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RESUMEN

La otitis externa micdtica representa 2 al 9% de infecciones del conducto auditivo externo,
siendo una de las principales infecciones oticas atendidas en la consulta diaria del
otorrinolaringdlogo. Actualmente a nivel mundial no se cuenta con un tratamiento
estandarizado ni aprobado para esta patologia, desconociéndose ademas la posologia,
efectividad y seguridad de cada uno de ellos lo cual implica un retraso en el tratamiento de

esta enfermedad.

En México no se cuenta con un tratamiento antimicético en presentacién oOtica para el
tratamiento de la otomicosis. Las recomendaciones del manejo medico se basa en el uso
de productos tdpicos como pomadas, las cuales se colocan por el médico bajo vision directa
del conducto auditivo externo con uso de jeringas y catéteres, hasta la colocacion de
soluciones preparadas a base de antimicéticos y antisépticos. A pesar de ésto, no
existe aun algin medicamento con alta efectividad de erradicacion de la patologia asi
como una preparacion facil para aplicar por parte del paciente, lo cual implica altos costos
sanitarios, un mayor numero de dias de presentacion de la patologia y mal apego al manejo
médico. La Natamicina es un medicamento con actividad antimicdtica aprobado por la FDA
para el tratamiento de queratitis micotica con una efectividad en la resolucién de esta
patologia hasta del 84%, disminuyendo sintomas y dias de enfermedad, es por ello que
con este protocolo se propone el uso de Natamicina oftalmica al 5% , a dosis de 3 gotas
dentro del conducto auditivo externo cada 6 horas comparado con clotrimazol al 2%
en dosis Unica endomeatal para el tratamiento de otomicosis causada por Candida spp y
Aspergillus spp para demostrar la efectividad de la natamicina sobre el clotrimazol, asi
mismo poder evaluar los efectos adversos de cada uno de estos medicamentos y determinar

el nimero de dias de tratamiento para curacién de la enfermedad.



Se propone la realizaciéon de un ensayo clinico prospectivo, descriptivo, analitico y prolectivo,
con Pacientes que acudan al Hospital Eduardo Liceaga, a la consulta de
Otorrinolaringologia y del Servicio de Micologia con sintomas de otitis externa micética
confirmado con examen directo realizado en el Servicio de micologia de este hospital

captados en un perié0do de abril de 2016 a julio del mismo afio.

A cada paciente captado se le realizara historia clinica completa, revision bajo microscopio y
se obtendra examen directo micoldgico del oido afectado, siendo confirmado el diagnostico
de otomicosis, se le realizara la invitacion de la participacién voluntaria de ingresar al
protocolo, siendo aceptado esta, se realizara firma del consentimiento informado y se
procedera a dar tratamiento el cual estara asignado de forma aleatoria por medio de una
tabla de numeros. Los tratamientos se basan en natamicina oftalmica al 5% con colocacién
de gotas cada 6 horas o clotrimazol 2% en pomada en dosis Unica endomeatal, ambos se
colocaran previo desbridamiento del conducto auditivo externo que se realizara por personal
capacitado. Se le dard seguimiento durante los dias 0, 3, 5, 10 y 20 bajo revisiones
microscopicas y toma de examenes directos del conducto auditivo externo. Los datos se
recabaran en hojas de recoleccion de datos donde se marcaran sintomas y datos de la
exploracion fisica para dar seguimiento al aspecto clinico y se enlistaran los resultados de los

estudios micoldgicos.

Palabras Clave: Otomicosis, natamicina, clotrimazol.



DESARROLLO DEL PROYECTO

ANTECEDENTES

La otitis externa se caracteriza por ser una patologia que se presenta como una infecciéon de
origen bacteriano en la mayoria de veces, en pocas ocasiones es causada por hongos. La otitis
externa micotica es una patologia que es causada por levaduras, hongos filamentosos y en
algunas situaciones dermatofitos!. La otomicosis representa una infeccion del conducto auditivo
externo y en ocasiones ésta puede extender al oido medio, oido interno y en casos letales a base
de craneo. Representa el 2% al 9% 234> hasta el 30% en algunos reportes de las infecciones del
conducto auditivo externo, su prevalencia varia dependiendo de la zona geogréfica y el clima 3.
Los factores de riesgo predisponentes asociados son el clima himedo (tropical y subtropical) ,
forma del conducto auditivo externo, presencia de cerumen # 56, uso de antibidticos de amplio
espectro y topico de forma crénica, asi como el uso de esteroides y/o citotoxicos; el estado de
inmunocompromiso del paciente e incluso el embarazo’; la manipulacion del conducto
instrumentada por el médico o por automanipulacion® etc; dentro de la patologia otoldgica se
encuentran los pacientes con otitis media crénica con o sin colesteatoma, perforacion timpanicas
y cavidades mastoideas®. La presencia de la mayoria de los factores predisponentes incrementan
la maceracion de la piel del conducto, la pérdida de la barrera protectora del pH de cerumen

condicionando un ambiente adecuado para el crecimiento de hongos.

Los agentes causales generalmente son especies flngicas saprofitas, como Aspergillus y Candida,

siendo el primero el mas frecuente +1° principalmente las especies A niger, A fumigatus y A flavus.
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El cuadro clinico ,se caracteriza por la presencia de otalgia y otorrea, representando los sintomas
mas frecuentes (48%) 345, asi como el prurito 75% 12, plenitud aural y en ocasiones tinnitus
105 Durante la exploracion fisica se reporta edema y eritema de la piel del conducto;
secrecion de aspecto algodonoso inodoro o placas aterciopeladas blanquecinas en el caso de
Candida y ante la presencia de Aspergillus se aprecia exudado marrén con o sin punteado negro,

clasicamente conocido como papel mojado.

