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1 RESUMEN.

Introduccion: La aplicacion intratimpanica de esteroides resulta mas efectiva que la aplicacion de esteroides
sistémicos en sujetos con hipoacusia neurosensorial subita (HNS). La principal razén para optar por la aplicacion
intratimpdnica es la presencia de comorbilidades que aumenten el riesgo cardiovascular y en los cuales la
utilizacidn sistémica de esteroides puede incrementar el riesgo de efectos adversos. Sin embargo, se desconoce

cual esterpide ¢s mds efective para el tratamicento de la HNS,

Objetivo: comparar la dexametasona (Zmg/dia por 5 dias) contra la metilprednisolona tEDmgx‘dia por 5 dias) en

el tratamiento de la HNS en sujetos con factores de riesgo cardiovasculares.

Materiales y Método: Se realizo un ensayo clinico aleatorizado, controlado v doble ciego. Un total de 12
pacientes con diagnéstico clinico y audiométrico de hipoacusia neurosensorial sibita y por lo menos un factor de
riesgo cardiovascular fueron reclutados de la division de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello del
hospital “Dr. Manuel Gea Gonzélez™, Solo sujetos mayores de 50 afios sin alergias o hipersensibilidad conocida
a los esteroides fueron incluidos en el estudio. Los 12 sujetos fueron aleatorizados por bloques balanceados en
dos grupos: dexametasona intratimpénica 2 mg/dia por 5 dias ¥ un grupo que recibid metilprednisolona
intratimpénica 20 mg/dia por 5 dias. La aplicacion de medicamento se realizd en § dias consecutivos. Para valorar
la audicion se calculd el umbral auditivo tonal puro (PTA) por medio de audiometria antes v después de la
intervencion.

Resultados: [.a pérdida auditiva, medida por el PTA inicial, fue similar en ambos grupos al inicio del estudio (p
= 1}. No se observd diferencia significativa entre ambos grupos al comparar los PTA finales (p = 0.589). Para
integrar las mediciones basales con las finales en una sola variable, se calculd la diferencia (delta) entre los PTA
iniciales y PTA finales para cada uno de los sujetos. No existe diferencia significativa entre el Delta de PTA de
ambos grupos (p = 0.818).

La dexametasona genero una disminucidon estadisticamente significativa de la mediana del PTA basal comparado
con el PTA post intervencidn (p = 0.026), mientras que la disminucién generada por la metilprednisolona no fue

estadisticamente significativa (p = (.068).

Conclusién: No se encontraron diferencias significativas entre los dos esteroides utilizados. Aunque la
dexametasona disminuyd significativamente el PTA mientras que la metilprednisolona no, el presente estudio no

cuenta con la potencia estadistica para poder recomendar la dexametasona sobre la metilprednisolona.

Palabras clave: Hipracusia neurosensorial siObita, corticoesteroide intratimpénico, dexametasona,

metilprednisolona, factores de resgo cardiovasculares.



2 INTRODUCCION.

La hipoacusia neurosensorial sobita (HNS) es una entidad patologica potencialmente incapacitante, con
repercusién directa en calidad de vida. Se describe originalmente en 1944’ v actualmente se define como una
pérdida stbita de la audicién de al menos 30 decibeles en al menos 3 frecuencias contiguas durante 72 horas o
menos, sin otros antecedentes otolégicos de importancia®. La incidencia es de aproximadamente 30-160 casos por
cada 100,000 durante al afio, dependiende de la region™. En México. se desconoce la incidencia de esta
enfermedad.

La 1INS5 es causada por la afeccidn de estructuras periféricas como la coclea y el nervio auditivo o alteraciones a
nivel central como la corteza auditiva’™. Si bien hay una variedad de teorias postuladas para explicar el origen de
la hipoacusia neurosensorial sibita, la etiologia en la mayoria de los casos no es identificada por lo que se clasifica
como idiopatica. Entre las etiologias mas comunes se encuentran la cocleitis viral o neuritis del nervio coclear
asociadas a infeccion por diversos virus. El antecedente de alguna infeccion de vias respiratorias altas o de una
infeceidn entérica viral hasta 2 semanas antes de la aparicion de la hipoacusia también ha sido considerado como

una posible etiologia’.

