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VI.- GLOSARIO

Dexametasona. Esteroide sintético con potente actividad glucocorticoide y

antiinflamatoria y casi nula actividad mineralocorticoide.

Decibel. Unidad empleada para expresar la relacion entre dos potencias eléctricas

0 acusticas.

Endolinfa. Liquido claro rico en potasio que se localiza dentro del laberinto

membranoso del oido interno.

Estria vascularis. Estructura que conforma el borde endolinfatico del ducto coclear

y es responsable de la produccion de endolinfa.

Hipoacusia subita. Pérdida repentina de la audicién de por lo menos 30dB en tres

frecuencias consecutivas en menos de 72 hrs.

Hertz. Unidad de frecuencia que se define como numero de ciclos por segundo
(H2).

Intracoclear. Término que hace referencia al interior de la coclea.
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Membrana tectoria. Matriz acelular que protege al 6rgano de Corti.

Perilinfa. Liquido claro rico en sodio que se encuentra entre el laberinto 6seo y el

laberinto membranoso en el oido interno.

Prednisona. Producto de deshidrogenacion de la cortisona, con mayor actividad

glucocorticoide y antiinflamatoria, y menor actividad mineralocorticoide
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VIl Resumen

La hipoacusia subita se define como la caida repentina en la audicién de por lo
menos 30dB en tres frecuencias consecutivas en menos de 72 hrs. Es
considerada una emergencia otolégica y es necesario administrar tratamiento con
esteroide sistémico y vasodilatador. La dexametasona intratimpéanica es una
modalidad de tratamiento en la cual se logran mayores niveles del farmaco en la
perilinfa y por lo tanto mayor difusion a través de las membranas intracocleares.
Este estudio tuvo como objetivo principal determinar si la aplicacion de
dexametasona intratimpanica vs prednisona via oral lograba una mayor
recuperacion en el umbral auditivo de los pacientes con hipoacusia subita
unilateral. Se incluyeron 26 pacientes, 13 (50%) en el grupo de dexametasona
intratimpénica y 13 (50%) en el grupo de prednisona. En total 19 (73.1%) fueron
masculinos y 7(26.9%) fueron femeninos. En la poblacion estudiada la media de
edad fue de 45.4 afios en un rango de 20 a 62 afos. El tiempo de evolucion desde
gue aparecieron los primeros sintomas hasta que se recibio el tratamiento fue de
10.7 dias. En la poblacion estudiada se afect6 el oido derecho en un 61.5% vy el
oido izquierdo en un 38.5%. Se determiné la eficacia de ambos tratamientos
mediante audiometrias; 4 audiometrias y una basal para el grupo de
dexametasona y 2 audiometrias mas la basal para el grupo de prednisona. Se
realiz6 un andlisis estadistico univariado y bivariado y en todas las pruebas
utilizadas se consideraron criterios bilaterales con un error tipo 1 (a). No se
encontré un a diferencia estadisticamente significativa entre las dos modalidades
de tratamiento debido a que la muestra estudiada es pequefia. Y esta muestra es
pequefa debido a la incidencia de la enfermedad. Concluimos que es necesario
ampliar el tamafio de muestra para lograr encontrar una diferencia significativa

entre los dos grupos.
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IX ABSTRACT

Sudden hearing loss is defined as the sudden hearing drop of at least 30dB in
three consecutive frequencies over a period of 72 hours. It is considered an
otological emergency and the administration of a systemic and vasodilator steroid
treatment is needed. The intratympanic dexametasone is a treatment approach
with which higher levels of drug in perilymph, and hence a higher diffusion through
intracochlear membranes, are obtained. The main purpose of this study was to
determine if the administration of intratympanic dexametasone vs. prednisone
helps obtain a higher recovery of the hearing threshold in unilateral sudden hearing
loss patients. 26 patients were enrolled, 13 (50%) in the intratympanic
dexametasone group and 13 (50%) in the prednisone group. In total, 19 (73.1%)
were male patients, and 7 (26.9%) were female patients. Among the study
population, the mean age was 45.4 years in a range from 20 to 62 years of age.
The evolution time from the onset of the first symptoms till the administration of the
treatment was 10.7 days. Among the study population, the right ear was affected in
61.5% and the left ear was affected in 38.5%. The efficiency of both treatments
was determined through audiometries: 4 audiometries plus 1 (one) baseline
audiometry for the dexametasone group and 2 audiometries plus 1 (one) baseline
audiometry for the prednisone group. A single-varied and double-varied statistical
analysis was performed and all the bilateral criteria were considered with an error
type 1 (a). A statistically significant difference between the two treatment
approaches was not found given the small size of the study sample. And this
sample is small due to the incidence of this disease. It is concluded that the
sample size needs to be broadened in order to find a significant difference between
the two groups.
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1. INTRODUCCION

La hipoacusia subita se define como pérdida auditiva de 30 decibeles en tres
frecuencias consecutivas en menos de 72 horas, dicha pérdida no se encuentra
asociada con otra sintomatologia de tipo neurovegetativo previa al inicio del
cuadro. La incidencia reportada fluctia entre 5 a 20 casos por cada 100, 000
personas Y. Presenta una distribucién similar entre hombres y mujeres,
mostrando ligera predisposicién en pacientes masculinos en un 53% 2 aunque
se ha determinado que el género no es un factor de riesgo.

Los estudios actuales no muestran predileccién por alguno de los dos oidos, sin
embargo se ha demostrado recientemente que el oido afectado por lo general es
el izquierdo “?. La hipoacusia stbita bilateral ocurre en el 1 a 2 % de los casos
4y la edad de presentacién abarca entre los 40 a 54 afios .

