de esto, el estudio se limito a 85 (40 pacientes activos y 45 inactivos)
pacientes, alcanzando el 89% del tamafio de muestra propuesto. El analisis de potencia
mostré un valor de 1-f de 0.79. En vista de lo anterior, podemos concluir que la
cantidad de pacientes estudiados fue suficiente en numero (poder de la muestra = 79%),
para mostrar €l efecto del Fluoruro de Sodio sobre la ganancia auditiva en pacientes
con Otosclerosis mixta, sin incurrir en un error tipo II.

Ambos grupos se parearon por edad, sexo, ocupacion, grado de hipoacusia y tiempo de
evolucion, por considerar a tales factores como potenciales confusores®!" asi,

estudiamos a dos grupos muy similares (cuadro I).

Ganancia auditiva postratamiento.

Las frecuencias auditivas de la via aérea y de la via 6sea, mostraron a los dos meses,
una ganancia en Jla audicion estadisticamente significativa entre el pre y el
postratamiento con estapedectomia, sin importar si el paciente fue o no tratado

previamente con Fluoruro de Sodio, sin embargo; existe una ganancia ligeramente
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mayor (no significativa), en todas las frecuencias de el grupo con Otosclerosis Mixta
Activa, que ingiri6 Fluoruro de Sodio antes del tratamiento quinirgico, ademas, el
analisis entre grupos demostrd que aunque ambos grupos ganaron audicién eén ambas
vias (aérea y 6sea), el grupo activo obruvo mayor ganancia en la via aérea para
frecuencias de 125 hrz, 500 hrz, 8000 hrz, y el umbral auditivo en frecuencias altas
(4000 y 8000 hrz), de igual forma la via ésea obtuvo ganancias para el umbral auditivo
de frecuencias medias (500, 1000 y 2000 hrz). De acuerdo a los trabajos de Causse y
Bretlau®'®, ésta mejoria puede ser producto de la accién de éste medicamento para
bloquear y detener la produccién de enzimas, asi como factores del complemento
responsables del proceso inflamatorio a nivel del érgano de Corti. No podemos olvidar
que pacientes con diagnostico de Otosclerosis Mixta Activa, no deben ser sometidos a
cirugia mientras se encuentren activos, ya que el riesgo de perder en forma total y

definitiva su audicion, alcanza el 902,152

para el oido que se interviene, de ahi la
importancia de dar Fluoruro a éste grupo de pacientes, y detener la actividad del
proceso patologico antes de llevarlos a cirugia. Pudimos constatar que con 20 mg de
Fluoruro de Sodio cada 12 hrs, durante seis meses de tratamiento, se inactivo al 92%

(%)

(46/50) de los pacientes con proceso activo, y a diferencia de otros estudios™’ que

sefialan una inactivacién de 80%, no es necesario dar tratamientos de hasta un afio para

74 tilizaron dosis de 40 mg de Fluoruro

lograr la inactividad. Los estudios sefialados
de Sodio cada 12 hrs, durante un pericdo de un afio a un afio y medio, es probable que
ésta dosis, aumentara los efectos indeseables del medicamento (gastricos) y llevara al
paciente a abandonar el tratamiento antes de la inactivacién de la enfermedad.

Nuestro estudio demostrd, que la ganancia auditiva que se obtiene posterior a

estapedectomia, en pacientes con diagnéstico de Otosclerosis Mixta Activa, previo
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tratamiento con Fluoruro de Sodio a 20 mg cada 12 hrs durante 6 meses, es producto
directo del acto quirirgico e independiente de variables predictoras como: tipo de
cirugia, presencia ¢ no de lisis, nimero de lisis, mimero de focos de calcificacién y
grosor de la platina, lo anterior de acuerdo al analisis de regresion logistica (método de
Forward), con una explicacion por parte del modelo del 93% de la ganancia al segundo
mes postquirurgico, ademas el efecto de posibles variables confusoras como sexo,
edad, ocupacion, tiempo de evolucion y grado de hipoacusia, fue analizado utilizando
un Modelo Lineal General Multivariado, sin encontrar ninguna diferencia
estadisticamente significativa para alguna de estas variables en relacion con la ganancia
auditiva, lo anterior secundario a que las variables confusoras se controlaron desde el
disefio,

Valgramos el peso de cada una de las frecuencias (125, 250, 300, 1000, 2000, 4000,
8000 hrz) para predecir la ganancia auditiva postquirirgica, a través de un modelo de

regresion multiple, encontramos que ninguna frecuencia puede ser descartada.

