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1 RESUMEN

1.1 Objetivo:
El propdsito de este estudio fue describir los resultados que brinda la terapia de

infiltracion intratimpanica en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
Manuel Velasco Suarez en enfermedades Neuro-otolégicas. Asi como describir la
frecuencia de cada una de las patologias las cuales fueron tratadas con infiltracién
intratimpanica y los resultados con diferentes medicamentos con los cuales se

realizo el tratamiento de infiltracion intratimpanica.

1.2 Diseilo de estudio:
Estudio descriptivo retrospectivo observacional longitudinal.

1.3 Meétodos:
Se estudiaron pacientes con enfermedades que fueron tratadas con terapia de

infiltracion intratimpanica durante julio de 1993 y octubre de 2021. En donde se
incluyeron 130 pacientes con diferentes enfermedades como: hipoacusia subita
idiopatica, enfermedad de Méniere, hidrops tardio, hipoacusia autoinmune, acufeno,
pardlisis facial y laberintitis osificante. Se revisaron expedientes clinicos y estudios
cocleovestibulares y se distribuyeron de acuerdo a diagndstico, medicamento
infiltrado (gentamicina o dexametasona), estudios cocleovestibulares realizados,

resultados de los mismos y sintomas referidos en sitas subsecuentes.

1.4 Resultados:
La significancia estadistica de la mejoria de los sintomas; acufeno, vértigo y paralisis

facial asi como la objetivacion en estudios cocleovestibulares; audiometria, ENG,
VEMPs, fue buena en todos los aspectos, tanto en los pacientes tratados con
gentamicina como en los que recibieron dexamentasona, excepto en los resultados

de EOA y PEATC, en los cuales el valor estadistico no fue bueno.

1.5 Conclusiones:

Los resultados indican que la infiltracidon intratimpanica es un método eficaz en
pacientes con enfermedades neuro-otolégicas tratadas en el Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez.

1.6 Palabras clave:
Infiltracion, oido, pérdida auditiva subita, acufeno, hipoacusia, vértigo.



2 INTRODUCCION

Las enfermedades cocleovestibulares como hipoacusia subita idiopética,
enfermedad de Méniere, hidrops tardio, hipoacusia autoinmune, acufeno, paralisis
facial y laberintitis osificante son patologia por las cuales los pacientes son referidos
a especialistas y subespecialistas para un tratamiento adecuado. La terapia de
infiltracion intratimpanica puede tener un efecto directo sobre la cOclea, al tener
mayor concentracion de medicamento instilado en ventanas oval y redonda,

especialmente cuando estan presentes cambios inflamatorios.

La infiltracién intratimpanica se ha convertido en uno de los principales tratamientos
para diversas patologias al tener buenos resultados y pocos efectos secundarios, lo
cual va dejando tratamientos como la laberintectomia y neurectomia vestibular solo

para casos sumamente especiales.

3 ANTECEDENTES

El oido es el 6rgano mas vulnerable del ser humano. La infiltracion de esteroides
intratimpanicos es utilizada en un nimero cada vez mayor de estudios clinicos para
tratar diferentes enfermedades del oido interno. La instilacion intratimpanica de
estreptomicina fue presentada por Schucknecht, Beck y Schmidt en 1963 como
tratamiento para vértigo; después Lange propuso la aplicacion de gentamicina, que

parecia ser menos ototéxica que la estreptomicina.?

En 1957, Schuknecht fue el primero en describir el uso de aminoglucésidos en el
tratamiento de la enfermedad de Méniere con las que consiguié excelente control
del vértigo, pero a costa de hipoacusia neurosensorial profunda. Con la finalidad de
controlar la frecuencia y severidad de las crisis de vértigo, con el menor dafio
auditivo posible, se han probado muchos esquemas de tratamiento, con diversas

formas de administracion y diferentes concentraciones. El riesgo de hipoacusia
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aumenta cuando se incrementa la concentracion de gentamicina o cuando la
administracion de ésta es muy frecuente. Con la medicacion semanal a dosis bajas
hasta conseguir signos de desaferentacion, como vértigo, inestabilidad o nistagmo
espontaneo o disminucion de la audicion mayor a 10 dB, se logra un control

significativo del vértigo con una baja incidencia de hipoacusia.® 2

La infiltracion de esteroides intratimpanicos se administroé por primera vez en 1982
por Sakata y col. para tratar el acufeno. En 1991, fue descrito por primera vez por
Itoh y colaboradores para tratar la enfermedad de Méniére. Silverstein informé la
infiltracion de esteroide de manera intratimpanica como tratamiento por primera vez

en 1996 para la de hipoacusia subita idiopatica.

Mas recientemente, se ha informado de tratamiento como enfoque para diferentes
enfermedades del oido interno, como la paralisis facial, otitis media serosa y vertigo
posicional paroxistico benigno. El tratamiento con esteroides intratimpanico se
puede utilizar como tratamiento primario, combinado o de rescate. Es un
procedimiento minimamente invasivo, que a menudo es bien tolerado por los
pacientes, y es un procedimiento sencillo que se puede realizar de forma
ambulatoria. Como efectos secundarios se han reportado; otodinia relacionada con
la puncion asi como vertigo relacionado a la temperatura del medicamento

instilado.®

La enfermedad de Méniere, un trastorno del oido interno caracterizado por
hipoacusia neurosensorial (87.7%), ataques de vértigo episédico (96%), plenitud
aural (74.1%) y es generalmente asociado con acufeno (91.1%). La influencia de
factores inmunoldgicos o alérgicos en esta enfermedad fue propuesta en 1979.
Aunque la mayoria de los pacientes con enfermedad de Méniére se consideran
esporadicos, la agrupacion familiar se ha descrito en el 8% y el 6% de los casos en
las poblaciones espafiola y surcoreana. Estudios previos han demostrado que la
enfermedad de Méniere puede clasificarse segin unos pocos predictores clinicos,
y es posible definir subconjuntos dentro de Enfermedad de Méniere unilateral vy

