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RESUMEN

La hipoacusia subita o brusca (HS) es definida como una pérdida auditiva
abrupta, de naturaleza neurosensorial de mas de 30 dB en 3 frecuencias consecutivas y
que ocurre dentro de las ultimas 72 horas, sin ninguna causa justificable. Actualmente
carece de un tratamiento consensuado. El uso de la corticoterapia intratimpanica (TIT)
es una técnica cada vez mas empleada, sin embargo, los resultados obtenidos no son del

todo satisfactorios.

El objetivo de este estudio es demostrar la efectividad de la terapia con
dexametasona intratimpanica (DIT) en pacientes con hipoacusia subita que no

respondieron a la terapia inicial con corticoides orales.

Se realizard un estudio prospectivo longitudinal en todos los pacientes con
hipoacusia subita en quienes ha fallado la corticoterapia sistémica inicial en el Hospital

General Universitario Santa Lucia desde Julio del 2016 a Junio 2018.

La infiltracion intratimpénica se realizara semanalmente durante un total de 4 semanas,

para la cual se utilizard dexametasona a una concentracion de 40mg/ml.

Para la valoracion auditiva, se realizara una audiometria tonal liminar basal y post-
infiltracion semanalmente; Ademas, se realizara una audiometria verbal (test de

bisilabas) post-tratamiento.

Posteriormente se analizard la mejoria auditiva y los factores potenciales que

puedan influir en el pronostico.
Los datos seran procesados estadisticamente en el programa SPSS, version 21.0.

Palabras clave: Hipoacusia subita, Dexametasona, Terapia Intratimpénica.



ABSTRACT

Sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) is defined as the sudden hearing
loss of more than 30 dB in 3 contiguous frequencies within the last 72 hours, without
any justifiable cause. Currently there is no agreed treatment. The use of intratympanic
corticosteroid therapyel is an increasingly used technique, however, the results are not

entirely satisfactory.

The purpose of this study is to demonstrate the effectiveness of therapy with
intratympanic dexamethasone in patients with sudden sensorineural hearing loss after

failure of initial therapy with oral corticosteroids.

A prospective longitudinal study will be conducted in all patients with sudden
hearing loss after failure of initial systemic corticosteroid therapy at the Santa Lucia

University Hospital from July 2016 to June 2018.

Intratympanic infiltration will be made weekly for a total of 4 weeks, for which

dexamethasone is used at a concentration of 40mg / ml.

For hearing assessment, a basal tone audiometry and post-infiltration will take place
weekly; In addition, a verbal audiometry (bisyllabic test) post-treatment will be

performed.

Later the hearing improvement and potential factors that may influence the

prognosis will be discussed.
The data will be processed statistically in SPSS version 21.0.

Key words: Sudden hearing loss, Dexamethasone, Transtympanic therapy.
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INTRODUCCION

La Hipoacusia subita (HS) esta definida como pérdida auditiva neurosensorial
brusca de al menos 30 dB en tres frecuencias contiguas audiométricas en un periodo de
72 horas (definicion segin The Nacional Institute on Deafness an Other Communication
Disorders — NIDCD). La incidencia de HS aproximada se situa entre 5-20 casos por
100000 habitantes por afio, aqueja a personas de cualquier edad, pero habitualmente en
la quinta década de la vida. Se produce bilateralidad en un 4% de los casos, y de estos
mas de la mitad no ocurren simultineamente (1). Clinicamente se manifiesta como una
hipoacusia repentina, rapidamente progresiva o pesquisada al despertar. Mas del 90%
de los pacientes refiere tinnitus y la sensaciéon de oido tapado también es frecuente.
Entre un 20 a 60% de los pacientes reportan vértigo. Solo en un 20% de los casos su
etiologia logra identificarse, clasificindose en su mayoria como idiopatica (1,2).
Clasicamente, en la etiologia idiopatica de la HS se han involucrado la cocleitis viral, el
compromiso vascular del oido interno (isquemia, procesos protromboéticos, aumento de
la viscosidad sanguinea) y los procesos inflamatorios autoinmunes. Conocemos que
ciertas infecciones virales congénitas estan asociadas a hipoacusia neurosensorial
(citomegalovirus, rubeola, herpes virus) (2).Actualmente, también se baraja la
posibilidad que en un porcentaje de las HS idiopaticas sea causada por una ruptura
espontanea de la membrana coclear. El paciente acude afecto de una pérdida auditiva
subita. Sin embargo, esta pérdida auditiva puede producirse de una forma mas larvada
con fluctuaciones o sensacion de plenitud otica lo que puede conllevar un retraso en el
acceso del paciente a urgencias. En la mayoria de los casos se produce de forma
unilateral. En un 28% y 57% se asocia la presencia de sintomas vestibulares. Son
considerados factores de mal pronostico la instauracion tardia de tratamiento, vértigo