Grado de dificultad al trabajar sobre la platin.a.

Logramos coastatar que no existe ninguna diferencia entre los grupos de estudio con
respecto al grado de dificultad al trabajar sobre la platina (dificultad ala fenestracion de
la platina, dificultad al retiro de la platina), es decir; a pesar de Ia ingesta de Fluoruro de
Sodio, no se modifica la dificuttad para el cirujano al trabajar sobre la platina, lo
anterior se explica porque el ingerir Fluoruro de sodio no modifica el nimero de focos
de calcificacidn, el grosor de la platina, y en forma secundaria el tipo de cirugia ni la
duracién de la misma. La opinion clinica al respecto, sefiala que uno de los efectos

secundarios de ingenir Fluoruro es aumentar el grado de dificultad al trabajar sobre la
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@436 que demuestran que el efecto de éste

platina, y se sustenta en muitiples estudios
medicamento se lleva a cabo por tres mecanismos: 1°. Una inhibicién directa de la
tripsina, 2°, Una reduccidn de los valores enzimiticos y 3°. Una conversion directa ¢
indirecta del foco activo a inactivo. Los estudios de House y Linthicum demostraron
que un foco inactivo implica; un hueso nuevo, mas duro y menos soluble que la

hidroxiapatita®*****"

, sin embargo dichos estudios se realizaron con dosis de 40mg,
60mgs y hasta 150 mg de Fluoruro de Sodio cada 12 hr, durante periodos de uno a dos
afios, lo cual puede explicar la respuesta histologica y Ja sensacién clinica secundaria.
En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre los grupos de estudio
con respecto al grado de dificultad, pero recordemos que nosotros utilizamos 20 mg
cada 12 hr durante seis meses, esto puede explicar los resultados.

Uno de los aspectos mas importantes para el cirujano, esta relacionado con las
probabilidades de que el paciente con Otosclerosis Mixta, mejore su audicion posterior

1&1222) renorta de un

al tratamiento quirirgico, en éste sentido la literatura internaciona
15 a un 18% de pérdida coclear profunda posterior a estapedectomia en pacientes con
Otosclerosis Mixta, a diferen;cia de ésta; Nosotros encontramos un 5% de pérdida
coclear proﬁm;ia secundaria a estapedectomia para el grupo activo, y un 6.6% para el
grupo inactivo, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, es decir; los pacientes con Otosclerosis Mixta, tienen excelentes posibilidades

de mejorar la audicién posterior a estapedectomia, ligeramente mayores cuando reciben

tratamiento previo con Fluoruro de Sodio.
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X. CONCLUSIONES

1. Los pacientes con diagnodstico de Otosclerosis Mixta Inactiva, mcjoran en forma
muy importante su audicidén posterior a estapedectomia o Estapedotomia.

2. Aunque no se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos de estudio con respecto a la ganancia auditiva posquirirgica, el grupo activo
que recibié tratamiento previo con Fluoruro de Sedic a 20 mg cada 12 hr durante
seis meses, mostro una discreta mejoria con respecto al grupo inactivo.

3. La ganancia auditiva secundaria a estapedectomia, es producto directo de la cirugia
y no se ve influenciada por factores como: tipo de cirugia, tiempo de duracién det
trabajo sobre la platina (fenestracion y retiro de la platina), presencia de lisis,
nimero de lisis, nimero de focos de calcificacion, y grosor de la platina, sin
importar que el paciente haya tomado o no Fluoruro de Sodio previamente.

4. Ei grado de dificultad al trabajar sobre la platina, no se incrementa cuando el
paciente previamente es tratado con Fluoruro de Sodio, con una dosis de 20 mé
cada 12 hr durante seis meses, ni se modifica por factores como: tipo de cirugia,
tiempo de duracion del trabajo sobre la platina {fenestracidn y retiro de la platina),
presencia de lisis, nimero de lisis, nimero de focos de calcificacion, y grosor de la
platina.

