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1. RESUMEN
COMPARACION DE RESULTADOS EN EL VERTIGO Y EL ACUFENO CON LA
ADMINISTRACION DE FLUORURO DE SODIO EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE OTOSCLEROSIS DEL HOSPITAL GENERAL CENTRO
MEDICO LA RAZA. Jurado S. Mantilla E. Flores A.

Introduccion: La otosclerosis es una discrasia ésea Unica conocida solo por
afectar a humanos. Presenta una incidencia entre el 5 al 7% de la poblacién
blanca.

Objetivo: Describir los efectos de las dosis de 10 mg/dia de fluoruro de sodio
sobre el vértigo y el acufeno comparados con las dosis de 20 mg /dia en pacientes
adultos con diagndstico de otosclerosis.

Disefio de Investigacion. Estudio clinico transversal analitico.

Descripcion del estudio. Se realizo una revision de los expedientes clinicos de
los pacientes con diagnostico de otosclerosis que cumplieron con criterios de
inclusion y exclusion evaluando los resultados descritos sobre el vértigo y el
acufeno tras administracion de fluoruro de sodio con 10 y 20 mg en un periodo
comprendido entre enero de 2013 a enero del 2014.

Resultados. Se conto con un total de 54 pacientes 27 manejados con 10 mg/ dia
y 27 con 20 mg/ dia. En los resultados encontrados sugieren que la dosis de 10
mg de fluoruro de sodio tiene el mismo efecto sobre el vértigo (p=0.695) pero con
menos efectos adversos (p=0.002) y mejor adherencia al tratamiento comparados
con el grupo de 20 mg (p=0.038). En cuanto al acufeno, la dosis de 10 mg no se
encontré que tuviera efecto en los pacientes estudiados comparados con el grupo
de 20 mg, ya que el 44.5% refiri6 remisién del acufeno con el tratamiento 20 mg
(p=0.039).

Conclusiones. Los resultados sugieren que la dosis de 10 mg/dia de fluoruro de
sodio no tiene efecto sobre acufeno. Para el vértigo los resultados sugieren que
tienen el mismo efecto que las dosis de 20mg/dia en los pacientes con
otosclerosis. Los pacientes del grupo con la dosis de 10 mg/dia reportaron menos
efectos adversos a nivel gastrico y mejor apego al tratamiento que los pacientes
gue usaron la dosis de 20mg/dia.



2. ANTECEDENTES
) MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La otosclerosis (del griego oto= oreja, skleros= duro o endurecimiento, osis =
estado), es una osteodistrofia de la capsula otica Unica conocida solo por afectar a
humanos!. Consta de uno o varios focos circunscritos de hueso nuevo, mas suave
y mas vascularizado que remplaza al hueso endocondral (que comparativamente
es mas avascular), de la capsula 6tica laberintica en el adulto!-4.

La otosclerosis es una enfermedad primaria de la capsula 6tica que consiste en
que en uno o mas focos localizados en los que ha ocurrido una resorcion y
depdsito de hueso de forma reiterada. Estos focos pueden invadir de forma
gradual al ligamento anular y por consiguiente a la platina del estribo, lo que causa
anquilosis 6sea y disminucion en la conduccion aérea del sonido. Cuando la
otosclerosis esta asociada con pérdida auditiva neurosensorial se le conoce como
otosclerosis coclear 4.

EPIDEMIOLOGIA
La prevalencia de la otosclerosis es de aproximadamente del 0.2-0.3% a nivel

mundial. Esta enfermedad es mas frecuente en caucasicos presentandose
clinicamente en el 1% de los mismos, 0.5 % de asiaticos, 0.1% en africanos y 0%
en nativos americanos? 3. La relacién hombre mujer es 2:1, sin embargo, estudios
histopatol6gicos no han encontrado diferencias en la prevalencia entre los sexos.
La prevalencia de la otosclerosis incrementa con la edad. La edad de presentacion
mas comun es entre los 15-45 afios, sin embargo se ha reportado su presentacion
tan temprano como a los 7 afios y tardiamente a los 50 afios. Pacientes
pediatricos tienen frecuentemente historia familiar positiva para la enfermedad®.
HISTOPATOLOGIA

La otosclerosis es una enfermedad exclusiva de la cipsula 6tica y del estribo en el
hueso temporal, y se conoce que solamente afecta a humanos. En la capsula
Otica, el proceso de osificacion es de tipo endocondral y se completa al afio de
edad® 7. Una vez osificada, el recambio 6seo es significativamente menor,

comparado con el resto del esqueleto 6seo. ElI remodelamiento 0seo es



centripetamente inhibido, siendo mayor en la zona adyacente al espacio
perilinfatico (0.1% por afio comparado al 10% de otras regiones del esqueleto
6seo), en gran medida por la accién antirresortiva de la osteoprotegirina (OPG)3 4
14 En ésta enfermedad, el laberinto 6éseo se encuentra afectado por un
remodelamiento éseo anormal, con lesiones de reabsorcion de hueso seguido por
formacion de hueso nuevol? & 21 E| desarrollo del foco otosclerético ha sido
descrito de la siguiente forma: 1) destruccion de hueso endocondral con
formacion de espacios de resorcion caracterizados por una elevada celularidad y
vascularizacion, 2) produccion de hueso inmaduro, 3) repeticion del proceso de
remodelacion con mayor produccion de hueso maduro y 4) formacién de hueso
altamente mineralizado con patrones irregulares?..