El diagnostico se realiza por medio de la exploracion fisica conjuntando los sintomas, sin embargo
es de suma importancia realizar estudio microbioldgico, en el cual se incluye el examen
microscopico directo con KOH al 15 0 30% con una sensibilidad reportada del 75 a 90% 2! el
cual permite una deteccidn directa de las estructuras micéticas dentro de la secrecidon obtenida
observando su morfologia. En las muestras que se procesan con medio de cultivo, se evalla la
morfologia y aspectos de las colonias, estos se realizan con agar, los cuales para aumentar la
selectividad del aislamiento se pueden combinar con algunos antibiéticos como el cloranfenicol y
gentamicina). El blanco de calcofluor es un estudio que se basa en la identificacion de quitina de
las paredes de los hongos, este estudio cuenta con una sensibilidad del 80 hasta 90% teniendo
como inconveniente los falsos positivos y el uso de material extra como lo es el microscopio
de luz ultravioleta. Entre otros estudios se hayan los micro métodos como el ATB D32C (Bio-
Merieux) representando un estudio de alta sensibilidad, pero que su disponibilidad limita su uso.
La PCR o reaccidon de cadena de polimerasa es un estudio de ampliacion de DNA el cual se

utiliza de forma experimental para deteccion de DNA de los hongos implicados.2122

Actualmente a pesar de la existencia de multiples antimicdticos el tratamiento para otomicosis
aln no se encuentra estandarizado. EI manejo médico se debe realizar combinando la limpieza del

conducto o cavidad y la administracion de medicamentos anti fungicos, los cuales deben contar
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con una via de administracién, dosificacion e intervalos adecuados ! para la remision de la

enfermedad y evitar la recidiva de la patologia.

Asi mismo, la falta de un tratamiento apropiado propicia un impacto en la calidad de vida del
paciente asi como en su economial?, ya que al asistir diariamente o cada semana para
desbridamiento del conducto y para la colocacion de medicamento diariamente o cada tercer dia
se presentan gastos de transporte, pago de consultas asi como los gastos ocultos que esto
representa. Para los servicios médicos que dan atencidén a este tipo de patologia también se
presenta un reto ya que representa gasto tiempo/hora del brindador de salud, gasto en material
que se utiliza para la limpieza del conducto asi como para la colocacion de medicamentos topicos
en crema. El uso de medicamentos que pueden ser colocados por el mismo paciente en casa y
que solo requiera revision y desbridamiento evita los puntos antes comentados ademas de dar la

posibilidad de un éxito en la atencion de la patologia.

Los anti fungicos utilizados deben ser dirigidos especificamente para el agente causal, para

evitar de ese modo la resistencia y asi tener un tratamiento efectivo.

Entre los medicamentos tdpicos Oticos se encuentran los azoles, agentes sintéticos que
disminuyen la concentracion de ergosterol, componente fundamental de la membrana

citoplasmatica de los hongos.

Multiples tratamientos se han propuesto para el manejo de la otitis externa micética con
uso de medicamentos orales, topicos e intravenosos entre ellos se encuentran los triazoles,
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polienos, andlogos de nucledsidos y equinocandinas. Dentro de la familia de los azoles se
encuentran clotrimazol, fluconazol y miconazol, su mecanismo de accion se basa en la union del
farmaco a el ergosterol, una proteina de la membrana citoplasmaética flingica, formando un
poro en la membrana, generando cambios en la concentracién de electrolitos principalmente
potasio e hidrégeno °. Clotrimazol, es uno de los azoles mas ampliamente utilizados, en sus
presentaciones topicas como solucion, crema o polvo 1314 1516 presenta un rango de efectividad
que varia del 90-95% para esta patologia, ademas de poseer un efecto antibacterial lo cual le
adjunta ventajas sobre el resto de los azoles cuando las infecciones son de origen mixto. Se
considera que no posee efectos ototdxicos reportados %1317 incluso se encuentra reportado que
no hay perdida de células ciliadas en la vuelta basal de la coclea®, estas caracteristicas le
brindan a este antimicdtico ventajas sobre el resto de los azoles utilizados para otomicosis .La
forma de aplicacidn reportados en la literatura es por medio de la aplicacion de clotrimazol al
1% en gotas colocando 3-5 gotas cada 6 horas durante 2 semanas o cada 24 horas’ durante
4 semanas ! 0 colocandolo en su presentacion crema una vez al dia por dos semanas®
presentando minimas recaidas y éxito en la curacidon de la enfermedad, y su alta eficaciall.181°
Ketoconazol y miconazol, pertenecientes a esta familia presentan efectividad contra especies de

Aspergillus y Candida, sin embargo su efectividad no supera a clotrimazol.

La natamicina al 5% es uno de los medicamentos principales para el tratamiento de la queeratitis
micdtica, es parte de la familia de los polienos tetraénicos, actla por medio de la union con el
ergosterol impidiendo el crecimiento flngico con un amplio espectro contra hongos filamentosos y
levaduras ! Este medicamento es usado como primer linea para las queratitis micotica202!,
siendo el Unico medicamento antifingico aprobado por la FDA 2° presentando mejoria clinica en
pocos dias de tratamiento, a diferencia con otros tratamientos topicos antimicoticos?,
actualmente en la literatura no se cuenta con ningln reporte de efecto adverso, con estas

caracteristicas Natamicina representa una herramienta basica e ideal para el manejo de
10



infecciones micéticas causadas por Candida spp y Aspergillus spp. El uso de este antimicético
puede ser utilizado para el manejo de la patoldgica micdtica dentro del conducto auditivo
externo!, ya que se comparte la similitud de agentes causales, ademas se cuenta con el beneficio
de ser un medicamento inocuo a nivel oftalmico, y se cuenta con estudios previos con uso de
este medicamento para el tratamiento de la otomicosis 'les por ello que se propone su uso para

el manejo de infecciones fingicas en el oido externo.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no se cuenta con una preparacion ética micética para el tratamiento de otomicosis
la cual este aprobada 193 y estandarizada. A pesar de la existencia de multiples antimicéticos no
se cuenta con un tratamiento especifico, ademas se desconoce la posologia para la

erradicacion de cada uno, asi como la produccion de efectos adversos ototoxicos.

Se cuenta con diversos estudios donde se expone la eficacia de los tratamientos utilizados, sin
embargo ninglun tratamiento se ha establecido la efectividad y seguridad para otorgar un

tratamiento estandarizado.