5. La probabilidad de mejoria de la audicién en pacientes con diagnéstico de
Otosclerosits Mixta posterior a estapedectomia o Estapedotomia, es 95% (38/40)

cuando el paciente recibe tratamiento previo con Fluoruro de Sedic a dosis de 20mg
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cada 12 hr durante seis meses, y 93% (42/45) cuando el paciente no requirid
tratamiento previo con Fluoruro de Sodio por encontrarse inactivo.

La concepcion clinica que "los pacientes con diagnostico de Otosclerosis Mixta, que
reciben tratamiento previo con Fluoruro de Sodio tienen mal prondstico cuando son
sometidos a tratamiento quirirgico” debe ser eliminada, de igual forma debe
eliminarse la idea que muchos cirujanos tienen de que la ingesta previa con
Fluoruro de Sodio aumenta el grado de dificultad al trabajar sobre la platina, lo cual
segiin ellos repercute en una pobre ganancia auditiva post - estapedectomia, razén

por la cual deciden no operar a éstos pacientes.
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Cuadro I.

Caracteristicas generales de la peblacidn estudiada.

60

Grupo
ACTIVO (n = 50) INACTIVO (n =50) RR IC 95%
Mediana (amplitud) Mediana (amplitud)
SEXO
(n %) 1.0° 1.0 (0.38 - 2.67)
Femenino 40 (40) 40 (40)
OCUPACION
(n %)
Hogar 22 22) 22 (22) 1.0° 1.0 (0.67 - 1.48)
Obreros 23 (23) 23 (23) 1.0 (0.67 - 1.48)
Oficina 5(5) 5(5) 1.0 (0.52 - 1.92)
EDAD (en aftos)
41 (26 - 62) 42 (25-63) 0.96" (0.97 - 1.00)
GRADO DE
HIPOACUSIA -
(en dB) 61 (29 - 86) 63 (45 -82) 0.34 (0.24 - 43)
T[EMPODC])E
EVOLUCION -
(en meses) 88 (78 - 106) 88 (79 - 106) 0.96 (0.92 -0.99)

I.C. = Imtervalos de confianza, dB = Decibeles, RR = Riesgo relativo,
* Prueba de x° , **Prucba de U de Mann- Whitney.
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Cuadro II. Grade de audicién basal en la via aérea y ésea, en
armbos grupos de estudio con Qtosclerosis mixta.

Grado de audicion en decibeles

Pretratamiento
ACTIVOS INACTIVOS
FRECUENCIA (n=350) (n=50)
Hrz) p
Mediana (amplitud) Mediana (amplitud)

125 60 (35 - 90) 60 (40 - 90) 0.38
250 60 (30 - 95) 60 (45 - 90) 0.38
500 65 (35-90) 65 (90 - 45) 0.30
1000 60 (35 - 95) 65 (40 - 95) 0.20
2000 55 (35 - 85) 60 (30 - 90) 0.49
4000 60 (35 - 105) 65 (30 - 95) 0.10
8000 58 (30 - 100) 70 (30 - 100) ] 0.08
UABAFB 61 (35 - 85) 60 (48 - 88) 0.42
UAVAFM 63 (35 - 90) 60 (42 - 85) 0.22
UAVAFA 56 (35 - 100) 68 (30 - 98) 0.07
250 15 (5-40) 15 (0 - 45) 0.45
500 25(10~-45) 30 (5-45) 0.22
1000 35{(15-55) 35(10- 55) 031
2000 40 (20-70) 45(25-90) 0.07
4000 35(5-70) 40 (10 -70) 031
UABCFB 15 (5-40) 15 (0 -45) 0.44
UAVOFM 33(19-52) 35 (13 - 60) 0.20
UAVOFA 35(5-70) 40 (10 -70) 0.01
DOAFBR 48 (25-70) 45 (18 -08) 0.57
DOAFM 28 (12 - 43) 28 (13 -47) 0.29
DOAFA 25 (5 - 60) 28 (8 - 45) 0.28

p = Prueba de la suma de mangos con signo deWilcoxon.
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Cuadro III. Ganancia auditiva en decibeles en la
via aérea, en pacientes con Otosclercosis mixta post-
operados de Estapedectomia; previa ingesta de
Fluoruro de Sodio

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n=40) (n=40)
(Hrz) p*

Mediana (amplitod) Mediana (amplitud)
125 60 (35-90) 20 (0 - 60) 0.00}
250 60 (30 - 95) 20(5-95) 0.001
500 65 (35 - 90) 20(5-95) 0.001
© 1000 60 (35-95) 25(10-75) 0.001
2000 55 (35 - 85) 30 (10 - 85) 0.001
4000 60 (35 - 105) 35(10 - 85) 0.001
8000 58 (30 - 100) 45 (0 - 105) 0.001

*p = Prueba de la suma de rangos con signo deWilcoxon,
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Cuadro IV. Ganancia auditiva en decibeles en la via
aérea, en pacientes con QOtosclerosis mixta post-
operados de Estapedectomia; previa ingesta de
Fluoruro de Sodio.