Ademas un foco otosclerético puede tener regiones tanto con estadios activos e
inactivos de la enfermedad. Los sitios de predileccion para los focos de
otosclerosis son en la fissura antefenestram, fisura posfenestram, en la ventana
oval, en el nicho de la ventana redonda y en el espacio pericoclear. Estos focos se
encuentran en el hueso temporal se han descrito en tres diferentes formas® 21 22;
a) Otosclerosis histolégica: Focos otoscleroticos encontrados en el hueso temporal
sin causar fijacion de la platina del estribo.

b) Otosclerosis clinica: Foco de otosclerosis rodeando a la platina y
posteriormente produciendo la fijacion de la misma.

c) Otosclerosis Coclear: Una lesion reemplazando partes de la capa enddéstica de
la coclea.

La primera es aproximadamente diez veces mas frecuente que la clinica, y no
muestra las diferencias de sexo que se encuentran en la otosclerosis clinica, sin
embargo la causa de esta diferencia ain no ha sido descrita®. Ha habido
diferencias de opinion en cuanto a la correlacion entre la otosclerosis coclear y la
hipoacusia sensorineural siendo este mecanismo desconocido. La difusion de
enzimas hidroliticas hacia la perilinfa resulta en la degeneracion de las células en

cepillot: 321,22,



ETIOLOGIA

La etiologia de la otosclerosis continta sin conocerse. Existen abundantes teorias,
incluyendo los factores genéticos, virales, autoinmunes Yy hormonales.
Actualmente la enfermedad es considerada compleja y son importantes ambos
factores genéticos y ambientales??.

DIAGNOSTICO

La forma mas comun de presentacién clinica de la otosclerosis es en un paciente
entre la 2a y 3a década de la vida con hipoacusia lentamente progresiva, bilateral
(80%), asimétrica, hipoacusia conductiva y acufeno (75%). Los diagndsticos
diferenciales para la otosclerosis incluyen cualquier cantidad de desérdenes que
resultan en hipoacusia conductiva o hipoacusia mixta. Enfermedades como la
disrupcién oscicular, fijacion congénita del estribo, fijacion de la cabeza del
matrtillo, dehiscencia de canal semicircular superior, enfermedad de Paget (osteitis
deformans), y la osteogénesis imperfecta (Sindrome de Van der Hoeve) los cuales
presentan hallazgos otologicos similares a la otosclerosis. La otomicroscopia es
esencial para el diagnoéstico de la enfermedad, particularmente para descartar
otras causas de hipoacusia conductiva. La membrana timpanica suele aparecer
normal en la mayoria de las exploraciones, pero hasta el 10% de los pacientes
presentan una marca rojiza en el area del promontorio y en el nicho de la ventana
oval. (Signo de Schwartze). Diapasones de 256, 512 y 1024 hTz deben ser
utilizados para la evaluacion siendo la prueba de Rinné la mas atil. En etapas
tempranas de la enfermedad una hipoacusia conductiva de bajas frecuencias
suele predominar, resultando en un Rinné negativo con el diapason de 256 hTz
Gnicamente. Al progresar la patologia el Rinné resultara negativo con los
diapasones de 512y 1024 hTz.

El estudio audiolégico de tonos puros, la timpanometria y el reflejo estapedial son
los estudios objetivos mas importantes en el diagnostico y planeacion del
tratamiento. La complianza esta frecuentemente reducida al progresar la
enfermedad resultando en una curva de tipo AS, y se caracteriza en etapas
avanzadas de la enfermedad, pero mas frecuentemente en fijacién del martillo.

Los reflejos acusticos, pueden ayudar en el diagnostico, y el primer signo de



otosclerosis temprana (incluso antes de ser detectada la hipoacusia) es un patréon
bifasico del reflejo, y al parecer es resultado de la elasticidad inherente de la
regién anterior de la platina y cruras otoscleréticas permitiendo que la porcion
posterior no afectada movilizarse con la contraccion y relajacion del estribo. Una
vez que progresa la fijacion del mismo la amplitud del reflejo estapedial disminuye
progresivamente, seguido por elevacion de los umbrales ipsilaterales y después
contralaterales, y finalmente, la desaparicion de los reflejos.

La audiometria de tonos puros tiene ventajas sobre la timpanometria ya que
describe de mejor forma la severidad de la enfermedad y es frecuentemente
especifico. La primera alteracion encontrada en una audiometria de tonos puros
es una disminucion en la conduccion aérea en bajas frecuencias, especialmente
por debajo de los 1000 hTz. El nicho de Carhart es el dato mas frecuente en el
estudio audioldgico en otosclerosis. Se caracteriza por una disminucién en los
umbrales de conduccién 6sea aproximadamente de 5dB en 500 hTz, 10 dB a los
1000 hTz y 5 dB a los 4000 hTz. Resulta de un artefacto mecanico y no es una
representacion directa de la reserva coclear. Se cree que este fendmeno se debe
a que la fijacion del estribo afecta la resonancia oscicular normal, ésta teoria se
soporta debido a que el nicho desaparece posterior a la estapedectomia.
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA. Es controversial si el uso de estudios de
imagen es necesario en la enfermedad. La TC multicorte puede ser utilizada para
describir la extension del foco otoscleroético en la ventana redonda, ademas esta
indicada en pacientes que tienen una hipoacusia mixta significativa para
determinar el involucro capsular. Una evaluacién cautelosa de la ventana redonda,
acueducto coclear y del agujero yugular es necesaria como parte de la planeaciéon
preoperatoria y para la evaluacidn post-estapedectomia en pacientes que
presentaron ganancia en el umbral auditivo y presentaron hipoacusia
subsecuentemente., util también para detectar la reobliteracion de la ventana
redonda, desplazamiento de la prétesis y en la deteccion de la necrosis de la

apofisis larga del yunque.