pacientes con enfermedad de Méniére bilateral.? 16
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El tratamiento de base de esta enfermedad realiza habitualmente de modo
escalonado, recomendandose inicialmente una dieta hiposddica asociada a un
diurético o un vasodilatador. Si no se aprecia mejoria hay autores que afiaden
corticoides orales. El siguiente escalon para el control sintomético suele incluir una
ablacion vestibular mediante infiltracion de gentamicina intratimpénica,
reservandose la cirugia para los casos invalidante.? "8 Aunque el tratamiento con
corticoides en la enfermedad de Méniére se viene realizando desde los afios 80; se
han utilizado distintos productos y vias de administracion, con resultados variables:
Huges y colaboradores utilizan prednisolona oral y refieren una mejoria del 20% de
los enfermos tratados. Shea refiere una buena respuesta en casos rapidamente
progresivos con dexametasona oral. Ariyasu obtiene una buena respuesta con
metilprednisolona en pacientes con veértigo vestibular agudo. Después de estos
resultados por via oral, se pensé que, al igual que otras patologias (sindrome de
Cogan, etc), podria haber mejor respuesta si se podian conseguir altas
concentraciones del farmaco en el tejido diana, lo cual abrio la via intratimpanica.
En 1996, Shea y colaboradores inyectaron por primera vez corticoides

intratimpanicos, asociandolos con via intravenosa, con buenos resultados.? 2 5 6

La incidencia de la hipoacusia neurosensorial subita idiopatica se ha estimado en
aproximadamente de 8 a 20 por 100.000 habitantes por afio en todo el mundo. La
causa exacta de hipoacusia neurosensorial subita idiopatica es incierta. La
recuperacion espontanea esta documentada hasta entre un 32% y un 65%. No se
ha llegado a un consenso en el tratamiento de la hipoacusia neurosensorial subita
idiopatica. El tratamiento aceptado y recomendado es la terapia con esteroides. El
tratamiento se administra por via oral o intratimpénica. Directrices de la Academia
Americana de Otorrinolaringologia-Cirugia de Cabeza y Cuello (AAO-HNS)
sugieren tratamiento con glucocorticoides orales, con mayor probabilidad de
respuesta si se inicia dentro de las dos semanas posteriores al diagndstico. Los
esteroides intratimpanicos se han utilizado principalmente para pacientes
contraindicados o refractarios a los glucocorticoides orales, aunque también se han

estudiado para el tratamiento inicial con o sin glucocorticoides orales. Se usan
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también agentes antivirales, oxigeno hiperbéarico y plasmaféresis como tratamiento

concomitante.’ 16

El actfeno subjetivo es uno de los mas molestos sintomas en la practica de la
otologia. Aproximadamente el 29.3 % de la poblacién total sufre de acufeno grave,
gue puede afectar su vida social diaria. La dexametasona intratimpanica es una
posible opcién de tratamiento para evitar los conocidos efectos secundarios
sistémicos del uso de esteroides orales. Sakata y colaboradores informaron que en
1214 pacientes (1466 oidos) con acufeno, tratados con infiltracion intratimpénica
con esteroide, la eficacia de las tasas en esta enfermedad fueron 77% durante el
primer mes y 70% durante los seis meses posteriores a la infiltracion. La infiltracion
intratimpanica de dexametasona puede tener un efecto directo sobre la céclea,
especialmente cuando existen cambios inflamatorios reversibles. Cuanto mas corto
sea la duracion del acufeno, mayor es la posibilidad de alivio a través de este

tratamiento.8

Asi la administracion intratimpanica de esteroides trata eficazmente patologias de
oido; y los efectos secundarios significativos han hecho que la aplicacion sea

popular y bien aceptada por la poblacion.®

4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de patologias del oido interno como hipoacusia subita idiopatica,
enfermedad de Méniere, hidrops tardio, hipoacusia autoinmune, acufeno, paralisis
facial y laberintitis osificante son muy frecuentes en la poblacion en general,
presentandose una visible prevalencia en adultos en edad productiva y por lo cual
afectan directamente social y productivamente la vida de los pacientes que

presentan algun tipo de sintoma relacionado con estas enfermedades.? ’

Durante afios anteriores se han descrito tratamientos que van desde esteroides via
oral, vasodilatadores via oral, hasta procedimientos quirdrgicos los cuales cuentan

con riesgos y complicaciones evidentemente significativos, los cuales influyen
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directamente en el desarrollo de la calidad de vida de los pacientes. La infiltracion
intratimpanica, que de inicio fue muy controversial, actualmente ha tomado gran
fuerza en diferentes estudios comparativos con otro método de tratamiento, incluso

placebo.

Esta amplia gama de tratamiento para diversas patologias las cuales son
diagnosticadas y tratadas por el otorrinolaring6logo y el Neuro-otologo, se debe
personalizar directamente hacia las necesidades de cada paciente, incluyendo
factores de riesgo, comorbilidades y alteraciones sistémicas las cuales puedan

limitar el uso de tratamiento via oral o el cual no tenga el efecto deseado.

Con lo antes expuesto, sabemos que el Instituto Nacional De Neurologia y
Neurocirugia es un importante centro de referencia de enfermedades neurologicas
al ser la sede mas importante de las neurociencias a nivel nacional; dentro de estas
enfermedades se incluyen alteraciones neuro-otologicas, las cuales llegan de
primera instancia o siendo referidas de diversos hospitales de la Ciudad de México
y toda la Republica Mexicana. Al ser sede de referencia nacional, se brinda un
protocolo de diagndstico y tratamiento amplio y con las mas detalladas guias para
cada uno de los pacientes, dandole asi un seguimiento a largo plazo a todos los
pacientes tratados por el servicio de Neuro-otologia, en este caso de pacientes que

recibieron tratamiento con infiltracion intratimpanica.

