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RESUMEN

Contexto: La hipoacusia subita (HS), se define como una hipoacusia sensorial, mayor de 30 dB, en
por lo menos tres frecuencias contiguas, en un periodo menor a tres dias y de etiologia idiopética. Su
incidencia es de 1:10.000 personas, por afio; sin predominio por género; con una mayor prevalencia a
los 30 y 60 afios. La HS ocasiona una activacion de procesos bioquimicos que llevan a la muerte de
las células ciliadas y del epitelio. La generacion de especies reactivas del oxigeno (ROS) es
considerado como parte del mecanismo incluyendo la isquemia, el dafio excitotéxico, el agotamiento
metabolico y el desequilibrio i6nico en el oido interno. Para estos fines recientes investigaciones han
demostrado el uso de acetilcisteina (NAC) en una variedad tanto en modelos in vivo como in vitro, en
los cuales se ha documentado su efecto como un medicamento captador de radicales libres, asi como
protector mitocondrial, inhibiendo la excitotoxicidad del glutamato, la peroxidacion lipidica, y la necrosis
celular. El uso de esteroides ya ha sido ampliamente probado como tratamiento para la hipoacusia
subita en diversas formas de administracion una de las mas recientemente es el uso de dexametasona
transtimpanica que logra concentraciones mas altas a nivel de la perilinfa comparada con via oral y
sistémica con una mayor eficacia. Pregunta de investigacion: ¢Cudl es la ganancia auditiva en
pacientes con hipoacusia subita empleando N-acetilcisteina mas dexametasona transtimpanica Vs
dexametasona transtimpanica? Objetivo General: Comparar la ganancia auditiva en pacientes con
hipoacusia subita utilizando N- acetilcisteina mas dexametasona transtimpanica Vs dexametasona
transtimpanica. Hipotesis: La ganancia auditiva en pacientes con hipoacusia subita empleando N-
acetilcisteina mas dexametasona transtimpanica es superior al 10 % comparando con el grupo de
dexametasona transtimpénica en el Servicio de Audiologia y Otoneurologia del Hospital General del
Centro Médico Nacional “La Raza". Material y Métodos: Durante el periodo comprendido de Marzo del
2012 a Diciembre del mismo afio se invitd a los pacientes con el diagndstico de hipoacusia subita y
que acudieron al servicio de Audiologia y Otoneurologia del Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza”, seleccionados aleatoriamente en dos grupos: a) Grupo de tratamiento con N-
acetilcisteina mas aplicacion transtimpanica de dexametasona. b) Tratamiento con dexametasona
transtimpanica. Una vez obtenidos los datos se compilaron en una base de SPSS para su andlisis

estadistico descriptivo y analitico.

Palabras claves: N acetilcisteina, Hipoacusia subita, dexametasona transtimpéanica.
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Titulo: Efecto de la N-acetilcisteina y dexametasona transtimpanica vs

dexametasona transtimpanica en hipoacusia subita.
Marco tedrico:
Introduccion:

La hipoacusia subita (HS), definida como una pérdida de la audicion de tipo
sensorial, mayor de 30 dB, que afecta a por lo menos tres frecuencias
contiguas, que se desarrolla en un periodo menor a tres dias y de etiologia

desconocida.’

Su incidencia es de 1 caso por cada 10.000 personas, por afo; la frecuencia
informada en Estados Unidos es de 5 a 20 pacientes por cada 100,000
habitantes, sin embargo, es dificil estimar la tasa exacta, ya que muchas

personas no acuden a recibir atencién medica*?

La incidencia es igual en hombres y mujeres; no obstante existe una
prevalencia mayor en el grupo etario que va entre los 30 y 60 afnos. No se ha
descrito la presencia de estacionalidad, la predominancia de un lugar
geografico o la preponderancia de un oido sobre otro; sin embargo en el 90%

de los casos, el problema es unilateral.? 3
Teorias:

En la actualidad las teorias mas aceptadas para determinan el origen de la
HS son la infecciosa y la vascular. Existen muchas evidencias que relacionan

una infeccion viral con la aparicidon de una pérdida subita de la audicion.

En un analisis se demostré una seroconversion a multiples virus (parotiditis,
rubéola, varicela zoster, citomegalovirus e influenza B), y una asociacion con

el virus herpes simple y la hipoacusia subita en el 70% de los casos.? >

Existe ademas, una concomitancia muy frecuente entre este cuadro y una

infeccion respiratoria alta (en mas del 40% de los enfermos). Finalmente, los



hallazgos histopatoldgicos en los pacientes con esta enfermedad son propios
de una laberintitis viral: atrofia del 6rgano de Corti, de la estria vascular y de
la membrana tectoria, junto a una buena preservacién de los elementos
neurales. Se ha descrito que la sifilis y la enfermedad de Lyme también

pueden cursar con HS apoyando la teoria infecciosa.

La teoria vascular afirma que el compromiso de los vasos en el oido interno
provoca la HS, debido a que el oido interno no tolera la isquemia. Perimann
demostré que luego de 60 segundos de anoxia, la microfonia coclear
desaparece, y que luego de 30 minutos, los potenciales cocleares se inhiben

en forma permanente.3

Por otra parte, también se ha detectado una asociacidon entre alteraciones
vasculares y del sistema conectivo en la aparicion de HS, describiéndose
esta asociacion en la enfermedad de Burger, de Cogan, en la poliarteritis
nodosa, la policondritis recidivante, la macroglubulinemia de Waldenstrom, la
talasemia y la diabetes. Existe, ademas, una correlacion positiva con
situaciones que favorecen las trombosis y embolias, tales como las cirugias
cardiovasculares, las cirugias prolongadas y la presencia de aneurismas
intracraneanos, la oclusion parcial de los vasos cocleares producen una

pérdida de las células del ganglio espiral y una laberintitis osificante.’

Fisch et el han demostrado que la tensién del oxigeno perilinfatico disminuye
hasta el 30% de lo normal en los casos de HS. El tratamiento con carb6geno
eleva la tension hasta el 175%, lo que es propio de una lesion de la red
capilar y no de las arteriolas. Este hecho es muy sugerente de inflamacién
viral. Existen evidencias suficientes para presumir que algunos casos estan
relacionados a wuna alteracion vascular, sin embargo, estos autores
consideran que en la mayoria de los afectados (jévenes), el compromiso esta

sélo en la red capilar y por lo tanto, su etiologia es inflamatoria>*



Fisiopatologia:

La HS ocasiona una activacion de procesos bioquimicos que llevan a la
muerte de las células ciliadas y del epitelio. La generacion de especies
reactivas del oxigeno (ROS) es considerado como parte del mecanismo
incluyendo la isquemia, el dafio excitotoxico, el agotamiento metabdlico y el

desequilibrio i6nico en el oido interno.

Los altos niveles de radicales libres, tales como el anion superéxido (O2-),el
peréxido de radical hidroxilo (OH), y el hidrégeno (H202),se han encontrado
en la céclea de los animales con isquemia coclear. Los altos niveles de ROS
activan la regulacion de antioxidante coclear activan la enzima 6 y glutation

modulador (GSH) compuesto antioxidante.>®

Los radicales libres son moléculas que contienen un numero de electrones
no apareados, quimicamente muy inestables y sumamente toxicos para las
células. Que se generan por el mecanismo de fosforilacién activa durante el
proceso de la respiracion mitocondrial y también durante la ionizacion, la
exposicion de radiacion ultravioleta, la hipoperfusion y la isquemia con
reperfusion. Los estudios experimentales y clinicos en infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, envejecimiento, hipoperfusion prolongada etc;

han demostrado la produccion de estos elementos.®

Los radicales libres deteriorar el ADN mitocondrial, causando una mutacion
en su genoma por lo que es energéticamente ineficiente. Sus objetivos
principales son las proteinas, acidos nucleicos, carbohidratos, lipidos,
membranas celulares, moléculas pequefias y los aminoacidos no saturados

que contienen co-factores, los neurotransmisores, las proteinas y el ADN.%”

Ravi et al; demostraron el dafio por cisplatino a la céclea por el agotamiento
de los antioxidantes glutation (GSH) y glutation peroxidasa (GSH-Px),
disminucién de la actividad de la céclea del GS-reductasa, el aumento de la

catalasa y superdxido dismutasa (SOD), ( mecanismo similar en la



hipoacusia subita). El agotamiento de los niveles de GSH y los cambios en la
actividad de SOD, catalasa, sugieren la formacion de radicales libres. Se
observé también una acumulacion de malaondialdeido, un marcador de dano

oxidativo de la membrana celular. &’

La inhibicion de GSH-Px se produce por la conexion directa de los grupos
sulfhidrilo de la enzima como mecanismo en la hipoacusia subita ademas del
agotamiento de cobre y selenio, indispensable para la actividad de SOD y
GSH-Px. La deplecion de glutation se produce por las GSH-Px y GSH-
reductasa.

