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RESUMEN

La Hipoacusia Subita (HS) es una emergencia otoldgica que afecta significativamente la
calidad de vida de las personas que la presentan. Afecta 5-20 por cada 100 000 habitantes
y su etiologia se clasifica como idiopatica. Estudios recientes dedicados a estudiar su
fisiopatologia se han enfocado en inflamacién crénica, demostrando que la relacion
Neutrdfilos/Linfocitos (RLN) y la razéon PCR/AlIb (CAR) demuestran la presencia de
inflamacién en HS y pueden llegarse a utilizar con fines prondsticos. El objetivo de este
estudio fue determinar el grado de asociacion entre los niveles séricos de reactantes de fase
aguda con el desenlace audiométrico en HS. Se realizd un estudio prospectivo transversal
con 22 casos con diagnostico de HS y 22 controles. A quienes se tomd una muestra Unica
de sangre donde se solicité biometria hematica, VSG, quimica sanguinea, albumina, PCRy
tiempos de coagulacién. En los casos se inicid tratamiento con prednisona via oral durante
10 dias. Al terminar el tratamiento se realizé una audiometria de control. Se recabaron los
datos demogréficos, auditivos y laboratoriales de ambos grupos y se realizé un andlisis
estadistico de comparacion entre casos y controles, asi como entre los casos de acuerdo a
su respuesta a tratamiento. Los pacientes con HS presentaron niveles mayores de
triglicéridos y glucosa sérica. Se encontrd la RLN significativamente mas elevada el grupo
sin respuesta a tratamiento, asi como un peor desenlace audiométrico a mayor RLN. En
conclusion, el aumento de los valores de la RLN en pacientes con HS sin respuesta a
tratamiento indica la presencia de mayor grado inflamatorio en estos pacientes y podria
considerarse uno de los nuevos pardmetros potenciales para predecir el prondstico

audiométrico en HS.

Palabras Clave:
Hipoacusia Subita
Inflamacién crénica
Reactantes de fase aguda

Desenlace auditivo



MARCO TEORICO

La Hipoacusia Subita (HS) es una emergencia otoldgica que afecta significativamente la
calidad de vida de las personas que la presentan. Se define como una pérdida auditiva
neurosensorial mayor o igual a 30 decibeles en tres frecuencias audiométricas consecutivas
que se establece en un periodo de maximo 72 horas(1). Afecta aproximadamente 5-20 por
cada 100 000 habitantes (2), sin embargo, se estima que la incidencia estd subestimada,
debido a que en algunos casos la hipoacusia mejora sin atencion médica. A pesar de que
puede afectar a personas de cualquier edad, los adultos entre la quinta y sexta década de
vida presentan una mayor incidencia(3). Tiene predominio unilateral, Unicamente el 2% la
presenta de manera bilateral, o puede presentarse, raramente, de forma secuencial en el

oido contralateral(4).

Se pueden considerar HS incompletas aquellas hipoacusias neurosensoriales que no
cumplen estrictamente con los criterios audiométricos anteriormente mencionados, sin

embargo, se establecen en el mismo periodo de tiempo(4).

La presentacidon clinica mds frecuente es hipoacusia al despertar(5)y puede estar
acompafiada de acufeno (41-69%), mareo (29-56%) y vértigo (hasta 60%)(6), este ultimo es

un sintoma de peor prondstico para el desenlace auditivo.

Se debe recalcar que la etiologia de la mayoria de las HS, a pesar de un amplio estudio de
los pacientes, permanece indeterminada, por lo que se clasifica como idiopatica(4,5). Es por
esto que se han propuesto numerosas teorias acerca de su fisiopatologia, las cuales se
detallan a continuacién. Actualmente las mds aceptadas son la teoria infecciosa por causas

virales y la teoria del compromiso vascular(4,5).



Teoria del compromiso vascular

La circulacién coclear proviene de una Unica arteria, la arteria laberintica, que a su vez, es
una arteria terminal. Esto provoca que el oido interno sea muy susceptible a alteraciones
circulatorias, por lo que se desarrollé la teoria del compromiso vascular. Las células
cocleares tienen un alto indice metabdlico y consecuentemente requieren de un aporte alto
de oxigeno. Esto se traduce en que la tolerancia coclear a isquemia es muy limitada y el
potencial de accién se ve afectado en episodios de anoxia a partir de 60 segundos. En
oclusiones vasculares parciales, causantes de hipoxia, a partir de 30 minutos las células
ciliadas, las células ganglionares y el ligamento espiral se ven afectados, ademas se presenta
pérdida neuronal y alteracién leve de la membrana tectoria. Cuando el flujo sanguineo se
reestablece, el dafio celular suele ser irreversible. Después de 60 minutos de obstruccién
no hay recuperacion de la funcidon coclear y después de 6 meses se presenta invasion de

tejido fibroso y dseo.

Aunque esto explicaria el desarrollo de HS en pacientes con alteraciones vasculares, si la HS
fuera causada Unicamente por una enfermedad vascular, se podria entonces considerar que
los factores de riesgo de los pacientes para HS y enfermedades vasculares serian los
mismos, sin embargo, no es asi. En las causas vasculares, la alteracién podria encontrarse
en la pared de los vasos sanguineos, como es en el caso de arteritis, espasmos vasculares;
o intravascular, como en embolia gaseosa o grasa, policitemia, hiperviscosidad
(macroglobulinemia de Waldestrom) y anemia de células falciformes (7). En estos casos el
dafio coclear se produciria secundario a hipoxia o anoxia y podria ocurrir por tres diferentes
mecanismos: oclusion vascular permanente, oclusién vascular temporal o disminucion del
flujo vascular coclear. La oclusién total o permanente de la arteria laberintica causaria
anoxia y consecuentemente necrosis de las membranas laberinticas, fibrosis y osificacion
del oido interno, lo que justificaria la hipoacusia, pero no la recuperacion auditiva posterior.

Ademas, la presencia de fibrosis o proliferacion dsea, rara vez ha sido documentada en



estudios histopatolégicos y/o imagenoldgicos de pacientes con HS, lo que le resta

credibilidad a esta teoria.

El flujo sanguineo es inversamente proporcional a la viscosidad sanguinea, la cual depende
del hematocrito, viscosidad sérica y agregacion plaquetaria, sin embargo hasta nuestro

conocimiento, no se ha estudiado la relacién de los niveles de hematocrito con HS.

Teoria Autoinmune

McCabe en 1979 introdujo por primera vez el concepto de HS de etiologia autoinmune(8),
sin embargo, debido a la dificultad de documentar anatomo-patolégicamente las
alteraciones en el oido interno causadas por autoinmunidad en pacientes con HS, ésta es

una de las teorias mas controversiales.

Las enfermedades autoinmunes que cursan con anticuerpos contra antigenos en el oido
interno, asi como con la formacidn de complejos inmunes en la estria vascular, el saco y
ducto endolinfatico pueden ocasionar HS entre otras entidades otoldgicas. La HS de
etiologia autoinmune puede ocurrir sola (enfermedad de érgano especifico) o asociada a
una enfermedad sistémica (enfermedad no especifica de 6rgano), como en el sindrome de
Cogan, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, enfermedad de Sjogren, sindrome

de Behcet, granulomatosis con poliangeitis, entre otros(7,9,10).

La reaccién inmunitaria en el oido interno provocada por via endolinfatica se caracteriza
por la infiltracién celular (inicialmente por macréfagos, seguidos por linfocitos T-
cooperadores y, después de tres semanas, células T supresoras provenientes de la
circulacién sanguinea). Asi mismo se presenta una reaccién inflamatoria con aumento de
anticuerpos locales y fluidos intracocleares, con consiguiente dafo al oido interno
(degeneracion del ganglio espiral y la estria vascular, atrofia del drgano Corti y del conducto

coclear y degeneracion del saco endolinfatico). Durante la respuesta secundaria, las células
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endoteliales de la vena espiral del modiolo se activan, adquiriendo asi la caracteristica de

un vaso endotelial diferenciado, y reclutan linfocitos de la circulacién sanguinea(9).

A pesar de que la inmunidad del laberinto es similar a la del cerebro (la barrera hemato-
laberintica separa el laberinto de la circulacidén sanguinea, manteniendo las caracteristicas
idnicas dentro del ambiente coclear), la inmunidad del oido interno parece ser mas
inmunosensible, porque los antigenos presentes en la coclea estimulan rapidamente la
inmunidad sistémica(9). Esta puede ser una explicacion que justifique, a pesar de la
pequefia masa antigénica y la vascularizacion, la posibilidad de que un trastorno

autoinmune cause HS.

Teoria de la Ruptura de membrana

En 1986, Kohut et al. y Kamerer et al. en 1987(11) describieron la presencia de una fistula
laberintica que provocaba microfisuras entre el nicho de la ventana redonda y la dmpula
del canal semicircular posterior, lo que consecuentemente causaba una ruptura de la
membrana de Reissner, mezcla de peri- con endolinfa, y finalmente, hipofuncién
coclear(12), sin embargo, estos hallazgos han sido inconsistentes, estudios realizados por
Schuhknechty Donovan en 1986(11,12) no observaron estas rupturas, por lo que esta teoria

no ha sido comprobada.

