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MARCO TEORICO

Introduccion

La hipoacusia subita es una entidad patolégica que representa una urgencia
meédica(l). Se define como una pérdida auditiva neurosensorial que obedece a
porciones especificas del sistema auditivo: a nivel coclear y del nervio auditivo. La
hipoacusia subita puede presentarse en uno o ambos oidos, y se instaura en un
lapso de tiempo no mayor a 72 horas; la pérdida debe cumplir con ciertos criterios
audiométricos, tal como que se demuestre por medio de un audiograma y que ésta
sea igual o superior a 30dB HL, en al menos tres frecuencias consecutivas. De no
contar con un estudio audiométrico previo, se toma como referencia el oido
contralateral y puede cursar o no con sintomas vestibulares. Todo lo anteriormente
descrito debe presentarse en ausencia de otros antecedentes otologicos previos;
sin embargo, la hipoacusia subita también se denomina frecuentemente como

idiopatica ya que en la mayoria de los casos no se logra precisar su etiologia(1-3).

La primera descripcion de la hipoacusia subita como entidad patologica se realizé
en relacién a la infeccién por Mixovirus parotiditis (causante de la parotiditis) por
Bing en el afio de 1860(4). Posteriormente De Kleyn en el afio de 1944 redact6 un
documento que aludia a la pérdida parcial o total de la funcién del “octavo sistema”,
refiriéendose a las porciones auditiva y vestibular del VIII par craneal, en sujetos
aparentemente normales(5,6). En su publicacién, De Kleyn, fue el primero en
detallar la sintomatologia de los pacientes con hipoacusia subita, y que podian
establecerse el dafio vestibular o auditivo en forma aislada, o en conjunto. También
en la observacion de su casuistica manifestd que era mas probable la recuperacion
en el sistema vestibular que en el auditivo(5). Para el afio de 1958 Lehnhardt postuld
la posibilidad de que la hipoacusia subita se debiera a la manifestacion de un
proceso autoinmune, y en el mismo escenario de autoinmunidad se planted la
hipétesis de una vasculitis al adjudicar la mejoria clinica de la audicion de pacientes
posterior al manejo con adenocorticotropina por parte de Schiff y Brown en 1974.
Finalmente en esta corriente fue McCabe quien decidié tratar a un grupo de

pacientes que padecian hipoacusia subita con inmunosupresores, acufiando el



término de hipoacusia autoinmune en 1979(7). Ante la falta de evidencia suficiente
para la etiologia y con fines de establecer criterios para esta entidad, Wilson en 1986
establece los criterios conocidos hasta la actualidad para la pérdida auditiva subita

y cambia el término de sordera subita, por el de hipoacusia subita idiopéatica(4,7).

Epidemiologia

En lo que respecta al marco epidemiol6gico, esta descrito que existe una relacion
entre los género femenino y masculino similar, y se tiene evidencia de que entre los
30 y 60 afios de edad se encuentra el grupo etario mas afectado por esta entidad,
en donde la mayoria de los casos de presenta alrededor de la quinta década(4).
Para las tasas de morbilidad, en la literatura médica se ha reportado que en los
Estados Unidos de Norteamérica esta patologia tiene una prevalencia que va de 5
a 20 casos en 100 000 habitantes, con una incidencia de 4000 casos por afio (3);
no obstante en otro estudio epidemiolégico realizado en Europa central
(8)reportaron una tasa de incidencia mas alta, correspondiente que va de 152 a 168
casos en 100 000 habitantes por afio, en tanto que en Alemania se tiene una
incidencia similar de unos 160 casos en 100 000 habitantes en el periodo de un
afo(6). En México aun no se cuentan con estudios donde se describa la
epidemiologia de esta enfermedad.

Presentacion clinica de la hipoacusia subita

En la mayoria de los casos la hipoacusia subita suele ser unilateral, y en un pequefio
porcentaje correspondiente al 5% de los casos pueden verse afectados ambos
oidos; en tanto que la severidad de la hipoacusia se distribuye por igual en pérdidas
medias, severas y profundas; puede observarse una gran variacion de posibilidades
para afectar tanto frecuencias bajas, como altas, o bien todo el rango frecuencial
evaluable. (4,6). Se ve iniciada subitamente, como su nombre lo indica, y, como se
menciond anteriormente, la instalacion del cuadro debe ser hasta en 72 horas. Es
preciso realizar un estudio audiométrico para confirmar el diagnostico, por lo que la
disminucién de la audicion registrada en el audiograma que incluya al menos la

evaluacion de 125 a 8000Hz; debe ser igual o mayor a 30dB en tres frecuencias



consecutivas, por definicion. Sin embargo, el diagnostico debe sospecharse si la
pérdida auditiva sucede en un periodo menor a 12 horas y en el registro del
audiograma se encuentran afectadas hasta en 10-20dB, desde 2 frecuencias
consecutivas. Al no contar con un estudio de audiometria previo, se debe tomar el
audiograma del oido contralateral como referencia(9).

El acufeno el sintoma acompafiante mas prevalente en la hipoacusia subita,
manifestandose en alrededor del 80% de los casos, seguido por la sensacion de
plenitud 6tica con una prevalencia similar (6). Cuando la hipoacusia subita se
acompafa de veértigo indica una disfuncion vestibular asociada que se presenta
hasta en el 30% de los casos (6,9). En la actualidad esta asociacion de hipoacusia
subita idiopatica con sintomas vestibulares homolaterales a la pérdida auditiva se
denomina sindrome cocleovestibular subito o cocleovestibulopatia aguda(10). El
término cocleovestibulopatia aguda se prefiere ante el de laberintitis, o
laberintopatia ya que estos se reservan para cuando existe una causa de involucro
laberintico demostrable.

Ademas de determinar los criterios audiométricos que definen la hipoacusia subita,
existe toda una bateria audiométrica completa que vale la pena considerar, tal como
utilizar Impedanciometria con timpanometria que valore el estado del oido medio,
con reflejo estapedial, para evaluar su funcionamiento como sistema protector
auditivo a sonidos de alta intensidad, o bien alteraciones que condicionen procesos
de reclutamiento(9), también es importante descartar que se trate de patologia
retrococlear por medio de potenciales evocados auditivos de tallo cerebral; y
emisiones otoacusticas transientes y por productos de distorsion(11). EIl déficit
vestibular periférico demostrado por pruebas caléricas de la videonistagmografia
tipicamente muestra baja respuesta en el lado afectado considerando como paresia
una diferencia de respuesta mayor al 25%(12).

Dentro de los estudios de imagen comunmente solicitados es de mucha utilidad la
evaluacion de la resonancia magnética, puesto que podrian evidenciarse imagenes
hiperintensas en el laberinto membranoso, sugestivas de enfermedad
inmunomediada del oido interno; ademas de ayudar a descartar lesiones tumorales

del angulo pontocerebeloso que pudieran explicar la sintomatologia.(9,11).



Etiologia y etiopatogenia
Diversas causas se han investigado en relacidén a la hipoacusia subita idiopatica

siendo tres teorias las mayormente aceptadas

Teoria viral
Es la teoria sobre la que se tienen el mayor nimero de documentos y la més
sustentada, razon por la cual es la que posee mayor aceptacién en cuanto a la
etiologia.
La sospecha de esta causa inicidé por la asociacion de la sintomatologia que se
precede de un antecedente de infeccidén de vias respiratorias superiores, inclusive
relaciones estacionales (2); y la concomitancia entre estas infecciones de vias
respiratorias altas e hipoacusia subita se ha reportado por algunos autores en cifras
superiores al 40%(1).
Estudios controlados como el de Wilson y colaboradores en 1983 demostraron una
incidencia significativamente mayor en pacientes con hipoacusia subita en
comparacion con los controles en la seroconversion hacia virus de la influenza B,
Paramyxovirus, Rubéola, Cytomegalovirus y Virus de la Varicela Zdster; con una
importante prevalencia de infeccién por Herpesvirus simple tipo 1 (VHS-1) hasta en
el 70% de los casos de la serie de pacientes evaluada(13).
Los hallazgos de revisiones anatomo-patolégicas cadavéricas post-mortem en
analisis de huesos temporales, histolégicamente también han mostrado patrones
semejantes a los encontrados en los casos de laberintitis viral que incluyen atrofia
de varias estructuras, entre las que destacan el 6rgano de Corti, membrana tectoria,
la estria vascular y el vestibulo(9) con elementos neurales preservados(l). En el
mecanismo de lesién propuesto estarian involucrados tanto la inflamacién como el
dafio al oido interno por la infeccion viral (14).
Aunque se han realizado descripciones coincidentes entre infecciones de vias
respiratorias superiores e hipoacusia subita, no han podido caracterizarse aun los
perfiles serolégicos concretos (2); y en los ensayos clinicos no se ha demostrado
eficacia significativa ante tratamientos con antivirales, mas frecuentemente el

Aciclovir (2); ademas de haberse evidenciado la ausencia de proteina MxA



especifica de las infecciones virales al inducirse por los interferones alfa y beta; que

tampoco fueron encontrados en estos ensayos(1).