El incremento de las actividades de la SOD y la catalasa pueden ser
compensatorias, dando como consecuencia la disminucion de la cantidad de
GSH. La pérdida en el sistema antioxidante podria conducir a la acumulacion

de radicales libres, lo que aumenta la peroxidacion lipidica y el dafno celular.®

Es aqui donde entra la participacion del sistema antioxidante celular. Los
antioxidantes son enzimas compuestas de moléculas pequefas, que
modifican la accion de barrido de los radicales libres, lo que limita la lesion
celular. Este sistema también protege a las células eucariotas, ademas de los
radicales libres, moléculas con electrones no apareados, como los metales
hidroxilo, superdxido y bivalentes. El sistema antioxidante esta compuesto de
moléculas citoplasmaticas, pequefas situadas en la membrana y varias
enzimas asociadas con la ruta de oxidacion y reduccion. Las pequenas
moléculas del sistema de defensa antioxidante, en el organismo estan
formadas por vitamina E, C, beta-caroteno, glutation y farmacos como

acetilcisteina; ®° la cual es motivo de estudio en el presente trabajo.

Definida como N-acetilcisteina (NAC) utilizada en la clinica para el
tratamiento de diferentes enfermedades crénicas, tales como la bronquitis, la
queratoconjuntivitis seca, hepato y nefroprotector, coadyuvante en la
prevencion de dafio toxico por medio de contraste en pacientes renales, esto

se debe a que NAC es un antidoto (bien tolerado al efecto de los radicales



libres (ROS) por el dafio hepatico debido a la sobredosis de paracetamol).
NAC se ha estudiado en una variedad de in vivo y en modelos in vitro. En un
estudio realizado por Fetonni et al describe que la proteccion prevista por
NAC podria estar directamente relacionado con su capacidad para inhibir la
peroxidaciéon lipidica y ROS dentro de la célula, de manera indirecta al
aumentar la concentracion intracelular de los niveles de GSH, al actuar como
un donante de cisteina para aumentar sintesis de GSH 20, reducir el nivel de
las caspasas y todos estos efectos a su vez reducen la excitotoxicidad por
glutamato. La administracion dentro de la céclea, o mediante el transporte
por la ventana redonda, del compuesto, puede evitar los efectos no deseados

secundarios de la aplicacion sistémica.

Sin embargo, la NAC ya ha sido utilizada clinicamente por medio de
administracion local y / o sistémica en las grandes dosis orales sin tener
efectos secundarios significativos, otra de las caracteristicas que favorecen
SU USO es que posee un bajo peso molecular que permite su transporte a

través de la membrana de la ventana redonda.

Diversos estudios proporcionan evidencia de que la NAC es eficaz si se
administra inmediatamente después de la exposicion al ruido y en los dias
siguientes.®®® Otros ensayos experimentales como los realizados por
Coleman demostraron un efecto benéfico en el uso de acetilcisteina

combinado con salicilatos para reducir el dafio coclear.’

Duan et al; observd que una dosis acumulativa de la NAC (1750 mg / kg),
administrada antes y después de un traumatismo por ruido, se tradujo en un
mayor cambio del umbral permanente y una mayor pérdida de células
ciliadas internas en comparacién con los animales control. En cambio, una
dosis acumulada de 1050 mg / kg, durante 5 dias, dio lugar a la proteccion
significativa contra el ruido. En otro experimento, dos grupos de los animales
fueron tratados con dos dosis acumulativas diferentes y no fueron expuestos

a un trauma acustico, estos animales no muestran ningun cambio del umbral.



Asi, a pesar de que NAC no es toxico para la coclea, la dosificacion de la

droga es fundamental para obtener su efecto protector.™

Kopke et al. asi como Ohinata, demostraron que para lograr la proteccion
contra la hipoacusia, ademas de la dosis, el tiempo, el tipo de antioxidante y
modo de administracidon debe tomarse en cuenta el efecto que tiene cuando
se combina con otros antioxidantes. Duan et al; observaron efectos
protectores de la NAC incidiendo directamente en el mecanismo de accion

de la toxicidad coclear y los efectos de esta en cada nivel de dano celular

(cuadro 1). '™
Mecanismo Efectos de NAC
Generacion de ROS Secuestradores de ROS
Bajos niveles de GSH Regeneracion de nivel del GSH
Dafio mitocondrial Proteccion de la mitocondria
Activacion de caspasas Reduccion de caspasas
Exitotoxicidad de glutamato Reduccion de toxicidad

Cuadro 1: efectos de los mecanismos de dafio tisular y la actividad de la acetilcisteina en cada uno de

estos eventos.

Para conocer los efectos de la NAC es necesario estudiar su
farmacocinética: esta se absorbe por via oral siguiendo la via metabdlica
hepatica. Después, se absorbe casi completamente y de forma rapida, se
metaboliza en el higado a cisteina, el metabolito activo farmacoldgico,
también a diacetilcisteina y disulfuros combinados. La biodisponibilidad de la
administracion oral de la acetilcisteina es muy baja (aproximadamente de

10%). Se distribuye ampliamente en el organismo, en el tejido pulmonar y



bronquial en donde ejerce un efecto mucolitico y reoldgico. En humanos, las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan después de 1-3 horas
maxima del metabolito cisteina en el rango de aproximadamente 2 ymol/L. La

unién a proteinas de la acetilcisteina fue determinada en cerca de 50%."" '

La acetilcisteina y sus metabolitos se presentan en 3 formas en el organismo:
de forma libre, parcialmente unido a proteinas por via de uniones labiles a
disulfuros, y como aminoacido incorporados. La acetilcisteina se excreta casi
exclusivamente en la forma de metabolitos inactivos (sulfatos inorganicos,
diacetilcisteina) por la via renal. La vida media plasmatica de la acetilcisteina
es aproximadamente 1 hora y se determina principalmente por la
biotransformacion hepatica rapida. De alli que en la insuficiencia hepatica

esta tenga una vida media prolongada hasta por 8 horas.?® ™12

Los estudios farmacocinéticos con la administraciéon 1.V. de acetilcisteina
revelaron un volumen de distribucion de 0.47 L/kg. La depuracién del plasma
se determind a 0.11 L/h/kg (en total). La eliminacién de la vida media
después de la administracion intravenosa es de 30-40 minutos mientras que
la excrecion sigue una cinética de tres fases (a, B y fase terminal). La
acetilcisteina atraviesa la placenta y es detectable en el cordon umbilical. No
hay informacion disponible de su excrecion a la leche materna. Para el uso
en humanos, no se dispone de conocimiento de la conducta de la

acetilcisteina en la barrera hematoencefalica.'