Como parte del abordaje diagnéstico de la hipoacusia neurosensorial sdbita, es indispensable realizar una correcta
anamnesis, indagando sobre exposicién a barotrauma, medicamentos, u algin otro factor de riesgo otoldgico, asi
como investigar la existencia de algln antecedente otolégico o infeccioso previo. De igual manera, ¢l examen
fisico tiene un papel fundamental en el diagndstico de esta entidad, especialmente destacan la otoscopia v la

. TR
acumetria =,

Si se sospecha de una probable hipoacusia neurosensorial sibita, la otoscopia tendria que resultar normal en ambos
oidos; sin embargo, el hecho de encontrar otocerosis, no excluye esta impresion diagndstica. En este caso, sctendré
que retirar el tapén de cerumen vy preguntar por la normalizacion de la audicién o no, con el propésito de descartar
una probable hipoacusia de tipo conductiva. La acumetria. en este caso, nos dard un patrdn neurosensorial: pruebas
de Rinne positivo en el oido afectado y Weber lateralizado al oido sano, lo que permite descartar causas de
hipoacusia neurosensorial por patologias del oido medio, como otitis media serosa o alguna otra entidad. Sin
embargo, en hipoacusia neurosensorial severa, puede darse el [lamado “falso Rinne negativo™, el cual consiste en
que el paciente no escucha el diapasén en absoluto. Ademas de confirmar la otoscopia normal y la acumetria
neurosensorial, son necesarias otras pruebas diagnésticas como son audiometria tonal y wverbal y un

timpanograma’”.

La audiometria tonal, es el estindar de oro para la medicidn de la audicién. Se busca determinar el umbral auditivo
tonal puro (el estimulo de menor intensidad que es capaz de percibir el oido) para cada una de las frecuencias. Los
tonos puros generados electrdnicamente por un audiémetro, se envian a través de fonos (conduccidn aérea) o de

vibradores 6seos (conduccidn ésea). El examen se hace en una camara silente. Los umbrales para distintas

2



frecuencias se¢ miden en decibeles (medida de intensidad). Las frecuencias que se usan en audiometria
convencional para conduccién aérea son: 250 - 500 - 1000 - 2000 - 3000 - 4000 - 6000 - 8000 Hertz (ciclos por
segundo). Las frecuencias gue se usan en audiometria convencional para conduccién dsea son: 250 - 1000 - 2000
- 4000 Hertz".

En esta prueba se determina el umbral auditivo tonal puro (PTA, Pure Tone Average), tomando la media del
umbral en dBs de las frecuencias 0.25, 0.5, 1, 2, 4, v § kHz como PTA, que deberd ser mayor de 30 dBs en la via

dsea para confirmar el diagnostico de hipoacusia neurosensorial. La audicién normal es entre -5 y 20 dB%

Los corticosteroides sistémicos administrados por via oral o intravenosa han sido el tratamiento establecido para
hipoacusia neurosensorial idiopédtica. Aunque aun no se ha establecido exactamente por qué mecanisme funcionan
los corticosteroides en ¢l oido interno, su uso aumenta las tasas de recuperacién en un 49-89%*°, Aunque la
Academia Americana de Otorrinolaringologia recomienda el uso de esteroide oral como de primera linea, nuevos
meta andlisis muestran que la terapia intra timpénica tiene mas eficacia que la terapia sistémica™'®. En la revisién
sistematica y meta andlisis del afio 2016, Qiang Q ¥ colaboradores aunaron los resultados de 6 ensayos clinicos
controlados, encontrando que la terapia intra timpdnica tiene mayor recuperacidon en la audicién final que el

esteroide sistémico, siendo el promedio auditivo final mejor que con solo el uso de esteroide sistémico”.