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n = 40) {n=40)
(Hrz) p*

Mediana (amplitud) Mediana (amplitud)
UABAFB 61 (35 - 85) 20 (5-93) 0.001
UAVAFM 63 (35-90) 26 (8-83) 0.001
UAVAFA 56 (35-100) 43 (15-93) 0.001
Dp 100 (20 - 100) 100 (60 - 100) 0.001
DPINT. 80 (60 - 100) 40 (40 - 90) 0.001

UABAFB = Umbre] auditivo via aérea frecuencias bajas, UAVAFM = Umbral auditivo via
aérea frecuencias medins, UAVAFA = Umbral auditivo vin aérea frecuencias altas, DP =
discriminacién de la palabra, DPINT = Intensidad en la discriminacién de la pelabra, *p =
Prucba d¢ s suma de rengos con signo deWilcoxon.



Cuadro V., Ganancia auditiva en
aérea, en pacientes con Otosclerosis mixta post-
cperados de Estapedectomia;

con Fluoruro de sodio.
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decibeles en la via

s5in tratamiento previo

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n=45) (n=45)
(Hrz) Mediana (amplitud) Mediana (amplitud p*
125 60 (40 - 90) 25 (0 - 80) 0.001
250 60 (45 -90) 25(0-95) 0.001
500 65 (90 - 45) 3015 -105) 0.001
1000 65 (40 - 95) 25 (10 - 115) 0.001
2000 60 (30 - 90) 30 (10 - 105) 0.001
4000 65 (30 - 95) 40(10 - 110) 0.001
8000 70 (30 - 100) 60 (0 - 95) 0.001

*p = Prueba de la suma de rengos con signe deWilcoxon.
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Cuadro VI. Ganancia auditiva en decibeles en la via
aérea, en pacientes con Otosclerosis mixta post-
operados de Estapedectomia; sin tratamiento previo
con Fluoruro de sodio

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento

FRECUENCIA  INACTIVO (n = 45) INACTIVO (n = 45)
(Hrz)

(]
Mediana (amplitud) Mediana (amplitud P
UABAFB 60 (48 - 88) 25 (0 - 88) 0.001
UAVAFM 60 (42 - 85) 27(15 - 108) 0.001
UAVAFA 68 (30 - 98) 48(15-93) 0.001
DP 80 (25 - 100) 100 (0 - 100} 0.001
DPINT. 80 (60 - 100) 40 (20 - 110) 0.001

UABAFB = Umbral auditive via adrea frecuencias bajas, UAVAFM = Umbrel audilive via aérea
frecuencias medies, UAVAF A = Umbral auditivo via aérea frecuencias allas, DP = discriminacion de la
palabra, DPINT = Intensidad de 1a discriminacién de la palabra, *p = Prucha de la suma de rangos con
signo deWilcoxon™



Cuadro VII. Ganancia auditiva en decibeles en la via
bsea, en pacilentes con Otosclerosis mixta post-
operados de Estapedectomia;previa ingesta de
Fluoruro de Sodic durante seis meses,
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Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n=a0) (n = 40)
(Hrz) Mediana (amplitud) Mediana (amplitud p*
250 15 (5 - 40) 5(0-35) 0.001
500 25 (10 - 45) 10 (5 - 60) 0.001
1000 35(15-55) 15 (0 - 60) 0.001
2000 40 (20 - 70) 25(5-70) 0.001
4000 35 (5 - 70) 25 (5 - 70) 0,001

*p = Prueba de la suma de rangos con stgno deWilcexon.
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Cuadro VIIl. Ganancia auditiva en decibeles en la via
&sea, en pacientes con Otosclerosis mixta post-
operadcos de Estapedectomia;previa ingesta de
Fluoruro de sodio.