TRATAMIENTO Y REHABILITACION

TRATAMIENTO MEDICO. FLUORURO DE SODIO

El fluoruro de sodio y derivados de fluoruro, son potentes antagonistas del
remodelamiento 0seo, disminuyendo la activacion de los osteoclastos y la
consiguiente ostedlisis® >. En cuanto a su mecanismo de accion, el tratamiento con
fluoruro en cultivos de hueso otosclerético disminuye la absorcion de sulfato por

via del transportador de sulfato de displasia diastréfica (DDST)? °.

MECANISMO DE ACCION DEL FLUORURO DE SODIO EN LA
OTOESPONGIOSIS.

Los efectos del fluoruro de sodio en el hueso son dos &:

1. Retardo en la reabsorcion osteoclastica.

2. promocion para la nueva formacion 6sea por los osteoaclastos.

El mecanismo de accién del fluoruro de sodio en la otoespongiosis es a escala
enzimatica y es en la primera fase de la enfermedad. Numerosos estudios in vitro,
en animales de laboratorio y en humanos han indicado que el fluoruro de sodio
actla directamente en la tripsina y en otras enzimas las cuales son inhibidas in
vitro en la proporcion de 0.5 mg de NaFl a 1mg de tripsina y también reduce los
niveles de proteasas inhibitorias que favorecen la estabilizacion del proceso
osteoespongiodtico haciendo mas lento el deterioro coclear y el dafio a las células
ciliadas del 6rgano de Corto. La fijacién estapedial es frenada ya que se detiene el
remodelamiento del nicho porque la actividad enzimética se detiene 125 8 28,

La atrofia de la estria vascularis y de la hialinizacion del ligamento espiral explica
la otoespongiosis coclear y el componente sensorineural que siempre se encentra
en las lesiones otoespongidticas adyacentes activas, el fluoruro de sodio inactiva
la lesion activa porque neutraliza a las enzimas proteoliticas e hidroliticas para

convertirlos en zonas otoesclerdticass.



EFECTOS ADVERSOS DEL MEDICAMENTO

Se ha demostrado que hasta el 42% de los pacientes manejados con fluoruro de
sodio (dosis de hasta 50 mg/dia) desarrollan efectos adversos. Los mas comunes
son: artralgias y fascitis plantart. Los efectos gastrointestinales incluyen nausea,
vomito, gastritis y enfermedad éacido péptica. Otros efectos descritos son la
mielopatia radicular, exostosis, calcificaciones ligamentosas, remodelacion G6sea
intensa y dolor 6seo. Sin embargo las dosis estandares utilizadas en otosclerosis
(20-40 mg/dia) son raros estos eventos y son los efectos gastrointestinales como
la dispepsia los mas frecuentes., lo cual causa abandono del tratamiento en
muchas ocasiones. Se recomienda la ingesta del medicamento después de los
alimentos® > 8

CRITERIOS PARA UTILIZACION DE FLUORURO DE SODIO EN
OTOSCLEROSIS

Los siguientes criterios han sido sugeridos para el tratamiento de otosclerosis con
fluoruro de sodio (nivel 1V)2.

a) Pérdida auditiva de 2 dB por afio en las frecuencias del habla.

b) Pérdida auditiva de > 5 dB en cualquier frecuencia (nivel IV)

c¢) Hipoacusia sensorineural sin causa aparente, sin relacion alguna a la edad del
paciente, particularmente en pacientes con historia familiar positiva para la
enfermedad.

d) Evidencia radioldgica de lesién activa en la capsula 6tica.

e) Vértigo o acufeno severo en pacientes con otosclerosis.

Por lo tanto el tratamiento médico se indica en pacientes con otosclerosis si el
reflejo estapedial refleja un efecto on/off negativo. En pacientes con un reflejo
estapedial normal pero con antecedentes familiares positivos para la enfermedad
documentados el tratamiento se inicia si hay una sospecha clinica importante de la

enfermedad. Un signo de Schwartze positivo apoya el diagnéstico en estos casos
5,8



Tratamiento quirdrgico.

El principal objetivo del procedimiento es mejorar la audiciéon movilizando la platina
del estribo con el objeto de mejorar la transmision del sonido hacia el oido
internot® 17. 18,19 | os principios basicos de la estapedectomia son: retirar la platina
del estribo; obliterar la ventana oval con fascia o pericondrio; colocar una protesis
que va desde el yunque hasta el nicho de la ventana oval. Mientras que los
principios béasicos de la estapedotomia son: realizacion de una fenestracion en la
platina con mediante un pico de Larkin, fresado o laser, y la colocacion de una
prétesis desde el yunque hasta la fenestracion en la platina. En el anexo 1 se

describe la técnica de estapedectomia 20 2324, 26,



3. JUSTIFICACION

En el afio del 2013 la otosclerosis fue la tercera causa de consulta mas comun en
el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
General Centro Médico la Raza (9.56%), ademas de que la estapedectomia
represento el segundo procedimiento quirdrgico mas realizado solo después de la
cirugia del oido crénico. Esta enfermedad presenta dos fases: una fase activa o de
otoespongiosis 2! y otra fase de estabilizacion o de otosclerosis, en muchas
ocasiones la primera fase se acompafa de sintomas incapacitantes como el
acufeno y/o el vértigo, los cuales son tratados en nuestro hospital con una dosis
estandar de fluoruro de sodio (20 mg)* ® 8, sin embargo dicha dosis no es tolerada
por todos los pacientes debido a que frecuentemente produce sintomas
indeseables para el paciente como dispepsia, pirosis, diarrea entre otros los
cuales producen abandono del tratamiento o el mal apego al mismo.