Los esterpides sistémicos pueden lener numerosos efectos secundarios y pueden no ser adecuades para ciertos
grupos de pacientes. como aquellos con diabetes mellitus o hipertension. Por lo tanto, la inyeccion de esteroides
intratimpanicos, se utiliza como primera linea en nuestro servicio para sujetos con factores de riesgo
cardiovasculares. Este uso localizado evita los posibles efectos secundarios de la administraciéon oral o

intravenosa™’.

Las complicaciones de la terapia intra timpdnica son infrecuentes, v generalmente inocuas. Las mds comunes en
orden de frecuencia son: dolor, vértigo v perforacién timpdnica’.

Aungue la aplicacion de esteroide estd recomendada, no existe un esteroide de eleccion para el tratamiento de
hipoacusia subita. Dos estudios se han realizado para determinar cudl es el mejor esteroide intratimpénico para el
tratamiento de HNS, Nezamoddin y colaboradores publicaron un ensayo clinico en donde se compard la
dexametasona (2 mg/ dia por 3 dias) contra la metilprednisolona (20 mg / dia por 3 dias) por via intratimpanica en
sujetos con HNS. Se incluyeron 50 sujetos resistentes al tratamiento via oral. Los autores encontraron que los
sujetos en el grupo de metilprednisolona tuvieron mejoria en el 84% de los casos mientras que el grupo de
dexametasona solo el 64% de los sujetos obtuvieron mejoria’’.

Sin embargo, un segundo ensayo clinico mostrd que no existia diferencia entre dexametasona v metilprednisolona
intratimpanica. En este ensayo se utilizaron dosis de 5 mg/dia por 7 dias de dexametasona y 40 mg/dia por 7 dias
de metilprednisolona; se incluyeron 47 sujetos con HNS. Desafortunadamente, el articulo completo se encuentra

escrito en chino por lo que resulta imposible evaluar a detalle la calidad del estudio™.



Las principales causas por las cuales se pueden explicar las discrepancias entre ambos estudios son diferentes dosis
y tiempos de administracién aparte del uso concomitante de esteroides orales. Ademds, no se expresa en los
estudios si los sujetos tenian factores de riesgo cardiovasculares v por tanto buenos candidatos para la aplicacion

intratimpdnica en lugar de la sistémica.

2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aplicacién intratimpénica de esteroides resulta mas efectiva que la aplicacion de esteroides sistémicos en sujetos
con HNS. La principal razdn para optar por la aplicacion intratimpdnica es la presenciz de comorbilidades que
aumenten el riesgo cardiovascular y en los cuales la utilizacidn sistémica de esteroides puede incrementar el riesgo

de efectos adversos.

En la divisién de otorrinolaringologia se utiliza la inyeccién intratimpénica en aquellos sujetos con factores de
riesgo cardiovasculares, sin embargo, se desconoce cudl esteroide es més efectivo para el tratamiento de la HNS.

La evidencia actual cuenta con baja validez externa, ademas de no realizarse en los pacientes ideales.

Por tanto, en el presente protocolo se pretende comparar la dexametasona (2mg/dia por 5 dias) contra la
metilprednisolona (20mg/dia por 5 dias) en el tratamiento de la HNS en sujetos con factores de riesgo

cardiovasculares.

2.2 OBIETIVO
Determinar si existe diferencia entre la metilprednisolona intratimpanica versus la dexametasona intratimpénica
en el promedio tonal auditivo final de sujetos con hipoacusia neurosensorial snubita v factores de riesgo

cardiovasculares.

2.3  HIPOTESIS

La metilprednisolona intratimpénica mejorard el promedio tonal auditive final en mayor medida que la

dexametasona intratimpdnica en sujetos con HNS y factores de riesgo cardiovascular.

3 METODOLOGIA.

Para probar la hipétesis, se realizd un ensayo clinico aleatorizado, controlado y doble ciego. Un total de 12
pacientes con diagnéstico clinico y audiométrico de hipoacusia neurosensorial sibita y por lo menos un factor de
riesgo cardiovascular fueron reclutados de la division de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello del
hospital “Dr. Manuel Gea Gonzailez”. Solo sujetos mayores de 50 afios sin alergias o hipersensibilidad conocida
a los esteroides fueron incluidos en el estudio. Los 12 sujetos fueron aleatorizados por bloques balanceados en
dos grupos: dexamectasona intratimpdnica 2 mg/dia por 5 dias ¥y un grupo que recibié metilprednisolona

intratimpdnica 20 mg/dia por 5 dias.