Farmacodinamia: La acetilcisteina es un derivado del aminoacido cisteina.
La eficacia de la acetilcisteina es secretolitica y secretomotora en el area del
tracto bronquial. Se ha discutido que tiene un efecto en la separacion de las
uniones de interconexion disulfuros y entre las cadenas de
mucopolisacaridos como despolimerizador en las cadenas de ADN (en
mucosidad purulenta). Debido a estos mecanismos, la viscosidad de la
mucosidad se reduce. Por otro lado, la experiencia clinica pone en evidencia

el mecanismo mucorregulador. Activa la sialiltransferasa, con aumento de la



tasa de sialomucinas en el moco bronquial y pulmonar, restableciendo el
perfil de secrecion normal. También tiene un importante efecto en la tasa de
IgA secretora. Restaura los enlaces SH (disulfuros) de la secrecién mucosa
bronquial. En estudios clinicos, ejerce un efecto de normalizacién de las
cualidades reoldgicas del moco en el aparato respiratorio. Estas cualidades
son: viscosidad, elasticidad y plasticidad. Normaliza el transporte mucociliar,

lo cual disminuye la resistencia al paso del aire en las vias respiratorias."'"2

Ademas, la acetilcisteina contribuye a incrementar la sintesis del glutation, la
cual es importante para la desintoxicacion de la célula. Esto provee la
explicacion de su efecto antidoto en las intoxicaciones de paracetamol. Un
efecto protector en la frecuencia y gravedad de exacerbaciones bacterianas
cuando la acetilcisteina se administra como profilaxis, esta descrito en

pacientes con bronquitis.'> '3

Contraindicaciones: Esta contraindicado en la hipersensibilidad a la
acetilcisteina, al metil (4-hidroxibenzoato), al propilo (4-hidroxibenzoato) o a
cualquiera de sus excipientes, en la ulcera gastroduodenal, embarazo,

lactancia, diabetes mellitus, insuficiencia hepatica y renal.'®'

Precauciones en su administracion:

Asma: Los pacientes asmaticos tratados con NAC deberan ser vigilados
estrechamente. Si el broncospasmo progresa, debera suspenderse
inmediatamente el medicamento. Debera usarse con cautela en pacientes

asmaticos, pacientes ancianos o debilitados con insuficiencia respiratoria. '

Insuficiencia hepatica y renal: La solucion oral no debe usarse en pacientes

con insuficiencia hepatica o renal para evitar aun mas suplementos de

sustancias nitrogenadas '>'®



Ulcera péptica: debe ser prescrita con precaucién en enfermos con

antecedentes de ulcera péptica.

Hipersensibilidad: La ocurrencia de reacciones de la piel severas como el
sindrome de Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell se han reportado muy
raramente en conexion temporal con el uso de acetilcisteina. Si ocurren
nuevas alteraciones cutaneas o de la mucosa, se debe suspender el uso de

la acetilcisteina.'® !’

Intolerancia a la fructosa: Los pacientes con problemas hereditarios de
intolerancia a la fructosa no deben tomar solucion oral. Debido a que 10 ml
(= 2 cucharadas) de la solucién reconstituida contiene 3.7 g de sorbitol que
equivale a 0.93 g de fructosa, pudiendo incrementar los niveles con

consecuentes reacciones adversas '1°

Contraindicaciones en el embarazo: Se contraindica por no haber
experiencia clinica sobre su seguridad. Estudios experimentales en animales
no sugieren efectos directos o indirectos con dafios en el embarazo, en el

desarrollo embrionario/fetal, en el parto o en el desarrollo posnatal.’ '°

Uso durante la lactancia: En el caso de las mujeres en periodo de lactancia,
debera suspenderse. No hay informacion disponible sobre la excrecion en la

leche materna.' %°

Reacciones secundarias y adversas: La evaluacién de los efectos
secundarios se basa en la informacion de la frecuencia que a continuacion se

presenta:

Poco comun: (= 1/1,000 a < 1/100) reacciones alérgicas (prurito, urticaria,
exantema, rash, broncoespasticidad, angioedema, taquicardia y caida de la

presion arterial), cefalea, fiebre.?°

Muy rara: (< 1/10,000) reacciones anafilacticas hasta choque.?



Alteraciones respiratorias:

Rara: (= 1/10,000 a < 1/1,000) disnea, broncospasmo, predominantemente
en pacientes con sistema bronquial hiperreactivo en el caso de asma

bronquial.?

Alteraciones gastrointestinales:

Poco comun: (= 1/1,000 a < 1/100) estomatitis, dolor abdominal, nausea,

vémito y diarrea.’® 2’

En adiccion, la ocurrencia de hemorragias en asociacion con la
administracion de acetilcisteina se han reportado muy raramente, asi como
parcialmente dentro de las reacciones de hipersensibilidad. Una disminucion
de la agregacion plaquetaria de la sangre en la presencia de acetilcisteina se
ha confirmado en varios estudios. La relevancia clinica no se ha aclarado

hasta la fecha.??

El metil (4-hidroxibenzoato) y propilo (4-hidroxibenzoato) pueden provocar

reacciones de hipersensibilidad, incluso reacciones tardias.?"??

Interacciones medicamentosas y de otro género:

Antitusivos: La combinacién de la administracion de la solucion oral de acetil
con antitusivos, puede causar congestidon secretora peligrosa debida a la
disminucién del reflejo de la tos, por lo cual es necesario un diagndstico

cuidadoso al usar esta combinacion de tratamiento.??

Antibioticos: Los reportes de una inactivacidon de los antibidticos (tetraciclinas,
aminoglucésidos, penicilinas) debido a la acetilcisteina se refieren
exclusivamente a experimentos in vitro en los cuales las sustancias
relevantes fueron combinadas directamente. Sin embargo por razones de

seguridad, los antibioticos orales deben administrarse de forma separada y
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con un intervalo de al menos 2 horas. Esto no aplica a la cefixima y al

loracarbef.?>?3

Toxicidad: La toxicidad aguda en experimentos en animales es poca. Con
respecto a la toxicidad crénica, los estudios en varias especies de animales
(rata, perro) con una duracion de hasta un aino no mostraron alteraciones

fisiopatologicas.?

Carcinogénesis y mutagénesis: No se esperan efectos mutagénicos de la
acetilcisteina. Una prueba in vitro fue negativa. No se han realizado estudios

de potencial carcinogénico con acetilcisteina.?

Toxicidad reproductiva: En estudios de embriotoxicidad en conejos y ratas, no
se detectaron malformaciones. Estudios de fertilidad y toxicidad perinatal o

posnatal fueron negativos.?*

La acetilcisteina atraviesa la placenta en ratas y fue identificada en el liquido
amnidtico. Las concentraciones del metabolito L-cisteina en la placenta y en
el feto estan por arriba de las concentraciones plasmaticas maternas por

hasta 8 horas después de la administracion oral.? 24

Dosis y via de administracién: Oral.

Adultos y adolescentes desde 14 anos de edad: 10 ml de solucion oral 2-3
veces al dia (equivalente a 400-600 mg de acetilcisteina por dia). Nifos vy
adolescentes de 6-14 afnos de edad: 5 ml de solucion oral 3-4 veces al dia
(equivalente a 300-400 mg acetilcisteina por dia). %*

Nifos de 2-5 afios de edad: 5 ml de solucién oral 2-3 veces al dia

(equivalente a 200-300 mg acetilcisteina por dia).?

Nifos menores de 2 anos de edad: 2.5 ml de solucion oral 2-3 veces al dia

(equivalente a 100-150 mg acetilcisteina por dia).?*
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Método de administracion: Los granulos se deben tomar sélo cuando ya se

hayan preparado como solucién, se toma después de los alimentos.?*%*

No se han observado casos de sobredosis tdxica en asociacion con las
formas farmacéuticas orales de acetilcisteina a la fecha. Fueron tratados
voluntarios con una dosis de 11.6 g de acetilcisteina/dia durante 3 meses sin
observar ningun efecto secundario. Las dosis orales de hasta 500 mg/kg de
acetilcisteina dos veces a la semana fueron toleradas sin sintomas de
intoxicacion. 2324

Sintomas de la intoxicacion: La sobredosis podria presentar sintomas
gastrointestinales como nausea, vomito y diarrea. Los infantes estan en

riesgo de hipersecrecion.?*

La experiencia adquirida con el tratamiento intravenoso de acetilcisteina para
la intoxicacidn por paracetamol disponible en humanos, es con una dosis
maxima diaria de hasta 30 gr de N-acetilcisteina al dia. La administracion
intravenosa de concentraciones extremadamente altas de acetilcisteina ha
llevado a reacciones anafilacticas parcialmente irreversibles, particularmente

en conexién con una administracién rapida.?

Otros de los tratamientos mas empleados para la HS es el uso de esteroides
en sus diferentes esquemas. Ejemplo: Oral a dosis reduccion, aplicacién |M,
una sola dosis alta, IM cada tercer dia y en aplicacion transtimpanica; de

ésta Gltima nos enfocaremos en el presente trabajo.?