5 HIPOTESIS

La terapia de infiltracion intratimpanica es de utilidad en pacientes con
enfermedades neuro-otoldgicas tratados en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.
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6 OBJETIVOS
6.1 Objetivo principal:

Describir los resultados que brinda la terapia de infiltracién intratimpanica en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suérez en

enfermedades neuro-otoldgicas.

6.1.1 Objetivos secundarios/especificos:

. Describir la frecuencia de cada una de las patologias las cuales fueron

tratadas con infiltracion intratimpanica.

. Describir resultados con diferentes medicamentos con los cuales se realiz6

en tratamiento de infiltracion intratimpanica.

7 JUSTIFICACION

Aunque los esteroides sistémicos han sido el pilar del tratamiento para diversas
patologias otologicas, los regimenes de esteroides intratimpanicos se han utilizado
cada vez mas como tratamiento inicial de los trastornos del oido interno. Muchos
estudios han evaluado regimenes de infiltracion 9ntratimpanica para hipoacusia

subita, con varios informes que demuestran su eficacia.

La pérdida auditiva neurosensorial subita idiopatica no es una simple entidad de
enfermedad, sino mas bien es probable que sea una clinica de multiples condiciones
patolégicas. Se considera una emergencia otoldégica que requiere inmediata y

cuidadosa intervencion clinica, seguida de tratamiento adecuado y especifico.*®

Entre una cantidad de regimenes diferentes, los corticosteroides sistémicos ha sido
el tratamiento mas utilizado para de esta enfermedad. Esta patologia suele ser

unilateral, con etiologia idiopética en la mayoria de los casos, asi del 32% al 65%

14



de los casos con perdida unilateral se lograr una recuperacion espontanea. En
contraste, la hipoacusia subita bilateral es bastante rara y representa el 0,4-4,9% de
todos los casos. El pronéstico de hipoacusia subita bilateral es malo, especialmente

en aquellas que son bilaterales y simultaneas.*®

En algunos casos, el paciente siente un chasquido o sensaciones de aparicion
repentina de acufeno y la audicion cae precipitadamente. En otros casos, la audicion
cae en unos pocos minutos o pocas horas, o los pacientes se despiertan por la

mafana con pérdida de la audicion.™

La terapia con esteroides intratimpanicos se emplea cada vez mas. Se observo un
nivel mas alto de medicamento intracoclear para la infusion intratimpanica en

comparacion con la administracion intravenosa.*?

Por lo antes expuesto se argumenta que no existe un registro, seguimiento ni
valoracion a largo plazo de pacientes tratados con infiltracion intratimpanica en
México. Los unicos estudios que se encuentran en la literatura con estudios

comparativos con otros métodos de tratamiento incluso alternativos.

Siendo este instituto un centro de tercer nivel de atencion en salud y referencia,
donde hay concentracion de pacientes con las enfermedades relacionadas con las
neurociencias las cuales nos compete en este estudio y el mismo cuenta con
infraestructura para el diagnoéstico, manejo multidisciplinario que permite describir
la experiencia obtenida durante el transcurso del tiempo, en relacién con los

sintomas que dichas enfermedades neuro-otoldgicas expresan.
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8 METODOLOGIA

8.1 Disefno del estudio:

Se trata de un estudio tipo descriptivo retrospectivo observacional longitudinal.

8.2 Poblacion de estudio:

8.2.1 Poblacién blanco:
Pacientes que fueron valorados por enfermedades como: hipoacusia subita

idiopatica, enfermedad de Méniere, hidrops tardio, hipoacusia autoinmune, acufeno,

paralisis facial y laberintitis osificante.

8.3 Poblacion elegible

Pacientes con tratamiento de infiltracion intratimpanica valorados en el
departamento de consulta externa de Neuro Otologia del Instituto Nacional de

Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

8.4 Poblacién de estudio

Pacientes con tratamiento de infiltracion intratimpanica por hipoacusia subita
idiopatica, enfermedad de Méniere, hidrops tardio, hipoacusia autoinmune, acufeno,
pardlisis facial y laberintitis osificante, valorados en el departamento de consulta
externa de Neuro Otologia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

“Manuel Velasco Suarez” con seguimiento clinico y con estudios de apoyo.

16



8.5 Criterios de seleccioén

8.5.1 Inclusién

« Pacientes que recibieron tratamiento completo de infiltracion intratimpanica.

* Tener notas de evolucion con descripcidn del diagnostico con evolucion de

enfermedad.

 Contar con estudios de apoyo segun patologia estudiada (audiometria completa,
ENG, c-VEMP’S, 0-VEMP'’S, EOA, PAETC).

» Tener expediente clinico completo.

8.5.2 Exclusioén

» Pacientes que no cuenten con datos o expediente clinico completo.
* Pacientes que no concluyeron tratamiento de infiltracién intratimpanica.

 Pacientes que no regresaron a citas de valoracion subsecuente.

8.5.3 Eliminacion

+ Pacientes que no se realizaron estudios cocleovestibulares completos
dependiendo de cada patologia a estudiar (audiometria completa, ENG, c-VEMP’S,
0-VEMP'S, EOA, PAETC).

9 ANALISIS METODOLOGICO

Una vez identificados los pacientes que se incluyeron en el estudio segun

cumplimiento de criterios de inclusién y exclusién se seleccionaron de una base de
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datos facilitada por el departamento de Neuro-otologia y estadistica; por ser un
estudio retrospectivo se tomaron los expedientes en fisico y electronico, para
realizar recoleccion de los datos de interés en la investigacion y vaciamiento en una
base de datos en Excell, creada por el investigador seguin objetivos del estudio.
Luego se revisaron de forma general las variables en estudio, datos faltantes y datos

incorrectos para limpieza de la base de datos y codificacion.

Los estudios cocleovestibulares que se enccontraron en el expediente fisico, se
revisaron por el residente subinvestigador de la subespecialidad de Neuro-otologia
y validado por: tres subespecialistas Neuro-ot6logos y un médico otoneurologo, asi
se definieron las secuencias en las cuales se reportaran los resultados de los
estudios y sintomatologia que el paciente brindada en las consultas, antes del

procedimiento, durante el procedimiento y en las citas de vigilancia.