Aungue la mayoria de los casos son idiopaticos, se han postulado tres diferentes
teorias para explicar la etiopatogenia de la hipoacusia subita, estas son: teoria de
la infeccion viral, teoria del compromiso vascular y teoria de la ruptura de las
membranas intracocleares.

En cuanto a la teoria viral se ha reportado que entre el 17 al 33% de los pacientes
han referido una infeccién de vias respiratorias superiores reciente, sin presentar
previamente sintomatologia auditva ©; y se han encontrado tasas de
seroconversion muy elevadas para la familia de los virus herpes ). Estudios
histopatoldgicos en huesos temporales demuestran que hay ciertos cambios que
son ocasionados por la accién citopatica del virus, tales como: pérdida de células
ciliadas externas e internas, pérdida de células sustentaculares, atrofia de la

membrana tectoria, atrofia de la estria vascularis y pérdida neuronal &2,

La teoria del compromiso vascular se basa en el hecho de que la céclea, cuya
irrigacion principal es dada por al arteria laberintica, es muy sensible a los
cambios de flujo sanguineo y oxigenacion. En estudios animales se ha
documentado evidencia histolégica de dafio tisular al ocluir los vasos cocleares ©.
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El primer cambio observable es la isquemia coclear, seguida de fibrosis y

osificacion.

Membranas muy finas separan el oido medio del oido interno y dentro de la céclea
membranas mucho mas finas separan los espacios perilinfatico y endolinfatico. La
teoria de la ruptura de las membranas intracocleares postula que el dafio a dichas
estructuras ocasiona inevitablemente la hipoacusia subita, ya que el flujo de
perilinfa hacia el oido medio a través de las ventanas redonda u oval pueden
ocasionar un estado de hidrops endolinfatico”. La ruptura de las membranas
intracocleares puede favorecer la mezcla entre la perilinfa y endolinfa, lo cual

afecta al potencial endococlear ocasionando la aparicién de la hipoacusia subita
(1)

Es necesario una evaluacién rapida y detallada (primeras 72 hrs) para mejorar el
prondstico del paciente y aumentar las posibilidades de éxito para la recuperacion
auditiva. Con el tratamiento a base de esteroide via oral se espera encontrar una
mejoria del 40 al 89% de los pacientes dentro de las primeras dos semanas. Es
vital la informacién sobre el modo de inicio, el tiempo de evolucién, los sintomas
asociados y la ingesta de medicamentos; asi como en la exploracion es importante
la otoscopia, en la cual no hay alteraciones en la membrana timpénica. El cuello y
los pares craneales deben ser examinados y por lo general no se observa ninguna
alteracién con excepcion del componente coclear del VIII par craneal. Es
importante remarcar que en la exploracion neurolégica no se observan datos

patoldgicos ni otro tipo de alteraciones que condicionen la hipoacusia stbita ®2).

Las terapias actuales se clasifican en tratamientos vasodilatadores, antivirales,

antiinflamatorios e intratimpanicos.
Los vasodilatadores mejoran el flujo sanguineo de la céclea revirtiendo la hipoxia

tisular. Asi mismo son de utilidad cuando se administra un esteroide sistémico, ya

gue por su mecanismo de accion, favorecen la absorcion del farmaco en los
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tejidos cocleares. La histamina, &cido nicotinico, papaverina, procaina, betahistina,
nimodipino han sido usados para mejorar el flujo sanguineo coclear. El uso de
dexametasona intratimpénica y acido hialurénico o histamina permite mayor
difusion pasiva a través de la ventana oval; esto debido a la creacién de un
gradiente osmoético el cual permite que la dexametasona se difunda con mayor

facilidad hacia el espacio perilinfatico?.

Los corticoesteroides son los principales agentes antiinflamatorios usados para
tratar la hipoacusia subita, ya que interfieren con la inflamacion de la coclea y del

nervio coclear.

La dexametasona carece completamente de la propiedad de retener sodio tal
como lo hace la hidrocortisona. Es un glucocorticoide de vida media larga (36 a 54
hrs); asi mismo la dexametasona presenta un bajo peso molecular una alta
liposolubilidad, lo que permite una mayor difusién y concentracion en el espacio
perilifatico 2. Al encontrarse el farmaco en mayor concentracion en dicho espacio
facilmente atraviesa las ventanas: oval y redonda, lo que favorece

importantemente su efecto antiinflamatorio.

Por lo tanto si la hipoacusia subita presenta un componente inflamatorio agudo
debido a infeccion viral o isquemia por hipoperfusion de los tejidos cocleares, el

esteroide intratimpanico disminuird la concentracién de células inflamatorias.

Las células inflamatorias contienen dos clases de receptores de glucocorticoides: |
(glucocorticoide) y Il (mineralocorticoide). Ambos receptores estan presentes en
los tejidos cocleares de los mamiferos ¥. Cuando los receptores citoplasmaticos
del glucocorticoide son activados la transcripcion y la expresiéon de ciertos genes
son activadas, se inhibe la sintesis de moléculas inflamatorias y citocinas

inflamatorias.
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Los glucocorticoides también pueden regular la osmolaridad celular uniéndose a
los receptores de mineralocorticoides (tipo Il) activando de esta forma la bomba de
Na K ATP asa.

El aciclovir y la amantadina han tenido un uso limitado para tratar la hipoacusia
stbita . Famciclovir y valaciclovir son nuevos farmacos similares en estructura y
actividad al aciclovir, pero con la ventaja que su dosificacibn permite su

administraciéon 3 veces al dia, en vez de las 5 veces que amerita el aciclovir.