La eficacia del uso de los esteroides esta demostrada por la presentaciéon de
los receptores de glucocorticoides expresados en casi todos los tipos de
células, aunque existe una variacion en la densidad de receptores a través
de las células. La proteccion por glucocorticoides de las células puede ser
consecuencia de la modulacién rapida de los canales de calcio y de su
movilizacion sobre la base del tejido y tipo celular, los glucocorticoides

regulan la transcripcion de genes diana, las interacciones con otros factores
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de transcripcion incluyendo una potente inhibicion de genes la transcripcion
inducida por el factor de necrosis tumoral a (TNF) y ésteres de forbol, que
activan el factor de transcripcion activador de la proteina-1 (AP-1), que son
encargados de la inhibicion de las citocinas y la inhibicion directa de genes

de citoquinas ademas de la inhibicion de la 6xido nitrico sintetasa (NOS).?°

En la cdclea, los receptores de glucocorticoides se encuentran en la estria
vascular, el ligamento espiral, el ganglio espiral, y en menor medida en el
organo de Corti, durante la administracion de estos, los animales son menos
susceptibles a la hipoacusia. Finalmente, el bloqueo de los receptores de

glucocorticoides aumenta la pérdida de la audicion.

Los efectos protectores de la dexametasona puede ser una consecuencia de
la promocién del flujo sanguineo y de la modulacién rapida de los canales de

calcio.?>?®

Por ejemplo, los corticosteroides puede inhibir la entrada de calcio en las
células auditivas, reduciendo asi la lesion excitotéxica y la reduccion de la
hipoacusia. De acuerdo con esta sugerencia, se cree que la prednisolona
puede reducir esta, a través de acciones en los receptores de
mineralocorticoides, la activacion de la enzima Na, K-ATPasa, y la

restauracion de la osmolaridad celular alterada.?®

El mecanismo de los esteroides consiste en los efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores para el tratamiento intensivo durante periodos cortos,
indicado para multiples patologias de todas las areas medicas con una
amplia cobertura y de uso seguro. ?° En el presente trabajo nos enfocaremos

solo a la dexametasona transtimpanica.

Su farmacocinética esta dada por ser un glucocorticoide 25 veces mas
potente que la hidrocortisona; tiene menor efecto sobre la retencién de sodio.
Se absorbe efectivamente cuando se administra por via .M., con una

disponibilidad casi inmediata y se excreta por la orina. Se liga a las proteinas
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del plasma 68% con una vida media de 3-4 horas y vida media biolégica de
36 a 54 horas. El volumen de distribucion es 0.75 L/kg; se liga linealmente a

la albumina, pero no se liga a la transcortina.?’

La sal fosfato sodico de dexametasona (inyectable) es uno de los
compuestos glucocorticoides mas solubles, por lo que las preparaciones
inyectables en vehiculo acuoso permiten una biodisponibilidad inmediata por
via intravenosa y ligeramente mas lenta cuando se administra por via
intramuscular o local intratisular. La dexametasona, al igual que los demas
glucocorticoides, actua a nivel celular ligandose a los receptores esteroides
citoplasmicos intracelulares y ejerce su efecto antiinflamatorio a nivel de
todos los tejidos, previniendo la respuesta tisular y la reaccion en cascada del
proceso inflamatorio por bloqueo en la produccion de prostaglandinas y
leucotrienos. Su concentracion en los tejidos estabiliza las enzimas
lisosomales y actua manteniendo la integridad capilar y evitando la migracion
de complejos inmunes a través de las membranas. Su efecto sobre los
distintos componentes celulares del proceso inflamatorio se ejerce alterando
la funcion de los monocitos, macrofagos y linfocitos-T. Durante la reaccion
antigeno anticuerpo previene la reaccion del macrofago y del mastocito a los
factores de migracion y de la granulacién de este ultimo; asimismo inhibe la

fagocitosis y digestion del antigeno.?”?

Inhibe la produccion de interleucinas 1 y 2; el mediador de proliferacién de
linfocitos-T que normalmente se produce en la exposicion de mitdgenos.
Estos efectos se consideran la base de su efecto antiinflamatorio y

bloqueador de la respuesta inmune.?’

La inhibicion de los procesos anteriormente descritos por efecto de los
glucocorticoides a nivel celular disminuye las manifestaciones clinicas de los
procesos patolégicos inflamatorios y algunos de tipo inmunoldgico. La
administracion a dosis terapéuticas de dexametasona inyectable en los

estadios tempranos de estos procesos determina un efecto regresivo del
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proceso celular y en algunos casos puede evitar la fase tardia de

fibrogénesis (cicatrizal) del proceso inflamatorio. '

El 21-isonicotinato de dexametasona un éster de la dexametasona con
modificacion por la accion de cloruro de isonicotinoilo con dexametasona;
formando cristales que modifican las propiedades de disoluciéon de la
dexametasona base, sin cambios en el efecto antiinflamatorio o antialérgico.
Las caracteristicas de la disolucion del 21-isonicotinato de dexametasona en
los liquidos tisulares, cuando se administra por via intramuscular, determinan
la liberacion lenta, continua y regular del glucocorticoide por periodos de 12 a
14 dias pasando a la circulacién sanguinea en forma de dexametasona

libre.%’

El vehiculo suspensor de los microcristales permite su facil homogeneizacion
con ligera agitacion del frasco previamente a su administracion. Los niveles
efectivos de dexametasona se inician a los 1.3 dias después de su
administracion y perduran hasta 14 dias, demostrado mediante la
determinacién de cortisol plasmatico. Asimismo se reduce la eliminacion
urinaria de los 17-cetosteroides y de los 17-hidroxicorticoides por periodos de
hasta 17 dias y con un efecto detectable sobre éstos a partir del segundo

dia.?’

Las caracteristicas farmacocinéticas de lenta disolucion, a partir del sitio de
depdsito intramuscular, proporcionan un efecto antiinflamatorio efectivo
cuando se administra a la dosis unica de 10 mg (equivalente a 8 mg de
dexametasona base) hasta por 14 dias, pudiendo repetirse la administracion
en lapsos de 14 a 21 dias de acuerdo con las necesidades terapéuticas para

mantener un tratamiento corticoide continuo.?%?’

Contraindicaciones: Micosis sistémicas e hipersensibilidad a los

componentes de la férmula. Administracion de vacunas de virus vivos.
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Precauciones generales: La formula inyectable contiene bisulfito de sodio,
que puede causar reacciones de tipo alérgico, incluyendo sintomas
anafilacticos y episodios asmaticos no graves o que pongan en peligro la
vida. Las dosis medias o elevadas de corticosteroides pueden causar
aumento de la presion arterial, retencion de sal y agua, asi como aumento de
la excrecion de potasio. La suspension brusca del tratamiento puede causar
una insuficiencia adrenocortical secundaria. Al suspender un tratamiento
prolongado con corticosteroides puede aparecer un sindrome de abstinencia
que incluye fiebre, mialgias, artralgias y malestar general; aun cuando no

haya signos de insuficiencia suprarrenal.?®%’

Si se aplican vacunas virales o bacterianas inactivadas, es posible que no se
obtenga la respuesta inmunoldgica esperada.?® Si es necesario emplear
corticosteroides en pacientes con tuberculosis latente o reaccion positiva a la
turbeculina, es preciso vigilar estrechamente a esos pacientes pues puede

ocurrir una reactivacion de la enfermedad.?®

Los corticosteroides se usaran con precaucién en: Colitis ulcerosa
inespecifica, si hay probabilidad de perforacién inminente, absceso u otra
infeccion pidgena, diverticulitis, anastomosis, diabetes mellitus, insuficiencia

renal, hipertension arterial, osteoporosis y miastenia grave.?