Teoria de la mediaciéon inmunolégica
En las primeras investigaciones se ha intentdé demostrar la relacion que existe entre
la hipoacusia subita y enfermedades autoinmunes sistémicas para poder dilucidar
este posible mecanismo inmuno-mediado (7).
La hipoacusia neurosensorial inmuno-mediada se manifiesta como una pérdida
rapidamente progresiva, asimétrica que afecta ambos oidos, y su etiologia decidio
posterior a la mejoria en la audicion que le sucedia a la administracion de hormona
adenocorticotropina sugiriendo una vasculitis autoinmune; asi como posteriormente
se demostré restablecimiento exitoso de la audicion posterior al manejo con
inmunosupresores.
Aunque el mecanismo exacto de la enfermedad inmuno-mediada del oido interno
no esté resuelto por completo, el dafio que ocurre en el oido interno propuesto por
esta causa no parecia Unicamente estar dado por la reaccién antigeno anticuerpo
generadora de inmuno-complejos, sino que podia ocurrir por otros mecanismos con
involucro del sistema inmune tales como la activacién del sistema de complemento
0 accion directa de las células T citotoxicas decidio emplearse el término inmuno-
mediado en lugar de auto-inmune(7,15).
Existe una revision retrospectiva donde se revisaron 339 expedientes de los cuales
en 13 (3.8%) de los casos contaban con diagndsticos previos de enfermedades
autoinmunes sistémicas, entre las que destacaron lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, esclerodermia, sindrome de Sjogren, sindrome de Cogan y
sindrome de Susan, asi como psoriasis, vitiligo y espondilitis anquilosante en orden
de frecuencia. Aunque no se pudo determinar la relacion como Unica etiologia al ser
unicamente 13 de ellos, en estos pacientes la presentacion de la hipoacusia subita
tendia a ser bilateral, menor respuesta al tratamiento y peor pronéstico que los
pacientes que no tenian esta asociacion de enfermedades autoinmunes

sistémicas(7).



Teoria vascular

Es bien conocido que la celularidad del oido interno tiene una alta demanda
metabdlica que requiere el funcionamiento perfecto de su riego vascular y su micro-
vasculatura. De forma muy especifica quienes intervienen en el mecanismo de
homeostasis del oido interno son la estria vascular y el ligamento espiral; ellos
permiten que se realice tanto la barrera como el control del movimiento de las
células inflamatorias y otras proteinas que circulantes en la sangre del laberinto y
oido interno; dentro de otras funciones de estas estructuras esta mantener la
osmolaridad en la endolinfa mediante concentraciones altas de potasio, necesario
para el potencial endococlear y el funcionamiento coclear adecuado. Por lo tanto,
cualquier compromiso provocado en el funcionamiento de esta barrera por alguna
fuga vascular, deberia traducirse en una inmediata pérdida de audicion; sin
embargo, existe red colateral que continda moviendo el potasio a través de la estria
vascular a la endolinfa; por lo tanto, esta funcion critica de transporte de las
estructuras de la membrana lateral requiere un suministro vascular con una
regulacion precisa y estrecha (16).

En la hipoacusia subita se han descrito fendmenos de isquemia transitoria en el oido
interno tras algun procedimiento que requiera anestesia general, o bien posterior a
eventos de hemorragia intralaberintica que ha podido ser objetivada mediante
resonancia magnética. También se ha relacionado el evento vascular cerebral
isquémico, incrementando su aparicion a los 5 afios posteriores de haber padecido
un evento de hipoacusia subita (2). Algunos de los autores que apoyan esta teoria
refieren que la insuficiencia vascular es suficiente para provocar un evento de
hipoacusia subita siempre que el individuo sea susceptible(17); ademas de haberse
obtenido resultados favorables, aunque variables, de recuperacion auditiva ante la
administracion de heparinas de bajo peso molecular, plasmaféresis para remocion
sérica de colesterol de baja densidad, carbogeno inhalado, uso de prostaglandinas
gue apoyen a la relajacién endotelial, inclusive cAmaras hiperbaricas de oxigeno(2).
No obstante, los cambios descritos en modelos animales en los que se obstruye
mecanicamente la circulacion de la arteria laberintica; terminan por producir fibrosis

y finalmente la osificacion de los compartimientos cocleares, sin consistencia con lo



observado en los analisis de huesos temporales de humanos con eventos de
hipoacusia subita; ademas de que los factores de riesgo vasculares encontrados
tales como hipertension arterial, disfuncion eréctil e infarto al miocardio pudieran ser
mas bien variables confusoras al ser estudios correlacionales la mayoria de estas
evidencias(17).

Ademas de las teorias presentadas se reconocen relaciones causales con otras
patologias que deberdn descartarse para determinar una hipoacusia subita
idiopatica. Para las causas atribuibles neoplasicas destacan las tumoraciones el
angulo pontocerebeloso, leucemia, mieloma, metastasis del canal auditivo externo
y carcinomatosis meningea; para las ototdxicas el uso de macrolidos,
aminoglucosidos, cisplatino, furosemida, salicilatos, antiinflamatorios no
esteroideos, y citrato del sildenafil. En las causas neurolégicas predominan la
esclerosis multiple e isquemias focales, y en las metabdlicas, enfermedades crénico
degenerativas no controladas tales como diabetes mellitus, insuficiencia renal, hipo
e hipertiroidismo. Sin embargo, a pesar de las teorias y mecanismos propuestos en
mas del 80-90% de los casos, no es posible determinar la causa de esta
entidad(3,14).

Inestabilidad gendmica y genotoxicidad

Para poder mantener la homeostasis de cualquier célula del organismo es necesario
gue el genoma sea estable y asi poder garantizar la continuidad genética apropiada
durante los procesos de proliferacion celular. Cada molécula de &cido
desoxirribonucleico (ADN) se compone de una estructura muy dinamica que se
expone a constantes cambios endégenos que pueden dar lugar a mutaciones de
forma espontanea en los procesos normales del metabolismo celular;
principalmente en la reparacion, replicacion o recombinacion. También se ha
demostrado que estas mutaciones pueden ser inducidas en forma exdgena, por
agentes de tipo fisico, quimico o biolégico presentes con frecuencia en el medio
ambiente donde nos desenvolvemos(18). Las causas endbégenas de estas
mutaciones incluyen la hidrélisis, metilacién y especies oxigeno reactivas (ROS)

entre muchas otras, y de no ser por los mecanismos de reparacion, el ADN de una



célula seria incapaz de soportar las mas de 100 000 modificaciones que sufre
aproximadamente en 24 horas. Cuando los mecanismos de reparacion del ADN se
ven alterados y existe una tasa de mutaciones considerablemente elevada se
considera inestabilidad genomica o genotoxicidad enddgena, indicando que el
equilibrio entre el dafio espontaneo y la capacidad de reparacion por la célula ha
fallado por saturacion de los sistemas de reparacion, o bien debido a factores
genéticos que se ven involucrados en la estabilidad genémica(18).
Son dos las principales vias de genotoxicidad: la inestabilidad en las secuencias de
microsatélite y la inestabilidad cromosdémica. Cuando ocurre en las secuencias de
microsatélite el mecanismo conocido es por el deslizamiento de las polimerasas del
ADN que forma pequerfios bucles, o bien a través de los procesos de recombinacion
y conversion génica que altera la longitud de los mismos(18).
Por su parte la inestabilidad cromosdmica tiene lugar en el periodo de mitosis
durante la segregacion de estos. Aunque se encuentra aun en estudio aun los
componentes involucrados, se cree que un gen clave en la division celular como el
hBUB-1 presente en células eucariotas puede tener un papel importante si se ve
alterado, asi como también se han propuesto como posibles candidatos las
alteraciones en genes de supresion tumoral, o bien en oncogenes relacionados con
la proliferacién celular, lo cual explicaria la alta tasa de division de las células
nucleares(18).
Como factores genéticos involucrados en la genotoxicidad se tienen propuestos los
conceptos de acumulacién mutacional y selecciéon clonal como parte de un fenotipo
mutador. Como se explicO anteriormente, la acumulacion de mutaciones producto
de una tasa incrementada de errores en el ciclo celular produciria mutaciones al
azar en el genoma que eventualmente afecten genes responsables de la
proliferacion celular. Por su parte la seleccién clonal se produciria en células con
mutaciones en genes especificos con una ventaja selectiva para el crecimiento.
Aunque son procesos individuales, no se descarta su actuar sinérgico en el
momento de establecerse este fenotipo mutador(18).

Deteccion de la genotoxicidad

Existen muchos métodos para verificar las altas tasas de errores en la reparacion



del ADN, existen métodos de “fingerpritnting” de ADN que resultan bastante

costosos, asi como los citogenéticos que han demostrado ser mas sencillos (18).

La prueba de micronucleos es una prueba citogenética considerada un biomarcador
de genotoxicidad tanto enddégena como exogena, el incremento de su utilizacion se
debe a la facilidad de la obtencion de la muestra, asi como la minima invasion y la
relativa sencillez de su realizacion que, comparada con otros métodos para evaluar
genotoxicidad, es de bajo costo. Es una prueba que resulta atractiva al evidenciar
cuerpos extracelulares que se forman durante la mitosis, en el punto del ciclo celular
donde se transiciona de metafase a anafase; pudiendo corresponder a dafio
aneuploidégeno cuando se rezagan completamente al afectarse el huso mitético, o
bien por dafio clastogénico donde no es posible apreciar el centrémero, en ambos
casos correspondientes a micronucleos propiamente dichos, también es posible
encontrar otras anormalidades nucleares como indicadores de dafio al DNA,

citotoxicidad asi como muerte celular mediante la observacién de micronucleos,

nacleo lobulado, células binucleadas, cromatina condensada, picndlisis, cariorrexis,
y caridlisis (19,20). (Figura 1)

Figura 1. Anormalidades Nucleares (MN= Micronucleos, CR= Cariorrexis, BN= Binucleada, CC=Cromatina Condensada, PL=

picndlisis, CL=Caridlisis). De: Torres-Bugarin O. Procedimientos basicos de la prueba de microntcleos 2013.