Teoria Viral

La infeccion viral se considera una de las principales causas de HS, debido a la amplia
asociaciéon con los hallazgos histolégicos en hueso temporal, seroconversiones de titulos
virales especificos, y en menor grado, pero no menos importante, la asociacién temporal
con antecedentes recientes de rinosinusitis, faringitis u otra enfermedad viral previa. Las
infecciones agudas de las vias respiratorias superiores pueden llegar al oido interno por

diseminacion hematdgena (a través de la estria vascular).
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Los virus que se han relacionado con HS (principalmente Herpesvirus como Herpes simple,
Herpes zéster, citomegalovirus y Epstein-Barr) tienen una amplia distribucién en el cuerpo
humano, ademads de afinidad por el tejido nervioso y pueden causar dafio al oido interno
durante una primoinfeccién o una reactivacion de una infeccién latente, por lo que no
siempre provocan sintomas y pueden presentarse como una infeccién sublinica (13).
Especificamente en HSV y Herpes Zdster, se estima que al tratarse de virus neurotrdpicos,
producen dano directamente a nivel neuronal, en la cdclea, generando una cocleitis viral, o
a nivel central. El sarampidn genera dafo directo en la estria vascular y el drgano de

Corti(14).

En HS de etiologia viral no siempre es posible establecer una relacién causal directa con el
virus, ya que los titulos de anticuerpos pueden no estar significativamente alterados, como
sucede en la reactivacidon de infecciones latentes. Ademas, aunque se logre establecer la
presencia de una infeccidn viral o bacteriana en el paciente, no es posible demostrar que
ese microoganismo sea el responsable, en ese momento de la HS. Adn asi, las lesiones
estructurales encontradas en los huesos temporales de pacientes con HS son muy
caracteristicas y similares a las encontradas en los huesos temporales afectados por una
infeccidn viral (lesiones principalmente en el érgano de Corti con disminucién del numero
de las células ganglionares y fibras nerviosas, lesion de la membrana tectoria; y en menor

grado, lesién en la estria vascular), lo que soporta esta teoria(12,15,16).

Menos frecuentemente la HS de origen infeccioso se ha asociado a algunas bacterias como
Borrelia brugdorferi (causante de enfermedad de Lyme) y Treponema pallidum (causante

de otosifilis).
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Abordaje Diagndstico

Los pacientes con sospecha clinica de HS deben ser atendidos urgentemente, se requiere
descartar causas de hipoacusias conductivas y confirmar que se trate de una hipoacusia
neurosensorial. Inicialmente se debe realizar una exploracién fisica otorrinolaringologica
completa, con otoscopia y acumetria para descartar causas conductivas de hipoacusia,
como otocerosis, presencia de cuerpo extraio en el conducto auditivo externo, otitis media
con derrame, otitis media crdnica colesteatomatosa etc., asi como una exploracién
neuroldgica para descartar etiologias neurolégicas como accidentes cerebrovasculares en
el territorio de la arteria cerebelosa anteroinferior (AICA por sus siglas en inglés) que puede
debutar con hipoacusia de inicio subito. En cuanto se descartan estas dos entidades, se
debe realizar de manera urgente una audiometria tonal registrando las frecuencias de 250
— 8 000 Hz, tomando como el promedio de tonos puros (PTA por sus siglas en inglés, Pure
Tone Average) la media de las frecuencias 0.5, 1, 2 y 4 kHz. y logoaudiometria determinando

el umbral de recepcién verbal (URV) y la maxima discriminacion fonémica (Dmax).

Otras pruebas audiolégicas, como potenciales auditivos evocados, emisiones otoacusticas,
audiometria de altas frecuencias, asi como pruebas vestibulares como VEMPS o VNG son

opcionales y pueden aportar al prondstico de la recuperacion(17).

En todos los casos de HS se recomienda realizar una resonancia magnética cerebral (RM)
contrastada, preferentemente dentro de las primeras dos a cuatro semanas del
diagnodstico(18). Este estudio se solicita con el objetivo de descartar una causa definida de
HS (tumores del angulo pontocerebeloso, del conducto auditivo interno o del oido interno;
principalmente Schwannomas vestibulares, causantes del 2% de las HS) o proporcionar
informacién de una enfermedad subyacente causante de esta entidad (enfermedades

neurodegenerativas desmielinizantes y accidentes cerebrovasculares)(18).

Las estudios seroldgicos se utilizaban anteriormente para descartar una causa bioquimica,

metabdlica, hematoldgica, infecciosa o autoinmune de la HS asi como factores que

13



contraindiquen el tratamiento con corticoesteroides(19,20)sin embargo, la dultima
actualizacion de la guia de practica clinica de la Academia Americana de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello (AAOHS por sus siglas en inglés) hace una
recomendacién en contra de utilizar estos de rutina, ya que raramente contribuyen a
establecer la etiologia de la enfermedad y Unicamente incrementan costos, generan mayor
ansiedad en el paciente y pueden relacionarse con errores diagndsticos relacionados a

falsos positivos o negativos(1).

Se han establecido diferentes factores relacionados con peor desenlace auditivo, dentro de
estos se incluyen edad avanzada, retraso en iniciar el tratamiento, algunos sintomas
asociados como vértigo, asociacion con otras enfermedades (especialmente enfermedades

cardiovasculares) asi como la profundidad de la HS5(19,21).

Tratamiento

El tratamiento de primera linea de HS consiste en esteroides sistémicos, por su gran
potencial antiinflamatorio. Generalmente se utiliza prednisona via oral a dosis de
1mg/kg/dia (dosis maxima 80 mg/dia) por 7-14 dias, con posterior dosis reduccién(1).En
oidos Unicos o con vértigo incapacitante asociado se puede ofrecer tratamiento intravenoso
durante cinco dias con megadosis de 500mg/dia de corticoides seguida de tratamiento via
oral convencional(22). En todos los casos donde se indique esteroide sistémico se debe de
vigilar de manera estrecha la apariciéon de efectos secundarios de los mismos como acné,
vision borrosa, insomnio, hipertension, aumento de apetito, aumento de peso, aumento
del crecimiento del vello facial, menor resistencia a infecciones, debilidad musuclar,
nerviosismo, osteoporosis, irritacion gastrointiestinal, cambios de humor, edema facial,
retencion de liquidos, hiperglicemia y/o descontrol diabético. El tratamiento habitual con

esteroide via oral es el tratamiento que ha mostrado mejores resultados, sin embargo, sélo

14



esta indicado en las primeras 6 semanas desde el inicio de la hipoacusia (idealmente dentro
de los primeros 14 dias), esto debido a que después de 6 semanas de iniciado el cuadro no
se ha reportado mejoria con este tratamiento. Algunos pacientes con ciertas patologias,
como diabetes descontrolada o insulino-dependiente, glaucoma, tuberculosis, hipertensién
de dificil control, uUlcera péptica y reacciones psiquiatricas previas al uso de corticoides,
pueden no ser considerados candidatos para recibir esteroides sistémicos, pudiendo optar
por esteroide (dexametasona) infiltrado intratimpanicamente, sin embargo, hasta ahora no
existe un consenso acerca de la frecuencia ni la dosis de las infiltraciones recomendadas.
Dentro de las primeras dos semanas posteriores al inicio de HS se recomienda, en caso de
contar con el recurso, agregar al tratamiento inicial oxigenoterapia en camara

hiperbarica(1).

En los casos en los cuales no se haya iniciado a tiempo esteroide via oral o ante un fracaso
del tratamiento inicial, se pueden utilizar infiltraciones intratimpanicas con dexametasona
y sesiones con cdmara hiperbarica como tratamiento de “rescate”, siempre y cuando estas

opciones de tratamiento no se hayan utilizado previamente.

El uso de antiviral es controversial, la AAOHS en la ultima actualizacion de la guia de practica
clinica de HS hizo una recomendacidn en contra de su uso, al igual que para la prescripcién

de rutina de tromboliticos, vasodilatadores y sustancias vasoactivas en HS(1).

Con el objetivo de valorar el desenlace auditivo y poder identificar a los pacientes que se
beneficien de rehabilitaciéon auditiva, se recomienda realizar estudios audiométricos de
control al terminar el tratamiento y nuevamente después de seis meses; esto debido a que
se han reportado mejorias auditivas hasta después de seis meses de iniciado el cuadro(1).
Ademas, el control audiométrico a los 6 meses resulta importante en algunos casos para
poder evaluar posibles etiologias que se puedan manifestar mucho después del inicio de la

HS, como por ejemplo enfermedad de Meniére. La respuesta a tratamiento se clasifica de

15



acuerdo con los criterios de Siegel(23), los cuales establecen el grado de recuperacion

auditiva de acuerdo al PTA final o a la mejoria auditiva en dB posterior al tratamiento. Los

criterios de Siegel se detallen en Ia

tabla 1.

Tabla 1. Criterios de Siegel.