Por este motivo este estudio va encaminado a explorar las diferentes dosis
utilizadas en nuestro servicio y evaluar los efectos del medicamento sobre el
acufeno, el vértigo, y en los tonos puros en el estudio audiologico. En base a los
resultados obtenidos en nuestro estudio servira para la realizacion de un estudio
para evaluar la eficacia del medicamento a diferentes dosis sobre el estudio

audioldgico y los sintomas.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existen estudios comparando la efectividad de las diferentes dosis de fluoruro
de sodio en otosclerosis y hay poca explicacion en las publicaciones sobre la
eleccion racional de la dosis. Causse y Causse encontraron que una dosis baja de
1.5-10 mg puede ser efectiva para prevenir la progresion de la enfermedad en
etapas tempranas. De la misma forma, Colletti y Fiorino encontraron que a dosis
de 6-16 mg puede ser efectiva para prevenir la pérdida auditiva en casos de
otosclerosis temprana % °.

Bretlau y colaboradores, realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble ciego con
placebo con dosis alta de fluoruro de sodio (20 mg cada 12 horas). Demostraron
gue una dosis minima del medicamento a 9 mg por dia favorecia la formaciéon de
hueso nuevo y la mineralizacién del mismo. Mientras que dosis altas (20-60 mg
por dia actla principalmente al disminuir la reabsorcion. Dosis bajas de fluoruro de
sodio tiene pocos efectos adversos, los principales efectos son en los dientes en
crecimiento produciendo fluorosis dental, por lo que debe ser usado con
precaucion en nifios menores de 6 afios® > 8 A dosis mayores puede causar
dispepsia, sensacién de pirosis, sialorrea, vémito, diarrea, y dolor abdominal.

Das y colaboradores, encontraron gastritis atrofica al realizar biopsias en 10
pacientes que se encontraban con tratamiento con dosis de 30 mg de NaF diario
pero solo en uno de los 10 pacientes. Sin embargo Bretlau et al., en su ensayo
clinico, administraron 20 mg del medicamento con capa entérica y no encontraron
diferencia en los efectos adversos entre el mismo y el placebo % °. Riggs et al., han
encontrado que hasta el 42% de los pacientes tratados con dosis de 50 mg
presentan estos efectos adversos. En base a esta evidencia en nuestro servicio se
estdn manejando pacientes con dosis de 10mg por dia, motivo por lo cual se
evaluaran los expedientes de los pacientes que fueron tratados de ésta forma
comparandolos con los que se manejaron con dosis estandar de 20 mg NaF cada

24 horas Yy se describiran los resultados obtenidos.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tendran las dosis bajas (10mg/dia) de fluoruro de sodio el mismo efecto sobre el
vértigo y el acufeno comparados con las dosis estandares (20mg/dia) de fluoruro
de sodio en pacientes adultos con diagndstico de otosclerosis del Hospital General

Centro Médico la Raza?



6. HIPOTESIS

6.1 HIPOTESIS ALTERNA
La dosis de 10 mg/dia de fluoruro de sodio disminuiran del vértigo y el acufeno de
igual forma que las dosis estandares (20 mg/dia) de fluoruro de sodio en
pacientes adultos con diagnéstico de otosclerosis del Hospital General Centro

Médico la Raza.

6.2 HIPOTESIS NULA
Las dosis bajas de fluoruro (10mg/dia) de sodio NO tendran el mismo efecto que
las dosis estandar (20mg/dia) para atenuar el vértigo y el acufeno en pacientes

con diagnostico de otosclerosis en el Hospital General Centro Médico la Raza.



7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL.
1. Describir los efectos de las dosis bajas (10mg/dia) de fluoruro de sodio sobre
el vértigo y el acufeno comparados con las dosis estandares (20mg/dia) de
fluoruro de sodio en pacientes adultos con datos de otoespongiosis del Hospital

General Centro Médico la Raza

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir el comportamiento demogréfico de la poblacion en estudio;
e Comparar los resultados en el estudio audiolégico entre los grupos de
estudio;
e Describir los sintomas mas frecuentes y el tiempo de evolucion;
e Describir los efectos adversos encontrados en los pacientes tratados con

fluoruro de sodio en las dosis estudiadas.



8. MATERIAL Y METODOS
8.1 TIPO DE ESTUDIO
Observacional
8.2 DISENO DE ESTUDIO
Estudio clinico, transversal, analitico.
8.3 POBLACION DE ESTUDIO

Expedientes de los pacientes atendidos en la consulta de otorrinolaringologia del
Centro Médico La Raza, con diagndstico de otosclerosis, los cuales cumplan con
los criterios de seleccion y se les haya dado tratamiento con fluoruro de sodio en

dosis de 10mg/dia o 20 mg/dia.
8.4 LUGAR DE ESTUDIO

Unidad de Consulta Externa, Archivo del Hospital General, con Expedientes de
pacientes adultos derechohabientes del Servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia

de cabeza y Cuello del Centro Médico Nacional La Raza.
8.5 Criterios de seleccion para el grupo de dosis estandar (20mg).
8.5.1 Criterios de inclusion.

1. Expedientes de pacientes del sexo masculino o femenino mayores de 18 afios
de edad.

2. Con diagnostico audioldgico de otosclerosis.

3. Que hayan sido tratados con dosis de 20 mg de NaF y que cuenten con estudio

audioldgico pre y postratamiento médico



8.5.2 Criterios de inclusién para el grupo de dosis de 10 mg

1. Expedientes de pacientes del sexo masculino o femenino mayores de 18 afos
de edad.

2. Con diagnostico audiolégico de otosclerosis.

3. Que hayan sido tratados con dosis de 10 mg de NaF y que cuenten con estudio

audiolégico pre y postratamiento médico.