asociado, la edad avanzada del paciente y la pérdida auditiva mayor de 85 dB (1,2).

Entre las formas de presentacion de la hipoacusia subita tenemos: a) Hipoacusia
subita neurosensorial en frecuencias graves (mejor pronostico), b) Hipoacusia subita
neurosensorial pantonal, ¢) Hipoacusia stibita neurosensorial en frecuencias agudas,
d) Hipoacusia stubita neurosensorial en frecuencias medias, ¢) Hipoacusia subita con

restos auditivos (cofosis) (1).



En el proceso diagndstico se debe confirmar la otoscopia normal y la acumetria
neurosensorial, y ademds son necesarias una audiometria tonal y verbal, y un
timpanograma. Se aconseja completarlo mediante: Reflejo estapedial, hemograma,
velocidad de sedimentacion globular (VSG), serologia luética (VDRL y FTAabs) y
anticuerpos antinucleares (ANA), segun revisiones sistematicas previas (2,3). Puede ser
util solicitar también el fenotipo inmunoldgico, mediante las subpoblaciones
linfocitarias CD4+ y CD8+, y sus isoformas CD45RO+ y CD45RA+66,80. Ademas es
mandatorio realizar una resonancia magnética de oido interno con gadolinio, para

descartar patologia retrococlear o demostrar hemorragia intracoclear (1,4).

El manejo terapéutico de la HS sigue siendo un tema debatido en la literatura
médica (2). Existen multiples articulos mostrando los diferentes tratamientos y las
distintas pautas de tratamiento. El uso de mas de un agente es comun (combinacion de
farmacos) y la eleccion varia segiin los autores. Actualmente, no existen controversias

sobre cudl es el mejor tratamiento, farmaco y esquema de tratamiento (1,2,4).

La justificacion para el uso de corticoides esta basada en el proceso inflamatorio
producido dentro del oido interno en una HS. Esta inflamacion puede provenir de una
infeccion viral, por un mecanismo autoinmune o por los cambios alrededor de un area
de infarto o isquemia. Por tanto la corticoterapia puede ser beneficiosa en diferentes
causas de una HS. La prednisona como tal tiene propiedades anti-inflamatorias y causa
efectos metabolicos variados. Modifica la respuesta inmune del organismo a diversos
estimulos. Disminuye la inflamacioén revirtiendo el incremento en la permeabilidad
capilar y suprimiendo la actividad de los leucocitos polimorfonucleares. La dosis
recomendada de prednisona es de 1 mg/kg/dia (hasta un méximo de 60mg) dado en una
sola dosis por 10 a 14 dias. Algunos recomiendan ampliar el tratamiento a 10 dias mas

si se obtiene una respuesta parcial después de la tanda inicial (2,4).

Se debe tener precaucidon en pacientes con alteracion en la funcién renal, funcion
hepatica o diabetes. La mayoria de los efectos adversos de los corticoides son

dependientes de la dosis o la duracion del tratamiento.

A pesar de las multiples publicaciones sobre el manejo y tratamiento de la HS,

existen pocos estudios randomizados y ensayos controlados. No existe ninglin consenso



ni evidencia cientifica de otros tratamientos como: inhalacion de gas carbogeno,

farmacos expansores de volumen, anticoagulantes y oxigeno hiperbérico (1,2,3,4).