Por el momento no esta esclarecido por completo el significado biolégico de cada
una de las anormalidades nucleares, pero se encuentran frecuencias elevadas en
condiciones patoldgicas o condiciones de exposicion a agentes nocivos. Se ha visto

qgue los microndcleos junto con las células binucleadas se relaciona al



envejecimiento celular al estar mas presentes en grupos etarios de 65-75 afios de
edad; mientras que la presencia del nucleo picnético, la cromatina condensada,
cariorrexis, y cariolisis se han utilizado como marcador de respuesta a mayor dafio

celular respectivamente, correspondiente a diferentes etapas de necrosis(19).

Los micronucleos se observan como una estructura nuclear pequefa, de
aproximadamente entre un tercio y un dieciseisavo del tamafio de un nucleo
habitual. En la célula binucleada los nucleos se encuentran muy cercanos entre si,
y SuU presencia se relaciona con un error en el proceso final de la division celular.
Por su parte el nacleo lobulado traduce una gemacion de material nuclear muy
proximo que se relaciona con procesos degenerativos en la primera capa de células
epiteliales. Cuando aparece un nucleo picnético, este se relaciona a muerte celular
y la presencia de cromatina condensada y cariorrexis terminan con la escision del
ndcleo, presentes en las etapas tempranas de la apoptosis. En la caridlisis se
observa un ndcleo vacio por completo, con ausencia total de material genético, por
lo que se cree que cuando se encuentran representan una fase muy avanzada de
la muerte celular(19,20).

Dentro de los promotores patoldgicos para la inestabilidad gendémica donde se han
incrementado las tasas de anormalidades celulares incluyen lupus eritematosos
sistémico, esclerosis sistémica, y artritis reumatoide; asi como también se ha
encontrado incremento de estas anomalias en linfomas, leucemias, mieloma
multiple parpura trombocitopénica(19).

Otras condiciones exdgenas de la genotoxicidad se han encontrado el tabaquismo,
alcoholismo, exposicion a pesticidas, agentes quimioterapéuticos entre otros(20);
en tanto que las especies oxigeno reactivas resultantes del estrés oxidativo se han
relacionado con las causas enddgenas de genotoxicidad(18). Especies oxigeno
reactivas como los iones derivados de oxigeno, radicales libres y per oxidacion
organica e inorganica, se consideran un desequilibro entre los sistemas de

oxidacion y anti oxidacion celular (21,22).
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Genotoxicidad y audicion

Al conocerse que la demanda de oxigeno requerida por las células ciliadas internas
del oido es considerablemente alta (16). Ya se han relacionado factores exdgenos
de genotoxicidad que promueven especies oxigeno reactivas en pacientes con
tabaquismo con alteraciones de las emisiones otoacusticas por productos de
distorsion, sin haber encontrado diferencias significativas en los niveles de
respuesta de las emisiones y los marcadores de genotoxicidad; sin embargo ya se
habia demostrado la presencia de anormalidades celulares, sobre todo de
micronucleos en pacientes con tabaquismo como factor exégeno(21).

También se han evaluado patologias que conllevan acumulo de sustancias
neurotoxicas tal como la homocisteina en la hiperhomocisteinemia, asi como, sus
efectos protromboéticos y generadores de especies oxigeno reactivas que
repercuten en alteraciones del procesamiento auditivo central; lo anterior explicado
al ser la via auditiva un conjunto de estructuras neurales. En este mismo trabajo se
encontraron alteraciones tanto en pruebas electrofisiolégicas y psicoacusticas
marcadas en comparacion con los controles que no padecian hiperhomocisteinemia
(23); inclusive existe una relacion entre hiperhomocisteinemia como un posible

factor de riesgo para hipoacusia subita(24).

DEFINICION DEL PROBLEMA

Existe una elevada proporcion de pacientes que padecen hipoacusia subita
idiopatica sin una causa demostrable a pesar de haberse descartado en forma
minuciosa las causas atribuibles a esta patologia; tomando en cuenta también las
teorias de su etiologia. A pesar de que recientemente en la literatura se inicia a
reconocer el papel de los marcadores de estrés oxidativo en la hipoacusia subita,
se desconoce si la genotoxicidad enddgena, sin causas atribuibles exégenas
conocidas para inestabilidad gendmica, determina un papel causal en esta entidad
patolégica.

Por lo anterior planteamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢Existen

anormalidades nucleares sugestivas de genotoxicidad evaluada por medio de la
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prueba de micronucleos en pacientes con diagnéstico de hipoacusia subita

idiopatica del Instituto Nacional de Rehabilitacién Luis Guillermo Ibarra Ibarra?

JUSTIFICACION

La hipoacusia subita es una urgencia médica que ha demostrado impactar
negativamente tanto en la calidad de vida como en el rendimiento laboral de los
pacientes que la padecen.

El impacto en la salud que tienen las consecuencias fenotipicas que se asocian a
las mutaciones enddgenas capaces de provocar genotoxicidad impulsa el estudio
de estos mecanismos Yy los elementos y factores involucrados en la estabilidad del
genoma para poder adoptar medidas preventivas.

Existen diversas causas atribuibles a la hipoacusia subita, sin embargo, en un
amplio porcentaje de estos pacientes (80-90%) no logra establecerse una patologia
demostrable. No se conoce el papel que juega la genotoxicidad en la hipoacusia
subita idiopatica como entidad etiologica.

En el Instituto Nacional de Rehabilitaciéon Luis Guillermo Ibarra Ibarra (LGII) se
cuenta con todos los recursos humanos, materiales y financieros para llevar a cabo

este proyecto.

HIPOTESIS DE TRABAJO

Al tratarse de un estudio descriptivo, se formula la hipétesis de trabajo con base en
la presencia de anormalidades nucleares mediante la prueba de microndcleos como
marcador de genotoxicidad enddgena en pacientes con diagnostico de hipoacusia

subita idiopatica del Instituto Nacional De Rehabilitacion LGII

OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar la presencia de genotoxicidad mediante prueba de micronucleos en
pacientes con diagndéstico de hipoacusia subita idiopéatica del Instituto Nacional De
Rehabilitacion LGII.
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Objetivos especificos

Identificar las proporciones de presentacion de los distintos tipos de
anormalidades nucleares encontrados.
Establecer las frecuencias de género y grupo etario en la hipoacusia subita
en nuestra poblacion.
Reconocer la frecuencia de cocleovestibulopatia aguda como parte de la
presentacion clinica de hipoacusia subita.
Describir el grado de hipoacusia obtenidos en el audiograma inicial y
posterior a tratamiento esteroideo oral o intratimpanico; asi como los grados
de recuperacion auditiva de existir
Determinar la prevalencia por tipo de curva audiométrica en nuestra
poblacion; asi como la modalidad de tratamiento mas utilizada en nuestro
Instituto.
Reportar las comorbilidades encontradas en los pacientes con hipoacusia
subita idiopatica.
Establecer las relaciones que existen entre:
o Edad y severidad inicial de hipoacusia
o Sexo con severidad de hipoacusia
o Mejoria de severidad de la hipoacusia postratamiento y tipo de curva
audiométrica, tipo de tratamiento y tiempo de evolucion al realizar el
diagnéstico
o Presencia de cocleovestibulopatia aguda con severidad de hipoacusia
en el inicio de diagndstico y mejoria de la severidad
Establecer interacciones probabilisticas entre severidad de hipoacusia y tipo

de anormalidad nuclear

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Exploratorio: (Descriptivo, Transversal).
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Universo de trabajo

Pacientes citados que acudan al servicio de preconsulta con criterios de e

hipoacusia subita idiopética con o sin sintomas vestibulares del Instituto Nacional

De Rehabilitacion LGII, en un periodo comprendido de enero de a diciembre de

2018.

Criterios de inclusién

Pacientes de 18-65 afios de edad.
Ambos géneros.

Acudan a preconsulta, servicio de audiologia y otoneurologia y cumplan con
criterios para el diagnostico de hipoacusia subita idiopatica Igual o menor a

12 meses de evolucion.
Sin tratamiento previo por esta patologia.

Acepten participar en el estudio y firmen la carta de consentimiento

informado.

Criterios de eliminacién

Pacientes que desarrollen durante el estudio y antes de la toma de frotis
sintomatologia de patologia de oido medio (demostrable por otoscopia

clinica o no), asi como uso de ototoxicos en este periodo.

Pacientes con recuperacion espontanea de la audicion (audiométricamente

demostrada) antes de la toma del frotis.

Pacientes que deseen retirarse en forma voluntaria del estudio.

Criterios de exclusioén

Pacientes que no deseen participar en el estudio.

Conocimiento de haber padecido o haber sido diagnosticado en un periodo
inferior a dos semanas previas a la hipoacusia subita: patologia vascular y
metabdlica no controlada, patologias infecciosas, patologias neurologicas,

inmunoldgicas, neoplasicas o traumaticas.
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» Exposicion a los siguientes medicamentos 0 situaciones ototoxicas en un

periodo no superior a 4 semanas: macrolidos, aminoglucdsidos, cisplatino,

furosemida, interferon-PDED5, citrato de sildenafil, mordedura de ofidios.

+ Tabaquismo con frecuencia mayor a 5 cajetillas al afio.

» Exposicion a esteroides como tratamiento a entidades diferentes a la

hipoacusia subita.

+ Patologia de oido medio demostrable por otoscopia clinica e

Impedanciometria.