Tipo Evaluacidn

Explicacion

1 Recuperacién completa  Audicién final con un PTA<25 dB,
independientemente de los decibeles ganados.

2 Recuperacién parcial Mejoria >15 dB y PTA final entre 25-45 dB.

3 Mejoria leve Mejoria es >15 dB y PTA final >45 dB.

4 Sin mejoria Mejoria es <15 dB.

PTA: media entre 0.5, 1, 2 y 4 kHz.
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ANTECEDENTES

Estudios recientes dedicados a estudiar la fisiopatologia de HS se han enfocado en la
inflamacién crdénica, debido a que, si bien como se ha explicado anteriormente, se
desconoce la etiologia de la HS, ésta se ha relacionado a estados inflamatorios crénicos(24).
La inflamacion cronica aumenta el riesgo de isquemia, causando aterogénesis y alteraciones
microvasculares. Como se comentd anteriormente, la cdclea es particularmente susceptible
a la hipoxia debido a su vascularidad dependiente de una Unica arteria (la arteria laberintica)
y al alto consumo de oxigeno de sus células. Por lo tanto, se sospecha que la inflamacion
cronica en el oido interno puede generar estos cambios, los cuales posiblemente estén
intimamente relacionados a la fisiopatologia de la HS, lo que apoya la teoria del compromiso

vascular.

Dado el acceso limitado a la cdclea y la dificultad para obtener muestras de tejido, se han
estudiado procesos inflamatorios sistémicos utilizando sangre periférica para monitorizar

posibles mecanismos patogénicos de HS.

Recientemente se ha estudiado la relacion Neutréfilos/Linfocitos (RLN) en enfermedades
con inflamacidén crénica, ya que el recuento de neutroéfilos refleja la inflamacidn, y el de
linfocitos refleja el estrés y el estado general de nutricidn. Por lo tanto, se ha establecido a
la RLN como un marcador inflamatorio util para predecir resultados clinicos adversos en
oncologia(25,26)cardiologia (sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca y
procedimientos de revascularizacién coronaria) (27-29)y enfermedades inflamatorias
(Alzheimer, colitis ulcerosa y la apendicitis)(30,31). Asi mismo se ha establecido que en HS

se puede llegar utilizar como prondstico(32,33).

La velocidad de sedimentacidon globular (VSG) es un marcador inespecifico de inflamacién,
el cual se encuentra elevado entre el 1.5-77% de personas con HS(34). En HS se han

realizado estudios donde relacionan valores de VSG >30 con peor prondstico, sin embargo,
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no se aclara mas acerca de la relacién de este reactante de fase aguda con el desenlace
auditivo en HS(35). La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda que se puede
utilizar con fines prondsticos en algunas infecciones, asi como para valorar la eficacia del
tratamiento particularmente en etapas iniciales de infeccidn, ya que el valor de PCR se
correlaciona con la severidad de la inflamacion. La albumina (Alb) es una proteina “de fase
aguda negativa”, debido a que su valor disminuye en estados de inflamacidn aguda,
esencialmente disminuye en estado de inflamacidon crénica y desnutricion. La
determinacion de Alb sérica ademas del valor de PCR puede ser prondstico tanto en estados
de inflamacién a corto y largo plazo. Se ha demostrado que los valores de la relacion
PCR/AIb (CAR) tienen un factor predictivo prondstico en varias condiciones inflamatorias y
tumorales. Especificamente en HS se realizé un estudio retrospectivo de casos y controles
en Brasil, donde se evidencidé que la CAR demuestra la presencia de inflamaciéon en HS y
puede ser un indicador pondstico; sus niveles se encontraron significativamente mas
elevados en pacientes con HS que en individuos sanos, los casos sin respuesta a tratamiento
también presentaron niveles mayores comparados con aquellos que respondieron, sin
embargo, esta Ultima diferencia no fue significativa. El estudio concluye que la CAR puede
utilizarse para determinar la gravedad de la inflamacion en HS, ya que es una prueba poco
costosa y se puede calcular facilmente, sin embargo, se requieren estudios prospectivos,
controlados y multicéntricos para determinar si se puede utilizar como prondstico en

HS(35).

Otro reactante de fase aguda, fibrindgeno plasmatico, es una proteina de la coagulacién
gue se aumenta en condiciones inflamatorias En numerosos estudios, la relacién
fibrindgeno/albumina (FAR) se determiné como un marcador prondstico de la gravedad de
varias enfermedades. En Brasil se realizd recientemente otro estudio con el objetivo de
establecer la relacion entre FAR y prondstico pobre en HS(36). Su conclusién fue que una

relacién FAR elevada (punto de corte 76.08) en pacientes con HS indica mal pronéstico.
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Los factores de riesgo para enfermedad vascular cerebral como hipertensiéon arterial
sistémica, hiperlipidemia y diabetes mellitus tipo 2, también han sido estudiados en HS
idiopatica, sin embargo, los resultados no han sido concluyentes, existiendo estudios que

los establecen como factores de riesgo(5) y otros que no encuentran asociacién(37).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que, como se ha explicado anteriormente, es en la minoria de los casos de HS
donde se establece la etiologia de la misma, dificilmente se puede individualizar el
tratamiento y se indica prednisona VO con el esquema previamente mencionado, sin
embargo, es dificil establecer qué pacientes se benefician de indicar un tratamiento mas

intensivo con infiltraciones intratimpdanicas y camara hiperbarica desde el inicio.

Si pudiéramos establecer qué marcadores séricos (reactantes de fase aguda, niveles de
lipidos o glucosa sérica) se relacionan con una peor respuesta a tratamiento vy
consecuentemente un peor desenlace auditivo, podriamos identificar desde el primer
contacto con el paciente en urgencias, quienes cuentan con estos factores bioquimicos
relacionados con peor desenlace auditivo y sugerir un tratamiento inicial mas intensivo,
agregando al esteroide oral, esteroide intratimpdnico y oxigenoterapia en camara
hiperbarica, para asi mejorar la probabilidad de una adecuada respuesta a tratamiento. Asi
mismo, en el caso de establecerse dicha relacidn, se abriria camino a investigacion de

nuevas lineas de tratamiento enfocadas en marcadores séricos.

20



JUSTIFICACION

El Instituto Nacional de Rehabilitacion “Luis Guillermo Ibarra Ibarra” es un centro de
referencia para pacientes con HS. Es importante conocer las caracteristicas epidemiolégicas
de nuestros pacientes, asi como los resultados audiométricos que obtienen con el
tratamiento de primera linea (esteroide sistémico).

Mundialmente se estdn estudiando marcadores inflamatorios séricos como probables
marcadores de pobre respuesta a tratamiento, con un posible involucro en la fisiopatologia
de la enfermedad. Determinar la relacién entre los marcadores y el desenlace auditivo
permitira individualizar con mayor precisidén el tratamiento de los pacientes para una
recuperacion satisfactoria asi como abrir puertas para investigaciones sobre la

fisiopatologia de esta enfermedad.
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HIPOTESIS

Los valores de los reactantes de fase aguda (FAR, CAR, RLN, RPL) tendrdn una asociacién
estadisticamente significativa con el desenlace audiométrico medido por la diferencia entre

el PTA al diagndstico y el PTA al terminar el tratamiento (delta PTA) en pacientes con HS.
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OBJETIVOS

Objetivo general

- Determinar el grado de asociacion entre los niveles séricos de reactantes de fase

aguda (FAR, CAR, RLN, RPL) con el desenlace audiométrico medido por la diferencia

entre el PTA al diagndstico y el PTA al terminar el tratamiento (delta PTA) en

pacientes con HS.

Objetivos especificos

Determinar la diferencia en niveles séricos de reactantes de fase aguda (FAR,
CAR, RLN, RPL) entre individuos sanos y pacientes con HS.

Determinar si las alteraciones en niveles séricos de reactantes de fase aguda
(FAR, CAR, RLN, RPL), albumina, niveles de lipidos séricos (colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos) y componentes de biometria
hematica (plaquetas, linfocitos, neutréfilos, monocitos) se relacionan con el PTA
inicial en HS.

Determinar la diferencia en niveles de lipidos séricos (colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL, triglicéridos) y componentes de biometria hematica
(plaquetas, linfocitos, neutrdfilos, monocitos) entre individuos sanos y pacientes

con HS.
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METODOLOGIA

Disefo del Estudio

- Estudio prospectivo transversal observacional.

Universo de trabajo
- Pacientes valorados en el servicio de otorrinolaringologia en el INR, con primer
contacto en urgencias, preconsulta o consulta externa, con diagndstico de

hipoacusia subita.

Definicidon del grupo control
- Individuos sanos voluntarios que acepten libremente participar en el protocolo,
pareados por edad y sexo de acuerdo a grupo de casos, sin patologias
inflamatorias o infecciosas en las ultimas dos semanas (infecciones respiratorias,
gastrointestinales, genitourinarias, etc), sin aplicacién de vacunas recientes y sin

enfermedades otoldgicas.

Tamafio de la muestra
- Se realizd un calculo de muestra utilizando la formula para establecer una
correlacién con un valor con un valor alfa de 95% y un poder de 80%, esperando
un valor R de 0.5 donde se obtuvo una muestra de 23 pacientes y sus controles,
para obtener un total de 46, de acuerdo a las formulas de Hulley. Designing
Clinical Research: an epidemiologic approach. 4th edition. Lippincott Williams &

Wilkins.
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Criterios de la Muestra

Criterios de Inclusion - Pacientes adultos mayores de 18 afios.

- Sexo indistinto.

- Pacientes con hipoacusia subita de maximo
1 mes de evolucion.

- Firma de consentimiento informado.

Criterios de eliminacién - Falta de apego al tratamiento.
- Pérdida de seguimiento del paciente.
- Ausencia de algun estudio audioldgico

(expediente incompleto).

Criterios de exclusion - Haber recibido previo a la toma de muestra
tratamiento para la HS con esteroide
sistémico, debido a que puede alterar los
parametros sanguineos.