Recientemente varias publicaciones han reflejado un buen porcentaje de mejoria
en la audicion tras el fracaso de la pauta corticoidea oral con la administracion
intratimpanica de corticoides; sugiriendo una mayor eficacia que la pauta oral (5,6,7,8).
Pero, la terapia intratimpanica no ha sido sometida a estudios rigurosos de ensayos

clinicos randomizados.

La administracién de corticoides intratimpanicos fue aplicado por primera vez
como tratamiento para la enfermedad de Meniere en 1991. Se realizaron investigaciones
en animales, donde Parnes en 1999, demostraron que existen concentraciones mas altas
de corticoides en el laberinto, con la aplicacién intratimpéanica. El uso para el

tratamiento de HS fue propuesto por Silverstein en 1996.

El uso de corticoides intratimpanicos surge por aquellos pacientes que no
responden a la terapia oral inicial, o bien que tienen contraindicaciones al uso de
corticoides sistémicos. Los corticoides intratimpéanicos son una alternativa interesante
para el tratamiento de diversas patologias otologicas que requieren corticoides
sistémicos, ya que evitaria los efectos secundarios de éstos (hemorragia digestiva,
necrosis avascular de cadera, elevacion de la glicemia, cambios en el estado de 4nimo,
insomnio, etc.), lo cual seria especialmente util en aquellos pacientes mas labiles (por ej:
diabéticos) y alcanzaria mas altas concentraciones perilinfaticas por el paso directo a
través de la membrana de la ventana redonda y pudiendo asi aumentar sus efectos.
Ademas es un procedimiento ambulatorio, seguro, facil de realizar, generalmente bien
tolerado que requiere solo anestesia local. Sin embargo, su uso tiene riesgos como por
ejemplo la perforacion timpdanica, dolor, disgeusia y vértigo, siendo estos ultimos de

corta duracién por lo general (9).

El uso intratimpéanico de la dexametasona se basa en que aumenta el flujo
sanguineo coclear después de la isquemia inducida por la lesion. Estabiliza las
membranas celulares y lisosomales, inhibe las prostaglandinas y citocinas
proinflamatorias (TNF-alfa, il-6, IL-2e IN-gamma). La inhibicion de factores de

quimiotaxis y de factores que aumentan la permeabilidad capilar, inhibe el



reclutamiento de células inflamatorias en las aéreas afectadas. Los regimenes de
tratamiento intratimpéanico varian segun los diferentes estudios e incluyen dexametasona
de 10 a 24 mg/ml o metilprednisolona de 30 a 40 mg/ml. La dosis se administra en
régimen de infusidn continta, varias veces al dia, varios dias consecutivos o

semanalmente (2,9).

Como vemos, no hay un protocolo universalmente aceptado para la aplicacion
de los corticoides intratimpanicos, variando en los diversos estudios el tipo de corticoide
usado y la concentracion de las soluciones (10,11,12). En consecuencia, es
imprescindible conocer la farmacologia propia del oido interno para establecer la real

utilidad de la administracion intratimpanica de farmacos.

ESTADO ACTUAL DEL TEMA

No existe fuerte evidencia de la eficacia de ninguna opcién de tratamiento para
pacientes con hipoacusia subita (2). Los corticoides son considerados la primera linea
de tratamiento, las estrategias de manejo varian reflejando la incertidumbre de la

eficacia de tratamiento y la tasa significativa de recuperacion espontanea.

Revisiones sistematicas y metadnalisis de ensayos aleatorizados han encontrado que el
tratamiento con corticoide intratimpanico no es tan efectivo como el tratamiento
primario (sistémico), pero puede facilitar la recuperacidon en pacientes en quienes falla

la terapia tradicional.

Li, H. et al. 2015 (5), realizaron un metaandlisis para determinar si el tratamiento
corticoideo intratimpanico es efectivo en pacientes con hipoacusia subita después del
fallo de la terapia corticoidea sistémica; se incluyeron cinco ensayos controlados,
aleatorizados, conteniendo datos de 102 pacientes en el grupo que recibid terapia

intratimpanica y 101 pacientes en el grupo control.