8.5.3 Criterios de exclusidon para ambos grupos

1. Expedientes que no cuenten con la documentacion necesaria.
8.6 TAMANO MINIMO DE LA MUESTRA

La férmula general es:

n = z2 (PQ)
d!
Donde:

n = 22 pacientes + el 20 % de pérdidas =27 pacientes por grupo.

z = es el valor de la desviacion normal, igual a 1.96 para un nivel de significacion
del 5%

P = Se tomara en base a la prevalencia de nuestro servicio que es de 9.56%
Q=1-P

d = precision del 80%



8.7 MUESTREO

Tipo de muestreo

No probabilistica, por conveniencia.
Técnica de muestreo

Consecutiva; incluyendo a los sujetos de estudio conforme vayan cumpliendo los

criterios de seleccion hasta completar el tamafio minimo de muestra.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos que cumplan con criterios de
inclusion y exclusién, en un periodo comprendido entre enero de 2013 a enero del
2014, en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello en la
UMAE, Hospital General C M N “La Raza”. El investigador responsable y médicos
asociados recabaran los datos pertinentes para este estudio en el formato de
recoleccion (anexo). Posterior a esto redaccion de resultados encontrados,

analisis de datos y discusion.

8.8 ANALISIS ESTADISTICO.

Analisis univariado

Para las variables cualitativas se reportaron proporciones.
Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia central.

Analisis bivariado.

Se realizd para el analisis de diferencias para las dosis de fluoruro de sodio
prueba T-student para variables discretas de grupos independientes Para
variables nominales dicotémicas se realizé prueba x> como el caso de adherencia
al tratamiento médico, promedio de tonos puros, acufeno y vértigo. Para evaluar

efectos adversos se realizara x? para k muestras.



9. RESULTADOS

Se realiz6 una revision de los expedientes clinicos que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion establecidos, en un periodo comprendido entre
enero de 2013 a enero del 2014, en el servicio de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello en la UMAE, Hospital General C M N “La Raza”. Se conté con un
total de 54 expedientes clinicos. A 27 pacientes se les administré una dosis de 10

mg y a otros 27 pacientes una dosis de 20 mg.

VARIABLES DEMOGRAFICAS DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS.

EDAD.

Los 54 pacientes ingresados al estudio se dividieron en dos grupos, un grupo al
que se le administro fluoruro de sodio de 10 mg y a otro grupo con 20mg. De los
pacientes a los cuales se les administraron 10 mg los grupos de edad con mayor
concentracion de pacientes fueron de 25-35 afios (18.5%), de 35-44 (29.6%) y de
45-54 afos (37%), mientras que para el grupo de 20 mg fue de 25-35 afos
(29.6%), de 35-44 (29.6%) y de 55-64 afios (22.2%). (Ver gréafica 1)

Como se muestra en la Tabla 1, la distribucion por edades de los grupos
estudiados, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (p:
0.429)

Grafica 1
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ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES.

En el grupo de 10 mg el 22.2 % de los pacientes contaba con antecedentes
heredofamiliares directos de otosclerosis mientras que el 77.8% lo nego, para el
grupo de 20 mg el 29.6% tenia antecedentes positivos y el 70.4 %, lo cual
demuestra que no hay diferencia estadisticamente significativa (p: 0.535).
(Tabla 2)

TIPO DE HIPOACUSIA.

El 37% de los pacientes del grupo de 10 mg tenian una hipoacusia conductiva pura
en el estudio audioldgico antes de iniciar el tratamiento mientras que el 63 % fue
mixta. El 18.5% tenia hipoacusia conductiva y el 81.5% mixta para el grupo de
dosis de 20 mg de NaF. No hubo diferencias estadisticamente significativas para
entre los grupos estudiados en cuanto a este variable (p: 0.129) (Grafica 2)
(Tabla 2)

Tipo de Hipoacusia
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M Conductiva
Entixta
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Grafica 2. Muestra distribucion de tipo de hipoacusia en relacion con las dosis de fluoruro de sodio.
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ESTADO CIVIL Y ESCOLARIDAD.

Para las variables estado civil para los grupo de 10mg y 20mg se encontro que el
59.3% vy el 63% estaba casado respectivamente y en cuanto a la escolaridad el
grupo de 10 mg tiene el mayor porcentaje en nivel preparatoria (40.7%) y en el
grupo de 20 mg en nivel secundaria (29.6%) en ambas variables no se encontro

diferencias estadisticamente significativa para los grupos estudiados (Tabla 2)

TIEMPO DE EVOLUCION DE LA OTOSCLEROSIS.

Al hacerlo con la variable de tiempo de evolucion en el grupo de 10 mg
encontramos una media de 10.04 anos con una desviacion estandar de 9.096,
mientras que en el grupo de 20 mg se encontré una media de 8.44 afos y una
desviacion estandar de 7.77, tampoco se encontr6 una diferencia

estadisticamente significativa ya que hubo una p de 0.369. (Tabla 1)

TIEMPO DE DURACION DE TRATAMIENTO.

En cuanto a la variable tiempo de tratamiento en meses se encontré una media
de 3.37 meses y una desviacion estandar de 1.006 para el grupo de 10 mg y una
media de 3.26 meses y una desviacion estandar de .944 para el de 20 mg, con

una p de .526 la diferencia no fue estadisticamente significativa. (Tabla 1)

PROMEDIO DE TONOS PUROS PRETRATAMEINTO.