Posterior a la aleatorizacidn, todos los sujetos fueron evaluados por medio de audiometria (interacustics) para
determinar su PTA pre intervencién. El PTA fue calculado a partir del umbral de deteccidn en decibeles de las
siguientes frecuencias: 500, 1000 y 2000 hz. Ademads, se recabd la presencia de actfenos y diversos datos

demograficos.

L.a aplicacidén de medicamento se realizd en 5 dias consecutivos. La jeringa utilizada fue una de insulina montada
en un catéter de 22 . Para el procedimiento se le pide al sujeto que se coloque en deciibito lateral; posteriormente
se procede a la aplicacion de lidocaina topica al 2% (2 gotas) en el canal auditivo. Desnués de 5 minutos con el
anestésico local en posicién se procede a aspirar el mismo. La inyeccién intratimpénica se realiza con ayuda de
un microscopio (Karl Zeiss); de esta forma se visualiza la membrana timpanica y se procede a perforar e inyectar
el cuadrante anteroinferior. El sujeto se mantiene en dectbito lateral por 15 minutos para evitar la salida del
liquido. Se le solicita al sujeto no deglutir para de esta forma evitar que el liquido pase hacia la trompa de

eustaquio,

Tanto el investigador encargade de aplicar la inyeccion intratimpdnica, asi como los sujetos de estudio
desconocian el contenido de la jeringa. Para lograr el cegamiento, un segundo investigador cargaba la jeringa con
el medicamento y procedia a cubrir la jeringa con cinta adhesiva para prevenir que el investigador que aplica el

medicamento dedurea su contenido.

El procedimiento anterior fue repetido durante 5 dias consecutivos para cada uno de los sujetos de estudio. Al
finalizar el Gltimo dia de aplicacidn a todo sujeto se le practicd una nueva audiometria para determinar el PTA

post intervencidn, S¢ recabé la presencia de mejoria en los achfenos post intervencién.

Para el calculo del tamafio de la muestra se utilizaron los datos publicados por Yang J ' v colaboradores con

respecto al efecto de la metilpradnisolona sobre el promedio tonal.

Debido a que se compararé el promedio tonal (variable continua) entre las dos condiciones, se utilizo la siguiente

formula para estimar ¢l tamafio de la muestra'™;

=

(.UU ~-y)

* Donde sigma es la desviacion estdndar comin

= 7 esel valoren z score de la probabilidad



e DBeta es el emor tipo 2 esperado
e Alfaesel errortipo 1 esperado
s  Mu0 es la media de una condicidon

*  Mul es la media de ia otra condicion.

Se realizaron los cdlculos con un nivel de alfa de 0.05 v una potencia estadistica de 0.8, Se requieren de dos grupos
de estudio, un grupo con metilprednisolona y un grupo con dexametasona. El tamafio calculado fue de 14

individuos por grupo.

Para la descripeién de resultados se utilizaron medianas y rangos intercuartilos; las grificas muestran estas
medidas de resumen. Para identificar diferencias entre los dos grupos de estudio se realizaron pruebas
paramétricas (T de student para muestras no pareadas para las variables continuas y chi cuadrada para las variables
dicotémicas) vy no paramétricas (Mann-Whitney U para las variables continuas y F de Fisher para las variables
dicotomicas), Para las comparaciones dentro de cada grupo se aplicaron pruecbas T de student para muestras
pareadas y prueba rangos con signo de wilcoxon para muestras pareadas. Las pruchas estadisticas fueron
realizadas bajo la hipdtesis de dos colas, Unicamente se consideraron como estadisticamente significativos valores

de p menores a 0.05. En el texto se reportan tinicamente los resultados de las pruebas estadisticas no paramétricas.

Todas las prucbas estadisticas fueron realizadas con el software IBM SPSS statistics 20.