- Enfermedad infecciosa, nutricional y/o
inflamatoria que altere  parametros
sanguineos

- Enfermedad otoldgica que pueda alterar la

audicién

Métodos

Al identificar pacientes con probable hipoacusia subita, se realizd una exploracidn fisica
otorrinolaringoldgica (que incluyéd acumetria) para descartar causas de hipoacusia
conductiva y se realizaron estudios audiométricos para confirmar el diagndstico de HS.

El estudio de la funcién auditiva se realizé con una audiometria tonal y vocal en un

audidmetro calibrado marca Interacoustics y una cabina sonoamortiguada evaluando
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frecuencias auditivas de 250 a 8,000. El parametro usado como desenlace primario es el
promedio de tonos audibles (PTA por sus siglas en inglés Pure Tone Average), que incluye
las frecuencias 0.5, 1, 2 y 4 kHz.

Posteriormente si se considerd que el paciente cumplia con criterios de inclusidn, se le
invité a participar de manera voluntaria, extendiéndole el consentimiento informado. Se le
tomd una muestra sanguinea y se procesé biometria hematica, VSG, quimica sanguinea de
tres elementos, albumina, PCR y tiempos de coagulacién. Posteriormente se inicid
tratamiento con esteroide oral (especificado mds adelante).

La toma de muestra sanguinea se realizo con la siguiente técnica: se colocé comodamente
al paciente (sentado o acostado) con el brazo extendido sobre una superficie plana, de
manera que la mano estaba mas baja que el codo y seleccioné la vena teniendo en cuenta
el estado de éstas, la cantidad de sangre necesaria y la edad del paciente. Se desinfectd la
zona con clorhexidina en solucidn acuosa o alcohdlica al 2%, o alcohol de 70% con
movimientos circulares, comenzando en el punto de venopuncién y hacia fuera. Se dejo
secar 2 minutos con clorhexidina en solucién acuosa al 2%, y unos 30 segundos en el resto.
Realizé la higiene de las manos y se colocd los guantes limpios no estériles. Colocé el
compresor 8-10 cm por encima del lugar elegido, utilizando una presidn suficiente para
causar estasis venosa, pero no para causar dolor, malestar o molestias, ni dificultar o
detener la circulacidon arterial (el pulso arterial debia permanecer palpable). El compresor
no se mantuvo durante mas de 1 minuto, si se precisé mas tiempo para realizar la
extraccion, el compresor se retird y volvié a colocarse tras 3 minutos de espera. Introdujo
la aguja en la vena con el bisel hacia arriba en direccion contraria al flujo de sangre, en
angulo de 20-302. En caso de dos intentos fallidos, recurrid a alguien con mayor experiencia
para tomar la muestra. Una vez llenos los tubos, se agitaron suavemente 4-6 veces aquellos
gue contienen anticoagulante. Se retiré el compresor antes de extraer la aguja de la vena 'y
se aplico un apdsito sobre el sitio de punciodn, se retird suavemente la aguja, sin girarla. Se
solicité al paciente que realizara moderada presidn sobre el apdsito durante 5-10 minutos.

Se eliminé el material contaminado en recipientes adecuados, se retird los guantes y realizo
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lavado de manos. Posteriormente las muestras sanguineas se enviaron a la brevedad
posible al [aboratorio, para ser procesadas.

Posterior a la toma de muestra de sangre se inicié tratamiento con esteroide via oral
(prednisona) a dosis de 1 mg/kg al dia (maximo 80 mg/dia) durante 10 dias, con posterior
dosis reduccién (disminuyendo 10 mg/dia cada 3 dias, hasta suspender), como es el
estandar de tratamiento en nuestra institucion.

Al terminar el tratamiento se realizé6 nuevamente una audiometria tonal y logoaudiometria
de control y se dividieron los pacientes en dos grupos: grupo con respuesta a tratamiento
(criterios de Siegel 1-3) y grupo sin respuesta a tratamiento (criterios de Siegel tipo 4).

Al contar con el numero suficiente de casos (n=22) se inicid con la recabacién de controles,
los cuales fueron pareados por edad y sexo. Se les invitd a participar voluntariamente a
individuos sanos, a quienes se les realizara una historia clinica detallada, para establecer su
estado y descartar la presencia de patologias inflamatorias o infecciosas en las ultimas dos
semanas (infecciones respiratorias, gastrointestinales, genitourinarias, etc) y excluir que
hubieran sido vacunados en las ultimas dos semanas o que contaran con alguna
enfermedad otoldgica.

Posterior a establecer que cumplian con los criterios de inclusion para el grupo control
mencionados previamente, se les tomd una muestra de sangre venosa mediante la misma

técnica para obtener los mismos estudios.

|dentificacidn y/o Operacionalizacidn de variables

Variable Definicidn Definicidn Tipo de
conceptual operacional variable
Edad Tiempo cronoldgico de Afos cumplidos al Cuantitativa
vida cumplido por el momento del estudio continua

paciente al momento del

estudio
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Sexo

Género al que pertenece

el paciente

Femenino: género
gramatical; propio de la
mujer.

Masculino: género
gramatical, propio del

hombre

Cualitativa

nominal

Oido Afectado

Oido que presenta

hipoacusia subita

Derecho, izquierdo o

bilateral

Cuantitativa

discreta

Tiempo de Tiempo cronoldgico Dias cumplidos al Cuantitativa
evolucién transcurrido desde el momento del diagndstico | discreta
inicio de la hipoacusia en nuestro servicio
subita y el diagnodstico de
la misma realizado en el
servicio de
otorrinolaringologia del
INR
Factores de mal | Presencia de algun factor | Vértigo Cualitativa
prondstico de mal prondstico en Edad >40 afios nominal
hipoacusia subita DM
Hipoacusia profunda de
oido afectado
PTA al Promedio de tonos Decibeles del PTA en Cualitativa
diagnostico puros, calculado con el audiometria diagnostica nominal

umbral auditivo en

audiometria diagnostica
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PTA post-

tratamiento

Promedio de tonos puros
(PTA) calculado con el
umbral auditivo en
audiometria posterior a

tratamiento

Decibeles del PTA en
audiometria de control

post-tratamiento

Cualitativa

nominal

Porcentaje de
maxima

discriminacion

Porcentaje maximo de
fonemas que el usuario

es capaz de entendery

Porcentaje de maxima
discriminacion en

audiometria diagnostica

Cuantitativa

discreta

fonémica al repetir correctamente

diagnostico

Umbral de Intensidad a la que se Decibeles de maxima Cuantitativa
maxima repiten correctamente el [ discriminacion en discreta

discriminacion
fonémica al

diagnostico

maximo porcentaje de
fonemas que el usuario

es capaz de repetir

audiometria diagnostica

Porcentaje de
maxima
discriminacién
fonémica post-

tratamiento

Porcentaje maximo de
fonemas que el usuario
es capaz de entendery

repetir correctamente.

Porcentaje de maxima
discriminacion en
audiometria de control

post-tratamiento

Cuantitativa

discreta

Umbral de
maxima
discriminacién
fonémica al

diagnostico

Intensidad a la que se
repiten correctamente el
maximo porcentaje de
fonemas que el usuario

es capaz de repetir

Decibeles de maxima
discriminacidon en
audiometria de control

post-tratamiento

Cuantitativa

discreta
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post-

tratamiento

PCR Niveles séricos de Niveles séricos de proteina | Cuantitativa
proteina C reactiva C reactiva medidos en continua
mg/dL
Albumina Niveles séricos de Niveles séricos de Cuantitativa

albumina

albumina medidos en

mg/dL

continua

Glucosa sérica

Niveles séricos de

glucosa

Niveles séricos de glucosa

medidos en mg/dL

Cuantitativa

continua

Creatinina sérica

Niveles séricos de

creatinina

Niveles séricos de
creatinina medidos en

mg/dL

Cuantitativa

continua

Colesterol Total

Niveles séricos de

colesterol total

Niveles séricos de
colesterol total medidos en

mg/dL

Cuantitativa

continua

Colesterol LDL

Niveles séricos de

colesterol LDL

Niveles séricos de
colesterol LDL medidos en

mg/dL

Cuantitativa

continua

Colesterol HDL

Niveles séricos de

colesterol HDL

Niveles séricos de
colesterol HDL medidos en

mg/dL

Cuantitativa

continua
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Triglicéridos Niveles séricos de Niveles séricos de Cuantitativa

triglicéridos triglicéridos medidos en continua
mg/dL

VSG Distancia que recorren Distancia que recorren los | Cuantitativa
los eritrocitos en una eritrocitos en una horaal | continua
hora al descender en un | descender en un tubo de
tubo de ensayo, ensayo, se mide en mm/Hr
determinado por el
método de Westergren

Leucocitos Niveles de leucocitos Leucocitos séricos x 103 Cuantitativa

séricos

continua

Hemoglobina

Niveles de hemoglobina

en sangre

Niveles de hemoglobina en

sangre medidos en g/dL

Cuantitativa

continua

Hematocrito

Porcentaje del volumen
de eritrocitos en la

sangre total

Porcentaje del volumen de

eritrocitos en sangre

Cuantitativa

continua

Plaquetas Niveles de plaquetas Niveles de plaquetas Cuantitativa
séricas séricas medidas en K/uL continua
Linfocitos Niveles de linfocitos Linfocitos x 103 Cuantitativa
absolutos séricos continua
Neutrofilos Niveles de neutrdfilos Neutroéfilos x 103 Cuantitativa
absolutos séricos continua
Monocitos Niveles de monocitos Monocitos x 103 Cuantitativa
absolutos séricos continua
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Fibrindgeno Niveles de fibrindgeno Fibrindgeno sérico medido | Cuantitativa
séricos en mg/dL continua