Se tomaron en cuenta los siguientes parametros de lectura de cada estudio
coleovestibular para la clasificacion de la evolucion de cada paciente durante los

tiempos establecidos pre y post infiltracion.

1. Audiometria de tonos puros, brinda informacion sobre el umbral auditivo, tipo y
grado de pérdida, logoaudiometria que determind la discriminacién fonémica e
impedanciometria; incluyendo reflejos estapediales ausentes o presentes, tipo de
curvas de Jerger gradiente de presion, complianza y volumen del canal auditivo. Asi
la audiometria completa evalla, la forma de establecer criterios para el diagnostico
del grado de hipoacusia, de entendimiento del lenguaje, movilidad timpanica y

reflejo del musculo estapedial.

2.-ENG (electronistagmografia) evalia 8 parametros, sacadas de busqueda, rastreo
pendular, nistagmo optocinético, busqueda de nistagmo espontaneo y a la
hiperventilacién, pruebas posturales Pagnini-McClure, Dix-Hallpike, hiperextension
cefélica y pruebas térmicas completas para finalmente determinar la respuesta

canalicular (hipoexitabilidad y/o preponderancia direccional).

18



3.- VEMPs (potenciales miogénicos evocados; oculares y cervicales), evallan
ausencia o presencia de ondas. Los valores de latencia absoluta de la onda P1y
N1 enlos cVEMP y N1y P1 en los oVEMP. Umbral de presentacion. Diferencia de

amplitud interaural y la sintonizacién de frecuencias: .5, 1, 2,3, 4 kHz.

4.- PEATC (Potenciales Evocados Auditivos del Tallo Cerebral) evalUa presencia o
ausencia de ondas, los valores de latencia absoluta e interlatencias de los intervalos
interonda I-Ill, 11I-Vy I-V. Diferencia de latencia interaural para la onda V e intervalos

interondas.

5.- EOA. (Emisiones Otoacusticas), segun la relacion del nivel sefial/ruido (> 7 dB)
se determina la presencia o ausencia de respuesta que representa la funcién de las

células ciliadas externas.

10 ANALISIS ESTADISTICO

Se seleccionaron a 224 pacientes con diagnéstico de hipoacusia subita idiopatica,
enfermedad de Méniére, acufeno, pardlisis facial, hipoacusia autoinmune, hidrops
tardio y laberintitis osificante, los cuales fueron tratados con infiltracion
intratimpanica en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco
Suarez desde julio de 1993 hasta octubre de 2021. De esos 224 pacientes se
eliminaron 93 pacientes los cuales no cumplian con expediente completo, no se
habian realizado estudios subsecuentes o abandonaron seguimiento. Se obtuvieron
131 expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y se
procedid a revisar cada uno de ellos en fisico y electronico en busca de notas de
evolucion con sus adecuadas descripciones y estudios cocleovestibulares para el

andlisis de los mismos.

A cada uno de los resultados se les dio un numero consecutivo que inicio con el
namero 1, para poder ser agregados en las tablas de codificacion, el nimero no
tiene relacion estrecha en la ascendencia del listado con el valor de mejoria de cada

patologia, solo fue para identificar cada resultado obtenido.
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Se tomO un intervalo para realizacién de estudio audiométrico completo: pre
infiltracion, 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios y 4 afios post infiltracidén. Siendo este
el estudio que se realiz6 en todos los pacientes independientemente del diagnéstico.
Para ENG y VEMPs se tomo un intervalo 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios y 4 afios
post infiltracion. Estos dos estudios se realizaron Gnicamente a pacientes los cuales
presentaban sintomas con vértigo o ya habian sido diagnosticados con enfermedad
de Méniere. No se les realizaron a pacientes con diagndsticos como acufeno,
pardlisis facial o hipoacusia subita los cuales no presentaron sintomas de

inestabilidad o vértigo.

Para EOA y PEATC el intervalo de frecuencia para su realizacién fue de 6 meses,
1 afio y 2 afos. De la misma manera estos estudios cocleovestibulares solo se

realizaron a pacientes con sintomas de inestabilidad o veértigo.

Para la paralisis facial se tomo en cuenta la clasificacion de House Brackmman
dando como numerales consecutivos, iniciando con el numero 1, a cada grado de
la clasificacion; grado | = 1, grado Il = 2, y asi sucesivamente para determinar el

grado de paralisis facial que presentaba cada paciente.

De la misma manera se verifico en cada nota de las citas subsecuentes post
infiltracion la mejoria de sintomas como acufeno, paralisis facial y vértigo,
asignandole el numero 1 a mejoria, el nUmero 2 a sin cambios y el nimero 3 a

empeoramiento del sintoma.

La variable comun en todos los pacientes fue el medicamento aplicado que se
decidié infiltrar en cada patologia segun las necesidades o el objetivo del tratamieto.
Estos fueron dexametasona, gentamicina y lidocaina, para los cuales se les dio
numeraciones continuas al colocarse en la tabla de variables de recopilacion de

datos.

Los resultados de cada consulta se redactaron en una base de datos hecha en Excel
el la cual se colocé a cada paciente con su niamero de registro hospitalario, edad,
sexo, diagnostico, oido infiltrado, medicamento instilado, estudios realizados, la

frecuencia y resultado de los mismos. Ya con los datos en esta tabla, redactados de
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manera codificada con el valor que se le dio a cada variable, se realizé un analisis
descriptivo para las variables estudiadas individuales, identificando cuales son
cuantitativas y cualitativas, el cruce de variables independientes se realizaron en
tablas de contingencia 2x2 en el programa SPSS V20 y los resultados se
presentaron en tablas de frecuencias. A las variables cualitativas se le determinaran
las frecuencias absolutas y relativas y para las variables cuantitativas se
determinaron medidas de tendencia central y dispersion, se utilizé la mediana y los
percentiles 25 y 75 (rango intercuantil), asi como distribuciones de frecuencia
(numero y porcentaje) en ambas variables. Para la correlacién entre dos variables
cualitativas se usara coeficiente de correlacion de Spearman o Goodman, chi-
cuadrado. El umbral de significancia elegido fue el valor P<0.05 con un intervalo de

confianza del 95%.