4 RESULTADOS.

Se reclutaron un total de 6 sujetos para el grupo de dexametasona y 6 sujetos para ¢l grupo de metilprednisolona.
Los resultados se encuentran resumidos en la tabla 1 y 2.

L.a mediana (rango intercuartil) de la edad fue de 54.50 (27) en el grupo de metilprednisolona y de 70 (17} en el
grupo de dexametasona. No se observo diferencia significativa entre la edad del grupo de dexametasona vy el grupo
de metilprednisolona (p = 0.485). Cinco de seis sujetos presentaron DM en el grupo de metilprednisolona, mientras
que seis de seis sujetos en el grupo de dexametasona. Con respecto a la prevalencia de hipertensidn arterial en los
dos grupos: 5 sujetos presentaron hipertensién en el grupo de metilprednisolona mientras que solo | en el grupo
de dexametasona. En el grupo de metilprednisolona la mitad de los sujetos eran hombres, mientras que en el grupo
de dexametasona 4 de seis sujetos fueron hombres. Todos los 12 sujetos incluidos en el estudio presentaron
acufenos como sintoma acompafiante a la pérdida auditiva. Ningin sujeto reporid efectos adversos a la
intervencion.

La pérdida auditiva, medida por el PTA inicial, fue similar en ambos grupos al inicio del estudio (p=1). No se
observd diferencia significativa entre ambos grupos al comparar los PTA finales (p = 0.589), Para integrar las

mediciones basales con las finales en una sola variable, se caleuld la diferencia (delta) entre los PTA iniciales y
e



PTA finales para cada uno de los sujetos. No existié diferencia significativa entre ¢l Delta de PTA de ambos grupos
(p=0.818).

La dexametasona genero una disminucidn estadisticamente significativa de la mediana del PTA basal comparado
con el PTA post intervencion (p = 0.026), mientras que la disminucién generada por la metilprednisolona no fue

estadisticamente significativa (p= 0.068).

Con respecto a la mejoria en los aclfenos, no existid diferencia estadisticamente significativa al comparar ambos
grupos (p=0.242).

5  DISCUSION.

El presente estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas con respecto al PTA entre la utilizacion
intratimpanica de dexametasona contra metilprednisolona. Nuestros resultados se encuentran de acuerdo a lo
publicado con Yang vy colaboradores'” y en contradiccién de lo publicado por Nezamoddin y colaboradores !

guienes encontraron mayor efectividad en la metilprednisclona.

Nuestro estudio limita los criterios de inclusidn a (nicamente sujetos que tienen una indicacion explicita para
esteroide intratimpanico (factor de riesgo cardiovascular), mientras que los estudios antes mencionados no hacen
esta distincién, por lo que esto podria explicar las diferencias entre nuestros resultados y los previamente

publicados.

Farmacolégicamente, la dexametasona y la metilprednisolona presentan caracteristicas similares. Sin embargo, la
gran cantidad de estudios que existen sobre el tema utilizan la aplicacién itnravenosa o via oral de los

medicamentos '

. Por tanto, se desconoce la biodisponibilidad ¥ vida media dentro del oido medio. Respecto a
la potencia de ambos estercides, se ha determinado que 4 mg de dexametasona equivalen a 22 mg de
metilprednisolona'®. Una deficiencia del presente estudio y de los anteriores publicados es que no se utilizan dosis
equivalentes de esteroides, por tanto la potencia del esteroide podria ser la responsable de resultados dispares en
la comparacién de ambos esteroides. Se requieren nuevos estudios donde la dosis de esteroides en cada grupo sea

equivalente para de esta forma comparar el efecto de los mismos independiente de la potencia del esteroide.

Otra de las causas por las cuales no fue posible encontrar diferencia estadisticamente significativa en ¢l presente
estudio fue por la baja potencia estadistica del mismo. Se requiere aumentar ¢l tamafio de la muestra para poder

identificar la diferencia minima a medir en ambos grupos.