Relacién Correspondencia entre Fibrindgeno sérico dividido | Cuantitativa

fibrinégeno fibrinégeno y albumina entre albumina sérica continua

albumina (FAR)

(Fibrinégeno/Albimina)

Relacion
Neutrofilos-

Linfocitos (RLN)

Correspondencia entre

neutrofilos y linfocitos

Neutroéfilos absolutos
divididos entre linfocitos
absolutos

(Neutrdfilos/Linfocitos)

Cuantitativa

continua

Relacion Correspondencia entre PCR sérica entre albumina | Cuantitativa
PCR/Albumina PCRy albimina sérica (PCR/Albumina) continua
(CAR)

Relacién Correspondencia entre Plaquetas entre linfocitos | Cuantitativa
Plaquetas- plaquetas y linfocitos absolutos continua

Linfocitos (RPL)

absolutos

(Plaguetas/Linfocitos)

32



RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La recolecciéon de datos demograficos, de los pardmetros sanguineos mencionados
previamente, asi como las variables audiométricas de inteligibilidad de los casos y controles

se realizé en una base de datos creada a partir de un formulario electrénico en REDCAP.

Estadistica descriptiva
Se calcularon frecuencias y proporciones para las variables cualitativas y medidas de

tendencia central y de dispersién para las cuantitativas de acuerdo a su distribucidn.

Estadistica inferencial

Se calcularon diferencias entre grupo de recuperacién y de no recuperacion con prueba
exacta de Fisher para variables categoéricas y U de Mann Whitney/ prueba T para variables
cuantitativas de acuerdo a su distribucién, esto en ambos momentos Pre y Post
tratamiento, posteriormente se realizaron pruebas para muestras pareadas (como el test
de McNemar y Wilcoxon para muestras pareadas) entre el valor Pre y el Post de ambos
grupos. Finalmente se realizd un analisis de regresion lineal y coeficiente de correlacidon de
Spearman para determinar el grado de correlacidn entre el deltaPTA y los marcadores de

inflamacion.
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El riesgo del estudio que se realizé se clasificd como de riesgo minimo. A continuacidn, se
enlistan los riesgos potencialmente relacionados con las acciones realizadas en el protocolo:
- Riesgos inmediatos o tardios asociados a la toma de muestra sanguinea:
sangrado excesivo por el sitio de puncién, dolor, etc colapso venoso, dolor,
reacciones vasovagales, formacién de hematomas, rotulacién errénea de

muestras sanguineas o infeccion del sitio de tejidos blandos en sitio de puncién.

- Medidas para controlarlos y/o minimizarlos: Tener preparado todo el material
necesario previo a la toma de muestra, que el personal que tomara la muestra

se presentara con el paciente, identificara la identidad de este y corroborara la

adecuada rotulacion de los tubos de muestra, realizar extracciéon de muestra con

una adecuada técnica explicada previamente. Enviar las muestras al laboratorio

a la brevedad posibles bien identificadas con etiquetas con el nombre y nimero

de expediente de cada paciente.

- Riesgos inmediatos o tardios asociados la realizacidon de una audiometria tonal y
logoaudiometria se consideran como minimos, los principales se enlistan a
continuacion: ansiedad pasajera al encontrarse en una cdmara
sonoamortiguada, leve presidon por audifonos colocados durante procedimiento
quiruargico.

- Medidas para controlarlos y/o minimizarlos: tener una adecuada comunicacion
investigador-paciente, explicdndole a este el procedimiento previo a la
realizacion del estudio y pudiendo interrumpir el estudio audiométrico en

cualquier momento en caso de que se presenten.

- El tratamiento que se indicd en los pacientes (prednisona via oral por 10 dias a

dosis de 1mg/kg/dia, con posterior dosis reduccion) es el tratamiento estandar
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de oro establecido por la guia de préctica clinica de la AAOHS(1), el cual se indico
también en pacientes con hipoacusia subita de menos de un mes de evolucién
gue no desearon participar en el estudio o que no cumplieron con los criterios
de inclusidn para el mismo, por lo tanto, estos riesgos son independientes de si

se incluye al paciente o no en el protocolo.

Este estudio cumple con todos los puntos del Cédigo de Nuremberg (1947), los principios
éticos y directrices para la proteccién de sujetos humanos de investigacién del Informe
Belmont (1978), los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de
la Declaracion de Helsinki (1964), con las pautas éticas internacionales para la investigacién
biomédica en seres humanos CIOMS Yy a la Ley General de Salud de nuestro pais en materia
de salud.

Este protocolo se sometid a aprobacidon por el Comité de Investigacidn y Bioética del
Instituto Nacional de Rehabilitacién LGlII.

El consentimiento fue obtenido por escrito, con dos testigos y firmado por duplicado,
guedando un ejemplar en posesidn del sujeto y otro a resguardo de los investigadores
(Consentimiento informado se encuentra en el Anexo 1).

El participante fue informado de manera adecuada sobre los objetivos, métodos vy
beneficios del estudio, ademas que se les informd que podia retirar el consentimiento
informado y abandonar el estudio en todo momento. A los pacientes se les entregd una
copia impresa de los resultados de estudios laboratoriales y audiométricos, los cuales se les
explicaron en términos sencillos.

Se planea que los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio seran utilizados
en publicaciones o presentaciones médicas como parte de los productos de la investigacion,
por lo que con el fin de garantizar la confidencialidad, el nombre de los sujetos participantes

y cualquier otra informacidn personal seran eliminados antes de usar los datos.
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RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes con HS y 22 controles en el estudio. 13 pacientes tuvieron
afeccién del oido izquierdo (59%), 8 del oido derecho (36%) y 1 presenté afeccién bilateral
(4.5%). Para el estudio de las variables numéricas se utilizd prueba de U Mann Whitney y
para las categdricas prueba de Fisher.

El grupo con respuesta a tratamiento se conformd por 9 pacientes (todos fueron mujeres,
con una media de edad de 45 afios), el grupo sin respuesta a tratamiento se conformo de
13 pacientes (8 mujeres y 5 hombres, con una media de edad de 56 afios).

Los grupos de casos y controles se parearon por edad y sexo. Nuestra tasa de recuperacién
fue del 40.9%.

6 pacientes tenian antecedente de HS ipsi- o contralateral, 4 (44%) pertenecientes al grupo
con respuesta a tratamiento y 2 (15%) al grupo sin respuesta a tratamiento, no se encontré
diferencia entre ambos grupos. El promedio de tiempo en que se inicid el tratamiento via
oral con prednisona desde el inicio de la HS fue de 3 dias (rango intercuartilar 1-10) y no se
encontro diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con y sin respuesta a
tratamiento (media de 1, rango 0-4 en el grupo con respuesta a tratamiento y media de 3,
rango de 2-10 en el grupo sin respuesta a tratamiento). Ademas del tratamiento via oral
indicado en todos los pacientes, en 10 pacientes se indicaron infiltraciones intratimpanicas
en un régimen de una infiltracion con dexametasona diaria durante 5 dias. Del grupo con
respuesta a tratamiento 3 recibieron infiltraciones intratimpanicas y del grupo sin respuesta
7, no se encontré diferencia entre ambos grupos (p=0.8).

En relacion a los sintomas acompafiantes 20 pacientes (91%) los presentaron, el mas
frecuente fue acufeno (82%), seguido de plenitud aural (36%) y en tercer lugar mareo (18%).
Unicamente dos pacientes (9.1%) presentaron otalgia y un paciente (4.5%) algiacusia.
Ninguno presentd vértigo. No se identificd diferencia entre la aparicion de sintomas

acompafiantes entre ambos grupos.
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95% presentaron al menos un factor “cldsico” de mal prondstico: el mas frecuente fue edad
>40 afios (86%) . No se encontraron diferencias significativas en ninguno de factores de mal
prondstico entre el grupo con y sin respuesta a tratamiento. Los resultados se detallan en

la tabla 2.

Tabla2. Comparacidén de caracteristicas demograficas y sintomatologia de grupos con

y sin respuesta a tratamiento

Con respuesta a Sin respuesta ap

tratamiento (N=9)

tratamiento (N=13)

Edad (afos) 45 (40, 56) 56 (53, 61) 0.57
Sexo Femenino: 9 (100%) Femenino: 8 (62%) 0.054
Masculino: 0 (0%) Masculino: 5 (38%)
Tiempo de inicio de 1 dia(0-4) 3 dias (2-10) 0.2
tratamiento
Antecedente de HS 4 (44%) 2 (15%) 0.4
Sintomas Total: 8 (89%) Total: 12 (92%) >0.9
Acompaiiantes Acufeno: 9 (100%) Acufeno: 9 (69%)
Mareo: 2 (22%) Mareo: 2 (15%)
Plenitud aural: 2 (22%) Plenitud aural: 6 (46%)
Algiacusia: 1 (11%) Algiacusia: 0 (0%)
Otalgia: 0 (0%) Otalgia: 2 (15%)
Comorbilidades Total 21: 5 (56%) Total 21: 9 (69%) 0.7
DM: 4 (55%) DM: 8 (62%)
HAS: 4 (44%) HAS: 3 (23%)
Edad >40 aios 6 (67%) 13 (100%) 0.55
Hipoacusia profunda 5 (56%) 6 (46%) >0.9

Mediana (RIQ); n (%). DM=Diabetes Mellitus, HAS=Hipertensidn arterial sistémica.