La razén de administrar esteroide intratimpanico es debido a que el uso de
esteroide sistémico presenta efectos adversos y el efecto terapéutico no es ideal
a dosis no téxicas debido a que los esteroides cuando se administran via oral no
alcanzan niveles adecuados en el liquido perilinféatico.

Por otro lado, si se administra el esteroide de forma intratimpanica se difunde
facilmente a través de la ventana redonda, lo que permite una mayor
concentracion en el liquido perilinfatico, nula absorcidén sistémica y por lo tanto

ningun efecto adverso.

La inyeccion intratimpanica ha mostrado beneficios en los pacientes con
hipoacusia subita ya que permite una mayor concentracion en el oido interno y
una baja concentracion sistémica. Algunos estudios han demostrado la eficacia
con el uso de esteroide intratimpanico postulando que este se difunde a través de
la ventana redonda por difusion pasiva y desinflama la estria vascularis y el
organo de corti.

En un ensayo clinico controlado, usando una inyeccién transtimpanica de
dexametasona, Chandrasekhar reporté que 8 de 11 pacientes tratados mostraron
mejoria notable en la hipoacusia, el umbral auditivo mejor6 9 dB y el
reconocimiento de palabras asi como la logoaudiometria mejoraron del 61.5 al
77.3% 9
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2. ANTECEDENTES

La hipoacusia subita es una emergencia otolégica. Presenta una incidencia de 5 a
20 personas por cada 100, 000. El indice de recuperacién del paciente sin
tratamiento es del 32 al 65%. Con el uso de esteroide intratimpénico se logran
concentraciones mayores del farmaco en el liquido perilinfatico, por lo tanto mayor

difusién a través de las membranas intracocleares.

Parnes, en 1999 realiz6 un estudio clinico en 37 pacientes con hipoacusia subita
examinando las concentraciones dexametasona y metilprednisolona en plasma y
perilinfa después que estos agentes fueron administrados de forma oral,
intravenosa e intratimpanica. Encontré que la dexametasona fue 26.7 veces mas
potente que la hidrocortisona, que la metilprednisolona a su vez fue 5.3 veces mas
potente que la hidrocortisona y que la concentracién de esteroides en la perilinfa y
endolinfa fue superior con la administraciéon intratimpanica 19 37 pacientes con
hipoacusia subita fueron tratados con esteroides intratimpanicos, 20 con
dexametasona y 17 con metilprednisolona

Gianoli y colaboradores en 1999, publicaron un estudio clinico prospectivo sobre
terapia con esteroide intratimpanico en pacientes con hipoacusia subita que no
tuvieron buena respuesta con el tratamiento via oral. El esteroide fue aplicado a
través de un catéter y mediante una miringotomia posterior previa. Se aplicaron 4
dosis de dexametasona (2mg/ml) en un periodo de 10 a 14 dias. Los resultados
indicaron que 10 de 23 pacientes (44%) de los pacientes presenté mejoria en los
niveles de audicion, consiguiendo un aumento del5.2 dB en la primera cita de

seguimiento 9.

Kopke realiz6 un estudio clinico en 2001 para evaluar la terapia con esteroide
intratimpénico en infusién continua mediante un micro catéter en pacientes con
hipoacusia subita que no respondieron al tratamiento con prednisona via oral. Se

realizé un colgajo timpanomeatal y el micro catéter fue colocado bajo anestesia
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general en el nicho de la ventana redonda y conectado a una bomba de infusion
continua de metilprednisolona (62.5 mg/ml) por 14 dias a una velocidad de 10
microlitos por hora. Seleccionaron a 6 pacientes con hipoacusia sensorineural, 5
de los cuales no respondieron al curso con esteroide oral. 4 de los 6 pacientes
tratados con la metilprednisolona presentaron recuperacion casi total del umbral
auditivo. 1 logro también recuperar el umbral pero fue necesario implementar el
uso de auxiliares auditivos. Un paciente presenté mejoria moderada.®”. Se afirma
gue este resultado tan favorable se debe principalmente al hecho de que el
esteroide intratimpanico logra una mayor concentracion en relacion al esteroide

sistémico.

Guan Min y colaboradores en 2004 realizaron un ensayo clinico controlado y
prospectivo para valorar la efectividad de la dexametasona intratimpanica en
pacientes con hipoacusia subita, los cuales recibieron tratamiento con terapia
convencional y aquellos refractarios a esta Ultima fueron seleccionados para el
estudio. Los pacientes recibieron dexametasona intratimpénica semanal a través
de una miringotomia en el cuadrante posteroinferior de la membrana timpénica
(0.4 a 0.7 ml) por tres semanas. 39 pacientes fueron seleccionados para este
estudio, de los cuales 18 de 21 presentaron hipoacusia neurosensorial profunda.
Después de 10 dias de tratamiento estandar 10 de 39 (26%) pacientes
presentaron una ganancia mayor a 30dB y por lo tanto fueron excluidos del
estudio. De los 29 pacientes (74%) restantes fueron subdivididos en dos grupos,
uno de los cuales recibieron terapia intratimpanica con dexametasona (15
pacientes) y un grupo control (14 pacientes). La audicidn mejord en 8 pacientes de
15 (53.3%) en comparacion de 1 de 14 ( 7.1%).