En México, no se cuenta con una presentacion anti fungica odtica, lo cual obstaculiza el manejo de

la otomicosis.

La Natamicina es el Unico antimicético aprobado por la FDA para el manejo de primera linea de la
queratitis micdtica utilizado al 5%. La natamicina es un antimicético derivado de los poliexanos,
actta por medio de la inhibicion competitiva de la enzima quitina sintetasa uniéndose al ergosterol

impidiendo asi su crecimiento?.
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El tratamiento para la queratitis antimicotica se utiliza con la aplicacién de estas gotas con horario
por varios dias, presentando una respuesta del 84% 2!, disminuyendo los sintomas de dolor y las

lesiones ulcerativas oculares?'? sin presentar efectos adversos.

Tomando como evidencia el uso de la natamicina a nivel ocular, proponemos el uso de este
antimicdtico que tiene un adecuado espectro contra los agentes causales mas frecuentes en

otomicosis y sin efectos adversos reportados para el manejo de la Otomicosis.

JUSTIFICACION

La otomicosis representa el 9% de prevalencia en la practica clinica del otorrinolaringdlogo °, del
total de las infecciones del oido externo. Su tratamiento actual se basa en una amplia gama de
productos, de los cuales no se tiene un consenso de su uso Yy se desconoce la evolucion de la
patologia, haciendo incierto su aplicaciéon provocando curacién tardia de la patologia e

impactando en la calidad de vida del paciente y en su economia.

Las recomendaciones del manejo de esta patologia es por medio de la aplicacion de productos
tdpicos como pomadas, las cuales se colocan por el medico bajo vision directa del conducto
auditivo externo con uso de jeringas y catéteres > hasta la colocacion de soluciones preparadas
a base de antimicdticos y antisépticos como la violeta de genciana, iodopovidona, clotrimazol,
ketoconazol y nistatina entre otros . Sin embargo no existe aun algin medicamento con alta
efectividad de erradicacion de la patologia asi como una preparacion facil para aplicar por el
paciente, lo cual implica altos costos sanitarios, un mayor nimero de dias de presentacion de la

patologia y mal apego al manejo médico.
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Se propone el uso de la natamicina topica oftalmica al 5% para la otomicosis, este medicamento
es un farmaco que actua a nivel de la membrana celular de los hongos, produciendo cambios en
la permeabilidad de la membrana permitiendo la perdida de constituyentes fundamentales
celulares. Este medicamento presenta una respuesta anti fungica del 84% contra Aspergillus spp
y Candida spp en el tratamiento de la queratitis micdtica causada por los agentes antes
mencionados. EL inicio de sus efectos empieza a las 48 hrs con una respuesta pico de una a
tres semanas, tiene una biodisponibilidad del 2% en tejidos oculares principalmente en la
cdérnea, en la capa mas superficial del globo ocular, presentando una adecuada cantidad de su
componente bioactivo con concentraciones terapéuticas en ella sin llegar a tener concentracion
del farmaco en los fluidos oculares ademas de no contar con reporte de efectos adversos,
interacciones medicamentosas, sin requerir ajuste de dosificacion y sin tener rango de
toxicidad 2, haciendo de este farmaco un antimicético seguro que contando con tan nobles
propiedades se puede extrapolar al conducto auditivo externo que cuenta con caracteristicas
similares: un drgano de importancia por la funcionalidad que implican, la delicadeza de los
mucosas Yy las complicaciones fatales de un tratamiento tardio y mal prescrito. Se cuenta con
reportes del empleo de este farmaco obteniéndose resultados adecuados sin complicaciones a
nivel visual con un éxito alto de curacidn, haciéndolo un medicamento de primer linea para

las queratitis causadas por hongos 2022 23,2425

La facil aplicacién y manejo ambulatorio de un antimicético topico con las caracteristicas de la
natamicina, reduce costes del tratamiento y disminuye costos sanitarios por parte del personal
médico haciendo menor el nimero de veces de consultas para curaciones continuas asi como

disminuyendo el nimero de dias de enfermedad y visitas hospitalarias por parte de los pacientes.
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En México, actualmente no se cuenta con un tratamiento tdpico otico antimicético, la aplicacion
de la natamicina como farmaco experimental para el manejo de la otomicosis permitira ampliar la
gama de medicamentos para esta patologia como una herramienta mas para el manejo de esta

enfermedad.

HIPOTESIS

El tratamiento con natamicina oftalmica tdpica a una concentracion del 5% aplicada 3 gotas
(7.5mg) cada 6hrs es mas eficaz que el clotrimazol al 2% como dosis Unica endomeatal para el

tratamiento de otomicosis causada por Aspergillus spp y Candida spp

Si El tratamiento con natamicina oftalmica tdpica a una concentracion del 5% aplicada 3 gotas
(7.5mg) cada 6hrs es mas eficaz que el clotrimazol al 2% como dosis Unica endomeatal para el
tratamiento de otomicosis causada por Aspergillus spp y Candida spp, entonces al realizar un
ensayo clinico con 60 pacientes y natamicina oftalmica en pacientes con diagndstico de
otomicosis cuantificaremos una ausencia de crecimiento en los cultivos realizados a los
pacientes cuantificado mediante una diferencia de proporciones con un analisis de chi2 a los 0, 3,

5, 10 y 20 dias encontrando un tamano de efecto de 0.3 con una d Cohen.

OBJETIVOS

PRIMARIO

Evaluar la eficacia de la natamicina oftalmica topica al 5% al aplicarse 3 gotas cada 6 horas

durante 10 dias en comparacion con el clotrimazol crema endomeatal como dosis Unica para la
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resolucion completa de la otomicosis medida mediante examen directo al microscopio y cultivo del

agente etioldgico.

SECUNDARIO

Evaluar la eficacia de la natamicina oftalmica topica al 5% al aplicarse 3 gotas cada 6 horas
durante 10 dias en comparacién con el clotrimazol crema endomeatal como dosis Unica para la

resolucion completa de la otomicosis medida mediante examen otoscopico al microscopio.