Prueba de U Mann Whitney; Prueba de Fisher.
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No se encontro diferencia significativa en el PTA inicial y final, ni tampoco en la frecuencia
de regresion fonémica en la logoaudiometria inicial y final entre el grupo con y sin respuesta
a tratamiento. No se encontré diferencia entre el umbral de audicion en ninguna de las
frecuencias de la audiometria inicial al comparar el grupo con respuesta y sin respuesta a
tratamiento, sin embargo, al comparar el umbral de dichas frecuencias en la audiometria
final, se encontré que las frecuencias 125, 250 y 500 Hz presentaron umbrales mas bajos en
el grupo con respuesta a tratamiento, con diferencias estadisticamente significativas
(p=0.009, 0.018 y 0.014 respectivamente), por lo que éstas son las frecuencias con mayor
mejoria posterior al tratamiento. Los resultados de los estudios audiométricos se muestran

en la tabla 3.

Tabla 3. Comparacion de resultados audiométricos entre grupos con y sin respuesta a

tratamiento.

Con respuesta a Sin respuesta ap
tratamiento (N=9) tratamiento (N=13)
PTA Inicial: 94 (76, 114) dB Inicial: 76 (74, 88) dB 0.2
Final: 54 (42, 74) dB Final: 76 (70, 89) dB 0.1
Delta PTA 39 (20, 40) dB 2(0,9)dB <0.001
Regresion Inicial: 1 (11%) Inicial: 4 (31%) 0.4
Fonémica Final: 0 (0%) Final: 2 (15%) 0.5
Audiometria 125 Hz: 60 (55, 85) 125 Hz: 60 (40, 70) 0.4
Inicial 250 Hz: 75 (65, 100) 250 Hz: 70 (55, 80) 0.2
(dB) 500 Hz: 85 (80, 110) 500 Hz: 80 (75, 85) 0.2
1000 Hz: 90 (75, 120) 1000 Hz: 80 (65, 85) 0.093
2000 Hz: 100 (75, 120) 2000 Hz: 80 (65, 85) 0.2
4000 Hz: 100 (75, 120) 4000 Hz: 80 (80, 95) 0.5
8000 Hz: 110 (65, 110) 8000 Hz: 105 (80, 105) 0.9
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Audiometria 125 Hz: 25 (15, 40) 125: 55 (40, 65) 0.009

Final 250 Hz: 40 (25, 50) 250 Hz: 65 (55, 80) 0.018
(dB) 500 Hz: 60 (30, 65) 500 Hz: 75 (65, 90) 0.014
1000 Hz: 50 (45, 75) 1000 Hz: 75 (65, 95) 0.11
2000 Hz: 40 (40, 75) 2000 Hz: 80 (45, 85) 0.3
4000 Hz: 60 (45, 85) 4000 Hz: 80 (70, 95) 0.3
8000 Hz: 60 (45, 85) 8000 Hz: 85 (80, 110) 0.053
DF Max (%) Inicial: 20 (0, 70) Inicial: 30 (10, 70) 0.2
Final: 90 (50, 100) Final: 70 (30, 70) 0.2
UDF Max (dB) Inicial: 110 (110, 110) Inicial: 105 (95, 110) 0.2
Final: 90 (80, 95) Final: 105 (94, 119) 0.054

PTA=promedio de tonos puros, delta PTA=diferencia entre PTA inicial y final. DF Max=
discriminaciéon fonémica maxima, UDF Max=Umbral de discriminacién fonémica maxima

(RIQ), Prueba de U Mann Whitney; Prueba de Fisher.

Los parametros de laboratorios y los reactantes de fase aguda medidos en los casos y
controles se encuentran en la tabla 4. Se encontré que los casos presentaron mayores
niveles de glucosa sérica, triglicéridos, leucocitos y monocitos, estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p=0.006, 0.019, 0.038, 0.017 respectivamente).

39



Tabla 4. Comparacion de marcadores séricos entre casos y controles

Casos (N=22) Controles (N=22) p

PCR 0.25(0.10, 0.77) 0.14 (0.10, 0.25) 0.1
Albumina 4.26 (4.02, 4.48) 4.20 (4.05, 4.38) 0.6
Glucosa 121 (89, 199) 92 (87, 96) 0.006
Creatinina 0.77 (0.65, 0.86) 0.79 (0.70, 0.94) 0.4
Colesterol Total 188 (168, 209) 184 (168, 208) >0.9
Colesterol LDL 106 (94, 132) 112 (98, 134) 0.6
Colesterol HDL 46 (35, 52) 51 (42, 58) 0.11
Trigliceridos 160 (130, 199) 134 (110, 146) 0.019
VSG 20 (10, 26) 14 (6, 22) 0.5
Leucocitos 6.60 (5.80, 7.72) 5.55 (4.85, 7.35) 0.038
Hb 14.45 (13.67, 15.45) 14.25 (13.40, 15.67) >0.9
Hto 42.8 (40.9, 46.0) 42.5 (39.3, 46.0) 0.9
Plaquetas 242 (192, 290) 244 (214, 301) 0.5
Linfocitos 1.90(1.02, 2.12) 1.90 (1.58, 2.08) 0.3
Neutrofilos 0.45 (0.35, 0.55) 0.39 (0.35, 0.53) 0.9
Monocitos 4.34 (3.30, 5.77) 3.04 (2.70, 4.24) 0.017
RLN 0.23(0.18, 0.35) 0.23(0.17, 0.26) 0.5
CAR 0.06 (0.02, 0.17) 0.03 (0.02, 0.06) 0.2
FAR 75 (61, 90) 62 (56, 78) 0.11
PLR 136 (107, 187) 127 (114, 153) 0.4

PCR=Proteina C Reactiva, VSG=Velocidad de sedimentacién globular, Hb=Hemoglobina,

Hto=Hematocrito, RLN=Relacidn neutroéfilo/linfocito, CAR=Relacién PCR/albumina,

FAR=Relacién fibrindgeno/albumina, PLR=Relacién plaquetas/linfocitos

(RIQ), Prueba de U Mann Whitney; Prueba de Fisher.
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Los pardmetros de laboratorios y los reactantes de fase aguda medidos en el grupo con y
sin respuesta a tratamiento se encuentran en la tabla 5. Al comparar ambos grupos se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en los niveles de neutrdfilos, con
niveles mas altos en el grupo sin respuesta a tratamiento (p=0.053), y en la RLN, la cual es
mayor en el grupo sin respuesta a tratamiento (RLN media 0.34 en el grupo sin respuesta
vs 0.19 en el grupo con respuesta a tratamiento, p=0.03). El coeficiente de correlacién de
Spearman entre la RLN y el delta PTA fue de -0.45 con una p de 0.035, como se observa en
la figura 1, esto traduce que a mayor RLN menor recuperacién auditiva. No se encontré
diferencia significativa entre los niveles del resto de reactantes de fase aguda medidos (CAR,
FAR, PLR) con el desenlace auditivo (Figura 1).

No se encontré una correlacion significativa entre el PTA inicial y los niveles de reactantes

de fase aguda (RLN, CAR, FAR, PLR) (Figura 2).

41



Tabla 5. Comparacion de marcadores séricos entre grupos de acuerdo a la

respuesta a tratamiento

Con respuesta a Sin respuesta a tratamiento P
tratamiento (N=9) (N=13)
PCR 0.30 (0.20, 0.80) 0.20 (0.10, 0.67) 0.6
Albumina 4.41 (4.00, 4.52) 4.17 (4.09, 4.40) 0.2
Glucosa 92 (85, 136) 125 (100, 210) 0.13
Creatinina 0.67 (0.65, 0.77) 0.80 (0.66, 0.91) 0.2
Colesterol Total 198 (168, 211) 185 (175, 204) 0.6
Colesterol LDL 130 (102, 136) 104 (85, 118) 0.11
Colesterol HDL 50 (36, 52) 40 (32, 56) 0.5
Trigliceridos 150 (126, 183) 171 (140, 239) 0.6
VSG 21 (20, 35) 12 (6, 22) 0.1
Leucocitos 6.50 (6.10, 7.40) 6.90 (5.70, 7.90) 0.8
Hb 14.30 (14.10, 14.60) 14.70 (12.60, 15.50) >0.9
Hto 42.8 (42.0,43.8) 43.3 (38.4,47.2) 0.8
Plaquetas 214 (195, 294) 245 (176, 256) 0.7
Linfocitos 2.00(1.03, 2.12) 1.55(1.02, 2.10) 0.4
Neutréfilos 0.38 (0.33, 0.44) 0.55 (0.38, 0.63) 0.053
Monocitos 4.30 (3.46, 4.46) 4.38 (3.25, 7.08) >0.9
RLN 0.19 (0.16, 0.21) 0.34 (0.23,0.38) 0.03
CAR 0.07 (0.04, 0.18) 0.05 (0.02, 0.16) 0.7
FAR 82 (68, 95) 74 (59, 82) 0.4
PLR 131 (94, 189) 138 (115, 179) 0.6

PCR=Proteina C Reactiva, VSG=Velocidad de sedimentacién globular, Hb=Hemoglobina,

Hto=Hematocrito, RNL=Relacién neutrdéfilo/linfocito, CAR=Relacién PCR/albimina, FAR=Relacion

fibrinégeno/albumina, PLR=Relacién plaquetas/linfocitos

(RIQ), Prueba de U Mann Whitney; Prueba de Fisher.
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DISCUSION

La HS es una urgencia otorrinolaringolégica, que a pesar de que se ha estudiado, no se ha
logrado establecer su etiologia ni tampoco se han definido con certeza los factores que
influyen en la respuesta a tratamiento y su desenlace audiométrico. El tratamiento mas
efectivo hasta la fecha consiste en esteroide via oral, las tasas de respuesta a tratamiento
reportadas en la literatura oscilan aproximadamente en 60%(38)nuestra tasa de
recuperacion fue de 40.9%, lo cual se encuentra por debajo; al analizar las caracteristicas
de nuestra poblacidn, consideramos que un factor importante para este desenlace es la
profundidad de la hipoacusia inicial que presentaron nuestros casos (PTA inicial media de
80 dB), ya que niveles profundos de hipoacusia se relacionan con peor desenlace
audiométrico.