Se realiz6 recopilacion de resultados del analisis junto al especialista en estadistica
en donde se separaron tablas mas significativas y cuadros de analisis completas,

para proceder a la realizacidon de las conclusiones de este estudio.

11 CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion resguardara el anonimato y la confidencialidad de los pacientes
participantes en el estudio. Se respetara la autonomia, beneficencia, justicia y no
maleficencia, principios de la Bioética de normas nacionales e internacionales. Se
apegara a los lineamientos éticos institucionales y a la Ley de Salud, asi como a la
Declaracion de Helsinky (2013), Declaracion de Taipéi (2016), de la Asociacion
Médica Mundial, sobre principios éticos en bancos de datos de salud y biobancos y
Guias internacionales éticas para investigacion relacionada en salud en seres
humanos (2016) del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS). La obtencién de la informacion se realizara haciendo una revision

del expediente clinico de cada paciente y analizando los resultados

21



Es un estudio retrospectivo donde no se realizar4d ninguna intervencion o
modificacidn intencionada de las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participaran en el estudio. No se trataran aspectos sensitivos de
su conducta, por lo tanto, no se solicitd consentimiento informado al paciente ya que
no se trabajé directamente con el sujeto de investigacion, sino con los datos de sus

estudios que se encuentran en el expediente clinico del Instituto.

12 CONSIDERACIONES FINANCIERAS

12.1 Estudio patrocinado

No se recibi6 aporte financiero de ninguna persona particular o juridica, tampoco de
ninguna organizacion interna o externa para la realizacion del estudio de

investigacion.

12.2 Recursos economicos con los que se cuenta:

No se programara ningun recurso econémico para llevar a cabo la investigacion, ya
gue el disefio de estudio permite realizar el estudio sin depender de recursos

econdmicos.

12.3 Recursos economicos por solicitar:

No se presentara la necesidad de solicitar ningun tipo de recurso econémico.

12.4 Analisis de costo por paciente:

Por disefiarse un estudio retrospectivo nos limitaremos a exponer que el costo de
los estudios fue en base al nivel que se otorgaba como resultado del estudio socio
econdmico en esta institucion. Ya que actualmente por aprobacion de gratuidad no

se agrega ningun costo a la cartera de servicios del instituto
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13 RESULTADOS

Se estudiaron 131 pacientes que fueron tratados con infiltracion intratimpanica
durante el periodo comprendido de julio de 1993 a octubre de 2021, con
diagnésticos confirmados de hipoacusia subita idiopética, enfermedad de Méniere,
acufeno, paralisis facial, hipoacusia autoinmune, hidrops tardio y laberintitis
osificante. Se elimind un paciente que fue el Unico tratado con lidocaina, ya que no
habia modo de comparar este tratamiento con otros sujetos infiltrados con el mismo

medicamento, al final se trabaj6é con 130 casos.

Entre los pacientes estudiados encontramos que 72 (55.3%) fueron mujeres y 58
(44.6%) hombres. El paciente mas joven fue de 22 afios y el de mayor edad de 80
afos, con una media de 51.9 afos. De estos pacientes 64 (49.2%) tenian
diagnostico de hipoacusia subita idiopatica, 43 (33%) de enfermedad de Méniere,
10 (7.6%) de acufeno, 7 (5.3%) de paralisis facial, 3 (2.3%) de hipoacusia
autoinmune, 2 (1.5%) de hidrops tardio y 1 (0.7%) de laberintitis osificante. Se
infiltraron 75 (57.6%) oidos derechos y 55 (42.3%) oidos izquierdos, sin guardar
relacion con la patologia de base. De la totalidad de los pacientes 122 (93.8%)
fueron infiltrados con dexametasona y 7 (5.3%) con gentamicina, tomando en
cuenta que los pacientes tratados con gentamicina fueron 4 con enfermedad de

Méniere y 2 con hidrops tardio.

Las comorbilidades que se encontraron con mayor frecuencia fueron hipertension
arterial sistémica en 11(8.4%) pacientes, diabetes mellitus tipo en 2, 5 (3.8%) casos,
enfermedad de Parkinson en 3 (2.3%) pacientes, epilepsia en 3 (2.3%), esclerosis

sistémica en 2 (1.5%) pacientes.

Los resultados de audicion con respecto las audiometrias realizadas previo a la
infiltracion, a los 3 meses, 6 meses, 1 afio, 2 afios y 4 afios post infiltracion
mostraron una mejoria desde los 3 meses post infiltracion, sin embargo el 70% de
los pacientes tratados por hipoacusia subita idiopatica e hipoacusia autoinmune
tuvieron una mejoria significativa entre los 6 meses y un afio post infiltracion, asi

como un mantenimiento de la misma durante los 2 y 4 afos post infiltracién.
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También se observo que la mejoria auditiva se obtenia con mejores resultados en
pacientes tratados con dexametasona que con gentamicina (grafica 1 y tabla 1);
recordando que la gentamicina se uso en pacientes con diagnostico de enfermedad
de Méniére e hidrops tardio como tratamiento de tritiacion para vértigo, no con la
finalidad de mejorar audicion.