Los corticosteroides pueden enmascarar algunos signos de infeccion y
durante su empleo pueden aparecer nuevas infecciones. No debe
administrarse por via endovenosa, subcutanea ni en musculos pequefios
como: gluteos de lactantes y preescolares, asi como en el musculo deltoides
del adulto; tampoco debe emplearse como tratamiento inicial en
padecimientos agudos que amenacen la vida del paciente. Se debe evitar su
inyeccion intramuscular repetida en el mismo sitio. La inyeccién intraarticular

e intralesional debe evitarse si existen datos de proceso supurativo in situ.?®

En pacientes con tratamiento prolongado o repetido, el examen periddico

oftalmoldgico que debe incluir una cuidadosa exploracién de la cornea vy el
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cristalino, ya que se han observado casos de formacion de cataratas y

licuefaccion de la cornea.?®

La aplicacion de corticoides puede activar, exacerbar o enmascarar
infecciones oculares por virus, bacterias u hongos. Durante su uso se debe
vigilar periodicamente la presion intraocular. Su empleo es capaz de

favorecer la aparicién de glaucoma.?

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: Se debe
administrar con cautela a embarazadas; su uso crénico puede causar
hipoadrenalismo en el producto. Se debe informar a las madres que no
deben amamantar cuando se les esté administrando corticosteroides debido

a que se puede alterar el crecimiento o tener otros efectos indeseables.?®

Reacciones secundarias o adversas: Trastornos musculoesqueléticos,
gastrointestinales, cutaneos, neurologicos, endocrinoldgicos, oftalmicos,
metabdlicos, cardiovasculares, retencién de sodio, retencién de liquidos,
hipertension arterial, debilidad muscular, gastritis y ulcera péptica, distension
abdominal, dermatitis alérgica, urticaria, convulsiones, irregularidades
menstruales. Su uso prolongado determina deficiencia en la cicatrizacion de
heridas, piel delgada y fragil, sindrome de Cushing, alteraciones en la
diabetes mellitus, hirsutismo, aumento de peso, osteoporosis y riesgos de
fracturas vertebrales por compresién. Nasal: prurito nasal moderado.
Oftalmico: ardor, irritacion, aumento de la presion intraocular con posible

desarrollo de glaucoma.?
Interacciones medicamentosas y de otro género:

Con productos que contienen fenobarbital, efedrina, rifampicina, se puede
acelerar la eliminacidn metabdlica de los corticosteroides, se debe tener
cuidado al administrar simultdneamente corticosteroides y diuréticos debido a

que puede presentarse hipopotasemia.®
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Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: Los corticosteroides
pueden provocar resultados falsos negativos en la prueba de nitroazul-
tetrazoilo para infecciones bacterianas. La administracion prolongada de
glucocorticoides puede modificar la cuenta leucocitaria en la sangre

circulante con neutrofilia y eosinopenia.?

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,

teratogénesis y sobre la fertilidad: No conocidos hasta la fecha.
Dosis y via de administracién:

Puede administrarse por via intravenosa, intramuscular, intrarticular,
intralesional, intradérmica. Por las vias |.M. o L.V., la dosificacién inicial usual
del inyectable puede variar de 0.5 a 20 mg al dia. Generalmente la dosis
diaria total no necesita ser mayor de 80 mg en infusién continua o
fraccionada cada 4, 6 u 8 horas. Dado a que las dosificaciones requeridas
son variables se deben individualizar de acuerdo con la enfermedad que se
esté tratando y con la respuesta del paciente. Debe ser administrado por
inyeccion intramuscular profunda (en los musculos gluteos), cuando se
requiera un efecto sistémico. Para efecto local puede administrarse por via
intraarticular, intrabursal y, en algunos padecimientos dermatolégicos, puede

inyectarse intradérmicamente.?

La aplicacion de dexametasona en el Hospital General del Centro Médico
Nacional “La Raza”, del Servicio de Audiologia consiste en aplicar un dosis
de 0.5 mg transtimpanica cada semana hasta completar cinco dosis
reduciendo asi el indice de perforacion timpanica cuando esta se aplica en
un menor periodo de tiempo vy evitando algunas otras como hemotimpano,
luxacion de cadena e infecciones. Diversas son las publicaciones con
diferentes esquemas de aplicacion desde una vez cada tercer dia,
diariamente durante una semana sin que realmente exista un consenso

mundial o estudio multicéntrico que unifique criterios sin embargo basados en
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la experiencia de mas de 5 afos utilizandola con un indice de perforacion

menor al uno porciento se aplicé de esta manera.

La hipoacusia subita, una entidad frecuente subdiagndsticada pero con un
gran impacto por el indice de discapacidad que ocasiona si no es tratada a
tiempo, obligandonos a buscar nuevas alternativas para su mejor tratamiento,
basados en su etiologia como la teoria vascular: asociada a estrés coclear
que conlleva a una reduccion de flujo en la circulacién laberintica y con ello a
la formaciéon de radicales libres como mecanismo de respuesta y dafo
coclear que altera la homeostasis en el oido interno provocando hipoacusia
neurosensorial ademas de acufeno y vértigo. Es aqui donde debemos incidir
para obtener nuevas y mejores formas de tratamiento. 2

Multiples estudios, encaminados a brindar un tratamiento en la hipoacusia
subita que van desde los esteroides, multivitaminicos, antioxidantes entre
otros y mas recientemente el uso de inhibidores de radicales libres como la
N-acetilcisteina, que ofrece resultados muy alentadores en estudios
experimentales en cobayos donde histopatolégicamente ha demostrado la
supervivencia de mayor numero de células ciliadas en comparacion con el
grupo control, sin embargo casi no se cuenta con estudios en seres humanos
publicados como tratamiento especifico para la hipoacusia subita, por ello la
importancia de tratar de establecer la eficacia del uso de la acetilcisteina en
pacientes con HS sin dejar de lado su tratamiento base y realizar una
comparacion con un grupo control. Esperando brindar un alternativa segura

eficaz para esta patologia que involucra una alta morbilidad en la poblacion.*
6,7

Por lo cual en este estudio nuestro objetivo fue determinar ;Cual es la
ganancia auditiva en pacientes con hipoacusia subita empleando N-
acetilcisteina mas dexametasona transtimpanica Vs dexametasona
transtimpanica en el Servicio de Audiologia y Otoneurologia del Hospital

General del Centro Médico Nacional “La Raza”?

19



Material y métodos:

Durante el periodo comprendido de Marzo del 2012 a Junio del mismo afo se
invitd a los pacientes con el diagnostico de hipoacusia subita que acudieron
a su valoracion en el Servicio de Audiologia y Otoneurologia del Hospital
General del Centro Médico Nacional “La Raza”, cumplieron con los criterios
de inclusion y aceptaron participar mediante la firma de carta de
consentimiento informado, una vez ingresado al estudio se realizo historia
clinica completa y evaluacion audiolégica que incluyé audiometria (via
aérea y Osea) logoaudiometria, (realizados en un audidometro digital de dos
canales GSI 61 Welch Alin) se les asign6 de manera aleatoria a dos grupos

segun correspondia:

Grupo de casos con tratamiento de N-acetilcisteina (400 mg diarios por
espacio de 5 semanas) mas aplicacion transtimpanica de dexametasona

(una aplicacion semanal hasta completar cinco dosis).

Grupo control con tratamiento, dexametasona transtimpanica (aplicacion

semanal transtimpanica hasta completar cinco dosis).

La aplicacion transtimpanica fue realizada por médicos otorrinolaringélogos
del hospital en turno, la cual se aplica de la siguiente manera: colocando
anestesia en el conducto auditivo externo en contacto con la membrana con
lidocaina al 1% simple bajo visualizacién con microscopio, transcurridos 10
minutos se retiro el algodén y posteriormente se colocé el medicamento de
dexametasona de 8 mg en una jeringa de insulina se retira la aguja y se
coloca catéter de venoclisis del numero 24 para proceder a la aplicacién de
0.4 a 0.5 ml en el cuadrante anteroinferior bajo visualizacién directa con
microscopio, se le pidié al paciente que no deglutiera ademas de permanecer
en reposo posicionando la cabeza hacia atras 20 a 40 grados por 20 minutos

para favorecer la absorcion del medicamento.