Evaluar la seguridad de la natamicina oftalmica tdpica al 5% al aplicarse 3 gotas cada 6 horas
durante 10 dias en comparacion con el clotrimazol crema endomeatal como dosis Unica mediante

el reporte de eventos adversos.

Evaluar el nimero de dias necesarios de tratamiento de la natamicina oftalmica tdpica al 5% al
aplicarse 3 gotas cada 6 horas durante 10 dias en comparacion con el clotrimazol crema
endomeatal como dosis Unica para lograr la mejoria clinica medida mediante examen directo al

microscopio.

Describir los tipos de hongos identificados en los pacientes con otomicosis en el servicio de

otorrinolaringologia del HGM-101
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METODOLOGIA

Tipo de estudio: Experimental, Prospectivo, Longitudinal, Analitico, Prolectivo

Disefo del estudio: Ensayo clinico

Universo de trabajo: Pacientes que acudan al Hospital General de México a la consulta de
Otorrinolaringologia y del Servicio de Micologia con sintomas de otitis externa micotica confirmado
examen directo realizado en el Servicio de micologia de este hospital captados en un periodo de

Abril de 2016 a Julio de 2016.

Tamafno y poblacion de la muestra al realizarse una g.power usando un Test Z para
diferencia de proporciones con una cola con un error alfa de 0.05 y poder de .8 se calculan dos
grupos, el primero con uso de natamicina oftalmica al 5% con 30 pacientes y un grupo control

con uso de clotrimazol con el mismo ndmero.

CRITERIOS

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Hombres y mujeres de edades 18-90 afios de edad cumplidos que acepten participar en

este protocolo y que hayan firmado el consentimiento informado.

2. Sintomas y signos de otomicosis
16



Sintomas: Prurito, plenitud aural, otorrea, otalgia

Signos: edema y/o eritema del conducto auditivo externo, estenosis de conducto, otorrea

blanquecina, placas blanquecinas, o secrecién en sal y pimienta.

3. Examen directo positivo a hifas hialinas tabicadas y/o presencia de blastosporas; hifas

hialinas septadas ramificadas dicotémicas

4. Pacientes con Membranas timpanicas integras

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que presenten algin padecimiento que a criterio de los investigadores le

impida participar en el estudio.

2. Pacientes con criterios clinicos compatibles con otitis externa maligna.

3. Pacientes que cursen con quimioterapia y/o radioterapia.

4. Padecimientos dermatoldgicos en el conducto auditivo externo que le impidan participar en

el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

1. Aalguna enfermedad cronico degenerativa que se encuentre descontrolada y que le

impida a juicio de los investigadores continuar en el estudio.

2. Falta de seguimiento

17



3. Alergia a Natamicina o Clotrimazol

4. Retiro de consentimiento informado

18



VARIABLES

NOMBRE DE DEFINICION ESCALA DE TIPO DE ANALISIS
VARIABLE OPERACIONAL MEDICION VARIABLE ESTADISTICO
Variable
. o . Xi 2
Natamicina Medicamento Dicotomica Si o no
Variables
Genétia Xi2
Nominal
Afios cumplidos al momento del Cuantitativa discreta T-student
estudio
Identificacion morfoldgica Xi2
microscopica de recoleccion hipada
del conducto auditivo externo
Desarrollo de colonias micéticas Xi2
en medio Sabouraud
Nominal
Dicotdmica Xi2
Infeccion de CAE de origen
micético: otorrea, prurito dtico,
plenitud aural
Dicotémica Xi2
Otorrea Exudado en CAE Cualitativa
Dicotémica Xi2
Disconfort referido que
Prurito provoca rascarse Cualitativa
Dicotémica xi2
Plenitud aural Sensacion de oido tapado Cualitativa
Otalgia Dolor ético Dicotomica Cualitativa Xi
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PROCEDIMIENTO

DIA O

1. A todos los pacientes con sospecha clinica de otomicosis se les realizara historia

clinica completa.

2. Los pacientes deberan firmar la hoja de consentimiento (Anexo) para
autorizacién de toma de muestra asi como para permitir el tratamiento en caso de

tener un examen directo para Candida spp y Aspergillus spp.

3. Se realizara bajo microscopia con microscopio de exploracion otoldgica, ambos
oidos, al observarse exudado blanquecino o placas blanquecinas asi como exudado
marron, se enviara al departamento de micologia para realizacion de estudios

micoldgicos .

4. EXAMEN DIRECTO

A cada uno de los pacientes se les hara una toma de muestra con cucharilla, para
retirar el debris y realizar examen directo con KOH (10%), el cual consiste en colocar el
material retirado entre cubre y portaobjetos. A la micorscopia Optica se deberan ver en

caso de sospecha de infeccion por Candida spp.: pseudohifas y/cumulos de
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blastoconidios y para Aspergillus spp: hifas delgadas, tabicadas y/o con cabezas

aspergilares.

5. Los cultivos se tomaran con hisopos estériles en medios de Sabouraud
dextrosa agar con y sin antibidticos, incubados a 28°C, durante 3.4 dias y su
identificacion se hara para levaduras mediante pruebas bioquimicas y fisiolégicas y
para hongos filamentosos mediante sus caracteristicas macro y micromorfoldgicas y

formas de reproduccion

6. Bajo microscopio con aspirador de oido metdlico y con cono nimero 4 Pavonado

ambos estériles con vapor se realizara limpieza del conducto auditivo externo.

7. Se procedera a llenar la hoja de recoleccién de datos. Se examinaran las paredes

del conducto del auditivo externo y la membrana timpanica.