Tamafo de muestra

Muestreo de tipo censal, no probabilistico, por casos consecutivos que retnan los

criterios de inclusiéon establecidos.

Descripcion de las variables de estudio

Variable

Hipoacusia subita

Severidad

hipoacusia

Perfil audiométrico

de

Definicion

Sensacion subjetiva de pérdida auditiva con un periodo
de instauracién menor a 72 horas en forma unilateral o
bilateral y que obedece al descenso en la audicién de
30dB en al menos tres frecuencias consecutivas por
medio audiometria al determinar los umbrales auditivos
en dB HL por tonos puros en las frecuencias de 125,
250, 500, 1000, 2000, 4000 y 8000Hz. Sin antecedentes
audioldgicos u otoldgicos previos.

Severidad de hipoacusia, 25-40dB HL: hipoacusia
superficial, 41-60dB HL: hipoacusia media, 61-80dB HL.:
hipoacusia severa, >80dB HL hipoacusia profunda
Forma de la curva registrada en el audiograma en al
menos 3 frecuencias consecutivas. Ascendente: mas de
mas de 15dB entre el umbral grave mas bajo y el umbral

agudo mas alto. Descendente: mas de 15dB HL entre el
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Cocleovestibulopatia

Genotoxicidad

Célula

normonucleada

Microntcleos

Célula binucleada

Cariorrexis

umbral grave mas alto y el umbral agudo mas bajo.
Plana: menos de 15dB HL de diferencia en todas las
frecuencias evaluadas. Irregular: Diferencias mayores a
15dB HL que arrojen un perfil ascendente y luego
descendente o viceversa de forma irregular.

Evento de vértigo aislado desencadenado
coincidentemente  con pérdida  auditiva, de
caracteristicas no recurrentes.

Propiedad endogena u exdgena que se caracteriza por
ocasionar dafio en el material genético de los seres
vivos.

El nucleo esta uniformemente tefiido, es redondo u oval,
se distinguen de las células basales debido a que son
de mayor tamano, el nucleo es mas pequefio en relacion
al citoplasma. No contienen ningun otro cuerpo o
estructura ademas del nucleo que contiene gran
cantidad de acido desoxirribonucleico (ADN).

Se caracteriza por la presencia de un nucleo principal y
uno o0 mas pequenas estructuras nucleares. Tiene forma
redonda o almendrada y mide entre 1/3 y 1/16 del nucleo
principal, presenta la misma intensidad, textura y plano
focal que el nucleo.

Células que contienen dos nucleos principales;
usualmente los nucleos estan muy proximos entres si e
incluso podrian hacer contacto, ambos con morfologia y
tincién similar a un nucleo normal.

Nucleo que se caracteriza por agregaciéon de la
cromatina nuclear con respecto a las células de
cromatina condensada; ellas tienen un patron moteado

nuclear indicativo de la fragmentacion nuclear.
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Cromatina

condensada

Nucleo lobulado

Nucleo picnético

Cariolisis

Patologia de oido

medio

Patologia infecciosa

relacionada

Patologia vascular

Células con nucleos intensamente tefiidos con regiones
condensadas o cromatina agregada que exhiben un
patron nuclear moteado o estriado; cuando Ia
condensacion es extensa da la apariencia de un nucleo
fragmentado.

Célula cuyo nucleo presenta una fuerte constriccion en
un extremo, sugestiva de un incipiente proceso de
eliminacion de material nuclear por gemacion. El
tamano es de un tercio a un cuarto del nucleo.

Células que presentan un nucleo pequeino, con alta
densidad de material nuclear que es uniforme, pero
intensamente tefido

Células cuyo nucleo se encuentra completamente vacio,
es decir, hay ausencia total de ADN.

Presencia de salida de material seroso, purulento y/o
hemorragico por el conducto auditivo externo por medio
de otoscopia directa; asi como presencia de curvas B, y
C de la clasificacion de Jerger por medio de
Timpanometria.

Conocimiento por parte del paciente de padecer o
haber padecido 2 semanas anteriores a la hipoacusia
subita cualquiera de las siguientes patologias:
meningitis, sifilis, Epstein-Barr, micoplasma,
Paramyxovirus, VIH, herpes virus, rubéola, parotiditis,
Cytomegalovirus, Parainfluenza A/B, sarampion,
vacunacion.

Conocimiento por parte del paciente de padecer o
haber sido diagnosticado 2 semanas anteriores a la
hipoacusia subita de las siguientes patologias:

hipertension arterial sistémica, insuficiencia vertebro-
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Patologia traumatica

Patologia neoplasica

Patologia téxica y

ototoxica

Patologia

inmunoldgica

Patologia

neurolégica

Patologia Metabdlica

basilar, esferocitosis, vasoespasmo, sindromes de
hipercoagulabilidad y anomalias de la arteria carétida.
Conocimiento del paciente de padecer o haber
desarrollado 2 semanas previas a la hipoacusia subita:
fistula perilinfatica, fractura del hueso temporal,
enfermedad por descompresion (barotrauma), cirugia
otoldgica, complicaciones quirurgicas de otras cirugias.
Conocimiento por parte del paciente de padecer o
haber sido diagnosticado 2 semanas anteriores a la
hipoacusia subita: neurinomas del acustico, tumores
del angulo pontocerebeloso, cualquier tipo de cancer
organico o hematoldgico, asi como metastasis del
canal auditivo externo.

Exposicion actual o dos semanas anteriores a la
hipoacusia subita a: macroélidos, aminoglucésidos,
cisplatino, furosemida, salicilatos,, Interferén-PDES5,
Citrato de Sildenafil, asi como a mordedura de ofidios.
Conocimiento por parte del paciente de padecer o
haber sido diagnosticado 2 semanas anteriores a la
hipoacusia subita de las siguientes patologias:
enfermedad autoinmune del oido interno, arteritis
temporal, granulomatosis de Wegener, sindrome de
Cogan, poliarteritis nodosa, lupus eritematoso
sistémico.

Conocimiento por parte del paciente de padecer o
haber sido diagnosticado 2 semanas anteriores a la
hipoacusia subita de las siguientes patologias:
esclerosis multiple, isquemias focales.

Conocimiento de padecer o haber sido diagnosticado 2

semanas anteriores a la hipoacusia de trastornos en el
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Alcoholismo

Tabaquismo

Exposiciones

ambientales

Género

Edad

metabolismo del hierro, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, hipotiroidismo, hipertiroidismo, dislipidemia.
Habito de consumo de bebidas alcohdlicas una vez por
semana hasta llegar a la embriaguez.

Habito de consumo de tabaco a razén de al menos
cinco cajetillas por afo

Exposicion a humo de soldadura o a hidrocarburos sin
proteccion con mascarilla de acuerdo a la N-95 o
superior.

Condicién organica expresada fenotipicamente que
distingue a las mujeres de los hombres

Tiempo que ha vivido una persona medido en afios al

momento del estudio

Operacionalizacion de variables

Variable

Hipoacusia subita

Severidad de la hipoacusia Dependiente

Perfil Audiométrico

Genotoxicidad

Célula normonucleada

MicronuUcleos

Célula binucleada

Orientacion Atributo Escala de
Descriptiva medicion
Dependiente Cualitativa Nominal
Dicotémica
Cuantitativa Discreta
Razoén
Dependiente Cualitativa Nominal
Politomica
Independiente  Cualitativa Nominal
Politémica
Independiente  Cualitativa Nominal
Dicotomica
Independiente = Cualitativa Nominal
Dicotomica
Independiente  Cualitativa Nominal
Dicotomica
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Cariorrexis

Cromatina condensada

Nucleo lobulado

Nucleo picnotico

Caridlisis

Patologia de oido medio

Patologia infecciosa

relacionada

Patologia vascular

Patologia traumética

Patologia neoplasica

Patologia toxica y ototoxica

Patologia inmunolégica

Patologia neurologica

Patologia Metabolica

Alcoholismo

Tabaquismo

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Nominal
Dicotomica
Nominal
Dicotdmica
Nominal
Dicotomica
Nominal
Dicotémica
Nominal
Dicotémica
Nominal
Politémica
Nominal
Politomica
Nominal
Politémica
Nominal
Politbmica
Nominal
Politémica
Nominal
Politomica
Nominal
Politomica
Nominal
Politomica
Nominal
Politbmica
Nominal
Dicotoémica

Nominal
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Dicotémica

Exposiciones ambientales Independiente  Cualitativa Nominal
Politémica

Género Independiente  Cualitativa Nominal
Dicotémica

Edad Independiente  Cuantitativa Discreta
Razoén

Analisis estadistico.

Se elabor6 una base de datos multivariable numérica con codificacion de variables
cualitativas y posterior procesamiento electronico de datos mediante el paquete
estadistico IBM® SPSS Statistics® version 22.

Para las variables cualitativas se realiz6 un analisis frecuencial, y de proporciones.

Para las variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central (medias

y modas) y medidas de dispersion (varianza y desviacion estandar).

De la misma manera se construyeron histogramas bivariables con la finalidad de
determinar las intersecciones probabilisticas ante presencia de evento y ausencia

de evento entre las variables de estudio.

DESCRIPCION DEL O DE LOS PROCEDIMIENTOS

Mediciébn audiométrica: Previa otoscopia clinica se realizd6 determinacion
audiométrica de la hipoacusia subita, por medio de la obtencion del umbral auditivo
en dB HL mediante tonos puros en las frecuencias de 125, 250, 500, 1000, 2000,
4000 y 8000Hz.