El grado de hipoacusia se determino realizando un promedio de tonos puros

de todas las frecuencias divididas entre el numero total de las mismas (125,
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250, 500, 1000, 2000 y 4000 y 8000hz) tanto para los controles como para
los casos. Después fueron clasificados el porcentaje de recuperacion de
acuerdo a la escala de Furahashi et al. donde el porcentaje de recuperacion
se clasifica en recuperacion total cuando el promedio de tonos puros es
mayor a 30 dB, marcada recuperacién cuando es igual o menor a 25 dB,

discreta recuperacion de 10 a 30 dB y sin recuperacion menor a 10 dB.

La logoaudiometria se realizd a todos los pacientes y se determino por el
numero de palabras que van de 0 a 100 % en 40, 60, 80 y 100 dB. Para
determinar la ganancia en este rubro se realizé un promedio del porcentaje

en cada una de las frecuencias dividido en el nUmero de las mismas.

Todos los pacientes llenaron una hoja de recoleccion de datos que incluyo:
teléfono, tiempo de evolucion, sintomas acompafantes, comorbilidad vy

acufeno (anexo 1).

A los pacientes que manifestaron acufeno independientemente del grupo al
que pertenecieron se les realizd acufenometria determinada por la
frecuencia en la que se presentaba asi como la intensidad de la misma
medida en decibeles, en dos fases antes del inicio del tratamiento y una
semana después de la quinta dosis de dexametasona. Se verificd apego a
tratamiento por conteo de medicamento en el caso del grupo de los casos,
en los pacientes presentaron afectacion del laberinto posterior se evalué por
el cuestionario de Jacobson autoaplicable para evaluar discapacidad por
sintomatologia vestibular, todas las mediciones se llevaron a cabo por

espacio de 5 semanas consecutivas.

Una vez obtenidos los datos se compilaron en una base de SPSS para su

analisis estadistico descriptivo y analitico.
Resultados:

Aceptaron participar mediante firma de consentimiento informado 20

pacientes los cuales cursaban con hipoacusia subita diagndsticada antes de
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cumplir un mes de evolucion en el servicio de Audiologia y Otoneurologia
del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza” se excluyeron los
pacientes con contraindicaciones para la utilizacion de dexametasona
transtimpanica, y N-acetilcisteina, con trastornos psiquiatricos, otitis media
aguda, cronica, perforacidén timpanica, embarazadas, asi como pacientes con
tramite de demanda. Ningun paciente fue eliminado del estudio ya ninguno
presentd perforacion timpanica, hipersensibilidad a la dexametasona o N-

acetilcisteina.

Se recolectaron 13 pacientes femeninos y 7 masculinos del grupo total con
una edad media de 50.3 afos un rango de 21 afilos minimo y maximo de 74

afnos con una desviacion estandar de 16.5. (Grafico 1).

m femeninos

H masculinos

20-30
31-40 4159

51-60

61-70 mas de

70

Grafico 1 Distribucion de edad y género en la poblacion blanco.

En el grupo de casos la edad media fue de 54.7 anos (27-74 afos); el

grupo control con una media de edad de 46.1 rango de 21 a 68 afos.

En el grupo de casos predominé el genero femenino, asi como el mayor

porcentaje de edad que se ubico dentro de los mayores de 70 afos; en el
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grupo control el género fue similar para ambos grupos, con predominio de
edad de 61 a 70 afios. En ambos grupos el oido mas afectado fue el

derecho 60 % y 40 en el izquierdo y la hipoacusia fue unilateral (grafico 2).

8 -
7 -
mas de 70
6 -
61-70
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m51-
4 51-60
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3 41-50
) J W 31-40
1 - m20-30
0

FEMENINO | MASCULINO | FEMENINO | MASCULINO

CASOS CONTROLES

Grafico 2: Casos y controles por género, asi como distribucion por grupo de edad.

El tiempo de evolucién fue con un promedio de 10.9 dias con un rango de 3
a 26 dias con una desviacion de 7.7. Con una media de 8.6 dias para el

grupo de los casos y 10.4 dias para el grupo control (grafico 3).
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Gréfico 3: Distribucién del tiempo de evolucién por grupo y género.

El mayor numero de comorbilidades se presentd en el grupo de casos con
hasta 3 comorbilidades mientras que el grupo control prevalecié con solo

una comorbilidad en un 70 % (gréafico 4 y 5).

numero de Casos

comorbilidades
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Grafico 4 y 5: A. numero de comorbilidades en el grupo de casos y el B en el grupo control.

Las comorbilidades con mayor prevalencia fueron la Diabetes Mellitus en

primer lugar seguida de la hipertension arterial

(en ambos grupos)

continuando con la Dislipidemia, insuficiencia renal y solo dos pacientes con

Sx antifosfdlipidos y anémia aplasica respectivamente (grafico 6).
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Grafico 6: Distribucion de las comorbilidades en ambos grupos.
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Las comorbilidades en los controles donde prevalece la Diabetes Mellitus con
una recuperacion marcada en 40 %, total con un 40 %; la hipertension

arterial con un 100% en discreta recuperacioén (grafico 7).

M Discreta recuperacién
B Marcada recuperacion

Total recuperacién

O OO R FRPR R EFEPFEFEPNDNNDN
1

A.Apla.‘ DM ‘ Dis | HAS | IRC
COMORBILIDADES

CONTROLES

Grafico 7: Comorbilidades en el grupo de los controles y el grado de reuperacion, anemia aplasica (A.
apla),DM (diabetes Mellitus),Dis (dislipidemia), HAS (hipertension arterial), IRC (Insuficiencia renal
cronica).

En el caso de los grupos las comorbilidades con mayor incidencia también
son la diabetes mellitus y la hipertensién arterial, la primera de esta
presenté una recuperacion marcada en un 70 % y recuperacion total en 14
%. La hipertension con una recuperacion total en un 70 % y en 30 % con

marcada recuperacion (grafico 8).
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m * Discreta recuperacion

B * Marcada recuperacion

. * Recuperacion total
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Gréfico 8: Describe los casos con las comorbilidades y el grado de recuperacion. Sx anti (sindrome
de antifosfolipidos), DM (diabetes Mellitus),Dis (dislipidemia), HAS (hipertension arterial), IRC

(Insuficiencia renal cronica).

En la acufenometria inicial el mayor numero del total de pacientes se ubico
dentro del rango de severo seguido por el de ninguno o sin presentar

acufeno.

En la acufenometria final destaca que los pacientes de los casos que se
encontraban en severo se movieron a los grados de bajo o sin acufeno
mejorando asi el nivel del mismo, llama la atencién que los pacientes con
acufeno severo de los controles permanecieron sin cambios o disminuyeron

muy poco, (grafico 9).
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H Controles

H Casos

Gréfico 9: Describe la acufenometria inicial marcada por cada nivel como numero 1y la

acufenometria final como numero 2 acorde a cada grupo.

En el grupo de los casos en la acufenometria final observamos que los

pacientes en el grado de acufeno severo representd un 0 % en comparacion

con la inicial a 40 %, migrando al grupo de bajo nivel; el grupo medio y sin

acufeno permanecio sin cambios (grafico 10).

ACUFENO FINAL Acufeno Casos

MEDIO
20%_\

ACUFENO
FINAL
SEVERO
0%

Grafico 10: Porcentaje de nivel de acufeno en la medicién final.
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En el grupo de controles observamos como el nivel de severo de un 50 % en el

inicial en la final curs6 con 30 % con un porcentaje de mejoria del 20 %. El resto de

los niveles con un descenso del 10 % (gréafico 11).

ACUFENO FINAL
SEVERO
30%

ACUFENO FINAL
MEDIO
10%

Acufeno final controles

ACUFENO FINAL
0
30%

Gréfico 11: Acufenometria final por niveles y la representacion por porcentajes de cada uno.

El promedio de tonos puros tuvo una mayor perdida en el grupo de los casos y a

su vez el de mayor recuperacion (grafico 12).
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Grafico 12: Promedio de tonos puros global inicial y final en ambos grupos.

Con el objetivo de poder evaluar la mejoria en el promedio de tonos puros
en decibeles se utilizd la escala de Furuhashi donde observamos como el
grupo de los casos se mantiene entre una marcada recuperacion y una total
mientras que en el grupo control la mayoria se encuentra en recuperacion

discreta (grafico 13).
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Gréfico 13: Utilizando la escala Furuhashi para evaluar el nivel de recuperacion.