8. Se realizara limpieza con hisopos estériles con gas de las paredes del conducto.

9. Por medio de una tabla de nimeros aleatorios se dara el tratamiento que se le

asignara a cada paciente.
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10. PACIENTES NATAMICINA

a. Previa limpieza del conducto auditivo externo se colocaran 3 gotas de natamicina

oftalmica al 5%.

b. Se explicara al paciente que las gotas se deben de colocar 3 gotas cada 6
horas en un transcurso de 10 dias, con revisiones los dias 3, 5, 10 y 20, acudiendo a
revision y toma de examen directo y cultivo a la consulta externa del servicio de

Otorrinolaringologia y Micologia para su seguimiento clinico y micoldgico. .

c. Se indicaran cuidados de oido seco, que implica evitar la caida de agua dentro
del oido dentro del conducto, colocandose algodén seco dentro del conducto y
vaselina solida por fuera de este en el momento de bafiarse asi como evitar acudir a

albercas o exposicion corporal a liquidos y evitar ocluir el conducto durante el dia.

PACIENTES CLOTRIMAZOL

a. Previa limpieza del conducto auditivo externo se colocara clotrimazol 2% pomada

endometal sobre las paredes de conducto.

b. Se explicara al paciente que debe de acudir a revisién y toma de examen directo y
cultivo a la consulta externa del servicio de Otorrinolaringologia y Micologia para su

seguimiento los dias 3, 5, 10 y 20.
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DIA3y5

1. El paciente acudira al departamento de Micologia para toma de examen directo del

conducto auditivo externo, remitiendo al servicio de Otorrinolaringologia para revision.

2. Bajo visidn directa microscopica con cono pavonado estéril se revisara el pabellén
auricular asi como el conducto auditivo externo y las caracteristicas de la membrana

timpanica.

3. Se procedera a llenar la hoja de recoleccidon de datos del paciente por medio de la

exploracion fisica y del interrogatorio.

4. Se daran recomendaciones médicas a los pacientes.

DIA 10

1. El paciente acudird al servicio de Micologia para toma de examen directo del

conducto auditivo externo, remitiendo al servicio de Otorrinolaringologia para revision.

2. Bajo visidn directa microscopica con cono pavonado estéril se revisara el pabelldn
auricular asi como el conducto auditivo externo y las caracteristicas de la membrana

timpanica.
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3. Se procedera a llenar la hoja de recoleccién de datos del paciente por medio de la

exploracion fisica y del interrogatorio.

4. Los pacientes a los que se les haya colocado clotrimazol se realizard limpieza

del conducto con hisopos estériles bajo vision microscdpica.

5. En caso de remision de la patologia se otorgaran datos de alarma al paciente para

acudir a consulta de revisidn y se retirara el tratamiento prescrito.

a. Si se presentara sintomatologia el paciente acudirda a revision y se le

otorgara tratamiento para su patologia.

1- Si no se presenta sintomatologia y remite la otomicosis, se tomara examen directo

y cultivo para verificar el éxito de tratamiento el dia 20.

Dia 20

1. El paciente acudird al servicio de Micologia para toma de examen directo
del conducto auditivo externo, remitiendo al servicio de Otorrinolaringologia

para revision.
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2. Bajo visidn directa microscopica con cono pavonado estéril se revisara el
pabellén auricular asi como el conducto auditivo externo y las caracteristicas

de la membrana timpanica.

3.  Se procederd a llenar la hoja de recoleccién de datos del paciente por medio

de la exploracion fisica y del interrogatorio.
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ABRIL MAYO JUNIO JULIO
Desarrollo y descripcion de X
protocolo
Invitacion para participacion del X
Servicio de Micologia
Aceptacion del comité de Etica e X
investigacion
Invitacién para participacion de X
Laboratorio Grim
Seleccién de pacientes X X
Valoracién 0 X X
Valoracion 1 X X
Valoracion 2 X X
Valoracién 3 X X
Valoracion 4 X X
Recopilacion de datos X
Desarrollo de tesis X
Conclusion X
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V4 V4

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizara estadistica descriptiva como medias, rangos, porcentajes y desviacion

estandar para variables continuas y categoricas.

La estadistica analitica se realizara para variables cuantitativas con T-student vy
para variables ordinales con Xi% En todos los casos se considerara un poder (beta) de

80%, un nivel de significancia del 5%.

V4

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Los pacientes que entren dentro de este protocolo, deberan haber firmado el
consentimiento anexado en este documento para poder recibir el tratamiento
correspondiente. Los tratamientos propuestos no cuentan con efectos adversos
reportados, los posibles riesgos de la aplicacion de estos medicamentos implican
presentar reaccion o hipersensibilidad a cualquier medicamento (prurito, eccema u
otalgia), en caso de presentarse se retirara de forma inmediata otorgando tratamiento

alternativo.

Los medicamentos empleados cuentan con una amplia seguridad y efectividad de

tratamiento, lo cual brinda al paciente el beneficio de resolucion de la enfermedad.
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RELEVANCIAY EXPECTATIVAS

Este es el primer estudio que demostrara la efectividad de un antimicético oftalmico
para el tratamiento de la otomicosis el cual es facil de obtener y con una aplicacion

domiciliaria por parte del paciente.

Expectativa: La realizacion de este estudio permitird obtener un nuevo tratamiento

para la otomicosis, aunque no ha sido aprobado y difundido su uso.

Se sugiere realizacion de una revisiéon mas amplia, ampliar el nimero de pacientes por
revisar, asi como aumentar los criterios de inclusion en los pacientes y poder

compararlo con algin antimicético.

RECUR DISPONIBLE

b. Pacientes del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

c. Microscopio, conos pavonados, aspiradores de oidos estériles, hisopos estériles. d.