Se encontré una media de 22.78 dB de promedio de tonos puros (PTP) para el
grupo de 10 mg y 19.85 dB para el grupo de 20 mg para oido derecho. Para el
oido izquierdo se encontré una media de PTP de 16.74 dB en el grupo de 10 mg y
14.19 para el grupo de 20mg. No se encontro diferencia significativa entre ambos

grupos para las variables analizadas. (Tabla 1)



Tabla 1. Analisis de variables cuantitativas.

Variable NaF 10 mg NaF 20 mg P (T student)
n=27 n=27
Media DS Media DS
Edad en anos 43.15 10.593 42.96 11.233 .429
Tiempo de 10.04 9.096 8.44 7.77 .369
evolucion en anos
Tiempo de 3.37 1.006 3.26 .944 .526
tratamiento en
meses
PTP pretratamiento | 22.78 11.102 19.85 13.240 .165
oido derecho
PTP pretratamiento | 16.74 10.93 14.19 13.240 .059
oido izquierdo
PTP postratamiento | 25.19 13.556 18.93 11.522 .555
oido derecho
PTP postratamiento | 20.96 15.503 14.52 13.159 .599
oido izquierdo
Tabla 2. Analisis de variables cualitativas
Variable Dosis NaF: Dosis NaF: X2 P
10 mg 20 mg
Género n=27 n=27
Femenino 21 (77.8%) 19 0.387 0.535
Masculino 6 (22.2%) 8
Estado Civil
Soltero 7 (25.9%) 5 (18.5%) 1.864 0.601
Casado 16 (59.3%) 17 (63%)
Unién libre 3 (11.7%) 5 (18.5%)
Viudo 1(3.7% 0
Escolaridad
Primaria 2 (7.4%) 2 (7.44%)
Secundaria 9 (33.3%) 8 (29.6%) 2.614 0.455
Preparatoria 11 (40.7%) 7 (25.9%)
Licenciatura 5 (18.5%) 10 (37%)
Antecedentes
heredofamiliares de
Otosclerosis
Si 6 (22.2%) 8 (29.6%) 0.386 0.535
No 21 (77.8% 19 (70.4%)
Tipo de hipoacusia
Conductiva 10 (37.0%) 5 (18.5%)
Mixta 17 (63.0%) 22 (81.5%) 2.308 0.129




DESCRIPCION DE VARIABLES DE ESTUDIO

ADHERENCIA A TRATAMIENTO.

Se estudiaron 5 variables con las dosis de 10 y 20 mg que fueron la adherencia al
tratamiento, motivo de tratamiento, la presencia de vértigo y/o acufeno posterior al

tratamiento y la presencia de efectos adversos durante el tratamiento. (Tabla 5)

Para la variable adherencia al tratamiento se encontr6 que el 100% de los
pacientes a los cuales se les administraron 10 mg completd el tratamiento como
se indic6 mientras que del grupo de 20 mg, el 14% delos pacientes no
completaron en su totalidad el tratamiento. Esta diferencia si fue estadisticamente
significativa (p de 0.038). (Grafica 3. Distribucion de la adherencia al tratamiento

en relacion a la dosis de fluoruro de sodio) Ver Tabla 3.
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EFECTOS ADVERSOS

En cuanto a los efectos adversos se encontré que del grupo de pacientes que
recibieron una dosis de 10 mg el Unico efecto adverso que manifestaron con la
toma del medicamento fue la pirosis en sélo en un 18.5% de los casos, mientras
que para el grupo de 20 mg el 44.4% pirosis, 14.8% presentd vomito y el 7.4%
ardor faringeo, se encontré una x? de 14.334 con una p de 0.002 la cual muestra

que esta diferencia si es estadisticamente significativa. Grafica 4 (Ver Tabla 3)
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Gréfica 4. Distribucion de efectos adversos reportados en relacion a dosis de fluoruro de sodio.



ACUFENO PRETRATAMIENTO.

Del fluoruro de sodio se administraron dosis de 10 mg por acufeno en el 92.5%,
mientras que para el grupo de 20 mg se indicé en un 63% con acufeno al inicio

del tratamiento. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p= 0.129)

Dosis
d
25+ MaF

W10
MEz0

207

15

Recuento

Ausente Presente

Acufeno Pretratamiento

Gréfica 5 Distribucion de la presencia de acufeno al inicio de tratamiento en relacion de las dosis utilizadas.
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ACUFENO POSTRATAMIENTO.

En el grupo de 10 mg ninguno de los pacientes con acufeno tuvo remision del
sintoma postratamiento. Mientras que para el grupo de 20 mg el 44.5% refirio
remision del acufeno con el tratamiento y el 55.6% de los casos continué con el
acufeno al termino del tratamiento. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.039) (Grafica 6) Ver tabla 3.

Dosis

25 MaF

W10
Ezo

Recuento

Presente Ausente

Aclfeno Postratamiento

Gréfica 6. Distribucién de acufeno postratamiento en relacién a las dosis de fluoruro de sodio
utilizadas en los grupos de estudio.
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VERTIGO PRETRATAMIENTO

En el grupo de 10 mg el 77% de los pacientes presentaban veértigo al inicio del
tratamiento, mientras en el grupo de 20 mg se encontrd de igual forma el 77%. No
hubo diferencias estadisticamente significativas para ambos grupos al inicio del
tratamiento. (p=0.628) (Ver tabla 3)
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Gréfico 7 Distribucién del vértigo al inicio del tratamiento en relacién con la dosis de fluoruro de
sodio.
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VERTIGO POSTRATAMIENTO.