Grafica 1. Audiciéon

40 Medicamento
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35
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1 2 3 4 5 6
Audiometrias
Tabla 1.
Wariable transformada: Media
Tipo lll de
suma de Media
Origen cuadrados ql cuadratica F Sig.
Interseccion 1373316 1 1373.316 376779 =.001
Medicamentolnfiltrado 41.714 1 41.714 11.445 = 001
Error 462.901 127 3.645

Se realiz6 un desglose por patologia y la respuesta que hubo a la infiltraciébn con
respecto a la mejoria auditiva, en donde se encontré que la patologia con mejor

respuesta fue la hipoacusia subita, con un aumento en el umbral auditivo desde la
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primera medicion a los 3 meses. Las otras dos patologias que tuvieron mejoria
auditiva importante fueron hipoacusia subita idiopética y enfermedad de Méniere
(grafica 2) con un valor de p < 0.05 (0.01) lo cual traduce a una buena significancia

estadistica (tabla 2).

Diagnésticos

Grafica 2.
50 Diagnéstico
= Vleniére
= Hipoacusia slbita
= Acufeno
=== Hipoacusia autoinmune
= Parilisis Facial
a0 | aberintitis osificante
= [\lznicre tardio
30
)
20
[ 3
1 2 3 4 5 &}
Audicion
Tabla 2.
Variable transformada: Media
Tipo Nl de
suma de Media
Origen cuadrados al cuadratica F Sig.
Interseccion B91.896 1 291.896 272581 =001
Diagndstico 103545 i 17.287 274 =00
Error 402 461 123 3272
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Los resultados que se obtuvieron en los estudios de cocleovestibulares restantes,
que se realizaron Unicamente a pacientes que mostraban sintomatologia de vértigo
y/o inestabilidad. Estos fueron significativamente mejores en ENG con gentamicina
gue con dexamentasona, con una p= 0.001, sin embargo la comparacién entre las

distintas enfermedades no hubo significancia estadistica (grafica 3 y tabla 3).

Grafica 3. ENG

g Medicamento
) Infiltrado

=== Dexametasona
== (Gentamicina

Meses

Tabla 3.

Variable transformada: Media

Tipo lll de

suma de Media
Origen cuadrados aql cuadratica F Sig.
Interseccion 1233115 1 1233115 21.364 =001
Diagnastico 71.527 1 71.527 1.238 268
Medicamentolnfiltrado 563.483 1 B63.483 8762 002
Errar 6233.742 108 57Y.720
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Los potenciales miogénicos evocados cervicales y oculares mostraron una
respuesta adecuada a lo que se buscaba para los pacientes de tritiacion con

gentamicina, mostrandose ausentes la mayoria desde los 6 meses post infiltracion.

Haciendo asi una diferencia significativa a los pacientes que fueron tratados con
dexamentasona, ya que en estos los VEMPs se mantuvieron en su mayoria de las

mismas caracteristicas desde la primera vez que se realizaron estos estudios

(grafica 4 y tabla 4).
Graficad. VEMP'S
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Tabla 4.
Wariable transformada: Media
Tipo Nl de
suma de Media
Origen cuadrados gl cuadratica F Sig.
Interseccidn 144 803 1 144 803 562.035 = 001
Diagndstico 062 1 0e2 240 625
Medicamentolnfiltrado 18.010 1 18.010 69.904 = 001
Errar 32463 126 258
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Sin embargo en los PEATC y EOA no se mostré una variabilidad significativa entre
estudios 6 meses y 2 afios post infiltracion.

De acuerdo a la descripcion de la sintomatologia de vértiginosa descrita por el
paciente, se obtuvieron datos significativos en los casos tratados con gentamicina
en comparacion con los pacientes tratados con dexametasona, ya que el objetivo
de aquellos tratados con el primer farmaco, era esencialmente mitigar la frecuencia
e intensidad del vértigo, ya que su grado de discapacidad con respecto al mismo

era mas severa.

Los resultados encontrados en pacientes con paralisis facial fueron que en 6 de los
7 pacientes hubo una mejoria significativa de los sintomas de movilidad facial desde
la primera visita subsecuente, pero en un paciente, no hubo cambios en el
transcurso de las valoraciones. Todos los pacientes con diagnéstico de paralisis
facial fueron tratados con dexametasona, por lo tanto no hubo otro medicamento

con el cual comparar resultados.

Grafica 5. Paralisis Facial
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Tabla 5.

Variahle transformada: Media

Tipo Il de

suma de Media
Qrigen cuadrados al cuadratica F Sig.
Interseceidn 2231 1 2231 8428 034
Diagndstico 3506 1 3506 1.325 302
Medicamentolnfiltrado 000 0
Errar 13.236 5 2.647

Los pacientes tratados por acufeno fueron 100, ya que en este apartado se
globalizaron los pacientes que acudieron con diagnéstico de acufeno sin otra
sintomatologia, asi como los que cursaron con otro diagnostico como Enfermedad
de Méniere, hipoacusia subita idiopatica, paralisis facial, hipoacusia autoinmune,

hidrops tardio y lanberintitis osificante, pero que presentaban el sintoma.

Por lo tanto en este grupo de pacientes si hubo una comparacién entre los dos

medicamentos instilados, asi como de variabilidad entre las enfermedades tratadas.

Los resultados obtenidos se basaron en la referencia del sintoma por el propio
paciente en el transcurso de las citas subsecuentes, dandole un valor de 1 a la

referencia de mejoria, 2 a sin cambios y 3 a empeoramiento.