Laminillas, KOH y Medios de cultivo de Sabouraud dextrosa agar
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RECURSOS NECESARIOS

e. Natamicina oftalmica elaborada por Laboratorio Grin, Miconacina 5%, en

presentacion de 15ml

ANEXOS

a. Hoja de Recoleccion de datos

b. Consentimiento informado
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RESULTADOS

Se llevd a cabo la investigacién mencionada anteriormente, sin embargo el estudio es
parcial ya que no se recolectaron los pacientes previstos, se recolectaron la mitad; 15
en total, de estos 8 fueron pacientes tratados con clotrimazol y 7 con natamicina, sin
embargo después de la primera aplicacion de la natamicina oftalmica al 2% un paciente
sali6 del estudio del grupo, al dia 0 se presentaron con otorrea 3 de ellos
correspondientes al 50% de la muestra, al dia 3; 2 de ellos correspondiente al 33.3%
de la muestra manifestd este sintoma, al dia 5, 10 y 20 el 0% de la muestra. En cuanto
a otalgia 6 de ellos, que corresponde al 100% de la muestra presentaban otalgia en el
dia 0, en el dia 3, 4 pacientes correspondiente al 66.6% la presentaron en menor
cantidad que al inicio del tratamiento, en el dia 5, 10 y 20 el 0% de la poblacién la
presentd. Hipoacusia; de acuerdo a la poblacion total el dia 0, 6 pacientes la
presentaron, lo cual corresponde a un porcentaje de 100.0%, el dia 3, 5 pacientes
representantes del 83.3 % continuaron con hipoacusia, el dia 5 el mismo porcentaje la
presentd, el dia 10, 1 paciente que corresponden al 16.6% de ellos la continuaban
presentando, al dia 20. Plenitud aural el 33.3% de los pacientes correspondiente a 2 la
presentaron al dia 0, al dia 3 1 paciente, 16.6% de los pacientes la presentaron, el dia
5,10 y 20, 0% de ellos la presentaron. Prurito el dia 0 5 de los pacientes presentaron
prurito, lo que corresponde a 83.3%, al dia 3, 4 de llos continuaron presentandolo
correspondiente a 66.6% de los mismos, el dia 5 Unicamente 1 paciente lo presento
siendo este el 16.6%, el dia 10 y 20 ninguno presento prurito. Tinnitus fue presentado
inicialmente por 2 paciente, siendo estos el 33.3% de la muestra, el dia 3 el 16.6% de
los pacientes lo presento, representado Unicamente por 1 paciente, el cual continuo
hasta el dia 20 con la misma sintomatologia.
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La aplicacién de clotrimazol tuvo los siguientes resultados; al dia 0 se presentaron con
otorrea 4 de ellos correspondientes al 50% de la muestra, al dia 3; 2 de ellos
correspondiente al 25% de la muestra manifestd este sintoma, al dia 5 1 paciente

correspondiente al 12.5% lo presento, al dia 10 y 20 el 0% de la muestra.

En cuanto a otalgia 5 de ellos, que corresponde al 62.5% de la muestra presentaban
otalgia en el dia 0, en el dia 3, 5, 10 y 20 el 0% de la poblacidén la presentd. Hipoacusia;
de acuerdo a la poblacidn total el dia 0, 4 pacientes la presentaron, lo cual corresponde
a un porcentaje de 50.0%, el dia 3, 2 pacientes representantes del 25% continuaron
con hipoacusia, el dia 5, 10 y 20 remitié la molestia en 100%. Plenitud aural el 37.5%
de los pacientes correspondiente a 3 la presentaron al dia 0, al dia 3, 4 pacientes, 50%
de ellos la presentaron, el dia 5,10 y 20, 0% de ellos la presentaron. Prurito el dia 0, 7
de los pacientes presentaron prurito, lo que corresponde a 87.5%, al dia 3, 1 de ellos
continud presentandolo correspondiente a 12.5% de los mismos el cual continuo hasta
el dia 20. Tinnitus fue presentado inicialmente por 2 pacientes, siendo estos el 25% de
la muestra, el dia 3 el 12.5% de los pacientes lo presento, representado Unicamente
por 1 paciente, el cual remiti6 desde el dia 5 y se mantuvo hasta el dia 20 sin

presentarlo nuevamente.

De acuerdo a la exploracion fisica se tomaron en cuanta 6 parametros para medir la

evolucion general del paciente, los cuales se reportaron de la siguiente manera, en los
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pacientes tratados con natamicina oftalmica al 5% el edema se presenté al dia 0 en 3
pacientes correspondientes al 50% de la muestra, al dia 3; 2 de ellos correspondiente al
33.3% de la muestra lo manifestd, al dia 5 1 paciente correspondiente al 16.6% lo
presento, al dia 10 y 20 el 0% de la muestra. En cuanto a eritema 1 de ellos, que
corresponde al 16.6% de la muestra presentd eritema en el dia 0, en el dia 3, 5, 10 y
20 el 0% de la poblacion la presentd. Descamacién; de acuerdo a la poblacion total el
dia 0, 5 pacientes la presentaron, lo cual corresponde a un porcentaje de 83.3%, el dia
3, 4 pacientes representantes del 66.6% continuaron con descamacion, el dia 5, 2 de
los pacientes. Los cuales corresponden al 33.3% la presentaron, el 10 y 20 remitio la
molestia en 100%. Tejido de granulacion el 50% de los pacientes correspondiente a 3
la presentaron al dia 0, al dia 3, 2 pacientes, 33.3% de ellos la presentaron, el dia 5,10
y 20, 0% de ellos la presentaron. Secrecién blanca el dia 0, 2 de los pacientes
presentaron secrecion blanca, lo que corresponde a 33.3%, al dia 3, 1 de ellos continud
presentandola correspondiente a 16.6% de los mismos, el dia 5, 10 y 20 ninguno la
presentd. Secrecién papel mojado fue presentado inicialmente por 1 paciente, siendo

este el 16.6% de la muestra, el dia 3, 5,10 y 20 remitid por completo la secrecion.