Los resultados revelaron que la terapia intratimpanica fue capaz de mejorar los niveles
de audicion en pacientes que respondieron pobremente a terapia corticoidea sistémica.
La diferencia de medias de la mejoria auditiva tonal fue de 7.43 dB IC95% [4.25 — 10.6]
que concuerda con los resultados de comparacion simple de las medias descriptivas que
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revel6 una mejoria de 11.54 dB en el grupo sometido a terapia intratimpanica y mejoria

de 2.68 dB en el grupo control.

Considerando que en la mayoria de los casos la hipoacusia es moderada (hasta 70dB de

perdida), la recuperacion es muy pobre.

Wu, HP. et al. 2011 (8), realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado a doble ciego,
controlado con placebo en pacientes que no respondieron a terapia corticoidea
sistémica. 27 pacientes recibieron dexametasona intratimpanica (4mg/ml) y 28

pacientes incluidos dentro del grupo control recibieron solucion salina intratimpénica.

El grupo control mejoro un promedio de 4.5+ 6.5 dB y 10.7% de los pacientes
mejoraron 10 dB o mas; el grupo tratado con dexametasona intratimpdnica mejoro un

promedio de 9.8 £ 8.5 dB y 10.7% de los pacientes mejoraron 10 dB o mas.

Ambas tasas de respuesta y nivel de mejoria auditiva fueron mas significativas en el
grupo con corticoide intratimpanico que en el grupo control, concluyendo que la

corticoterapia intratimpanica es beneficiosa como terapia de rescate.

No obstante, teniendo en cuenta al escaso nimero de pacientes y la escasa mejoria
obtenida, no son resultados que puedan ser extrapolados debido a la falta de evidencia

externa para ser aplicado a nuestros pacientes

Belhassen, S. et al. 2014 (7), realizaron una revision retrospectiva para identificar
pacientes que sufrieron de hipoacusia subita sin mejoria después de corticoide orales.
Fueron sometidos hasta a 3 inyecciones intratimpdnicas de metilprednisolona con

intervalos de una semana.

La poblacion de estudio estaba compuesta por 63 pacientes, de los cuales, 18 (28.6%)
mostraron mejoria y 45 (71.4%) no lo hicieron. De este estudios se deduce que las
inyecciones intratimpéanicas constituyen una terapia de rescate efectiva estadisticamente

significativa en pacientes con hipoacusia subita.

La audiometria alcanzé una meseta después de la segunda inyeccion; sin embargo, la
logoaudiometria no mejor6 hasta después de la tercera inyeccion. La mejoria auditiva

ocurrid mayormente en bajas frecuencias. El intervalo entre el inicio de los sintomas y



el inicio de las inyecciones intratimpanicas no estuvo significativamente asociado con la

mejoria, concluyendo que este factor no parece afectar el prondstico.

No obstante, el estudio no detalla las medias de la mejoria auditiva después de la

administracion de cada inyeccion intratimpanica.

Moon, IS. et al. 2011 (6), realizaron un estudio en 151 pacientes que no respondieron al
tratamiento inicial de corticoides orales. Dividieron la poblacién de estudio en tres
grupos; un grupo control que no recibié ningln tratamiento, otro grupo al cual se le
administré 10 dias de corticoides orales y un tercer grupo que recibié dexametasona

intratimpanica.

La mejoria auditiva global fue observada en 10 de 59 pacientes del grupo control, en 4
de 26 del grupo con corticoterapia oral y en 32 de 66 en el grupo con dexametasona
intratimpanica. No se observaron complicaciones serias y la mejoria auditiva fue mas
significativa en frecuencias bajas y medias en el grupo con dexametasona
intratimpanica, concluyendo que la administracion de dexametasona intratimpanica
después del fallo de un tratamiento inicial es efectivo y deberia ser usado como

tratamiento de rescate en casos de hipoacusia subita refractaria.

Estos resultados estdn en concordancia con muchos estudios similares encontrados en

las bases de datos (13,14,15,16).
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HIPOTESIS

La terapia con dexametasona intratimpanica mejora la audicion de los pacientes con

hipoacusia subita después del fallo de corticoterapia sistémica inicial.