Recientemente Xenellis en 2006 publicé resultados de un ensayo clinico
prospectivo valorando los efectos de los esteroides intratimpénicos en pacientes
con hipoacusia subita cuando los esteroides sistémicos fallaron; 37 pacientes

fueron admitidos dentro de los primeros 20 dias después de la hipoacusia subita y
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fueron aleatorizados en dos grupos: un control y un grupo que recibio tratamiento.
19 pacientes fueron tratados inicialmente con con 0.5ml de metilprednisolona en
una concentracion de 80mg/2ml con inyeccién directa. Este procedimiento se
repiti6 4 veces en un periodo de 15 dias. Los resultados mostraron que de 19
pacientes que recibieron el tratamiento intratimpanico, 9 mostraron una mejoria de
10dB en el umbral auditivo, 10 pacientes presentaron una ganancia neta menor a

10 dB. En el grupo control ninglin paciente mostré una mejoria mayor a 10dB 9.
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3. JUSTIFICACION

Un paciente con hipoacusia subita debe recibir tratamiento inmediato para
aumentar las probabilidades de recuperaciéon en el umbral auditivo. Las guias de
tratamiento de la Academia Americana de Otorrinolaringologia indican que la
primera opcién de tratamiento es a base de esteroide (prednisona) a una dosis de
1mg/kg/dia, y uso de vasodilatador (betahistina o cinazirina, nimodipino) para
favorecer la absorcién del esteroide sistémico por los tejidos cocleares. Con este
tratamiento reportan una mejoria entre un 32 al 60% de los pacientes.

La dexametasona intratimpanica presenta un beneficio mayor para el paciente ya
que logra una mayor concentracién en el liquido perilinfatico y su absorcion

sistémica es nula.

4. HIPOTESIS
Los pacientes con hipoacusia suUbita unilateral presentaran una mayor
recuperacion del umbral auditivo con la  aplicacion intratimpanica  de

dexametasona como tratamiento primario que con el tratamiento convencional a

base de prednisona sistémica y vasodilatador.

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL.:
Determinar la eficacia, mediante audiometrias, si la aplicacion de dexametasona
intratimpénica vs prednisona sistémica lograra una mayor recuperacion en el

umbral auditivo en los pacientes con hipoacusia subita unilateral.

5.2. OBJETIVOS PARTICULARES:
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Determinar si hay diferencia entre la mejoria del umbral auditivo entre los
esquemas de tratamiento empleados
Determinar el porcentaje de pacientes con falla a algunos de los esquemas

empleados
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio.

Es un ensayo clinico experimental, aleatorizado, abierto.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial.
Prospectivo, longitudinal.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion.
e Pacientes atendidos en el servicio de otorrinolaringologia con hipoacusia
subita unilateral detectado por audiometria.
e Edad entre 18 y 50 afios.
e Pacientes sin tratamiento previo.

e Cualquier sexo.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con hipoacusia subita bilateral.

e Cualquier otro tipo de patologia otolégica que curse con hipoacusia
unilateral.

e Enfermedades neuroldgicas documentadas.

e Patologia sistémica. P. ej: Sindrome de Cushing, Hipertension arterial
sistémica, diabetes mellitus.

e Embarazo.

Criterios de Eliminacion
e Aquellos pacientes que suspendan el tratamiento correspondiente, sin
indicacién de los médicos responsables del protocolo.
e Pacientes que no acudan a las citas de revision solicitadas y a la aplicacién
del esteroide intratimpanico.
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e Si el tratamiento no se cumple en horario, dosis o tiempo correspondiente.

e Si el tratamiento se cambia por indicacion médica o decisidn del paciente.

e Si se agrega otro tratamiento que cambie el efecto que se pretende estudiar

6.4. Variables

Tabla 1.- Tipo de variables

Independientes. Son causa de
variacion de los fenébmenos en

Dependientes. Datos que son efecto de las
variables independientes en estudio

estudio (EFECTO)
(CAUSA)
Variable Escala (intervalo, Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)
Edad Intervalo 1)Eficacia Intervalo
Género nominal 2)Audiometria al final del
Audiometria tratamiento convencional
inicial 3)Audiometria al final de
Tipo de tratamiento intratimpénico

tratamiento

4)Primera audiometria
posterior a la aplicacion de
dexametasona

5)Segunda audiometria
posterior a la aplicacion de
dexametasona

6)Tercera audiometria
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posterior a la aplicacion de
dexametasona
7)Cuarta audiometria
posterior a la aplicacion de
dexametasona

6.5. Tamano de la Muestra.

Estudio analitico, la frecuencia con que se presenta el evento principal es de

32.5% y se espera una recuperacion de 80% con margen de error de 5% con nivel

de potencia minimo de la prueba de 85%

Numero total de casos del estudio = 44 El tamafio de muestra planeado fue de 44

sujetos sin embargo debido a la incidencia de la enfermedad no se logrd

completas este tamafio de muestra. Unicamente se incluyeron 26 pacientes.

Dos Grupos Grupo A: 22

Grupo B: 22

Relacion 1:1, Paquete Epi Info version 6.04

6.6. Procedimiento

Identificar a los pacientes con hipoacusia subita

Solicitar audiometria inicial

Se seleccionan por aleatorizacion a que grupo va a pertenecer previo
consentimiento informado

Grupo A: Administracién de tratamiento sistémico: prednisona a 1mg/kg/dia
por 10 dias, nimodipino 30mg V. O cada 8 hrs por 30 dias. Audiometria
tonal postratamiento a la semana de finalizado el esquema.

Si hay ganancia de > 40dB observar al paciente.

Si no gana 40dB iniciar protocolo de hipoacusia central.