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n=40) (n=40)

(Hrz) Mediana (amplitud) Mediana (amplitud P
UABOFB 15(5-40) 5(0-35) 0.001
UAVOFM 33(19-52) 16 (5 - 60) 0.001
UAVOFA 35(5-70) 25(5-70) 0.001

DOAFB 48 (25-70) 15 (0 - 58) 0,001
DOAFM 28(12-43) 8 (0 - 40) 0.001
DOQAFA 25 (5 - 60) 14 (-18 - 75) 0.001

UABOFB = Umbral auditivo via dsea frecuencias bajas, UAVOFM = Umbral audilive via ésea
frecuencias medias, UAVOFA = Umbral auditivo via 6sea frecucncias altas, DOAFB = Diferencia (sea
adrea en frecuencias bajas, DOAFM = Diferencia dsea afrea en fecucncias medias, DOAFA = Diferencia
Osea pérea en frecuencias altas, *p = Prueba de 1a suma de rangos con signo deWilcoxon.



Cuadro IX. Ganancia auditiva en decibeles en la via

Osea, en pacientes con Qtosclerosis mixta post-

operados de Estapedectomia; sin tratamiento previo
con Fluoruro de sodio

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA (n=45) (n=45)
(Hrz) Mediana (amplitud) Mediana (amplitud) p*
250 15 (0- 45) 5¢0-55) 0.001
500 30(5-45) 15(5-65) 0.001
1000 35(10 - 55) 20 (5 - 70) 0.001
2000 45 (25 - 90) 30 (0 -60) 0.001
4000 40 (10 -70) 35 (0 - 75) 0.001

* p= Prueba de la suma de rangos con signo de Wilcoxon.
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Cuadro X. Ganancia auditiva en decibeles en la via

6sea, en pacientes con Otosclerosis mixta post-

operados de Estapedectomia,sin tratamiento previc
con Fluoruro de sodio

Ganancia en decibeles

Pretratamiento Postratamiento
FRECUENCIA n=45 (n=45)

(Hrz) Mediana (amplitud) Mediana (amplited) p*
UABOFB 15 (0 - 45) 5(0-55) 0.001
UAVOFM 35(13-60) 20(5-65) 0.00]
UAVOFA 40 (10 -70) . 35(0-75) 0.001

DOAFB 45 (18 68) 15(-5-45) 0.001
DOAFM 28 (13 -47) 8(0-50) . 0.001
DOAFA 28 (8 - 45) 18 {-5 - 55) 0.001

UABOFB = Umbral auditivo via dsen frecuencias bajas, UAVOFM = Umbral suditivo via dsea frecuencirs medias,
UAVOFA = Umbral] auditivo via ésea frecuencias altas, DOAFB = Diferencie dsea aérea en frecuencias bajas,
DOAFM = Diferencia Gsca aérea en frecuencias medias, DOAFA = Diferencia ésea aérea en frecnencias altas * p=
Prueba de la suma de rangos con signo de Wilcoxon.
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Cuadro XI. Umbral auditivo intragrupo en la via aérea pre y post-estapedectomia en el
grupo activo que recibié tratamiento con Fluoruro de Sodio y el grupo inactivo sin
tratamiento previo.

(Ganancia en decibeles

Grupo Pretratamiento(n=40) Primer mes postratamiento (n=40) p'
Mediana (Amplited) Mediana (amplitud)
Activa 61 (29 - 86) 29 (9 - 70) 0.001
(n=45) (n=45)
Inactivo 63 (45-82) 32(17-87 0.001

*p = Prueba de la suma de rangos con signo de Wilcoxon.
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Cuadro XII. Umbral auditivo intragrupo en la via aérea pre y post-estapedectomia, en el grupo
activo que recibio tratamiento con Fluoruro de Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin
tratarniento previo.

Ganancia en decibeles

Grupo Pretratamiento (n=40) Segundo mes postratamiento (n = 40) .
Mediana (Amplitud) Mediana (amplitud) P
Aclivo 61 (29 - 86) 27 (14 - 70) 0.001
(n = 45) (n = 45)
Inactivo 63 (45-82) 32(17-87) 0.001

*p = Prucba de 1a suma de mngos con signo de Wilcoxon.
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Cuadro XTII. Umbral auditivo intragrupo en la via aérea pre y post-estapedectomia en el grupo
activo que recibid tratamiento con Fluoruro de Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin
tratamiento previo.