En los pacientes tratados con clotrimazol al 2% pomada el edema se presenté al dia 0
en 6 pacientes correspondientes al 75% de la muestra, al dia 3; 3 de ellos
correspondiente al 37.5% de la muestra lo continuo manifestando, al dia 5, 10 y 20 el
0% de la muestra. En cuanto a eritema 1 de ellos, que corresponde al 12.5% de la
muestra presentd eritema en el dia 0, en el dia 3, 5, 10 y 20 el 0% de la poblacién la
presentd. Descamacion; de acuerdo a la poblaciéon total el dia 0, 4 pacientes la

presentaron, lo cual corresponde a un porcentaje de 50%, el dia 3, 1 paciente
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representante del 12.5% continuaron con descamacion, el dia 5, 10 y 20 remitié la
molestia en 100%. Tejido de granulacién el 37.5% de los pacientes correspondiente a 3
la presentaron al dia 0, al dia 3, 2 pacientes, 25% de ellos la presentaron, el dia 5, 1
paciente correspondiente al 12.5% lo presenté y el dia 10 y 20, 0% de ellos la
presentaron. Secrecion blanca el dia 0, 2 de los pacientes la presentaron, lo que
corresponde a 25%, al dia 3,1 de ellos continué presentandola correspondiente a
12.5% de los mismos, el dia 5, 10 y 20 ninguno la presento. Secrecion en papel mojado
fue presentada inicialmente por 2 pacientes, siendo este el 25% de la muestra, el dia 3

5, 10 y 20 continud siendo presentada por un paciente correspondiente a un 12.5%.

El examen directo realizado antes de iniciar el tratamiento fue un estudio poco util ya
que varios pacientes que a la exploracion se podia apreciar datos caracteristicos de
otomicosis fue negativa en el examen directo, en total de los 15 pacientes enviados,
Unicamente 60% de ellos lo que equivale a 9 en total tuvieron un estudio directo

positivo de primera instancia.

No fueron presentados efectos adversos, en la aplicacion de medicamento en ninguno
de los pacientes tratados con clotrimazol al 2% ni por natamicina oftalmica al 5%

durante el tratamiento ni posterior a este.

Tabla cruzada

Fecuento
ROIRECTOZ20
MO
MEGATINVG REGRESO POSITVG Total
MEDICAMEMNTO  CLOTRIMAZOL 7 0 1 a 33
MATAMICIMNA 6 1 1] 7

Total 13 1 1 14




Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn
asintdtica
Walar df (bilateral)
Chi-cuadrado de 2.019% 2 364
Fearson
Razdn de verosimilitud 2783 2 2449

M de casos validos

15

a. 4 casillas (66.7%) han esperado un recuento menar que 5.
El recuento minimo esperado es 47,

Grafico de barras

Recuento

T
CLOTRIMAZOL

MATAMICINA

MEDICAMENTO

RDIRECTOZ20

BHEGATIVD
EnNo REGRESD
Orosimvo
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DISCUSION:

La otitis externa micotica es una patologia que es causada por levaduras, hongos
filamentosos y en algunas situaciones dermatofitos!. Representa el 2% al 9% 2345
hasta el 30% en algunos reportes de las infecciones del conducto auditivo externo,

su prevalencia varia dependiendo de la zona geogréfica y el clima 3.

Los agentes causales generalmente son especies flngicas saprofitas, como Aspergillus
y Candida, siendo el primero el mas frecuente “1° principalmente las especies A niger, A

fumigatus y A flavus. 13

En la otomicosis basada en el tratamiento que se realizd en este estudio se pudo
observar que ademas de realizar una adecuada limpieza del conducto auditivo,
desbridando detritus y secreciones que puedan existir en el mismo de manera detallada
la aplicacién adecuada de acuerdo al medicamento elegido; clotrimazol al 2% crema, 1
aplicacion en el conducto auditivo o natamicina oftdlmica al 5% de manera topica
durante 10 dias continuos cada 6 horas 3 gotas presentan mejoria hasta la remision de
la sintomatologia y obtencion de un resultado micoldgico directo negativo, sin embargo
a pesar de que ambos tratamientos aparentemente de manera similar en el dia 20
presentan resolucion completa de la patologia, la natamicina presenta un tiempo mayor
en cuento a resolucion de la sintomatologia, por lo cual se observo de manera continua
que el clotrimazol al 2% crema aplicado en una aplicacion es ma rapido en presentar

mejoria tanto en la sintomatologia como en el examen directo, de tal manera que se
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esperaria que el resultado final arrojara datos positivos para este medicamento sin
embargo como se menciond previamente la cantidad de pacientes podrian afectar la

significancia de los resultados obtenidos en la observacién previamente mencionada.
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CONCLUSION:

En este estudio se utilizd natamicina oftalmica topica a una concentracion del 5% en
comparacién al clotrimazol al 2% administrado de forma endomeatal para el
tratamiento de otomicosis causada por Aspergillus app y Candida spp demostré que en
esta pequefia poblacién tener una seguridad adecuada para ambos medicamentos ya
que ninguno de los medicamentos provocaron efectos adversos en nuestra poblacién
total, sin embargo de manera primaria se encontr6 como desventaja de la natamicina
para el estudio la dificultad para encontrar el producto por su deficiente distribucion y
aparentemente poca existencia en el mercado por factores del propio laboratorio, asi
como su costo elevado en farmacias e incluso con el proveedor, en cambio el
clotrimazol al 2% fue un medicamento mas accesible en cuanto al costo y la facilidad
para conseguirlo en todas las farmacias en las que se consultd. En cuanto a la
efectividad utilizando un estudio de Chi2 se observd un resultado de p 0.36 lo cual no
es una diferencia estadisticamente significativa, esto puede estar asociado a un tamano
de muestra pequefio, el cual no fue inicialmente el previsto, por lo cual este estudio
debera continuarse con una muestra adecuada para poder obtener resultados

fidedignos.