Grupo B Tratamiento intratimpanico

Aplicacién de la primera dosis de dexametasona intratimpanica
Procedimiento: Se utilizard& microscépica y cono del numero 4. Se
identificard el cuadrante antero inferior de la membrana timpéanica y

mediante una jeringa de insulina 100U BD Platipak y punzocat BD Insyte
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0.9 x 25 mm se infiltraran 0.4 ml de dexametasona lentamente. El paciente
deberd permanecer sentado, con la cabeza inclinada a 45 grados y sin
deglutir por lo menos durante 40 min, para evitar que la dexametasona
pase del oido medio a nasofaringe.

Solicitar audiometria a la semana

En caso de obtener 40dB o mas (maximo grado de eficacia descrito)
observar al paciente

Si la ganancia es menor a 40dB aplicar segunda dosis.

Solicitar audiometria a la semana, en caso de obtener 40dB o mas (maximo
grado de eficacia descrito) observar al paciente. Si en esta comparada con
la previa se registra ganancia auditiva pero menor de 40dB se aplicara la
tercera dosis

Audiometria a la semana En caso de obtener 40dB o0 mas (maximo grado
de eficacia descrito) observar al paciente. Si en esta comparada con la
previa se registra ganancia auditiva pero menor de 40dB se aplicaré la
cuarta dosis

Audiometria final

Si se obtiene 40dB 0 mas (maximo grado de eficacia descrito) observar al
paciente. Si esta comparada con la previa o si durante todo el tratamiento

se obtienen menos de 10dB iniciar protocolo de hipoacusia central.

6.7 Recursos financieros.

En la tabla 2, se hace la descripcién de los recursos financieros.

Tabla 2.- Recursos financieros

Cargo Sueldo * Sueldo por Multiplique por Multiplique por
Neto hora /160 nam. hrs a la nam. de semanas
mensual semana @)
Especialista 17,008 106 1,060 78,440
1
Especialista 17,008 106 1,060 78,440
2
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Residente Il

10,759

67

670

49,580

6.8. Andlisis Estadistico

Se realiz6 un analisis estadistico univariado y bivariado con la finalidad de evaluar

las variables de eficacia del uso de dexametasona intratimpénica vs prednisona

sistémica en el paciente con hipoacusia subita unilateral.

En todas las pruebas realizadas se consideran criterios bilaterales, con un error

tipo | () de 0.05.

Como prueba estadistica se empleo un analisis de varianza de medidas repetidas

(ANOVA).

Todos los analisis fueron realizado en el paquete estadistico SPSS 16.0

6.9. Descripcion Operativa del Estudio

Figura 1.- Flujograma del estudio
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7. RESULTADOS

7.1.- Andlisis univariado (exploratorio de datos)

Poblacion

Un total de 26 sujetos fueron enrolados al estudio, 13 (50%) al grupo
dexametasona intratimpanica y 13 (50%) al grupo de prednisona sistémica, grafica
1.

Gréfica 1.- Distribucion de poblacién estudiada

Dexametasona Prednisona
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Sexo

Un total de 19 (73.1%) pacientes pertenecian al sexo masculino y 7 (26.9%) al
femenino en la poblacién total, grafica 2; en la grafica 3 se muestra que en el
grupo de Dexametasona 11 (85%) fueron de sexo masculino y 2 (15%) del
femenino y en el grupo de Prednisona, 8 (62%) eran hombres y 5 (38%) eran
mujeres lo cual se aprecia en la grafica 4,

Grafica 2.- Distribucion de género en la poblacion general

Femenino
26%

Masculino
74%
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Gréfica 3.- Distribucion de género en el grupo de Dexametasona

Femenino
15%

Masculinc
85%

Grdfica 4.- Distribucion de género en el grupo de Prednisona

Femenino
38%

Masculino
62%
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Edad

En la poblacion estudiada la media de edad fue de 45.4 afios, con una Desviacién
Estandar (DE) de 11.6 afios y unrango de 20 a 62 afios.

En el grupo de Dexametasona, la media fue de 46 afos, con una DE de 12.4 y un
rango de 20 a 61 afos, mientras que en el grupo de Prednisona la media fue de
44.8 afnos, con una DE de 11.4 y un rango de 31 a 62 afios (tabla 3).

Tabla 3.- Distribucién de edad por grupo de tratamiento

Grupo de n Media DE Rango
tratamiento minimo - maximo
Poblacién general 26 454 11.6 20 - 26
Dexametasona 13 46 12.4 20 -61
Prednisona 13 44.8 114 31-62
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Tiempo de evolucién

En la tabla 4 se aprecia que en poblacion general el tiempo de evolucién tenia
10.7 dias, con una DE de 9.1 y un rango de 1 a 30 dias. En el grupo de
Dexametasona la media de evolucion fue de 10 dias, DE de 9.8 y rango de 2 -30
dias, en tanto que en el grupo de Prednisona la media de evolucion fue de 11.74

dias, DE de 8.6 y un rango de 1 — 30 dias de evolucion.

Tabla 4.- Distribucion de tiempo de evolucién por grupo de tratamiento

Grupo de n Media DE Rango
tratamiento minimo - maximo
Poblacién generall 26 10.7 9.1 1-30
Dexametasona 13 10 9.8 2-30
Prednisona 13 11.4 8.6 1-30
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Oido Afectado

En la poblacién total estudiada el 61.5% tenia afectado el oido derecho y el 38.5%
el izquierdo (gréfica 5).