(Ganancia en decibeles
Grupe  Primer mes postratamiento (n=40) Segundo mes postratamiento (v = 40) .
Mediana (Amplitud) Mediana (amplitud) p
Activo 29(9-70) 27 (14 - 70) 0.01
{n=45) {n=4%)
Inactivo 33(16-88) 32(17-87) 0.02

*p = Prucba de In suma de rangos con signo de Wilcoxon.
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Cuadro XIV Umbral suditivo en la via aérea y 6sea post- estapedectomia, entre el grupo
activo que recibid Fluoruro de Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin
tratamiento previo

Ganancia en decibeles.

Evaluacién ACTIVO (n = 40) INACTIVO (n = 45) ]
Postratamiento Mediana (amplitud) Mediana (amplitud) P
1° mes 29(9-70) 33(16-87 0.001
2° mes 27 (14 - 70) 32(17-87) 0.001

*p = Prucha de Mamn - Whitney.

-y
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Cuadro XV. Ganancia aérea post-estapedectomia entre el grupo activo que recibié
tratamiento previo con Fluoruro de Sodio y el grupo inactivo sin tratamiento previo.

Ganancia en decibeles

ACTIVO (n = 40) INACTIVO (n = 45)
FRE%{UENCIA Mediana (amplitud) Mediana (amplitud) P
)

AEREA 125 20 (0 - 60) 25 (0 - 80) 0.03
250 20(5-95) 25(0 - 95) 0.08
UAVAFB 20(5-92) 25 (0.00 - 88) 0.06
500 20(5-95) 30 {15 - 105) 0.00
1000 2510 -75) 25{10-115) 0.30
2000 30 (10 - 85) 30 (10 -105) 0.17
UAVAFM 26 (8-83) 27 (15- 108) 0.09
4000 - 35 (10 -85) 40 (10-110) u.14
8000 45 (0 - 105) 60 (0 - 95) 0.01
UAVAFA 43(15-92) 48 (15-93) 0.03

*p = Prueba de Mam - Whitney, UABAFB = Umbral auditivo via aérea frecuencias bajes, UAVAFM = Umbral
audiliva via aérea frecucrcias medias, UAVAFA = Umbral suditivo via aéres [recuencias altas
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Cuadre X V1. Ganancia 6sea en Qtosclerosis mixta post-estapedectomia, entre el grupo
activo que recibio tratamiento previo con Fluoruro de Sodio y €l grupo inactivo sin
tratamiento,

Ganancia en decibeles

ACTIVO (n = 30) INACTIVO (n=45) ‘
FRE%JER;"CIA Mediana (amplitud) Mediana (amplitud) p
GSEA 250 50-35) 50-5%) o1
UAVOFB 50 - 35) 5(0-55 01
500 10 (5 - 60) 15 (5 - 65) 0.03
1000 15 (0 - 60) 20 (5 - 70) 0.05
2000 25 (5 - 70) 30 (0 - 60) 0.27
UAVOFM 16 (5 - 60) 20(5- 65) 0.02
4000 25 (5 - 70) 35 (0 < 75) 0.08
UAVOFA 25(5 - 70) 350 - 75) 0.08
DOAFB 15 (0 - 58) 15 (-5 - 45) 0.27
DOAFM 8 (0 - 40) 8 (0 - 50) 0.20
DOAFA 14 (-18 - 75) 18 (-5 - 55) 0.36

*p = Prueba de Memn - Whitney, UAVGOFB = Umbral auditivo via dsea frecuencias bajas, UAVGFM = Umbra]
auditivo via dsea frecuencias medias, UAVOFA = Utnbral auditivo via 6sea frecuencias allas, DOAFB = Diferencia
bsen aéres en (recuencias bajas, DOAFM = Diferencia sea aérea en frecuencins mediag, DOAFA = Diferencia 6sea
afrea en frecuenciag altas.
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Cuadro XVII. Grado de dificultad en el trabajo de la platina (dificultad a la fenestracion
y dificultad al retiro de la platina) entre el grupo activo que recibié tratamiento con
Fluoruro de Sodic durante seis meses y el grupo sin tratamiento previo.