Como se observa en la grafica 6, hay una mejoria moderada del sintoma el los
pacientes que se les aplic6 dexametasona, el cual al transcurso del tiempo se
mantiene casi de las mismas caracteristicas, sin embargo en los pacientes que
fueron infiltrados con gentamicina existe una variabilidad importante del acufeno,
con un empeoramiento a la segunda cita de seguimiento en cuatro pacientes pero
una marcada mejoria en las citas subsecuentes, sin embargo se encontraron dos
pacientes en los cuales no hubo variabilidad del sintomas desde el inicio del
tratamiento, de estos dos pacientes uno fue tratado con gentamicina y otro con

dexamentasona (tabla 6).
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Grafica6. Acufeno
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Tabla 6.
Wariahle transformada:  Media
Tipo Il de
suma de Media
Origen cuadrados al cuadratica F Sig.
Interseccidn 195,722 1 195722  1032.887 =001
Diagndstico 204 1 204 1.075 a0z
Medicamentolnfiltrado 408 1 408 2152 46
Errar 18.381 a7 1849

De acuerdo a la descripcion de la sintomatologia de vertiginosa descrita por el
paciente, se obtuvieron datos significativos en los casos tratados con gentamicina
en comparacion con los pacientes tratados con dexametasona, ya que el objetivo
de aquellos tratados con el primer farmaco, era esencialmente mitigar la frecuencia

e intensidad del vértigo, ya que su grado de discapacidad con respecto al mismo

era mas severa (gréafica 7).
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Grafica 7. Vertigo
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14 DISCUSION

A partir de los hallazgos encontrados aceptamos la hipotesis planteada que
establece que la terapia de infiltracion intratimpanica es de utilidad en pacientes con
enfermedades Neuro-otologicas tratadas en el Instituto Nacional de Neurologia y

Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Estos resultados guardan relacion con lo que describié Sakata y col. en 1982 para
tratar el acufeno. Asi como lo que describi6 Itoh y colaboradoresen 1991 para tratar
la enfermedad de Méniere, Silverstein en 1996 para la de hipoacusia subita
idiopatica y Shea y colaboradores en 1996 para la enfermedad de Méniére. Quienes
sefialan la tratamientos de infiltracion en intratimpanica con aminoglucosidos y
corticoesteroides con buenos resultados para las distintas enfermedades neuro-

otoldgicas. Ello es acorde con lo que este estudio muestra.

Sin embargo en este estudio se muestra una revision de pacientes que fueron

sometidos a tratamiento de infiltracion intratimpénica, los cuales fueron vigilados en
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citas subsecuentes con estudios de control por hasta 4 afios. Lo que no se menciona

en ninguno de los otros estudios reportados en México.

Lo que se observé en este estudio es que los pacientes con hipoacusia subita
idiopatica tuvieron una mejoria de audicién incluso hasta un afio después de
realizado el tratamiento de infiltracion intratimpanica. En otros estudios solo se
describe un seguimiento hasta 6 meses post infiltracion, lo que indica que a estos
pacientes se les debe realizar un seguimiento a largo plazo para valorar la respuesta

final de nuestro tratamiento.

En este estudio, como en los ya descritos anteriormente, no se encontro relacion
alguna entre sexo, edad, oido infiltrado y el resultado final que se buscaba con los
medicamentos infiltrados. Sin embargo si se encuentra relacion entre la hipoacusia
subita idiopatico y comorbilidades como la hipertensién arterial sistémica y la
Diabetes Mellitus Tipo 2, como se muestra en estudios previos de hipoacusia subita

idiopatico y factores de riesgo.

Se encontrdé una diferencia estadistica significativa entre ambos medicamentos;
dexametasona y gentamicina, en relacion con la ganancia auditiva, ya que el
tratamiento con dexametasona mejoré6 en gran medida los niveles de audicion
desde la primera audiometria de vigilancia post infiltracion. La gentamicina no tuvo
variabilidad significativa, incluso en un paciente tuvo ligero deterioro auditivo
después de la infiltracion. Sin embargo hay que recordar que el tratamiento con
gentamicina intratimpanica tiene la finalidad de controlar la frecuencia y severidad
de las crisis de vértigo, con el menor dafio auditivo posible, que para esto se han
probado muchos esquemas de tratamiento, con diversas formas de administracion
y diferentes concentraciones. Asi el riesgo de hipoacusia aumenta cuando se
incrementa la concentracién de gentamicina o cuando la administracion de ésta es
muy frecuente. Se aplica la instilacion semanal a dosis bajas hasta conseguir signos
de desaferentacion, como vértigo, inestabilidad o nistagmo espontaneo o
disminucién de la audicién mayor a 10 dB, con este método se logra un control

significativo del vértigo con una baja incidencia de hipoacusia.
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La ENG y los VEMPs mostraron resultados esperados de acuerdo al fin al que iba
dirigida la infiltracién, con un buen valor de significancia estadistica para pacientes
tratados con gentamicina para tritiacion vestibular en casos de hidrops tardio o
enfermedad de Méniére y normalizacion para pacientes con todas las
enfermedades aqui tratadas pero bajo medicamento esteroideo. La descripcion en

la literatura de estos estudios resulta similar a la aqui encontrada.

Las variables referentes a sintomas expresados por el paciente concuerdan con lo
encontrado en los estudios de seguimiento y las citas de valoracion subsecuente.
Concordando asi los valores de House Brackmman con la mejoria de paralisis facial,
la cual fue adecuada para los pacientes tratados con infiltracion intratimpanica en
su gran mayoria. Los sintomas de acufeno y vertigo tuvieron resultados de acuerdo
a lo esperado por los tratamientos escogidos para cada paciente, empleando asi
gentamicina y dexametasona de manera especial y personalizada. Los resultados
de estos sintomas guardan estrecha relacién con lo descrito por diferentes autores

en relacidn con la infiltracidn intratimpanica y la mejoria de los mismos.

15 CONCLUSIONES

El presente estudio demostré que la infiltracidn intratimpanica es un método eficaz
en pacientes con enfermedades neuro-otolégicas tratadas en el Instituto Nacional

de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez.

Las patologias tratadas con gentamicina y dexametasona intratimpanica tuvieron
resultados adecuados, ya que la decision del uso de cada medicamento fue

personalizada y justificada con estudios cocleovestibulares.