En la grafica 6 se observa que en el grupo de Dexametasona, 9 pacientes (69%)
tenian afectado el oido izquierdo y 4 (31%) el derecho, en tanto que en el grupo de
Prednisona 7 pacientes (54%) el oido afectado era el derecho y en 6 pacientes
(46%) el oido izquierdo fue el afectado), gréfica 7.

Grafica 5.- Distribucion del oido afectado en la poblacion general.

@ Derecho Olzquierdo
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Grafica 6.- Distribucion del oido afectado en el grupo de Dexametasona

B Derecho Olzquierdo

Gréfica 7.- Distribucion del oido afectado en el grupo de Prednisona

O Derecho O lzquierdo

39



Audiometria Basal
En la tabla 5, se muestra la distribucion de la audiometria basal (al inicio del
estudio) en los diferentes Hertz evaluados en los grupos de tratamiento.

Tabla 5.- Audiometria Basal

Hertz Prednisona Dexametasona
n=13 n=13

250
Media 73.8 65.4
DE 25.3 24.7
Rango 25-115 15-105
500
Media 70 64.6
DE 27.3 28.8
Rango 25-115 10-110
1000
Media 71.5 63.4
DE 29.4 28.8
Rango 25-115 10-110
2000
Media 73.5 65
DE 27 27.7
Rango 25-115 25-110
4000
Media 79.2 74.6
DE 22.9 26
Rango 45 - 120 45 - 120
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Audiometria 1, durante la semana uno de tratamiento

En la tabla 6, se aprecia la distribucion de la audiometria por grupo de tratamiento

a la semana de evaluacién en los diferentes Hertz evaluados.

Tabla 6- Audiometria a la 12 semana

Hertz Prednisona Dexametasona
n=13 n=13

250
Media 71.9 63.8
DE 27.7 25
Rango 15 -115 15-105
500
Media 69.2 63.8
DE 30.5 30
Rango 10-110 10-110
1000
Media 69.6 61.9
DE 31.8 29.4
Rango 15-115 10-110
2000
Media 71.9 64.6
DE 28 27.3
Rango 25-115 25-110
4000
Media 79 47.6
DE 22.9 26
Rango 45 - 120 45 -120
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Audiometria 2, durante la segunda semana de tratamiento

En la tabla 7 se presenta la distribucién de los resultados de las audiometrias

realizadas en la visita 2 en los diferentes Hertz evaluados, por grupo de

tratamiento.

Tabla 7.- Audiometria a la 22 semana

Hertz Prednisona Dexametasona
n=13 n=13

250
Media 56.9 51.5
DE 26 26
Rango 95 -85 15-95
500 59.2
Media 31 51.5
DE 10 -115 31
Rango 10 - 115
1000
Media 61.5 54.6
DE 33 29
Rango 10-115 15- 110
2000
Media 67.7 58.5
DE 29.9 25.7
Rango 30 -115 25-95
4000
Media 76.5 69.6
DE 25.7 22.21
Rango 25.9 40 - 115
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Audiometria 3 a la tercer semana de tratamiento
En la tabla 8 se muestra la distribucion de las audiometrias realizadas, solo a los

pacientes que recibieron Dexametasona intratimpanica, en la visita 3.

Tabla 8.- Audiometria a la 32 semana

Hertz Dexametasona
n=13
250
Media 59.6
DE 30
Rango 10- 115
500
Media 58.5
DE 33
Rango 10-115
1000
Media 61.5
DE 26
Rango 10-115
2000
Media 66.5
DE 29
Rango 30-120
4000
Media 73.1
DE 25.6
Rango 40 - 120
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Audiometria 4 a la cuarta semana de tratamiento
En la tabla 9 se observa la distribucion de los promedios de las audiometrias
realizadas durante la visita 4, en los pacientes que recibieron Dexametasona

intratimpénica.

Tabla 9.- Audiometria a la 42 semana

Hertz Dexametasona
n=13
250
Media 57.6
DE 31
Rango 10- 115
500
Media 58.1
DE 33
Rango 10 - 115
1000
Media 58.1
DE 34
Rango 10 - 115
2000
Media 63.9
DE 30
Rango 30-115
4000
Media 72.2
DE 28
Rango 35-120
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7.2 Anélisis Multivariado

ANOVA (andlisis de varianza de medidas repetidas) entre grupos

Tabla 10.- Contrastes multivariados

Efecto Valor F Gl de la Gl del | Significancia
hipétesis | error (valor de p)
Audiometria | Trazade | .258 | 4.001®@ 2.000 23.000 .032
Pillai
Lambda 742 | 4.001@ 2.000 23.000 .032
de Wilks
Trazade | .348 | 4.001® 2.000 23.000 .032
Hotelling
Raiz 348 | 4.001@ 2.000 23.000 .032
mayor de
Roy
Audiometria - | Trazade | .034 | .399@ 2.000 23.000 676
Tratamiento Pillai
Lambda 966 | .399®@ 2.000 23.000 676
de Wilks
Trazade | .035 | .399©@ 2.000 23.000 676
Hotelling
Raiz .035 | .399@ 2.000 23.000 676
mayor de
Roy

& Estadistico exacto

Como se puede observar en la tabla 10 existen diferencias entre los promedios de

las audiometrias, pero no asi en entre los tratamiento p>0.05.
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Tabla 11.- Pruebas de contrastes intra-sujetos