Determinamos el promedio de tonos puros global y el nivel de ganancia
auditiva comparativo en los grupos, en los casos con un porcentaje de

mejoria de 35.5% vs 25.43% del grupo control (Grafico 14).

control

Grafico 14: Porcentaje de mejoria entre los dos grupos.
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Se determiné un umbral de promedio de porcentaje de logoaudiometria
donde podemos observar que la perdida era similar para ambos grupos pero
el grupo de casos logra una marcada mejoria en la logoaudiometria final.

(gréfico 15).

B |nicial m Final

casos controles

Grafico 15: Promedio del porcentaje de logoaudiometria inicial y final en ambos grupos.

Porcentaje de mejoria de en la logoaudiometria, donde es marcada la
diferencia para el grupo de casos con una mejoria vs el grupo control (grafico
16).
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™ Casos
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Graficol6: Promedio de la logoaudiometria final en ambos grupos.

En la evaluacién del vértigo de acuerdo al cuestionario aplicado evaluamos el
porcentaje de calificaciones inicial y el final donde pudimos comparar que fue
mayor el grado de discapacidad para el grupo de casos pero con un
porcentaje de recuperacion muy similar al grupo control con un porcentaje
global de 63.43 %, con 60.83% casos y controles respectivamente (grafico
17).
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Casos Controles

Grafico 17: Escala global de evaluacion del cuestionario de vértigo para ambos grupos.

Realizamos una comparacion por cada una de las esferas que evalua el
cuestionario encontrando en la esfera fisica inicial un porcentaje de
discapacidad similar en ambos grupos pero en la evaluacién final con un

ligero mayor porcentaje de recuperacion en los controles (grafico 18).

120 ~

100 -

80 -
M Esfera Fisica Inicial
60 -
M Esfera Fisica Final

40 -

20 ~

Casos Controles

Gréfica 18: Promedio de la calificacion de la esfera fisica inicial y final.
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En la esfera emocional observamos una distribucion similar en la evaluacion

inicial y final para ambos grupos (grafico 19).

140 ~

120 -
100 -

80 - B Esfera Emocional Inicial

60 M Esfera Emocional Final

20 -

Casos Controles

Grafico 19: Esfera emocional en ambos grupos

La esfera funcional existi6 un mayor grado de discapacidad en los casos asi
como en la evaluacion final sin embargo en el grupo control curso con menos

discapacidad (grafico 20).
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Gréfico 20: escala funcional en ambos grupos.

Ninguno de nuestros pacientes curso con complicaciones como perforacion

de la membrana timpanica, que les imposibilitara salir del grupo del estudio.
Anélisis:

Nuestro estudio fue prospectivo, experimental y aleatorizado, debido a esto
la distribuciéon de los grupos no fue tan homogénea, sin embargo hay
diversos puntos a tomar en cuenta como el predominio del sexo femenino en
el grupo de casos siendo probablemente por ser en su mayoria quien acude
a recibir atencion medica de manera mas oportuna, aunque diversos
estudios reportan una incidencia sin predominio en genero como el descrito

por Guan Min et al. como sucedi6 en nuestro grupo control.

El predominio de la edad con una media de 50 afios fue similar a la
reportada en otras series de hipoacusia subita en reportan una mayor
prevalencia entre 43-53 afios, como la descrita por Steven R. et al. en
nuestro estudio la edad promedio de 54 afos para el grupo de casos vs el
control con 46 afos, es importante comentar los pacientes con mayor edad
se ubicaron en el grupo de casos; sin embargo a pesar de lo comentado

en la literatura por Chandrasekar donde sefala que edad mayor a 60 afos
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es peor el pronostico del paciente, en nuestra muestra no se evidencio

dicho senalamiento.

El promedio de evolucion de nuestra muestra fue de 10 dias en ambos
grupos, en este rubro observamos que el tiempo de evolucion no fue un
sesgo para obtener ventaja de un grupo sobre el otro. Estudios como el
realizado por Batagglia et al donde concluye que es mejor el pronostico de
los pacientes con hipoacusia subita cuando el tiempo de evoluciéon es menor
incluso a 10 dias y que debe ser instaurado lo antes posible, o que contrasta
con las creencias tradicionalistas con estudios que reportan una
recuperacion espontanea  en un tercio de la poblacion dentro de las

primeras dos semanas como el descrito por Joachims et al.

Las comorbilidades encontradas en nuestro estudio fueron similares a las
reportadas por la literatura como la diabetes y la hipertension que se han
relacionado como factor de mal prondstico no solo para la presentacién de la
hipoacusia subita si no para multiples patologias ademas de estar presentes
en la mayoria de nuestra poblacion: en los casos la diabetes con una
prevalencia de 39 % vs controles con 17 %, la hipertension arterial en los
casos con 15 % vs controles con 33 %. Otra de las comorbilidades
encontradas fue la insuficiencia renal y la dislipidemia estas apoyando las
teorias vasculares como causas de hipoacusia subita. Dentro de estas
comorbilidades tuvimos pacientes con enfermedades inmunitarias que se
han asociado como factor de riesgo para la hipoacusia subita. El numero de

comorbilidades fue mayor para el grupo de casos.

La presentacion del acufeno en nuestros pacientes fue del 70 % en su
mayoria marcado como severo similar a lo reportado por otros autores
como Nechama donde reporta una prevalencia del 73%. En nuestro estudio
pudimos observar en los controles como el acufeno clasificado como severo

permanecié con poca mejoria del 20 % contrastando con el grupo de los
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casos con una mejora de un 40 % en el grado severo hasta cero esto nos
traduce en que este grupo no solo recuperé en promedio de decibeles si no
también en un estado funcional, a partir de la segunda semana los pacientes
refiere disminuciéon en la intensidad del acufeno lo cual representa un
importante avance para la recuperacion e integracion de nuestros pacientes

a su vida diaria.

La afeccion del laberinto posterior fue constatada mediante pruebas
térmicas y exploracion fisica su prevalencia fue superior (70%) a lo
reportado en la literatura (30%). su mejoria se evalué mediante el
cuestionario de Jacobson autoaplicable para evaluar el grado de

discapacidad vestibular.

El cuestionario considera tres esferas: 1) la esfera emocional donde
encontramos que en los casos la recuperacion intragrupo fue de 57.37%

vs controles con 57.89 %.

2) En la esfera fisica el porcentaje de mejoria fue mayor en las casos con

60.9% comparada con los controles de 50 %.

3) En la esfera funcional el mayor porcentaje de mejoria fue para los

controles con un 72.3% vs controles con un 56.98%.

El grado de hipoacusia y ganancia auditiva lo obtuvimos atraves de la
promediacion de tonos puros y aplicando la escala de Furuhashi esta ultima
considerada como una escala validada y reconocida por muchos autores
como la mejor para obtener una vision del grado de mejoria de los pacientes,
donde pudimos observar que los pacientes dentro del grupo de los casos
obtuvieron los mayores porcentajes en recuperacion total y marcada
recuperacion 90 % mientras que el grupo control en su mayoria se ubico con

una discreta recuperacion 50%.

En el promedio de tonos puros global encontramos una ganancia auditiva

mejoria de 35.54 % en los casos vs 25.43% en los controles, lo que apoya
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nuestra hipétesis que el uso de la N-acetilcisteina mas la aplicacion de
dexametasona transtimpanica presenta una mejoria superior al 10% que
solo la aplicacion de dexametasona trastimpanica. Aunque no se
reportaron en nuestro informe semana a semana la ganancia auditiva;
nosotros observamos que desde la primera semana se aprecia una
ganancia en los tonos, sin embargo es en la tercera semana donde se
observa el mayor incremento en la misma con incremento aunado en la

Logoaudiometria.

En la evaluacion logoaudiometrica es donde se hace mas evidente la
diferencia de ganancia entre los dos grupos con un porcentaje de 49.12 %
para los casos vs 29.59 en los controles lo que se traduce en una mejor
discriminacion auditiva que les brinda a nuestros pacientes la oportunidad

de tener una rehabilitacion auditiva por medio del uso de auxiliar auditivo.
Discusion:

No existe evidencia en la literatura médica de un estudio similar al nuestro
con el uso de N-acetilcisteina vs dexametasona transtimpanica que nos

permita comparar los resultados.