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

e [Evaluar la efectividad de la dexametasona intratimpénica en pacientes con

hipoacusia subita en quienes ha fallado la corticoterapia sistémica inicial.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la morbilidad y los factores pronosticos asociados al tratamiento con
dexametasona intratimpénica en quienes ha fallado la corticoterapia sistémica

inicial.
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METODOLOGIA

Diseiio del estudio

Se llevara a cabo un estudio prospectivo longitudinal en pacientes con hipoacusia subita

en quienes ha fallado la corticoterapia sistémica inicial en el Hospital General

Universitario Santa Lucia desde Julio 2016 — Junio 2018.

Sujetos del estudio

e Poblacion

La poblaciéon de estudio seran todos los pacientes con hipoacusia subita en

quienes ha fallado la corticoterapia sistémica inicial y acudan al Hospital

General Universitario Santa Lucia en el periodo comprendido desde Julio del

2016 a Junio 2018.

e Criterio de inclusion

Pacientes que acudan al Hospital General Universitario Santa Lucia y hayan
sufrido una hipoacusia subita de 30dB o mas en tres frecuencias contiguas
ocurridas en las tltimas 72 horas que no mostraron mejoria de mas de 10dB
después de cuatro semanas de prednisona oral a dosis de 1mg/kg.

Pacientes que cumplan con los criterios diagnosticos de Hipoacusia stbita:
Otoscopia normal, acumetria congruente, timpanograma normal.

Pacientes con Hipoacusia neurosensorial unilateral.

Pacientes que hayan mostrado un inicio de la sintomatologia en los 7 dias
previos al tratamiento.

Pacientes a los cuales se les haya realizado una audiometria tonal y
logoaudiometria previos al inicio del tratamiento con prednisona oral.
Pacientes que una vez explicado el estudio, acepten participar en este y con

compromiso de seguimiento.
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e Ciriterio de exclusion
- Pacientes con enfermedad de Meniere, trauma, hipoacusia fluctuante,
hipoacusia inducida por la radiacion, hipoacusia inducida por ruido o alguna
otra causa identificable de hipoacusia subita.

- Pacientes con hipoacusia neurosensorial bilateral.

Tamano muestra & Procedimiento

El tamafio muestral se determind por estimacion de proporcion para una poblacion
finita.

N*Zaz*p*q
@D+ Z%p*q

n

Donde:

N =279, 000 T.S. I (tarjetas sanitarias individuales)*

Z.>~ 1,96 * (nivel de confianza 95%)

p = proporcion esperada (0.005%) sale de 5 casos /100000/aino
q=1-p

d = precision (en este caso deseamos 3%)

* Segun fuente del Servicio Murciano de Salud consultada el 15/ 06/2016. Disponible
en: http://www.murciasalud.es/pagina.php?1d=205645&idsec=4614

~ 279000 * 1.967*0.005*0.995 ~
170.03%279000-1) + 1.962* 0.005* 0.995

El tamafio de muestra serd el nimero de pacientes con diagnostico de HS con fallo del
tratamiento oral con corticoides que acudan al Hospital General Universitario Santa

Lucia en el periodo de julio 2016 a Junio del 2018, con un minimo de 21 pacientes.
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La aplicacion se realizara mediante puncion directa, previa colocacion de un anestésico

topico sobre la membrana timpanica.

Previo a cada procedimiento se dard un consentimiento informado (anexo 2) al paciente

se le explicard la naturaleza de la técnica y los posibles efectos adversos.

Antes de infiltrar el oido se confirma con la respuesta del paciente y con la revision de

la audiometria.

Se utilizard como anestesia local una gota de fenol como aplicacion topica para luego

infiltrar.
La cabeza del paciente sera colocada a 45° hacia el lado no afecto.

La solucion de dexametasona sera confirmada y calentada a la temperatura corporal

antes de la infiltracion.

Para la inyeccion intratimpanica de dexametasona se realizara una miringotomia con
inyeccion de 0.4 a 0.8 ml de dexametasona a una concentracion de 40mg/ml en el oido

medio.

Después de completar la infiltracion, la cabeza del paciente serd girada hacia el lado no
afecto con la intencion de maximizar la exposicion de la solucion en el oido medio

sobre la membrana de la ventana redonda durante 30 minutos.

Este procedimiento se realizara una vez a la semana durante un periodo total de 4

s€émanas.