Aligual que la agudeza auditiva, la mejoria en los aciifenos no mostré diferencia significativa entre ambos grupos.
Sin embargo, los sujetos reportaron mayor mejoria en el grupo de metilprednisolona (5 de 6 sujetos) comparado

con el grupe de dexametasona (2 de 6 sujetos). La falta de significancia estadistica nuevamente puede ser explicada



por la baja potencia de nuestro estudio. Estudios con mayor niimero de sujetos son necesarios para establecer si el

tipo de esteroide intratimpénico condiciona la mejoria subjetiva de los acifenos en sujetos con HNS.

Aunque la aleatorizacidn de los grupos fue exitosa para la edad, DM vy sexo, la prevalencia de hipertension arterial

fue desbalanceada en los dos grupos de estudio por lo que esta situacion pudo alterar los resultados obtenidos.

Aungue la dexametasona disminuyé significativamente el PTA mientras que la metilprednisolona no, ¢l presente
estudio no cuenta con la potencia estadistica suficiente para poder recomendar la dexametasona sobre la

metilprednisolona.
6. CONCLUSIONES,

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de metilprednisolona contra el grupo de
dexamctasona. La dexametasona disminuyé significativamente el PTA mientras que la metilprednisolona no; sin
embargo, el presente estudio no cuenta con la potencia estadistica suficiente para poder recomendar la

dexametasona sobre la metilprednisolona.

La metilprednisolona presento vértigo sin embargo los pacientes referian mejoria significativa del acufeno, motivo

por el cual se puede sugerir en el manejo del acufeno intenso.

L.a dexametasona al ser mas econdmica y no encontrar diferencias puede utilizarse como medicamento de eleccidn
para el manejo intratimpanico en pacientes con factores de riesgo con mal prondstico, ya que ademds parece

mostrarse con mejor recuperacion en el promedio tonal auditive final.
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7  FIGURAS Y TABLAS

Edad (afos)
PTA inicial (db)
PTA final (db)
Delta PTA (db)

Metilprednisolona

Media (DE)
60.17 (14.525)
65.67 (15.318)
39.67 (24.671)
26 (25.651)

Mediana (RI1)
54.50 (27)
67.50 (25)

29 (45)

25.50 {48.75)

Dexametasona

Media (DE)
67{10.488)
68.33 (5.164)
L 33108)

35.33 {5.163)

Mediana (RI)
70(17)
70(8)

30 (8]

36 (10)

Valer de p

N ET

Whitney U

0.485
1
0.583
0.818

0.374
0700
0.5450
0.419

Tabla 1. Resultados de variables continuas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

DE= Desviacidén estandar. Rl = Rango intercuartilo. Db = decibeles. PTA = Pure Tone Average

DM
HTA
Actifenos
Mejoria en acifenos

Masculino

Metilprednisolona

5/6
5/6
6/6
5/6
3/6

Dexametasona

6/6
1/6
6/6
2/6
4/8

Valordep Valordep

Fde

fisher
1

0.080
1

0.242
1

CHI

cuadrada

1

0.021™

1

0.079
0.558

Tabla 2. Resultades de variables dicotomicas. Unicamente existe diferencia estadisticamente significatica para la

prevalencia de Hipertension arterial entre ambos grupos. DM = Dizbetes mellitus, HTA = Hipertensién arterial, * = p

menaora 0.05
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Efecto del esteroide en PTA
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Figura 1. Efecto del esteroide en el PTA. La grafica muestra la mediana v los rangos intercuartiles de [as mediciones
realizadas del PTA. No hay diferencia significativa entre el PTA antes v después de Iz prueba en el grupo de
metilprednisolona, mientras que el grupo de dexametasona si muestra una diferencia significativa (p= 0.028, para una

prueba de rangos con signo de wilcoxon para muestras relacionadas). Db = decibeles. BTA = Pure Tong Averoge. * = p menor

a 0.05. ns = no significativo.
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Efecto del esteroide en el cambio de PTA
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Figura 2. Efecto del esteroide en ¢l cambio de PTA. La grafica muestra la mediana v los rangos intercuartiles del cambio

entre la medicion basal y la medicion posterior a la intervencidn. Ambos grupos no muestran diferencias estadisticaments

significativas. PTA = Pure Tone Average. ns = no significativo.
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