Determinacion de patologia de oido medio: se realiz6 por medio de Timpanometria:
De acuerdo a las curvas obtenidas mediante clasificacion de Jerger se excluyeron

los pacientes que correspondieron a curvas By C.

21



Toma de la muestra: previo consentimiento informado del paciente se pidio a los
pacientes que realizaran a un suave enjuague con agua simple potable,
posteriormente se realiz6 un gentil raspado de la mucosa oral con laminilla
esmerilada de bordes no cortantes para garantizar la seguridad del paciente en dos

ocasiones y se procedio a realizar dos frotis para asegurar una muestra (Figura 2).

Figura 2. Toma de muestra

Con secado al aire libre se identificaron las laminillas y se almacenaron en una caja

especial para portaobjetos (Figura 3).

Figura 3. Secado y almacenamiento

Para la tincion se utilizaron contenedores especiales para tincion de laminillas,
donde se vertieron 0.05gr de naranja de acridina en polvo a medio litro de solucién
de buffer de fosfato. Se agitd con abatelenguas de madera y se sumergieron las
laminillas por 3-7 minutos. Pasado este tiempo las laminillas se enjuagaron en otro

contenedor que contenia Unicamente buffer de fosfatos. (Figura 4).
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Figura 4. Tincién

Para la observacion en el microscopio se colocé una gota de buffer de fosfato sobre
la muestra, se colocd un cubre objetos evitando la formacién de burbujas, se
envolvié cada laminilla en una gasa y se realiz6 una suave presion. Se llevaron al
microscopio equipado con fluorescencia y lampara de mercurio; bajo un lente 100x,
con la agregacion de una gota de aceite de inmersién. Se realizé el conteo de al
menos 2,000 células por paciente y se registraron las anormalidades nucleares.
(Figura 5).

Figura 5. Observacion y conteo de anormalidades celulares

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en su
articulo 17, inciso lll este estudio es catalogado como un estudio tipo Il (riesgo
minimo), por lo que requiere consentimiento informado de los pacientes por escrito.
Asi como se apega a los principios éticos para las investigaciones éticas médicas
en seres humanos establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial.
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RESULTADOS
Estadistica descriptiva
En el estudio participaron 17 pacientes, de los cuales 6 (35.3%) correspondieron al

sexo masculino y 11 (64.7%) al sexo femenino (tabla 1, grafica 1)

Tabla 1. Sexo de los pacientes

Frecuencia Porcentaje
Masculino 6 35.3
Femenino 11 64.7
Total 17 100

Gréfica 1. Distribucidn por género de los pacientes

Sexo

B masculino

La edad de los pacientes se ubic6 de 19 a 60 afios (rango de 41) con un promedio
de edad de 49.9 y una desviacion estandar de 12.9 (tabla 2). La edad de 60 afios

fue la més frecuente con 7 pacientes (tabla 2, gréfica 2).

Tabla 2. Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes

Media

N | Rango | Minimo | Maximo Desviacion estandar

Edad |17| 41 19 60 49.94 12.915
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Gréfica 2. Frecuencia por edad

Recuento

anllmnlinn

Edad

T
&0

El tiempo minimo de evolucién en dias entre el inicio de la sintomatologia y la

presentacion del paciente al servicio de preconsulta fue desde el mismo dia (0 dias),

en tanto que el tiempo maximo trascurrido entre el inicio de sintomatologia y

busqueda de atencion a este servicio correspondio a 120 dias, o sea 4 meses; con

una media de 27 dias y una desviacidon estandar de 30 dias (tabla 3).

Tabla 3. Estadistica descriptiva de la evolucion por dias y por meses

N |Rango |Minimo | Maximo | Media | Desviacion estandar
Evolucién dias 17| 120 0 120 27.82 30.717
Evolucién meses |17 4 0 4 0.935 1.0240

El oido mas afectado fue el izquierdo en 10 de los casos (58.8%), mientras que el

derecho se afectd en 7 pacientes, lo que representé el 41.2% (tabla 4, grafica 3)

Tabla 4. Afeccién de hipoacusia por oido

FrecuencialPorcentaje
Derecha 7 41.2
Izquierda 10 58.8
Total 17 100
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Gréfica 3. Lateralidad de hipoacusia
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El grado de severidad inicial de la pérdida auditiva con la que debutaron los

pacientes con hipoacusia subita idiopatica mas frecuente fue la pérdida profunda,

manifestada en 7 pacientes con un 41.2%, seguido de la pérdida media en 5

pacientes (29.4%), la pérdida severa en 4 de ellos (23.5%), y sélo un paciente con

hipoacusia superficial (5.9%), (tabla 5, gréfica 4).

Tabla 5. Severidad inicial de

hipoacusia subita

Frecuencia|Porcentaje
Superficial 1 5.9
Media 5 29.4
Severa 4 23.5
Profunda 7 41.2
Total 17 100

Grafica 4. Grado de severidad inicial de
hipoacusia subita

En cuanto a la presentacion clinica de hipoacusia subita con respecto a los sintomas

vestibulares,

(cocleovestibulopatia),

el

64.7%  (11)

presentd6  dafio  vestibular  asociado

demostrada a través de pruebas térmicas de la
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videonistagmografia; el 35.3%, 6 de estos pacientes, manifestaron Unicamente

sintomas auditivos (tabla 6, grafica 5).

Tabla 6. Frecuencias y

porcentajes de pacientes con

cocleovestibulopatia

Frecuencia|Porcentaje
Si 11 64.7
No 6 35.3
Total 17 100

Gréfica 5. Presencia de cocleovestibulopatia

Recuento

1

Cocleovestibulopatia

El tipo de tratamiento mas frecuentemente utilizado fue la administracion de

esteroide via oral en dosis decrecientes en 12 pacientes (70.6%). En 5 pacientes se

utilizé aplicacion de esteroide intratimpanico (29.4%), (tabla 7, grafico 6).

Tabla 7. Tipo de tratamiento

esteroide administrado

Gréafica 6. Via de administracion del

esteroide

Frecuencia|Porcentaje

Oral 12 70.6
intratimpanico 5 29.4
Total 17 100

(ELTATE B

-

Oral Intratimpanico
Tipo de tratamiento
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De todos los pacientes evaluados, en un alto porcentaje (58.8%) no presentaron
mejoria en cuanto al grado de severidad de hipoacusia a pesar de la instalacion del
tratamiento esteroideo; la mejoria para uno y dos grados de hipoacusia se presento
en la misma proporcién (17.6%), mientras que solo un paciente mejoro tres grados
de severidad de la pérdida auditiva con respecto a la hipoacusia manifestada previa
al manejo farmacolégico (5.9%) (Tabla 8, grafica 7)

Tabla 8. Diferencia severidad de hipoacusia posterior al manejo farmacologico

FrecuencialPorcentaje
Sin mejoria 10 58.8
Un grado de hipoacusia 3 17.6
Dos grados de hipoacusia 3 17.6
Tres grados de hipoacusia 1 5.9
Total 17 100

Gréfica 7. Diferencia de severidad de pérdida auditiva post- tratamiento

a4

&

Recuento

T T T T
Sin mejoria Un gradeo de hipoacusia Dos grados de Tres grados de
hipoacusia hipoacusia

Diferencia severidad

De los perfiles del audiograma conocidos, Unicamente se presentaron dos de ellos
en los 17 pacientes incluidos, el perfil descendente con mayor frecuencia en 13
pacientes (76.5%) y perfil irregular en 4 pacientes (23.5%), no se observaron perfiles

planos o ascendentes (tabla 9, grafica 8)
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Tabla 9. Perfil de los Gréafica 8. Perfil de curva audiométrica

audiogramas con hipoacusia

subita

Frecuencia|Porcentaje

10,07

Descendente 13 76.5 .
Irregular 4 235 8 “l
Total 17 100 50

T T
Descendente Iregular

Tipo de curva

De forma global, el nimero méximo de anormalidades nucleares se reportd por
laminilla con un conteo total de 2000 células por cada una. EI méximo de células
micro-nucleadas fue de cuatro, mientras que la mayor cantidad de células
binucleadas fue de 7. Hubo la presencia de 15 células con cromatina condensada
en un solo paciente, en tanto que células con presencia de cariorrexis y cariolisis se
encontré con la misma frecuencia con un niamero de 10. Por su parte el recuento de
picnolisis y nucleo lobulado fue de cuatro para cada una de estas variedades
respectivamente.

Tabla 10. Recuento minimo y maximo de anormalidad nuclear por laminilla con

lectura de 2000 células.

N [Rango|Minimo|Maximo|Media|Desviacion estandar
Anormalidad celular micronucleos 171 4 0 4 .53 1.068
Anormalidad celular binucleada 17y 7 0 7 3.00 2.622
Anormalidad celular cromatina condensada|17| 15 0 15 |1.76 3.849
Anormalidad celular cariorrexis 17| 10 0 10 |1.59 2.623
Anormalidad celular caridlisis 17| 10 0 10 |4.06 2.861
Anormalidad celular picndlisis 17| 4 0 4 1.53 1.419
Anormalidad celular nucleo lobulado 17 4 0 4 1.47 1.419
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En un 70.6% de los pacientes no se encontré la presencia de micronucleos como
anormalidad nuclear, mientras en tres pacientes se encontré 1 micronucleo (17.6%),
en otro la presencia de 2 micronucleos (5.9%), en otro la presencia de 4

micronucleos (5.9%) (tabla 11, grafica 10).