La prevalencia del vértigo en un 70 % en nuestra poblacion difiere a la
reportada en otras series que reportan un 30 % esto debido a un mayor
tiempo de evolucion donde los pacientes ya sobrepasaron la etapa aguda a

la cual nos enfrentamos nosotros en el presente estudio.

Del total de nuestra muestra ninguno curso con reacciones secundarias y/o
adversas por el tratamiento con N —acetilcisteina, No tuvimos incidentes de
perforacion timpanica durante la aplicacion de dexametasona como los
reportados por Doyle et al con un paciente en su serie de casos. No

existieron perdidas de pacientes en ambos grupos.

Diversos autores han demostrado como factores adversos para una

recuperacion auditiva, la edad en los extremos de la vida, el grado de
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hipoacusia y el tiempo de evolucidn que en nuestro estudio se presentaron
con mayor prevalencia dentro del grupo de los casos, marcando una

desventaja para este grupo que no interfirié con los resultados.

En nuestro estudio todos los pacientes presentaron una mejoria dentro del
promedio de tonos puros lo que contrasta con publicaciones diversas como
las descritas por Pou et al donde obtienen un porcentaje de recuperacion del
82.6 % de los pacientes y un 17.4 % sin mejoria; esto debido a sus criterios
de inclusibn ya que la mayoria de estos estudios utilizan la terapia
transtimpanica como rescate después de que otras terapias han fallado y con

un promedio de hasta 40 dias en el tiempo de evolucion.

El uso de dexametasona trastimpanica se encuentra en voga desde hace
algunos afnos descrita en multiples estudios como eficaz comparada contra
el esteroide sistémico, y con este estudio ofrecemos otra alternativa de
tratamiento que beneficia en mayor grado a pacientes con hipoacusia

subita.

Conclusion:

El uso de N acetil cisteina aunado a aplicacion de dexametaso
transtimpanica en pacientes con hipoacusia subita demostré ser un 10.1%
mas eficaz que la sola aplicacion de dexametasona transtimpanica en
tonos puros, e incluso 20.5% mas eficaz en la recuperacién fonémica,
sin ser una terapia invasiva, con pocas contraindicacion para su
administracion, de bajo costo, y sin efectos secundarios que limiten su

aplicacion.

Consideramos que es necesario estudios posteriores que incrementen el
tamano de muestra ya que los factores que se encuentran inmiscuidos

en esta entidad son multiples.
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ANEXOS
ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD:

TIEMPO DE EVOLUCION: DIABETES: HIPERTENSION

COMORBILIDADES:

EVOLUCION: SEMANA1 SEMANA2 SEMANA3 SEMANA4 SEMANAS
INCIO TERMINO

HIPOACUS

GPO AL QUE PERTENECE
CASO CONTROL




Cuestionario de Jacobson

ANEXO 2

1. El mirar hacia arriba ¢ incrementa
su problema?

(NO) (SI) (AVECES)

2. Debido a su problema ¢ se siente
usted frustrado (a)?

((NO) (SI) (AVECES)

3. Debido a su problema ¢ restringe
usted sus viajes de negocios 0
placer?

(NO) (SI) (AVECES)

4. El caminar por el pasillo de un
supermercado jincrementa su
problema?

((NO) (SI) (AVECES)

5. Debido a su problema g tiene usted
dificultad de acostarse o levantarse de
la cama?

(NO) (SI) (AVECES)

6. ¢, Su problema restringe
significativamente su participacién en
actividades sociales tales como salir a
cenar, ir al cine o ir a fiestas?

(NO) (SI) (AVECES)

7. Debido a su problema ¢ tiene usted
dificultad para leer?

(NO) (SI) (AVECES)

8. El realizar actividades mas
complejas como deportes o tareas
domésticas (barrer o guardar los
platos), ¢incrementa sus problemas?

(NO) (SI) (AVECES)

9. Debido a su problema ¢ tiene miedo
de dejar su casa sin tener a alguien
que le acompane?

(NO) (SI) (AVECES)

10. Debido a su problema, ¢,se ha
sentido usted desconcertado(a) frente
a los otros?

(NO) (SI) (AVECES)

11. Los movimientos rapidos de su
cabeza ¢ incrementan su problema?

(NO) (SI) (AVECES)

12. Debido a su problema ¢ evita
usted las alturas?

(NO) (SI) (AVECES)

13. Al levantarse de la cama, ¢ se
incrementa su problema?

(NO) (SI) (AVECES)

14. Debido a su problema ¢ es dificil
para usted realizar trabajos
domésticos o de jardineria?

(NO) (SI) (AVECES)

15. Debido a su problema g tiene
usted miedo de que la gente piense

(NO) (SI) (AVECES)
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que esta ebrio(a)?
16. Debido a su problema, ¢ es dificil (NO) (Sl) (AVECES)
para usted caminar solo?
17. Caminar sobre una banqueta (NO) (Sl) (AVECES)
sincrementa su problema?
18. Debido a su problema ¢ es dificil (NO) (Sl) (AVECES)
para usted concentrarse?
19. Debido a su problema ¢ es dificil (NO) (Sl) (AVECES)
para usted caminar dentro de su casa
en la oscuridad?

20. Debido a su problema ¢ tiene (NO) (Sl) (AVECES)
miedo de estar solo(a) en casa?
21. Debido a su problema ¢ se siente | (NO) (Sl) (AVECES)
incapacitado(a)?
22. Su problema ¢4 ha generado (NO) (Sl) (AVECES)
dificultades en sus relaciones con
miembros de su familia 0 amigos?
23. Debido a su problema ¢,se siente | (NO) (SI) (AVECES)
usted deprimido(a)?
24. Su problema 4 interfiere con su (NO) (Sl) (AVECES)
trabajo o con sus responsabilidades
de familia?

25. Al levantarse ¢ se incrementa su (NO) (Sl) (AVECES)
problema?

Aspectos emocionales (9): 29 10 15 18 20 21 22 23

Aspectos funcionales (9): 3567 1214 16 19 24

Aspectos fisicos (7): 14 8 11 13 17 25

Respuesta Puntos

No 0

Aveces 2

Si4

Puntaje para los aspectos emocionales = SUM (puntos para todos los 9
aspectos)

Puntaje para los aspectos funcionales = SUM (puntos para todos los 9 aspectos)
Puntaje para los aspectos fisicos = SUM (puntos para todos los 7 aspectos)
Puntaje Total = SUM (puntos para todos los 25 aspectos)

Interpretacion: Subpuntaje minimo o puntaje total: 0

Subpuntaje emocional o funcional maximos: 36

Subpuntaje fisico maximo: 28

Puntaje total maximo: 100

Mientras mas alto es el puntaje, mayor es la discapacidad
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Anexo 3. Consentimiento informado.

i INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD.
IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SEGURIDAD ¥ SOUIDARIDAD SOCIAL (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Efecto de acetilcisteina y dexametasona transtimpanica vs dexametasona transtimpanica en pacientes con hipoacusia stbita que acuden al
servicio de audiologia en el centro médico nacional la Raza.

Lugar y fecha: Servicio de audiologia en el centro médico nacional la “Raza”

Namero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Conocer el efecto de la n acetilcisteina y dexametasona transtimpanica vs dexametasona
transtimpanica en la hipoacusia stbita del servicio de audiologia y otoneurologia CMNLR

Procedimientos: Aplicacion de dexametasona transtimpanica

Posibles riesgos y molestias: Perforacion timpénica, sangrado, respuesta alérgica al medicamento, lesion a la cadena de huesecillos,
vértigo.

Posibles beneficios que recibiré al Mejoria del umbral auditivo

participar en el estudio:

Privacidad y confidencialidad: Todos los datos seran confidenciales, y solo se usaran para el presente estudio conservando el
beneficio de la privacidad manteniendo nombre y datos personales como privados.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si Medicamento dentro del cuadro basico en el Imss

aplica):

Beneficios al término del estudio: Mejoria del umbral auditivo

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra: Laura Alejandra Villanueva

Colaboradores: Dra: Erika Verjan carrillo médico residente

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

) . Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Nombre y firma del paciente

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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