Este estudio demostré el valor del seguimiento de pacientes tratados con terapia de
infiltracion intratimpanica a largo plazo, para verificar y demostrar los resultados
finales de la misma, asi como el comportamiento neuro-otolégico en etapas

posteriores.
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ANTECEDENTES

El oido es el érgano mds vulnerable del ser humano. La infiltracién de esteroides
intratimpdnicos es utilizada en un niumero cada vez mayor de estudios clinicos para tratar
diferentes enfermedades del oido interno. La instilacidn intratimpanica de estreptomicina
fue presentada por Schucknecht, Beck y Schmidt en 1963 como tratamiento para vértigo;
después Lange propuso la aplicacidn de gentamicina, que parecia ser menos ototdxica que
la estreptomicina. En 1957, Schuknechtl fue el primero en describir el uso de
aminoglucésidos en el tratamiento de la enfermedad de Méniere . La infiltracién de
esteroides intratimpanicos se administrd por primera vez en 1982 por Sakata y col. para
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tratar el acufeno. En 1991, fue descrito por primera vez por ltoh y colaboradores para tratar
la enfermedad de Méniére. Silverstein informd la infiltracién de esteroide de manera
intratimpdnica como tratamiento por primera vez en 1996 para la de hipoacusia subita
idiopdatica. Mas recientemente, se ha informado de tratamiento como enfoque para
diferentes enfermedades del oido interno, como la pardlisis facial, otitis media serosa y
vértigo posicional paroxistico benigno. El tratamiento con esteroides intratimpanico se
puede utilizar como tratamiento primario, combinado o de rescate. Es un procedimiento
minimamente invasivo, que a menudo es bien tolerado por los pacientes, y es un
procedimiento sencillo que se puede realizar de forma ambulatoria. Como efectos
secundarios se han reportado; otodinia relacionada con la puncién asi como vértigo
relacionado a la temperatura del medicamento instilado .

La enfermedad de Méniére, un trastorno del oido interno caracterizado por hipoacusia
neurosensorial (87.7%), ataques de vértigo episddico (96%), plenitud aural (74.1%) y es
generalmente asociado con acufeno (91.1%). La influencia de factores inmunolégicos o
alérgicos en esta enfermedad fue propuesta en 1979. Aunque la mayoria de los pacientes
con enfermedad de Méniere se consideran esporadicos, la agrupacion familiar se ha
descrito en el 8% y el 6% de los casos en las poblaciones espafiola y surcoreana. Estudios
previos han demostrado que la enfermedad de Méniére puede clasificarse segin unos
pocos predictores clinicos, y es posible definir subconjuntos dentro de Enfermedad de
Méniere unilateral y pacientes con enfermedad de Méniere bilateral.

El tratamiento de base de esta enfermedad realiza habitualmente de modo escalonado,
recomendandose inicialmente una dieta hiposddica asociada a un diurético o un
vasodilatador. Si no se aprecia mejoria hay autores que anaden corticoides orales. El
siguiente escaldn para el control sintomatico suele incluir una ablacién vestibular mediante
infiltracion de gentamicina intratimpdnica, reservandose la cirugia para los casos
invalidantes . Aunque el tratamiento con corticoides en la enfermedad de Méniere se viene
realizando desde los aifos 80; se han utilizado distintos productos y vias de administracidn,
con resultados variables: Huges y colaboradores utilizan prednisolona oral y refieren una
mejoria del 20% de los enfermos tratados. Shea refiere una buena respuesta en casos
rapidamente progresivos con dexametasona oral. Ariyasu obtiene una buena respuesta con
metilprednisolona en pacientes con vértigo vestibular agudo. Después de estos resultados
por via oral, se pensé que, al igual que otras patologias (sindrome de Cogan, etc), podria
haber mejor respuesta si se podian conseguir altas concentraciones del farmaco en el tejido
diana, lo cual abrié la via intratimpanica. En 1996, Shea y colaboradores inyectaron por
primera vez corticoides intratimpanicos, asociandolos con via intravenosa, con buenos
resultados.

La incidencia de la hipoacusia neurosensorial subita idiopatica se ha estimado en
aproximadamente de 8 a 20 por 100.000 habitantes por afio en todo el mundo. La causa
exacta de hipoacusia neurosensorial subita idiopdtica es incierta. La recuperacion

42



espontanea esta documentada hasta entre un 32% y un 65%. No se ha llegado a un
consenso en el tratamiento de la hipoacusia neurosensorial subita idiopatica. El tratamiento
aceptado y recomendado es la terapia con esteroides. El tratamiento se administra por via
oral o intratimpanica. Directrices de la Academia Americana de Otorrinolaringologia-Cirugia
de Cabezay Cuello (AAO-HNS) sugieren tratamiento con glucocorticoides orales, con mayor
probabilidad de respuesta si se inicia dentro de las dos semanas posteriores al diagndstico.
Los esteroides intratimpdnicos se han utilizado principalmente para pacientes
contraindicados o refractarios a los glucocorticoides orales, aunque también se han
estudiado para el tratamiento inicial con o sin glucocorticoides orales. Se usan también
agentes antivirales, oxigeno hiperbarico y plasmaféresis como tratamiento concomitante.

El acufeno subjetivo es uno de los mds molestos sintomas en la practica de la otologia.
Aproximadamente el 29.3 % de la poblacion total sufre de acufeno grave, que puede afectar
su vida social diaria. La dexametasona intratimpanica es una posible opcion de tratamiento
para evitar los conocidos efectos secundarios sistémicos del uso de esteroides orales.
Sakata y colaboradores informaron que en 1214 pacientes (1466 oidos) con acufeno,
tratados con infiltracidn intratimpanica con esteroide, la eficacia de las tasas en esta
enfermedad fueron 77% durante el primer mes y 70% durante los seis meses posteriores a
la infiltracion. La infiltracidn intratimpanica de dexametasona puede tener un efecto directo
sobre la céclea, especialmente cuando existen cambios inflamatorios reversibles. Cuanto
mas corto sea la duracidén del acufeno, mayor es la posibilidad de alivio a través de este
tratamiento.

Asi la administraciéon intratimpanica de esteroides trata eficazmente patologias de oido; y
los efectos secundarios significativos han hecho que la aplicacién sea popular y bien
aceptada por la poblacidn.
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