Se concluye de acuerdo a la evaluacion final, tomando en cuenta que la muestra es
pequefa que tanto la natamicina como el clotrimazol son efectivos para el tratamiento
de otomicosis, sin embargo el clotrimazol tiene cambios clinicos y sintomaticos mas
rapidos, asi mismo el costo del medicamento es menor y la aplicacion menos
complicada de acuerdo a que es en una sola exhibicion, en cambio la natamicina
necesita mas aplicaciones durante el dia, el costo es elevado y requiere de 10 dias

seguidos con aplicacién cada 6 horas.
37



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: (M) (F)

DIA O DIA 3 Dia 5 Dia 10 Dia 20
INTERROGATORIO si no |si no si [ho si [no [si no
Otorrea
Otalgia
Hipoacusia
Plenitud aural
Prurito
[Tinnitus

DIA O DIA 3 Dia 5 Dia 10 Dia 20
EXPLORACION i no |si no si ho si  [ho [si no
Edema
Eritema
Descamacion
Tejido de granulacién
Secrecién blanca
Secrecidn papel mojado

DIA O DIA 3 Dia 5 Dia 10 Dia 20
IAGENTE CAUSAL Examen directo i no [si no si no si [no [si no
Candida (pseudohifas, hifas septadas, blastosporas)
Wspergillus (hifas septadas dicotomicas, conidioforo)

DIA O DIA 3 Dia 5 Dia 10 Dia 20

i no |si no si [ho si [ho [si no
Natamicina
Clotrimazol

DIA O DIA 3 Dia 5 Dia 10 Dia 20
IAGENTE CAUSAL Cultivo i no [si no si [ho si [ho [si no
Candida spp
spergillus spp
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DIAO

DIA 3

Dia 5

Dia 10

Dia 20

EFECTO ADVERSO

si

no

si

no

si

no

si

no

si

no

Prurito

Otalgia

Eritema

Edema

Hipoacusia

Plenitud aural
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Cual es la Eficacia y seguridad de la natamicina oftalmica topica al 5% en comparacién al clotrimazol al 2%
administrado en forma endomeatal para el tratamiento de otomicosis causada por Aspergillus spp y Candida

spp 2

A) Tipo de Investigacion SIN RIESGO

) JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

a.

La siguiente investigacion busca hallar la eficacia de la natamicina oftdlmica en gotas al 5 %
aplicada 3 gotas cada 6 horas para el tratamiento de la otomicosis causada por Candida spp
y Aspergillus spp comparado con clotrimazol en crema al 2% como dosis Unica endomeatal
(dentro del oido), asi como valorar los posibles efectos adversos al conducto auditivo
externo y a la membrana timpdanica. Determinar el nUmero de dias de tratamiento que se
requiere con el uso de la natamicina oftdlmica para verificar el éxito en la otomicosis.

Entre los objetivos secundarios se valorara la incidencia de la otomicosis causada por
Candida spp y Aspergillus spp en la poblacién atendida en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

) PROCEDIMIENTO

a.

Se realizard historia clinica completa de cada paciente, después de una revision del oido y
secundariamente bajo microscopio, los sujetos con signos y sintomas de otomicosis se
remitirdn al servicio de micologia para toma de examen directo y cultivo 6tico, en donde se
enviard el dia 0, 3, 5, 10 y 20 para repeticiéon del mismo examen.

En caso de ser positivo el examen directo por medio de una tabla de nimeros se asignara el
tratamiento a seguir el cual podrad constar de clotrimazol en crema al 2% o natamicina
oftdlmica al 5% ambos en presentacidén tépica. Se colocard el respectivo medicamento, le
cual se colocara los dias 0,3 ,5 y 10 previo desbridamiento bajo microscopio con cono
pavonado y aspirador a presién negativa.

) MOLESTIAS Y RIESGOS ESPERADOS

a.

La limpieza del conducto auditivo externo es minimamente invasiva, es la misma técnica que
se utiliza para revisar cualquier patologia de oido, en este caso se realiza limpieza de detritus
celular descamacion del oido), realizdndose con extremo cuidado de no lastimar la piel
adyacente, asi como la realizacién del examen directo y cultivos.

La colocacidn de la natamicina oftadlmica dara la sensacién de liquido dentro del conducto
auditivo externo, causando sensacion de plenitud aural después de su aplicacién
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V)

V1)

Vi)

Vi)

[oN

d.

spp 2

El uso del clotrimazol causara sensacién de plenitud aural (oido tapodo) e hipoacusia menor
de 30 decibeles la cual cedera al retiro de éste (sordera minima, la cual se quitara al retiro de
la crema) .

Ambos medicamentos dardn sensacion de bienestar secundaria a su aplicacién

Los posibles riesgos de la aplicacién de estos medicamentos implican presentar reaccion o
hipersensibilidad a cualquier medicamento (prurito, eccema u otalgia) se retirara
inmediatamente.

BENEFICIOS QUE SE PUEDEN OBTENER

a. El uso de natamicina y clotrimazol cuentan con efectividad mayor del 84% y 80%
respectivamente para el tratamiento de otomicosis, con lo cual se presume el beneficio dela
curacion durante su uso, cediendo de este modo la infeccion causada por otomicosis,
desapareciendo los sintomas como son prurito, otalgia y plenitud aural del oido afectado.

ALTERNATIVAS

a. Dentro de las posibilidades terapéuticas se encuentra el uso de acido acético (vinagre

blanco) colocandolo dentro de las paredes del conducto auditivo externo previa limpieza del
oido, este se colocara diario cada 8 horas respectivamente durante un periodo de 10 a 15
dias acompanado de medidas de oido seco.

ACLARACIONES

a.

Previo durante y al término del tratamiento usted podra obtener respuesta a sus dudas
sobre su tratamiento, se le brindara atencién durante las 24 horas en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” para cualquier
molestia que usted pueda tener.

En cualquier momento en que usted desee podra dejar de participar en el estudio, sin que por

ello se creen prejuicios para continuar con su cuidado y tratamiento
Contara con la seguridad de no ser identificado y se mantendra la confidencialidad de la

informacién relacionada con su privacidad.
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1X) Se mantendra el compromiso de proporcionarle informacién actualizada obtenida
durante el estudio aunque esta pudiera afectar su continuacién para seguir participando.

X) Se dispondra de tratamiento médico y la indemnizacidon a la que legalmente tendra
derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafios que la
ameriten, directamente causados por la investigacion.

XI) Si existen gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto de la

investigacion Xll) TESTIGOS

a. En la parte de abajo indicara dos testigos y la relacidon que tengan con

TESTIGO #1 TESTIGO #2

Nombre: Nombre:

Firma: Firma:

Direccion: Direccion:

Parentesco: Parentesco:
PACIENTE

Nombre:

Teléfono Direccion:

Firma:
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