Tabla 11. Anormalidad celular micro Grafica 10. Presencia de microntcleos

nucleos
Numero de
Frecuencia| pacientes |Porcentaje
0 12 70.6 ~ |
1 3 17.6 ¢
2 1 5.9 )
4 1 5.9 | | |
Total 17 100 " Anormalidadcobir mironileos

Para la anormalidad nuclear de células binucleadas, las mismas se encontraron
ausentes en seis de los 17 pacientes evaluados (35.3%), dos pacientes presentaron
2 células binucleadas y dos mas 5 células binucleadas (11.8%), tres pacientes 4
micronucleos (17.6%), y tres mas, 6 micronucleos (17.6%), mientras que un
paciente presentd 7 micronucleos (5.9%). (tabla 12, grafica 11).

Tabla 12. Anormalidad celular binucleada

Frecuencia|Numero de pacientes|Porcentaje
0 6 35.3
2 2 11.8
4 3 17.6
5 2 11.8
6 3 17.6
7 1 5.9
Total 17 100
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Grafica 11. Presencia de células binucleadas

Recuento

Anormalidad celular binucleada

T T
[ 7

Para el nimero de anormalidades de tipo nucleo lobulado, se encontraron ausentes

en 6 de los 17 pacientes (35.3%), mientras que cuatro de ellos la presentaron en

namero de 2 (23.5%), tres de ellos en niumero de 1(17.6%), dos pacientes en

namero de 3(11.8%), y dos mas en numero de 4 (11.8%) (tablal3, grafica 12)

Tablal3. Anormalidad celular

nucleo lobulado

Grafical2. Presencia de nucleo lobulado

Frecuencia|Numero de
pacientes |Porcentaje

0 6 35.3
1 3 17.6
2 4 235
3 2 11.8
4 2 11.8
Total 17 100

Recuento

&

T T T
1 2 3
Anormalidad celular nacleo bilobulado
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En tanto a la presentacion de cromatina condensada se encontré distribuida por

igual para el hallazgo de 2, 3, 4 y 6 células encontradas, en un paciente

respectivamente (5.9%), mientras que en el 70.6% de los 17 pacientes evaluados

no se encontro esta anormalidad (tabla 14, gréafica 13).

Tabla 14. Anormalidad celular

condensada

Grafica 13. Pacientes con cromatina

cromatina condensada
Frecuencia| Numero de
pacientes |Porcentaje

0 12 70.6

2 1 5.9

3 1 59

4 1 59

6 1 5.9

15 1 59
Total 17 100

Recuento

=

i DR D O T

T T T T T
2 3 4 B 15

Anormalidad celular cromatina condensada

La anormalidad de tipo picndlisis se encontrd presente con una célula anormal en 5

pacientes (29.4%), 2 células en dos pacientes (11.8%), 3 células en tres pacientes

(17.6%), y 4 células en 2 pacientes (11.8%). Mientras que en 5 pacientes no se

encontré esta anormalidad (29.4%). (tabla 15, gréafica 14)

Tabla 15. Anormalidad celular

picnolisis
Numero de

Frecuencia| pacientes |Porcentaje
0 5 294

1 5 294

2 2 11.8

3 3 17.6

4 2 11.8
Total 17 100

Gréfica 14. Presencia de picnolisis

4

w
1

Recuento

e
1

Anor i celular picnéolisi
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Respecto a las células nucleares con cariorrexis, en 8 pacientes se encontré una
célula con anormalidad de este tipo, mientras que un paciente presento tres células
con cariorrexis, otro con 6 células con cariorrexis y otro paciente mas con 10 células
de este tipo. (Tabla 16, grafica 15).

Tabla 16. Anormalidad celular cariorrexis

Frecuencia|Numero de pacientes|Porcentaje
0 6 35.3
1 8 47.1
3 1 5.9
6 1 5.9
10 1 5.9
Total 17 100

Gréfica 15. Presencia de cariorrexis

a-

Recuento

T T T T T
0 1 3 6 10
Anormalidad celular cariorrexis

La ausencia total de nucleo celular (caridlisis) se observé en nimero de 1 en 1
paciente (5.9%), 2 en 4 pacientes (23.5%), 3 en un paciente (5.9%), 4 en 1 paciente
(5.9%), 5 en 2 pacientes (11.8%), 6 en 2 pacientes (11.8%), 7 en 3 pacientes
(17.6%) y 10 en 1 paciente (5.9%), s6lo en 2 pacientes se encontraron ausentes
(tabla 17, grafica 15).
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Tabla 17. Anormalidad celular caridlisis

Frecuencia

Pacientes|Porcentaje

2

11.8

5.9

23.5

5.9

5.9

11.8

11.8

N o] o Al W] N | O

17.6

10

R W NN R RN R

5.9

Total

[EnN
\l

100

Gréafica 16. Presencia de cariolisis

Recuento

:

T T T
o 1 2

i

Anormalidad celular cariolisis

T T
a 6

T
10

Conforme a las medias entre presenciay dispersion de las diferentes anormalidades

nucleares, la presencia de micronucleos fue la anormalidad con menos frecuencia

de presentacién en los frotis por paciente en promedio, pero de la misma forma fue
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la que presentdé menor variabilidad en cuanto al nGmero de células por paciente. La
presencia de caridlisis fue la variedad de anormalidad mas frecuente en 15 de 17
pacientes; con la segunda variabilidad méas amplia en cuanto a nimero de células

encontradas, después de la cromatina condensada. (Grafica 17).

Grafica 17. Distribucién media y desviacion estandar de las anormalidades

nucleares encontradas

6 Anormalidad celular

95% IC

T T T T T T T
Micro nicleos Binucleada Cromatina condensada Cariorrexis Caridlisis Picnalisis Mucleo lobulado

Estadistica inferencial

Severidad de hipoacusia y micronucleos

Considerando el histograma con las variables severidad de la hipoacusia subita y
analisis de micronucleos se observa que 12 de los 17 pacientes (13=0.7058;
70.58%) no los presentaron esta anormalidad celular, mientras que 5 de los 17

pacientes (157:0.2941; 29.41%) si presentaron micronucleos de los cuales 3

pacientes (2:0.6; 60%) presentaron 1 microndcleo, 1 (2:0.0.2; 20%) paciente
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presenté 2 y 1 (;=0.2; 20%) paciente present6 4; asi mismo, con respecto a
severidad de la hipoacusia subita se encontré que de los 5 pacientes que
presentaron micronucleos 3 (2:0.6; 60%) presentaron hipoacusia profunda, 1(

;z 0.2; 20%) hipoacusia mediay 1 (;_l) =0.2; 20%) hipoacusia severa (grafical8).

Grafica 18. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y

anormalidad celular micronucleos
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Severidad de hipoacusia y células binucleadas
Considerando las variables severidad de hipoacusia subita y anormalidad celular

binucleada se encontré que 6 de los 17 pacientes (167=O.3529; 35.29%), no

presentaron conteo de anormalidad y 11 de los 17 pacientes (E =0.647; 64.7%) si

lo presentaron. Con respecto a hipoacusia subita superficial no hubo ningun

paciente con esta anormalidad celular ((1): 0; 0%), en hipoacusia subita media 3 de
los 5 pacientes (:=0.6; 60%) presentaron conteo, 2 de ellos (§= 0.4; 40%) con
valorde 4y 1 (é= 0.2; 20%) con valor de 5 anormalidades; en los pacientes con
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hipoacusia subita severa se encontré que de los 4 pacientes (2:0.75; 75%) 3
presentaron conteo, 2 (5:0.6666; 66.66%) pacientes con conteo de 2 y 1 (
;:0.3333; 33.33%) paciente con conteo de 5; de los 7 pacientes con hipoacusia
profunda 5 presentaron conteo de anormalidad celular binucleada (3:0.7142;

71.42%), 1 paciente (é= 0.2; 20%) con conteo de 4, 1 paciente (é= 0.2; 20%) con

conteo de 5, 2 pacientes (§= 0.4; 40%) con conteo de 6 y 1 paciente (é =0.2; 20%)
con conteo de 7. Por otra parte, de los 11 pacientes que presentaron anormalidad

celular binucleada 2 pacientes (121:0.1818; 18.18%) tuvieron un conteo de 2, 3
pacientes (131: 0.2727; 27.27%) un conteo de 4, 2 pacientes (121: 0.1818; 18.18%)

un conteo de 5, 3 pacientes (131: 0.2727; 27.27%) un conteo de 6 y 1 (111: 0.0909;

9.09%) paciente un conteo de 7 (grafica 19).

Gréfica 19. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y
anormalidad celular binucleada
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Severidad de hipoacusia y nucleo lobulado

Con respecto a las variables severidad de la hipoacusia subita y anormalidad celular

nacleo lobulado se encontr6 que 11 de los 17 pacientes (i;: 0.647; 64.7%)
presentaron conteo en esta anormalidad celular, 3 (131: 0.2727; 27.27%) pacientes
presentaron conteo de 1, 4 pacientes (141: 0.3636; 36.36%) presentaron conteo de
2, 2 pacientes (121=O.1818; 18.18%) conteo de 3 y 2 (121=O.1818; 18.18%)
pacientes conteo de 4; el Unico paciente (1=1; 100%) con hipoacusia suUbita
superficial present6 conteo de 2, 2 pacientes (gz 0.4; 40%) con hipoacusia subita
media presentaron conteo de 4, 3 pacientes (j: 0.75; 75%) con hipoacusia subita
severa presentaron conteo en esta anormalidad celular, 2 pacientes (2:0.6666;
66.66%) con conteo de 2 y 1 paciente (é=0.3333; 33.33%) con conteo de 1, 5
pacientes (? =0.7142; 71.42%) con hipoacusia sUbita profunda presentaron conteo
en esta anormalidad, 3 pacientes (: =0.6; 60%) con conteo de 1, 1 paciente (é =0.2

; 20%) con conteo de 2 y 1 paciente (é: 0.2; 20%) con conteo de 3 (gréafica 20).