Fuente

AUDIO

Suma de
cuadrados
tipo Il

Gl

Media
cuadratica

Significancia
Valor de p

Audiometria

Audiometria 2
VS
Audiometria
basal

7.431E-02

7.431E-02

.002

.969

Audiometria 3
VS
Audiometria
basal

1836.240

1836.240

4.730

.040

Audiometria -
Tratamiento

Audiometria 2
VS
Audiometria
basal

38.382

38.382

.813

.376

Audiometria 3
VS
Audiometria
basal

88.985

88.985

229

.636

En la tabla 11, se aprecia que solo hay diferencias con respecto a las audiometrias

entre visita 2 y la basal p=.040, sin embargo, al comparar los dos grupos de

tratamiento no hay diferencias estadisticamente significativas p>0.05.
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Gréfica 8.- Diferencias entre audiometrias por grupo de tratamiento

Medias marginales estimadas
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90 1
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30 o Dexametasona
20 . - Prednisona
1 3
Audiometria

Como se observa en la grafica 8, existen diferencias entre en las audiometrias
realizadas a los sujetos incluidos en el estudio en las diferentes visitas de
evaluacion, sin embargo la prueba estadistica muestra que estas no son

estadisticamente significativas p>0.05.
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ANOVA (andlisis de varianza de medidas repetidas) intra-grupo (Dexametasona)

Tabla 12.- Pruebas de contrastes intra-sujetos grupo Dexametasona

Variables Grados de Media F Valor de p
libertad cuadrética Significancia

Audiometria 1 vs 1 20.917 230 .640
Audiometria basal

Audiometria 2 vs 1 558.388 1.151 .305
Audiometria basal

Audiometria 3 vs 1 671.043 1.205 294
Audiometria basal

Audiometria 4 vs 1 1137.428 1.787 .204

Audiometria basal

Como se observa en la grafica la 12 las diferencias encontradas en las

audiometrias realizadas a los sujetos del grupo que recibi6 Dexametasona

intratimpanica, no son estadisticamente significativas p>0.05.
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Grafica 9- Diferencias entre audiometrias en el grupo dexametasona
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Como se aprecia en la grafica 9 existe muy poca variacion entre los promedios de
las audiometrias de los sujetos que conformaron el grupo de Dexametasona

intratimpénica, y las diferencias no fueron estadisticamente significativas p>0.05.
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8. DISCUSION

En la literatura se menciona que la hipoacusia subita presenta una distribucion
similar entre hombres y mujeres, mostrando ligera predisposicion en pacientes del
sexo masculino (53%). En este estudio participaron 26 pacientes, de los cuales 19

pertenecieron al sexo masculino (73.1%) y 7 al femenino (26.9%).

La edad de presentacion abarca entre los 40 a 54 afios La media de edad que
nosotros reportamos fue de 45.4 afios en un rango de 20 a 62 afios.

En el grupo de dexametasona se infiltraron a 11 pacientes del sexo masculino
(85%) y a 2 pacientes del sexo femenino (2%). En el grupo al cual se le administré
prednisona, 8 fueron masculinos (62%) y 5 femeninos (38%).

En los estudios actuales, se menciona que la hipoacusia subita bilateral ocurre en
el 1 a 2% de los casos, y que cuando es unilateral, no se muestra predileccion por
alguno de los dos oidos, sin embargo se ha demostrado recientemente que el oido
afectado por lo general es el izquierdo.

En la poblacién total estudiada el 61.5% tenia afectado el oido derecho y el 38.5%
el izquierdo. En los pacientes que recibieron dexametasona intratimpénica se
encontroé que en un 69% se afectd el oido izquierdo y el derecho en un 31%. En
los que recibieron prednisona 54% presentd enfermedad en el oido derecho 46%

en el izquierdo.

Los pacientes que recibieron dexametasona intratimpanica la media de evolucion
fue de 10 dias y los que recibieron prednisona tuvieron una media de 11.74 dias.
En relacién al tiempo de evolucion no se encontrd una diferencia en la respuesta a
tratamiento.

En la poblacién total estudiada el 61.5% tenia afectado el oido derecho y el 38.5%
el izquierdo. En los pacientes que recibieron dexametasona intratimpénica se

encontroé que en un 69% se afectd el oido izquierdo y el derecho en un 31%. En
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los que recibieron prednisona 54% presentd enfermedad en el oido derecho 46%
en el izquierdo.

Las audiometrias de los pacientes mostraron una diferencia entre si, como se
observa en la tabla 6, sin embargo, al realizar la comparacion entre los dos
tratamientos no se encontré una diferencia significativa (p>0.05). Asi mismo se
observa que el valor de significancia de p, se aprecia que sélo hay diferencia con
respecto a las audiometrias entre la visita 2 y la basal p=.040.
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9. CONCLUSIONES

La hipoacusia subita es una emergencia otolégica y como tal debe ser atendida lo
mas pronto posible, ya que si el paciente es tratado dentro de las primeras 72 hrs
la posibilidad de recuperacion es mucho mayor.

Se han propuesto varias teorias para tratar de explicar la fisiopatologia de la
hipoacusia subita

El tratamiento de este padecimiento es a base de esteroide sistémico
(prednisona, siempre y cuando el paciente no tenga ninguna contraindicacion) y
vasodilatador, ya que en la fisiopatologia de la hipoacusia subita intervienen la
inflamacion del nervio coclear y la disminucion del aporte sanguineo. El uso de
antivirales es controversial y en caso de ser utilizados se recomienda que sea

dentro de los primeros 5 dias después de iniciado el cuadro.

En este estudio no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre
las dos modalidades de tratamiento, esto tiene como causa que el tamafio de
muestra es pequeio, por lo que es necesario continuar con dicho estudio para

lograr encontrar una diferencia entre las dos modalidades de tratamiento.