Grupo
ACTIVO INACTIVO
GRADO DE DIFICULTAD n=40 n=45 P RR IC95%
n % n Yo
FENESTRACION
Ninguno 26 (464 30 (536) 087 105 058-1.9
Bajo 8 (47.1) 9 (529) 0% 102 044-2735
Medio 5 (50.0) 5 (50.0) 083 113 0.36-3.54
Alto 1 (500) 1 (50.0) 070 L.I15 0.08-1749
RETIRO DE PLATINA
Ninguno 24 (@9.0) 25 (51.0) 068 100 0.55-1.48
Bajo 1t (500) 11 (500) 093 103 0.51-2.06
Medio 4 33.3) 8 (667 032" 059 020-1.75
Alto 1 (50.0) 1 (500) 074 104 G.07-1574
DIFICULTAD FINAL
Ninguno 24 (49.0) 25 (510) 068 100 0.55-148
Bajo 10 (476) 11 (524) 091 095 0.47-197
Medio 5 (385 8 (61.5) 030 071 026-193
Alto 1 (500) i (50.0) 074 1.04 007-1574

p= Pruebadez?, "p = prucba exacta de Fisher, 1.C. = Intervalo de confianza, RR = Riesgo relativo.
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Cuadro XVIII. Caracteristicas quirirgicas y de la platina post-
estapedectomia, entre el grupo activo que recibio tratamiento con Fluoruro de
Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin tratamiento previo,

Grupo
ACTIVO INACTIVO
n=40 N =45
n % n % P RR IC95%

TIPO DE CIRUGIA 0.850 097 (0.70 - 1.34)

. Estapedeciomia 25 (46.3) 29 (53.7)
Estapedotomia 15 (48.4) 16 (51.6)

TIEMPO DE CIRUGIA 0.7 0.97¢0.79 - 1.20)
> de 10 mimutos 32 (46.4) 37 (53.6)
<de 10 minutos 8§ (50.0) 8 (50.0)

LISIS 0.51°  1.02(0.97-1.06)
Si 0 1 (100.0)
No 40 (47.6) 44 (52.4)
NUMERO DE LISIS 0.14  1.07(0.99-1.15)
Una 0 3 (100.0).
Cero 40 (48.8) 42(512)
FOCOS DE
CALCIFICACION

Uno  7(70.0) 3(300) 011 088(0.75-1.04)
Dos  21(42.0) 29(58.0) 0107  0.83 (0.65 - 1.05)
Tres 12 (48.0) 13(52.0)  021° 0.78(0.51 - 1.18)

GROSOR DE PLATINA
Normal {1 -1.4mm) 16 (51.6) 15(48.4) 052"  0.90(0.65-1.25)
Engrosada (= 1.5mm) 21 (42.9) 28{57.1) 044" 087(0.61-1.24)
Adelpazada (< 1mm) 3 (60.0) 2(400)  0.55  1.34(0.25-7.10)

RR = Riesgo relativo, (1) = prueba de x? , (2) = prueba exacta de fisher, [.C. = Intervalo de confianza.



78

Cuadro XIX. Grado de cumplimiento post-estapedectomia entre el grupo activo que recibio
tratamiento con Fluoruro de Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin tratamiento

previo.
Grupo
ACTIVO INACTIVO
n=50 n=50
o n % p RR IC 95%
APEGO AL PROTOCOLO 0.27 1.67 (0.66 -4.24)
<100% 10 (20) 6(12)
100% 40 (80y 44 (88)

RR = Riesgo relativo, p = prugba de x°
1.C. = Imervalo de confianza.
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Cuadro XX. Relacion entre el grado de dificultad final y el grado de hipoacusia
pretratamiento en ambos grupos de pacientes con Otosclerosis mixta post-operados de
estapedectomia.

GRADO DE HIPOACUSIA
MfDER;DA %'VEE;:‘ P RR IC (95%)
DIFICULTAD FINAL
ALTA 2 (100.0) 0 (0.0) 046 2,05 025-17.02
MEDIA 11 (84.6) 2 (15.4) 056" 116 031- 429
BAJA 11 (52.4) 10 (47.6) 0.002 290 152-553
NINGUNA 40 (87.8) 6 (12.2) 0027 178 113-280

p = prueba de x*, *p = prueba exacta de fisher, I.C. = Intervalo de confianza, RR = Riesgo relalivo,