Grafica 20. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y
anormalidad celular nucleo lobulado
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Severidad de hipoacusia y cromatina condensada

Con respecto a las variables severidad de la hipoacusia subita y anormalidad celular

cromatina condensada se encontré que en 12 de los 17 pacientes (i§=0.7058;

70.58%) no se encontré esta anormalidad, en 5 de ellos (157 =0.2941; 29.41%) si, 1

(é: 0.2; 20%) paciente con conteo de 2, 1 (é: 0.2; 20%) paciente con conteo de

3,1 (é =0.2; 20%) paciente con conteo de 4, 1 (51): 0.2; 20%) paciente con conteo

1 . . .
deb6yl (g =0.2; 20%) paciente con conteo de 15; la presencia de esa anormalidad
se encontré en pacientes con hipoacusia severa y profunda, especificamente en 2

pacientes (Z: 0.5; 50%) con hipoacusia subita severa, 1 (;: 0.5; 50%) paciente
con conteode 2y 1 (;:0.5; 50%) paciente con conteo de 4, asi mismo y en 3
pacientes (§=0.4285; 42.85%) con hipoacusia profunda, 1 (§=0.3333; 33.33%)

paciente con conteo de 3, 1 (2:0.3333; 33.33%) paciente con conteo de 4y 1 (

;: 0.3333; 33.33%) paciente con conteo de 6 (grafica 21).

Grafica 21. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y

anormalidad nuclear cromatina condensada
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Severidad de hipoacusiay picndlisis
Contemplando las variables severidad de la hipoacusia subita y anormalidad celular

picndlisis, se encontr6 que 12 de los 17 pacientes (13 =0.7058; 16.66%)
presentaron esta anormalidad celular, 5 pacientes (152 =0.4166; 41.66%)
presentaron conteo de 1, 2 (122 =0.1666; 16.66%) pacientes presentaron conteo de
2,3 (132 =0.25; 25%) pacientes presentaron conteo de 3y 2 pacientes (122 =0.1666
; 16.66%) conteo de 4; el Gnico paciente (1:1; 100%) con hipoacusia subita
superficial presenté conteo de 2, 3 (2: 0.6; 60%) pacientes con hipoacusia subita
media presentaron conteo de esta anormalidad, 2 (§= 0.6666; 66.66%)
presentaron conteo de 1y 1 paciente (; =0.3333; 33.33%) present6 conteo de 2, 2
pacientes (i: 0.5; 50%) con hipoacusia sUbita severa presentaron conteo en esta
anormalidad, 1 paciente (;: 0.5; 50%) presento conteo de 1y 1 paciente (;: 0.5

; 50%) presentd conteo de 4, 6 pacientes (3:0.8571; 85.71%) con hipoacusia

subita profunda presentaron conteo en esta anormalidad celular, 2 pacientes (

2: 0.3333; 33.33%) con conteo de 1, 3 pacientes (Z: 0.5; 50%) con conteo de 3y

1 (613: 0.1666; 16.66%) paciente con conteo de 4 (grafica 22).

2
:¢ | Grafica 22. Histograma de
P “i| las variables severidad de
la hipoacusia subita y
2: anormalidad celular
i T F picndlisis
E] &
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Severidad de hipoacusiay cariorrexis

En lo que respecta a las variables severidad de hipoacusia subita y anormalidad

celular cariorrexis se encontré6 que 11 de los 17 pacientes (E:0.647; 64.7%)
presentaron conteo de esta anormalidad, 8 pacientes (181:0.7272; 72.72%) con
conteodel,1 (% =0.0909; 9.09%) paciente con conteo de 3, 1 (1ll= 0.0909; 9.09%)

paciente con conteo de 6y 1 (111:0.0909; 9.09%) paciente con conteo de 10; la

hipoacusia subita con mayor cantidad de pacientes que presentaron conteo fue la

profunda con 5 pacientes (§= 0.7142; 71.42%), de los cuales 3 pacientes (2 =0.6;
60%), presentaron conteo de 1, 1 paciente (é: 0.2; 20%) conteode 3y 1 (513 =0.2;
20%) paciente conteo de 10; los 4 pacientes (jzl; 100%) con hipoacusia subita
severa presentaron conteo de esta anormalidad celular, 3 pacientes (j: 0.75; 75%)

con conteo de 1y 1 paciente (Ll1 =0.25; 25%) con conteo de 6; 2 pacientes (Z =04

; 40%) con hipoacusia media presentaron conteo de esta anormalidad y ambos
tuvieron conteo de 1 (grafica 23).

Grafica 23. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y
anormalidad celular cariorrexis

[EENEELS

=] (=
=1
T
diy pep! S

=1
g

oid

bl g
[2] [0 i
7 ! ! T s

Anormalidad celular carierrexis

41



Severidad de hipoacusiay caridlisis

Considerando las variables severidad de la hipoacusia subita y anormalidad celular

cariolisis se encontr6 que 15 de los 17 pacientes (1520.8823; 88.23%) presentaron
conteo de esta anormalidad, 1 paciente (115:0.0666; 6.66%) present6 conteo de 1, 4
pacientes (;;=0.2666; 26.66%) presentaron conteo de 2, 1 paciente (115=0.0666;
6.66%) presentd conteo de 3, 1 paciente (115= 0.0666; 6.66%) presentd conteo de 4, 2
pacientes (125:0.1333; 13.33%) presentaron conteo de 5, 2 pacientes (125:0.1333;
13.33%) presentaron conteo de 6, 3 pacientes (135 =0.2; 20%) conteo de 7 y 1 paciente (
115 =0.0666; 6.66%) conteo de 10; el nico paciente (i =1; 100%) con hipoacusia sUbita
superficial presenté conteo de 6, 3 pacientes (2 =0.6; 60%) con hipoacusia media
presentaron conteo de esta anormalidad, 2 pacientes (§= 0.6666; 66.66%) con conteo
de2yl (:1)’:0.3333; 33.33%) con conteo de 5, todos los pacientes (jzl; 100%) con
hipoacusia subita severa presentaron conteo de esta anormalidad, 1 paciente (i: 0.25;
25%) con conteo de 4 y 3 pacientes (Z: 0.75; 75%) con conteo de 7, todos los pacientes
(;:1; 100%) con hipoacusia sUbita profunda presentaron conteo en esta anormalidad
celular, 1 ((13=0.1666; 16.66%) paciente con conteo de 1, 2 pacientes (§=0.3333;
33.33%) con conteo de 2, 1 paciente (613 =0.1666; 16.66%) con conteo de 3, 1 paciente (
1

i 0.1666; 16.66%) con conteo de 5, 1 paciente ((15: 0.1666; 16.66%) con conteo de

6 y 1 paciente (é= 0.1666; 16.66%) con conteo de 10 (gréafica 24).
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Gréfica 24. Histograma de las variables severidad de la hipoacusia subita y
anormalidad celular cariélisis
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DISCUSION

La hipoacusia sUbita es una urgencia médica en la que la etiologia especifica se
desconoce o no logra determinarse en la mayoria de las ocasiones; sobre todo
cuando anterior a su presentacion no existe una causa demostrable de infeccion de
vias respiratorias previas, eventos vasculares sistémicos o enfermedades

autoinmunes asociadas (6,17).

De acuerdo con los estudios epidemioldgicos sobre esta entidad patolégica, un poco
mas del 50% de los pacientes corresponden al género femenino(25), para nuestra
poblacion estudiada esta proporcidon se encontr6 mas elevada al encontrar un
aproximadamente mas del 10% de lo reportado en la literatura para las mujeres

(64.7%), con una relacion de 1.8:1 con respecto de los varones.
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La media de edad reportada en distintas series oscila entre 45.9+15.4 (25) y 43.98+
11.69 afos(4,22); encontramos una distribucién similar en nuestros resultados,
donde la media de edad se ubico de los 19 a los 60 afios, con una media de 49.9 +
12.9 afios; llamé la atencion que la edad mas frecuente fuera la de 60 afios,

repitiéndose en 7 pacientes.

Al tratarse de una urgencia médica e involucrar un 6rgano sensorial se espera que
los pacientes acudan inmediatamente a urgencias. Existen estudios donde el tiempo
maximo que se reporta ante la instalacion de la hipoacusia y la busqueda de
atenciéon médica es de dos meses (6). En nuestro instituto encontramos que en
promedio los pacientes acuden a los 28.7 + 30.7 dias de la instalacion del cuadro
con una amplia variabilidad comprendido en un rango desde la busqueda inmediata

de atencion el mismo dia, hasta 120 dias.

En contra de la bibliografia reportada para el oido mas afectado, en donde no se
encuentra relevancia en una mayor distribucion por oidos, o bien, se afecta mas
prevalentemente el oido derecho con alrededor de poco mas del 50%(25), en
nuestro estudio encontramos afectado con mas frecuencial el oido izquierdo con el
58.8%.

De los 17 pacientes evaluados para nuestro estudio, la severidad mayormente
presentada fue la pérdida profunda de audiciéon con un 41.2%, seguida de la pérdida
media y severa con un 29.4% y un 23.5% respectivamente, manifestandose
Gnicamente en un paciente hipoacusia superficial; coincidiendo con Tuna y
colaboradores, que aunque encontraron distribuciones de frecuencial un tanto mas
homogéneas, se mantuvo como mas frecuente la pérdida profunda y con menos

frecuencial el tipo de pérdida superficial (25).