Una de las formas en la que los pacientes podrian mejorar consiste en administrar
ambos tratamientos, primero el esteroide sistémico seguido del el esteroide
intratimpénico diariamente durante 5 dias, asi los niveles de la dexametasona en

la perilinfa serian mayores y el paciente tendria el beneficio de la prednisona.
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12. ANEXO12.1. Hoja de captura de datos.

Pacientes tratados con dexametasona intratimpanica

Audiometria basal

250Hz
500Hz
1000Hz
2000Hz
4000Hz

1]

Tercera audiometria
250Hz
500Hz
1000Hz
2000Hz
4000Hz

1]

Primera audiometria Segunda audiometria

250Hz 250Hz
500Hz 500Hz
1000Hz 1000Hz
2000Hz 2000Hz
4000Hz 4000Hz

Cuarta audiometria
250Hz
500Hz
1000Hz
2000Hz
4000Hz

1]

Pacientes tratados con prednisona

Audiometria basal
250Hz
500Hz
1000Hz
2000Hz
4000Hz

Primera audiometria Segunda audiometria

250Hz 250Hz
5000Hz 500Hz
1000Hz 1000Hz
2000Hz 2000Hz
4000Hz 4000Hz
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12.2. Hoja de consentimiento informado
Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General
de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar.
Debido a que esta investigacion se consider6 como riesgo minimo 0 mayor de
acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados
con el Articulo 21:

I. Se me ha explicado que padezco sordera subita unilateral, una enfermedad
donde se presenta pérdida de la audicién de forma repentina. Por lo cual se me
propone participar en este estudio, donde se van a comparar el tratamiento
habitual que es por medio de medicamentos tomados (un esteroide sistémico:
antinflamatorio y un vasodilatador) contra el tratamiento donde el medicamento
(esteroide: antinflamatorio) es aplicado por medio de una inyeccién dentro del oido
y valorar con cual de estos se obtienen mejores resultados, que en un futuro
beneficiaran a otros pacientes con la misma enfermedad.

Il. Se me ha informado que si acepto participar en este estudio se me asignara
mediante sortero, uno de los dos tratamientos, si es el tomado se me daran las
indicaciones correspondientes y se me citara después de un mes para valorar los
resultados por medio de una prueba de audicion (audiometria) si hay mejora en mi
audicion, estaré en observacion con revisiones semanales, en caso de no ser asi,
se me ofrecera otra opcidn para mi problema. Si el tratamiento que me toco es la
aplicacion del medicamento por medio de la inyeccion dentro del oido, esta sera
aplicada por el medico responsable del estudio, donde yo estaré acostado en el
sillén de exploracién y en el oido con el problema se me aplicara el medicamento
(0.4 ml de dexametasona), deberé permanecer acostado durante una hora con la
cabeza inclinada como la coloque el medico tratando de no pasar saliva. En todo
momento el médico estara conmigo para auxiliarme ante cualquier malestar. Se
me ha informado que no podré tomar ningun alimento hasta después de 1 hora 'y
20 minutos de la aplicacién de la inyeccion.

A la semana se me realizara una prueba de audicion para ver si hay mejora, si no
es asi, se me hard una nueva aplicacion del medicamento con el mismo
procedimiento antes mencionado y asi cada semana de la misma forma hasta
completar como maximo cuatro inyecciones. En el momento que presente mejora
de mi audicion, que puede ser desde la primera aplicacion, quedaré en
observacion con revisiones semanales hasta que lo considere el médico.
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lll. Se me ha explicado que las molestias inmediatas que puedo presentar con la
aplicacion de la inyeccion dentro del oido, dolor en la zona de la aplicacion y
mareo, otra complicacion podria ser la perforacién del timpano, cualquiera de
estas sera atendida por el médico oportunamente para ser resueltas.

Independientemente del tipo de tratamiento que me tocd, en caso de presentar
mareo, dolor de cabeza, sudoracién o cualquier otro sintoma, deberé acudir al
servicio de Otorrinolaringologia con el médico responsable del estudio para ser
valorado, atendido y descartar que sea causa del tratamiento.

IV. Se me ha asegurado que puedo preguntar hasta mi complacencia todo lo
relacionado con el estudio y mi participacion asi como sobre los riesgos y
beneficios que la investigacion conlleva.

V. Se me aclar6 que puedo abandonar el estudio en cuanto yo lo decida, sin que
ello afecte mi atencidon por parte del médico o del hospital.

VI. Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicién de que en
todo momento se mantendrd el secreto profesional y que no se publicara mi
nombre o revelara mi identidad.

VIl. En caso de que exista el riesgo de complicaciones debidas al uso de
cualquiera de los medicamento o su aplicacion se me informara oportunamente,
con lo cual podré retirarme de la investigacion y recibir la mejor alternativa para mi
tratamiento.

VIIl. Se me ha informado que las consultas, los medicamentos y los estudios de
audicién correspondientes a este proyecto seran cubiertos por el Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez.

X. Se me ha explicado que con cualquiera de los dos tratamientos se puede lograr
beneficio, de no haber obtenido respuesta satisfactoria con ninguna de las
opciones de tratamiento y debido mi enfermedad se me ha explicado que es
necesario seguir estudiandome por otros métodos diagndsticos para poder
determinar la causa de mi condicion y poder ofrecerme otra alternativa, la cual
tendré que sufragar por mis propios medios, ya que forma parte del manejo
médico siguiente.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y
una vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi
participacion en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado: Eficacia de
dexametasona intratimpanica vs prednisona sistémica en el paciente con
hipoacusia subita unilateral.
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