Para ambos grupos de estudio el sintoma del vértigo estuvo ausente en un 92.6%
al finalizar el tratamiento. Se encontré una x2 de 0.000 con una p de 0.695 lo cual

no fue estadisticamente significativa. (Grafico 8) (Ver tabla 3)
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Grafica 8 Distribucion del vértigo postratamiento en relacion con las dosis de fluoruro de sodio.
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Tabla 3. Analisis Variables de Interés.

Variable Dosis NaF: | Dosis NaF: 20 X2 p
10 mg mg
Adherencia al n= 27 n= 27
tratamiento 4.320 .038
Si 27 (100%) 23 (85.2%)
No 0 (0%) 4 (14.8%)
Efectos adversos
Vomito 0 (0%) 4 (14.8%) 14.334 0.002
Pirosis 5 (18.5%) 12 (44.4%)
Ardor Faringeo 0 (0%) 2 (7.4%)
Acufeno
Pretratamiento
Ausente 5(18.5)% 10 (37%) 2.308 0.129
Presente 22 (81.5%) 17 (63%)
Vértigo
Pretratamiento
Ausente 6 (22.2%) 6 (22%) .000 0.628
Presente 21 (77.7%) 21 (77%)
Acufeno
postratamiento
Ausente 5 (18.5%) 12 (44.4%) 4.207
Presente 22 (81.5%) 15 (55.6%) 0.039
Vértigo
postratamiento
Ausente 25 (92.6%) 25 (92.6%) .000 0.695
Presente 2 (7.4%) 2 (7.4%)




10.DISCUSION.

La otosclerosis es una osteodistrofia de la capsula 6tica que afecta de forma
predominante al sexo femenino y aunque no se conoce la prevalencia de la
enfermedad en nuestro pais, se encontré un predominio en éste sexo, la literatura
internacional reporta una diferencia hombre: mujer del 2.5-3:1 la cual fue similar en
nuestro estudio la cual fue de 3:1 3. La otosclerosis es una enfermedad de adultos
joévenes con mayor incidencia entre los 25-50 afios de edad, en nuestro estudio se
encontré una media de 43 afios (+/- 10) para el grupo de 10 mg de NaF y de 42.96
(+/- 11) para el grupo de 20 mg, lo anterior corresponde a lo reportado con la

literatura internacional 2°.

Morrison sugirié una Herencia Autosémica Dominante manifiesta en el 40% de los
individuos, otro autor sugiri6 una Herencia Autosdmica monohibrida con una
penetrancia del gen del 25 al 40%. 32°, en el caso de nuestro estudio un 22.2% de
los pacientes manejados con dosis de 10 mg de NaF refirieron antecedentes
heredofamiliares directos de la enfermedad mientras que para el grupo de 20 mg
fue hasta el 29.6%.

Riggs y colaboradores mostraron que por lo menos un 42% de los pacientes
tratados con fluoruro de sodio (dosis de 50 mg diarios) presentan efectos
adversos, los mas comunes son los gastrointestinales como nausea, vomito,
gastritis pirosis. Das et al., encontraron gastritis atrofica en biopsias tomadas por
endoscopia en todas excepto en una de ellas manejando dosis de 20-30 mg
diarios, mientras que Bretau y colaboradores administraron dosis de 20 mg diarios
y no encontraron diferencia en los efectos adversos entre el placebo y el
medicamento °. En el presente estudio se manejaron dosis de 10 y 20 mg, se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre las dosis, ya que los
pacientes manejados con 10 mg solo el 18.5% refirido sintomas gastrointestinales
secundarios al mismo (pirosis) y de los pacientes con 20 mg el 44% de los

pacientes manifestd pirosis y el 14.8% vOmito, entre otros sintomas, lo cual en



este estudio mostro una diferencia estadisticamente significativa a favor de la

dosis de 10 mg.

En la actualidad no existe un consenso sobre el tiempo en que hay que
administrar el medicamento, sin embargo Causse y cols., mostraron que a una
dosis de 20 mg tomado 5 dias a la semana en pacientes con otoespongiosis
avanzada es suficiente el manejo durante 6 a 8 meses para el control en la
progresion de las manifestaciones de otoespongiosis mientras que para
otosclerosis coclear se extiende el tratamiento hasta por 2 afios. En nuestro
estudio se encontrg la duracion del tratamiento de 3 y 4 meses para ambos grupos

sin mostrar diferencias estadisticamente significativas en las dosis utilizadas.

No existen estudios que comparen la eficacia del medicamento a diferentes dosis,
tradicionalmente se han manejado dosis entre 20-40 mg dosis diaria obteniendo
buenos resultados en la sintomatologia del padecimiento. Causse y Causse
encontraron que dosis bajas de NaF (1.5-10 mg) pueden ser efectivas para
prevenir la progresion de la enfermedad en etapas tempranas, igualmente Coelleti
et al., encontraron que dosis de 6-16 mg (relacionadas con la edad) puede ser
efectivo en la prevencion de la progresion de la hipoacusia en caso de otosclerosis
temprana e incluso manejan dichas dosis como “dosis inactivadoras del proceso

enzimatico”.