La presentacion clinica de sintomas vestibulares definidos como
cocleovestibulopatia segun la revisién hecha por Strupp para vestibulopatia aguda

unilateral(12), fueron reportados por Fujimoto, asi como Klemm y colaboradores en
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un 30-40% (26), en contraste, la presencia esta entidad vestibular se manifestoé en
el 64.7% de nuestros pacientes. A pesar de la administracion del tratamiento
esteroideo oportuno, la tasa de mejoria en tres grados de audicion solo la presenté
un paciente, mientras que tres pacientes mejoraron uno y dos grados de audicion
respectivamente. Desafortunadamente la falta en la mejoria en la audicion se
presentod con una alta frecuencia (58.8%) en las hipoacusias profundas, similar a lo
reportado en otros estudios epidemiologicos(3).

Distintas teorias se han formulado para explicar el fenémeno que ocurre cuando no
logra esclarecerse la causa de una hipoacusia de instalacién subita, con o sin
sintomas vestibulares, que ocurre en la mayoria de los casos. Las teorias viral y
vascular son las que fisiopatoldégicamente estan mejor sustentadas(14,16); y se han
encontrado también altas correlaciones entre los eventos de hipoacusia subita y
enfermedades autoinmunes sistémicas(15). Lo cierto es que una gran brecha se
abre cuando no es posible esclarecer en todos los pacientes este mecanismo, por
lo que se ha pensado que algun mecanismo enddgeno gendmico tal como las
especies oxigeno reactivas puedan verse implicadas en el desarrollo de la
hipoacusia subita(21). Los estudios que hablan sobre biomarcadores de estrés
oxidativo se han realizado en poblaciones de riesgo con tabaquismo, factor exégeno
bien conocido por inducir estas especies oxigeno reactivas; sin haber encontrado
cambios auditivos por medio de emisiones otoacusticas(21); pero crece la duda si
estos pacientes se han seguido en el tiempo y se desconoce si posteriormente ante
alguna situacién demande de metabolismo energético se presentan eventos de
hipoacusia subita. Sobre el mismo tenor se ha iniciado a identificar patologias
neurotdxicas como la hiperhomocisteinemia, que disparan la liberacién de especies
oxigeno reactivas y ser mas propensas a presentar eventos de hipoacusia subita

ademas de provocar alteraciones en el procesamiento auditivo central(23).

Al inducirse un dafio genotdxico, el mecanismo puede ser exdgeno cuando existen
factores de riesgo conocidos; y enddgeno cuando se presume de un fenotipo

mutador que predispone al genoma a ser incapaz de reparar los errores propios de
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la replicacion del ciclo celular, y que curiosamente tiene como disparadores la
hidrélisis, metilacion y la generacion de especies oxigeno reactivas(18).

En nuestro estudio, se evalud la presencia de genotoxicidad endégena por medio
de la prueba de micronucleos, a través de identificar anormalidades nucleares que
pudieran explicar la presencia de hipoacusia subita en pacientes sin factores de
riesgo exodgenos relacionados a inestabilidad gendmica. La media de
anormalidades nucleares menos frecuentemente encontradas fueron la presencia
de micronucleos, seguidas por nucleos lobulados, picndlisis, cariorrexis, cromatina

condensada, células binucleadas y caridlisis.

Se construyeron histogramas basados en interseccion de la severidad de la
hipoacusia en relacién con la presencia de cada anormalidad nuclear; y llamé la
atencion la presencia de caridlisis en 15 de 17 pacientes evaluados, que
corresponde ademas a la forma mas severa de inestabilidad gendémica, aunque se
ha descrito que la presencia de inicios de muerte celular se presenta por etapas a
partir de la cromatina condensada, picnolisis y cariorrexis. En tanto crecia la
cantidad de namero de células con cariolisis se manifest6 mayor severidad de la
hipoacusia, mismo hallazgo que se encontr6 con la presencia de cromatina
condensada y cariorrexis. Pensamos que el fendmeno de hipoacusia subita, si bien
puede tener detonantes que se explican con cada una de las teorias evaluadas con
anterioridad y el sin numero de causas que se han relacionado, el mecanismo
fisiopatoldégico base podria constituirse por un fenotipo mutador que impide la
reparacion del dafio gendémico con la consecuente liberacion de especies oxigeno

reactivas e inductores de hidrdlisis propias de la genotoxicidad endbgena.

En la presente investigacion se evaluaron las intersecciones de probabilidad con
respecto a la severidad de la hipoacusia y la presencia de celularidad nuclear
anormal ya que el objetivo se centrd en la busqueda de genotoxicidad enddgena en
individuos con hipoacusia subita idiopatica. De acuerdo con los resultados
obtenidos y al haber encontrado este fendmeno gendmico presente, consideramos

la valia de tomar en cuenta estas intersecciones con el género, grupo etario y
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presencia o ausencia de cocleovestibulopatia que relacione la severidad de la
inestabilidad gendmica con la extension de la enfermedad hacia el vestibulo. Al ser
un estudio exploratorio requiere ampliarse la muestra para mejorar la
caracterizacion de las diferentes formas de genotoxicidad y correlacionar con otros

marcadores séricos de estrés oxidativo.

CONCLUSIONES

La hipoacusia subita idiopatica representa un reto de reconocimiento etiologico para
entender su fisiopatogenia; misma que ha tratado de explicarse por distintas teorias
que no dejan del todo claro en mas de un 80% la causa que llevé a su manifestacion,
sobre todo en pacientes sin factores de riesgo ni antecedentes compatibles con
detonantes descritos en la literatura.

Al haber encontrado por primera vez en este estudio exploratorio evidencia de
genotoxicidad enddgena en pacientes sin presencia de factores de riesgo con
hipoacusia subita idiopatica; se abre pues toda una nueva linea de investigacion
hacia el reconocimiento de la inestabilidad genémica como una posible explicaciéon
mas alla de la causa, de la fisiopatogenia de esta entidad que exige mayor analisis
al respecto, y que pudiera apoyar también hacia la utilizacion de terapia génica que

mejore la tasa de éxito en la recuperacion.
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ANEXOS
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADQ PARA PARTICIPAR EN UN
PROYECTO DE INVESTIGACION

Lugar y fecha:

Par medio de |a presente acepto participar en €l oroyecto de investigacion cuyo
objativa es: EVALUAR LA GENCTOXICIDAD MEDIANTE PRUEBA DE
MICRONUCLEQS EN PACIENTES CON HIPDACUSIA SUBITA Y LABERINTOPATIA
DEL INSTITUTO NACIONAL DE REHABILITACION LUIS GUILLERMO IBARRA
IBARRA

El conocimiento da astos factores podria contribuir a la abtencién de infarmacion valiosa
que puede ulilizarse para futuras investicaciones con el propdsitc de desarrollar
metodologia novedosa para |z prevencion y cambios sn el tratamiento de
enfermedades.

Declara que:

1. He sido informado (a) acerca de los objstivos cel proyecte.

fd

Se me ha explicado que mi participacién en el estudio &3 voluntaria y consistird
en la aportacidn de informacion vy muestras bioldgicas de mi persona,
especificaments muestra ds la mucosa bucal ckbienida madiants un gentil
raspado.

3. Entiendo que el procedimisnto para la toma de muestras representa molestias
rminimas y gue &l riesgoe fisico a mi persona es muy bajo.

4. Acepto que ne recibiré compensacion alguna y que libero a los invastigadoras y a
las instituciones participantes de toda obligacién econémica para conmige por las
posibles consecuencias indsssables ds los procedimisntos implicados en |a
participacién y/o resultantes de la misma.

5. Autorize a les investijadores responszakbles a realizar los procedimientos de
laboratorio convenientes al provecto v hacer uso de las muestras y la informacién
con fines cientificos, docentes y estadisticos, siempre vy cuande ss haga en sl
marco de |a etica profesional y se guarde confidencialidad de los mismos.

6. Mi participacicn en este proyecto es voluntaria y pueds terminar sn el momento
en que asi lo decida y lo exprese a los investigadores respansables, sin afectar
para nada mi seguimiento clinicc.

7. En caso de que se obtenga informacidn relevante para mi persona (Sl) (NJ)
desso se me informe de dichos resultades y autorize (31) (MNO) a los
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investigadores paricipantes a comunicarse via telefonica o personalmente en
caso nscesario.

2. Se me ha crientade para que en caso de querer tratar cualquier asunto
relacionado con mi participacién, pueds dirigirme con la Dra. Elizabeth Andaldn
Dueiiasal {eléfono (015E5) 59 88 10 00, EXT 18218 de las 9:00 hrs a las 1%2.00 hrs
ds lunss a visrnas.

oy

El Investigador Responsable me ha dado |a seguridad d2 que no se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio v
de qgue los datos relacionades con mi privacidad seran mansjados en forma

confidencial.
MNombre del sujsto de investigacion: Firma del sujeto de investigacion
Mombre del investigador principal; Firma investigador principal

Dra. Elizabeth Andaldn Dusfias
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Planteamiento  del
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Elaboracion del
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Aprobacion por el
comité de ética

Recoleccion de la
muestra

Anélisis de
muestras

Andlisis de datos

Reporte final

Presentacion  del
protocolo en
congresos

Envio a publicacion
en revista de

investigacion
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