ESTA TESIS K@ DEBE
SAUR DE LA BIBLIGYLOA
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Cuadro XXI. Ganancia auditiva post-estapedectomia entre el grupo activo que recibio
tratamiento con Fluoruro de Sodio durante seis meses y el grupo inactivo sin tratamiento

previo.
Grupo
ACTIVO INACTIVO
GANANCIA AUDITIVA n % n % p RR IC 95%
40 40 45 45
0.55 1.02 (0.92-1.13)

SI 38 (95.0) 42(93.3)
NO 2¢5.0) 3 (6.6)

RR = Riesgo relativo, *p = prucha exacta de Fisher.
1.C. = Intervalo de confianza.

na



Cuadro XXII. Caracteristicas asociadas al grado de dificultad al retiro de la platina, en
pacientes post-operados de estapedectomia, con diagnostico de otosclerosis mixta.

Variable Coeficiente p Error Wald x* p OR I.C.95%
estindar

Tiempo cirugia 2.5248 0.8163 9.5668 0.01 1248 26-62.0

Focos (1) -2.3019 1.1486 40163 0.04 0.10 0.01-095

Focos (2) -1.0432 0.5558  3.5236 0.06 040 0.11-1.04

Resultado del analisis de regresion logistica donde se incluyeron ademas de las siguientes
variables: Lisis, numero de lisis, tipo de cirugia y grasor de la platina, r = 0.74
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Cuadro XXII1, Caracteristicas asociadas al grado de dificultad a la fenestracion de la
platina, en pacientes post-operados de estapedectomia, con diagnostico de otosclerosis

mixta.
Variable Coeficiente § Error Waldx® p OR L.C. 95%
estindar
Tiempo cirugia  2.0801 0.6695 9.6547 0.01 800 215-300
Focos (1} -1.9637 1.1455 2.9389 0.08 0.14 0.01-1.32
Focos (2} -1.1764 0.5575 4.4523 0.03 030 0.10-0.91

Resultado del analisis de regresion logistica donde se incluyeron ademas de las siguientes
variables: Lisis, numero de lisis, tipo de cirugia y grosor de la platina, r=0.75
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Cuadro XXIV. Caracteristicas asociadas al grado de dificultad final, en pacientes post-
operados de estapedectomia, con diagnostico de otosclerosis mixta.

Variable Coeficiente } Error  Waldx* p OR 1.C. 95%
estindar

Tiempo cirugia ~ 2.5248 08163  9.5668 0.01 1248 26-619

Focos (1) -2.3019 1.1486  4.0163 004 010 0.01-095

Focos (2) -1.0432 0.5558  3.5236 006 035 0.11-104

Resultado del analisis de regresion logistica donde se incluyeron ademas de las siguientes
variables: Lisis, numero de lisis, tipo de cirugia y grosor de la platina, r = 0.74



Cuadro XXV. Caracteristicas asociadas a la ganancia auditiva a dos meses post - tratamiento, en
ambeos grupos de estudio.

Coeficiente

Variable Coeficiente B Error
(hrz) no estandarizado  estandar t P LC.95%
estandarizado

125 0.142 0.149 0.007 22.00 0.001 0.13-0.16
250 0.137 0.166 0.008 18.09 0.001 0.12-0.15
500 0.147 0.194 0.010 1422 0.001 0.12-0.17
1000 0.135 0.177 0.010 14.00 0.001 0.11-0.16
2000 0.146 0.203 0.008 18.40 0.001 0.13-0.17
4000 0.146 0.216 0.006 23.54 0.001 0.13-0.15
8000 0.138’ 0.216 0.003 40.02 0.001 0.13-0.14

1.C. 95% = Intervalo de confianza al 95%, r = 0.999
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Cuadro XXVI. Caracteristicas asociadas a la ganancia auditiva a dos meses post - tratamiento, en

ambos grupos de estudio.

Coeficiente 8

Variable Coeficiente p Error

= o,
{(hrz} ne. estandarizade estdndar ¢ P LC. 95%
estandarizado
125 0.142 0.149 0.007 22.00 0.001 0.13-0.16
500 0.147 0.194 0.010 14.22 0.001 0.12-0.17
4000 0.146 0216 0.006 23.54 0,001 0.13 -0.15
8000 0,138 0.216 0.003 40.02 0.001 0.13 -0.14

I.C. 95% = Intervalo de confianza al 95%, r = 0.991
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