No existen estudios describiendo los efectos directos del fluoruro de sodio sobre el
acufeno. En este estudio el 81% de los pacientes manejados con 10 mg de NaF
presentaban el sintoma previo al inicio del medicamento, s6lo una persona refirié
mejoria del sintoma al termino del tratamiento, mientras que para el grupo de 20
mg el 63 % presentaba el sintoma, de estos pacientes 6 de ellos refiri6 mejoria del
acufeno, sin embargo no se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre las dosis. Por lo que nuestro estudio sugiere que ambas dosis no tienen
efecto significativo en el acufeno, sin embargo la mayoria de los pacientes
seleccionados presentaban hipoacusia mixta al inicio del tratamiento, por lo cual
se debera investigar en estudios futuros subgrupos de hipoacusia y el efecto en

cada uno de ellos.
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En cuanto al vértigo los estudios de Causse et al y de Cole y Funkhousser
muestran que el fluoruro de sodio tiene un papel importante en el control de los
sintomas vestibulares en una alta proporcion de pacientes. No se mostré en este
estudio una diferencia estadisticamente significativa entre ambas dosis, ya que

ambas dosis sugieren control del sintoma postratamiento.

La finalidad de este estudio no fue evaluar la eficacia del medicamento ya que no
es el disefio apropiado para ello, se realizd con fines exploratorios de la poblacién
como preambulo a desarrollar un ensayo clinico. Se encontr6 en el desarrollo que
existen sesgos de omision de los datos encontrados en las notas de los pacientes
de la consulta diaria. Por este motivo ésta tesis abre la pauta para la realizacion
de un ensayo clinico aleatorizado cegado.

Los resultados de este estudio sugieren que el uso de 10 mg puede ser util para el
tratamiento en los pacientes con vértigo previo a la realizacion de una

estapedectomia.
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11.CONCLUSIONES.

1. Los resultados de este estudio sugieren que la dosis de 10 mg/dia de
fluoruro de sodio no reduce el acufeno en comparacién con las dosis de

20 mg/dia en pacientes con otosclerosis.

2. Este estudio sugiere que las dosis de 10 mg /dia de fluoruro de sodio
producen remision del vértigo al igual que la dosis de 20mg/dia en los

pacientes que la otosclerosis.

3. Enlos resultados de este estudio mostraron que los pacientes del grupo
con la dosis de 10 mg/dia tienen menos efectos adversos a nivel
gastrico comparados con los pacientes que usaron la dosis de 20mg/dia

de Fluoruro de sodio.

4. En relacion a la adherencia al tratamiento se mostr6é que el grupo con la
dosis de 10mg/dia presentaron mejor apego al tratamiento médico

comparado con el grupo de 20mg/dia.

5. En el promedio de tonos puros no se encontrd en este estudio cambios

con la administracion del farmaco en ambas dosis estudiadas.

6. No se encontré que el tiempo de evolucion ni el tiempo de tratamiento
tuviera efecto sobre las variables de acufeno, vértigo o efectos adversos

en los grupos estudiados.
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ANEXO 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA/ /[ [ |/ UNIDAD FOLIO / /[ /
NOMBRE EDAD (afios) /]
No. AFILIACION -
1. GENERO 1.-Femenino O 2.-Masculino [
/1
2. ESTADO CIVIL 1.-Soltero [1 2.-Casado [ 3:-Unién libre [J =
4.-Divorciado [ 5.-Viudo [1 6.-Otro [ /]

3. ESCOLARIDAD Numero de afios estudiados
1.- Primaria 2.- Secundaria ] 3.- Preparatoria [
4.- Licenciatura 5.- Posgrado [ /]
4. TIPO DE HIPOACUSIA 1.- Conductivall 2.- Sensorial [13.- Mixta [ — —

4. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD Afios |/

5. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES DE OTOSCLEROSIS 1.-Sill 2.-No [

/|
6. DOSIS DE FLUORURO DE SODIO mg [l
7. MOTIVO DE INICIO DE TRATAMIENTO 1.- Vértigo [1  2.- Acufeno [13.- Ambos [ -
8. TIEMPO DE TRATAMIENTO Meses /_//_/
_ . /|
9. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO 1.-SilJ 2.-No —
10. EFECTOS ADVERSOS 1.-SI0 2.-Nol Cual |/
11. PROMEDIO DE TONOS PUROS PRE TRATAMIENTO dB
12. PROMEDIO DE TONOS PUROS POSTTRATAMIENTO dB
Iy,

13. ACUFENO POSTRATAMIENTO 1.-SI1]  2.-No ]

14. VERTIGO POSTRATAMIENTO 1.-SIJ  2.-No [J

I/




ANEXO 2 )
TECNICA DE ESTAPDECTOMIA
Se utiliza anestesia local complementada con neuroleptoanestesia. La técnica

quirdrgica es la siguiente: se confecciona un colgajo timpano-meatal desde las 12
a las 6 aproximadamente en sentido de las manecillas del reloj, con un margen de
4 a 5 mm respecto al annulus para asegurar el apoyo del mismo a pesar del rebaje
de la pared posterior. Se levanta el annulus hasta visualizar el mango del matrtillo
anteriormente. Se identifica la cuerda del timpano, tratando de conservarla toda
vez que sea posible. Se rebaja la pared posterior hasta observar la apdfisis
piramidal con el tenddon del estribo. Teniendo en la vision la articulacion
incudoestapedial, se verifica la fijacion del estribo. Posteriormente se realiza la
puncion de seguridad en la platina, lo mas excéntrica posible. Se secciona el
tenddn del estribo con tijera, se desarticula la articulacién incudoestapedial y se
fracturan las cruras hacia el promontorio. La platinostomia se lleva a cabo con
platinotomo de Larkin. En el caso de las platinectomias, la extraccién total o
parcial de la platina se realiza con gancho. A continuacion se procede a la
medicion y colocacién de la prétesis desde la apofisis larga del yunque, y se ajusta
con pinza Macgee. Se constata la movilidad de la protesis, se sella la ventana oval

y se recoloca el colgajo timpano-meatal.
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