Al analizar los pacientes pertenecientes a los subgrupos, de acuerdo a la respuesta a
tratamiento resalta, que si bien la diferencia de edad entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa (p=0.057), se observa una tendencia a una peor respuesta al
tratamiento en pacientes de mayor edad. Asi mismo, la diferencia entre sexos del grupo
con y sin respuesta a tratamiento se acerca a la significancia estadistica (p=0.054); esto
debido a que, los hombres, aunque fueron menor en proporcién, ninguno de ello tuvo
respuesta a tratamiento. Hasta nuestro conocimiento no existe ningln estudio reportado
gue haya establecido que el sexo masculino se considera un factor de mal prondstico para
la respuesta a tratamiento.

El tiempo transcurrido desde el inicio de la HS y el tratamiento con esteroide VO se ha
considerado cldsicamente como uno de los factores mas influyentes en la respuesta a
tratamiento, la Guia de la AAOHS incluso hace énfasis en la importancia de realizar estudios
audiométricos en los primeros 14 dias del cuadro, para poder establecer el diagndstico e
iniciar tratamiento a la brevedad posible (1). En nuestro estudio, el tiempo promedio en
iniciar tratamiento fue de 3 dias vy, si bien, la media para el grupo con respuesta a

tratamiento fue menor comparada con la del grupo sin respuesta (1 y 3 dias
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respectivamente), esta diferencia no fue significativa, por lo que, por lo menos en nuestra
muestra de estudio, el desenlace no se vio influenciado por este factor. Sin embargo, llama
la atencion que ningun paciente del grupo con respuesta a tratamiento, inicio este después
de 10 dias.

Respecto a los sintomas acompafiantes, el mas frecuentemente encontrado en ambos
grupos, fue acufeno, lo que coincide con lo reportado en la literatura(6). Ninguin paciente
en nuestro estudio presentd vértigo, llama la atencion que este sintoma no se haya
presentado en ningun paciente del grupo sin respuesta a tratamiento, debido a que
clasicamente es considerado como un factor de mal prondstico para el desenlace
auditivo(5).

Cabe resaltar que la presencia de hipoacusia profunda medida por PTA en la audiometria
inicial, tampoco se comportd como un factor de mal prondstico para el desenlace auditivo,
a diferencia de lo reportado en la literatura(19).

No se logré determinar una relacidn entre alteraciones en niveles séricos de reactantes de
fase aguda, niveles de lipidos y componentes de biometria hematica con el PTA inicial.

Los pacientes con HS presentaron niveles significativamente mayores de triglicéridos y
glucosa sérica, lo que demuestra que los pacientes con alteraciones metabdlicas son mas
propensos a desarrollar esta entidad, apoyando asi las causas metabdlicas como posibles
causantes de HS y asi mismo la teoria vascular(5).

El objetivo principal de este estudio fue determinar el grado de asociacidn entre los niveles
séricos de reactantes de fase aguda con el desenlace audiométrico medido por la diferencia
entre el PTA al diagndstico y el PTA al terminar el tratamiento en pacientes con HS. Se
encontré que la RLN se encontraba significativamente mas elevada en pacientes sin
respuesta a tratamiento. En el resto de los reactantes de fase aguda estudiados no se pudo
determinar una asociaciéon con el desenlace auditivo.

Ulu et al identificaron en su estudio que la RLN se encontraba mas elevada en los pacientes
con HS que en individuos sanos, asi como en pacientes con HS sin respuesta a tratamiento

comparados con el grupo que tuvo respuesta(32). En nuestro estudio Unicamente
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encontramos esta segunda relacién, no hubo diferencia entre la RLN entre casos y
controles. O,cal et al igualmente encontraron mayores valores de la RLN en los casos de HS
sin respuesta a tratamiento comparado con los que presentaron respuesta, sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa(39). Por lo anterior consideramos que
la RLN es un marcador inflamatorio relacionado directamente con un peor desenlace
auditivo, que merece ser estudiado a mayor detalle para establecer un nivel de corte a partir
del cual puede ser utilizado como factor indicativo de mal prondstico para el desenlace
auditivo.

Cayir et al identificaron que el nivel de CAR se encontraba significativamente mas elevado
en casos con HS al compararlos con pacientes sanos (p=0.009), demostrando asi la
presencia de inflamacién crénica. Asi mismo identificaron mayores niveles de CAR en los
casos sin respuesta a tratamiento comparados con el grupo que presenté respuesta, sin
embargo, esta diferencia no fue significativa(36). En nuestro estudio no logramos
identificar esta ninguna de las dos diferencias anteriormente mencionadas.

Cayir et al también establecieron que la FAR elevada (punto de corte 76.08) en pacientes
con HS es indicativo de pobre desenlace auditivo (sensibilidad de 79% vy especificidad
80%)(36), sin embargo, en nuestro estudio no se logré correlacionar el nivel de FAR en
pacientes con HS ni en el grupo sin respuesta a tratamiento.

El presente estudio cuenta con varias limitaciones: en primer lugar, el niumero limitado de
casos y controles, ya que, si bien el tamafo de muestra fue calculado para encontrar
diferencias entre los niveles de reactantes de fase aguda, si contdramos con una mayor
cantidad de casos, existe la posibilidad de que se pudieran encontrar diferencias
estadisticamente significativas en otros pardmetros bioquimicos ya que la muestra fue
calculada especificamente para un parametro en especifico.

La presencia de comorbilidades previas Unicamente en los casos es otra limitacién
importante a considerar, ya que algunas enfermedades tanto cronicas como agudas pueden

afectar los niveles séricos de algunos parametros bioquimicos, por esto consideramos es
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importante realizar un estudio a futuro donde los casos y controles se pareen no solo por
edad y sexo, sino también por comorbilidades.

Asi mismo se tuvo un tiempo de seguimineto limitado en los casos, la guia de la AAOHNS
sugiere se realice un seguimiento hasta los seis meses, con un nuevo estudio audiométrico
de control en ese momento, ya que se han reportado mejorias de la audicidn hasta este
tiempo, por lo que puede ser que alguno de los casos haya mejorado todavia posterior al
fin del seguimiento en nuestro estudio. Por todo lo anterior, consideramos es
recomendable se realice una investigacion a largo plazo con seguimiento minimo de seis
meses, con un mayor numero de pacientes, para establecer si el resto de los reactantes de
fase aguda, asi como otros marcadores de inflamacion no medidos en este estudio como
por ejemplo citocinas proinflamatorias, se relacionan con el desenlace audiométrico en HS

a corto y mediano plazo .
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CONCLUSIONES

En conclusidn, el aumento de los valores de la RLN en pacientes con HS sin respuesta a
tratamiento indica la presencia de mayor grado inflamatorio en estos pacientes y podria
considerarse uno de los nuevos parametros potenciales para predecir el desenlace
audiométrico en HS. Asi mismo, abre campo de investigacion a nuevas lineas de
tratamiento, mas alld de esteroides sistémicos, enfocados en la disminucién de la
inflamacidn crénica presente en estos pacientes.

La RLN es un estudio econémico, que se puede implementar en el abordaje de los pacientes
con HS para establecer si es necesario iniciar un tratamiento mas intensivo para aumentar
la probabilidad de respuesta a tratamiento.

Al no encotrar una correlacién entre ninguno de los factores conocidos clasicamente como
de mal pronéstico en HS, surge la necesidad de replantearse si dichos factores continuan
teniendo un impacto negativo en nuestra poblacion en la respuesta a los tratamientos que

se utilizan en la actualidad.
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ANEXO 3. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México, a de_ de20__

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
[versién 2, 09/06/2023]

Titulo de la Investigacion: Asociacién de reactantes de fase aguda con el prondstico en hipoacusia subita
Nombre del Investigador Principal: Dr. Mauricio Gonzalez Navarro

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencién del consentimiento
informado, me gustaria invitarlo a participar en la investigacién titulada: Asociacion de reactantes de
fase aguda con el prondstico en hipoacusia subita. Antes de decidir, necesita entender por qué se estd
realizando esta investigacion y en qué consistira su participacion. Por favor tdmese el tiempo que usted
necesite, para leer la siguiente informacién cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no
comprenda. Si usted lo desea puede consultar con personas de su confianza (Familiar y/o Médico

tratante) sobre la presente investigacion.
1. ¢D6nde se llevara a cabo esta investigacion?

Esta investigacion se llevard a cabo en las instalaciones del Instituto Nacional de Rehabilitacién, Luis
Guillermo Ibarra Ibarra, especificamente en consulta externa del servicio de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello ubicado en la planta baja del cuerpo 8 del instituto.

2. ¢Cudl es el objetivo de esta investigacion?

Esta investigacion tiene como objetivo determinar la asociacidn que existe entre los niveles sanguineos
de reactantes de fase aguda con la mejoria auditiva que se obtiene posterior a tratamiento en pacientes
con hipoacusia subita.

3. ¢Por qué es importante esta investigacion?

La Hipoacusia Subita es una emergencia médica que afecta significativamente la calidad de vida de las
personas que la presentan y, aunque existen varias teorias para explicar la razén por la cual se presenta
(causas infecciosas, autoinmunes, vasculares, tumorales, traumaticas, metabdlicas, etc), después de
estudiar al paciente, la causa de la mayoria de las hipoacusias subitas permanece indeterminada.

Actualmente se estan estudiando en diferentes lugares del mundo marcadores de inflamacién en sangre
como probables indicadores de mal pronéstico en hipoacusia subita. Establecer la relacién que existe
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entre estos marcadores y el resultado auditivo posterior al tratamiento en pacientes con hipacusia
subita permitird individualizar el tratamiento de los pacientes para obtener mejores resultados.

4. ¢Por qué he sido invitado a participar en esta investigacion?

Ha sido invitado a formar parte de esta investigacion, porque cumple con las caracteristicas enlistadas a
continuacioén:

- Pacientes adultos (mayores de 18 afios).
- Pacientes con diagndstico de hipoacusia subita de maximo 1 mes de evolucién.
- No haber recibido tratamiento anteriormente.

5. ¢Estoy obligado a participar?

No, su participacién es voluntaria, anénima y confidencial. No habrd impacto negativo alguno si decide
no participar en la investigacion, y no demeritard de ninguna manera la calidad de la atencién que
reciba en el Instituto Nacional de Rehabilitacion, Luis Guillermo Ibarra Ibarra, en término de sus
derechos como paciente.

6. ¢éEn qué consistira mi participacion y cuanto durara?
Su participacion consistira en lo siguiente:

- Se tomard una muestra de sangre venosa periférica en el brazo (aproximadamente 15 ml)
para realizar pruebas de laboratorios (biometria hematica, quimica sanguinea, tiempos de
coagulacién, perfil de lipidos, albimina, hemoglobina glucosilada, proteina c reactiva,
velocidad de sedimentacién globular) antes a iniciar tratamiento.

- Se le realizardan dos estudios de audicidn, el primero antes del tratamiento y el
segundo después de finalizar el mismo.

7. éCudles son los posibles beneficios de formar parte de esta investigacion?

Conocer el resultado de los andlisis de sangre que se le realicen, por lo que podra conocer sus niveles de
lipidos, hemoglobina glucosilada, biometria hematica, quimica sanguinea y tiempos de coagulacion.

En caso de que se logre determinar la relacién entre los marcadores inflamatorios medidos y el
prondstico auditivo en hipoacusia subita su participacion contirbuira a individualizar con mayor
precision el tratamiento de los pacientes para lograr obtener mejor resultado de audicién.

2020
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8. ¢Existe alguna alternativa que pueda proporcionarme mayor beneficio de lo que me propone esta
Investigacién?

No, no existe otro tratamiento que pueda proporcionar mejores resultados. El tratamiento que se le
dard en el estudio es el mismo que si decide no participar en este y es el Unico hasta la actualidad que
ha sido aprobado en hipoacusia subita.

9. ¢Cudles son los posibles riesgos de formar parte de esta investigacion?
- Sangrado por el sitio de puncién

- Dolor en el sitio de puncién

- Colapso venoso

- Reacciones vasovagales (desmayo)

- Formacién de hematomas (moretones)

- Infeccidn de de tejidos blandos en sitio de puncién

10. ¢ Tendré alguna molestia durante y/o después de mi participaciéon?

Durante la toma de muestra de sangre puede presentar momentdneamente un dolor leve en el sitio de
puncién.

11. ¢Recibiré alguna compensacién por mi participacion?

No existe remuneracion, Unicamente recibira una copia impresa de los resultados de los analisis de
sangre y de los estudios audioldgicos que se le realicen, los cuales se le explicardn, por lo que usted
podra conocer mejor su estado de salud.

12. ¢Tendra algun costo para mi participar en esta Investigacion?

Se le informa que los gastos relacionados con esta investigacion que se originen a partir del momento
en que, voluntariamente, acepta participar en la misma, no seran pagados por usted. En el caso de que
existan gastos adicionales originados por el desarrollo de esta investigacion, serdn cubiertos por el
presupuesto de la misma.
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Es importante comentarle que los gastos y/o cuotas que se generen como paciente del Instituto
Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, que no tengan ninguna relacion con la presente
Investigacién, no serdn cubiertos por la investigacion.

13. Una vez que acepte participar ¢Es posible retirarme de la Investigacion?

Usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar explicacién, de dejar de participar
en la presente investigacion, sin que esto disminuya la atencion y calidad o se creen prejuicios para
continuar con sus tratamientos y la atencién que como paciente le otorga el Instituto Nacional de
Rehabilitacién, Luis Guillermo Ibarra Ibarra. Debe externar a alguno de los investigadores su decision.

14. ¢{En qué casos se me puede suspender de la Investigacion?
Los pacientes seran excluidos del estudio si cumplen con alguna de las siguientes caracteristicas:

- Falta de apego al tratamiento.
- Pérdida de seguimiento.
- Ausencia de algun estudio audiolégico.

15. ¢Qué sucede cuando la Investigacion termina?

Los resultados, de manera anénima, podran ser publicados en revistas de investigacién cientifica o
podran ser presentados en congresos. Usted no podra ser identificado de alguno de los resultados.

Es posible que sus muestras pueden ser conservadas para otros proyectos de investigacion relacionados,
previa revisién y aprobacién por los Comités de Investigacion y de Etica en Investigacion.

16. ¢A quién puedo dirigirme si tengo alguna complicacion, preocupacion o problema relacionado con
la Investigacion?

Cualquier duda, preocupacién o queja acerca de algln aspecto de la investigacién o de la forma en que
he sido tratado durante el transcurso de la misma, por favor contacte a los investigadores principales:

Dr. Mauricio Gonzélez Navarro
Subdirector de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
gonavarr@gmail.com
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Dra. Vervela Garcés Utermann
Residente de 42 Afio de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
vervegu@gmail.com

Aclaraciones:

a)
b)
c)
d)

e)

g)

h)

Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigacién y Comité de Etica
en Investigacion del Instituto Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo lIbarra Ibarra, que son
independientes al grupo de investigadores, para proteger sus intereses.

Su decisién de participar en la presente Investigacion es completamente voluntaria.

En el transcurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacién actualizada sobre la
misma, al investigador responsable.

La informacién obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion de cada
participante sera mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad vigente.
Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o aclaracién acerca de
los procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con la presente
investigacion.

Se hace de su conocimiento que existe la disponibilidad de tratamiento médico y la
indemnizacién a que legalmente tendria derecho por parte del Instituto Nacional de
Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra, solamente en el caso de sufrir dafios directamente
causados por la Investigacion.

En caso de que sea usted padre/tutor, o representante legal de un menor de edad o de una
persona incapaz de tomar la decision o firmar este documento, sirvase firmar la presente Carta
de Consentimiento Informado dando su autorizacién.

En el caso de que el participante en la investigacion se trate de un menor a partir de los 6 afios,
por favor de lectura al Asentimiento Informado anexo a este documento, para que el menor lo
comprenda y autorice.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado.

Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en dos
ejemplares originales, se le entregara un original y el otro lo conservara el investigador principal.

(4
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FIRMA DE CONSENTIMIENTO
[versién 2, 09/06/2023]

Yo, , manifiesto que fui informado (a) del propésito,
procedimientos y tiempo de participacién y en pleno uso de mis facultades, es mi voluntad participar en
esta investigacion titulada Asociacién de reactantes de fase aguda con el pronéstico en hipoacusia
subita.

No omito manifestar que he sido informado(a) clara, precisa y ampliamente, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacion asi como de los riesgos a los que estaré expuesto ya que
dicho procedimiento es considerado de minimo riesgo.

He leido y comprendido la informacién anterior, y todas mis preguntas han sido respondidas de manera
clara y a mi entera satisfaccién, por parte de

NOMBRE Y FIRMA DEL PARTICIPANTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR
PADRE/TUTOR O REPRESENTANTE LEGAL PRINCIPAL
(seguin aplique, se requiere identificacion)
TESTIGOS
NOMBRE Y FIRMA NOMBRE Y FIRMA
PARENTESCO PARENTESCO
DOMICILIO DOMICILIO

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, serdn protegidos conforme a lo
dispuesto en las Leyes Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica, General de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica y General de Protecciéon de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y demds normatividad
aplicable en la materia.

2020

62