En cuanto a la audiometria tonal liminar, el umbral medio se obtendra después de
promediar los umbrales de via aérea para las frecuencias de 500, 1000, 2000, 4000 Hz.
Esta se realizara en cabina insonorizada, encontrandose al paciente situado a un metro
de cada altavoz con un angulo de 45°. Se estudiara el umbral auditivo en las siguientes
frecuencia: 250, 500, 1000, 2000, 4000 y 8000 Hz. En los resultados se expresara el

valor numérico de la media de los umbrales comprendidos entre 500 y 4000 Hz.

La audiometria verbal (logoaudiometria) se realizard a través del Test de Bisilabas, la

cual se realizara en cabina insonorizada, encontrandose al paciente situado a un metro
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de cada altavoz con un dngulo de 45°. La intensidad de estimulacion sera de 65 dB, y las

listas seran reproducidas de un CD, para evitar cambios en la intensidad de la voz y la

presentacion serd Unica, sin permitirse la repeticion del item. Las listas constaran de 20

grupos de 25 palabras bisilabicas con significado. Estas han sido elaboradas y

equilibradas fonéticamente por M. R. Cardenas y V. Marrero (17). En cada sesion se

presentaran Unicamente 2 grupos de palabras. Se considerard una respuesta correcta

cuando el paciente repite la misma palabra sin cambiar ningiin fonema. Los resultados

se expresaran en porcentaje y no se utilizard apoyo de lectura labial, ni de material

grafico.

Variables a estudio

e Variable dependiente

Valoracion audioldgica: Audiometria tonal, Logoaudiometria (Test de Bisilabas)

e Variables Independientes

Sexo, edad, tiempo de evolucion, oido afecto, sintomatologia asociada (actfeno,

vértigo), catarro vias altas en las ultimas 2 semanas, factores de riesgo

cardiovascular: hipertension arterial, cardiopatia isquémica, diabetes, dislipemia,

tabaquismo.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Dependiente

Variable

Dimensiones de

Indicador de la

Medicion de

Escala de la

la Variable Variable la Variable Variable
Umbral promedio
Audiometria de las frecuencias )
Tonal de 0,5kHz a 4 dB De intervalo
kHz
Valoracion
Audiologica
Logoaudiometria Porcentaje de o .
(Test de Bisilabas) | aciertos en el test. % De intervalo
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Variables Independientes

Medicion de la

Escala de la

de presentacion

audiométrica

2. HS pantonal.

Variable Indicador de l1a Variable Variable Variable
. 1.M i .
Sexo Condicion a la que pertenece. ascul} 1o Nominal
2. Femenino
Edad Edad en afios a la que Afos De 3
comenzo la hipoacusia. Proporcion
, L, 1. Derecho .
Oido Afectado | Condicion a la que pertenece. . Nominal
2. Izquierdo
Es la percepcion de un sonido
iste en el entorno 1. Si )
Aciifen que no exis o,
culeno descrito como 'zumbido, 2. No Nominal
pitido, ruido, etc.'
es una sensacion de falta de
estabilidad o de desconocer
L e cudl es nuestra situacion en el 1. Si .
Vértigo f . ] Nominal
espacio, rotatoria, que suele ir 2. No
acompafiada de nauseas,
vomitos, y falta de estabilidad
Catarro de vias HlStO'I'la personal de haber 1S .
padecido un cuadro catarral Nominal
altas - 2. No
en las ultimas 2 semanas
Hipertension L . 1. Si )
arterial Historia personal previa 2 No Nominal
Diabetes o . 1. Si .
mellitus Historia personal previa 2 No Nominal
ardiopatia S . . Si )
C. dl,op. ! Historia personal previa . Si Nominal
isquémica 2.No
- . o . 1. Si .
Dislipemia Historia personal previa 2 No Nominal
. L . 1. Si .
Tabaquismo Historia personal previa 2 No Nominal
. ‘ 1. HS en frecuencias
Forma clinica Forma clinica de presentacion
basado en la curva graves. Nominal
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3.HS en frecuencias
agudas.
4. HS en frecuencias
medias.
5. HS con restos

auditivos (cofosis).

Recogida de variables

Se evaluaran todos los pacientes con hipoacusia stbita en quienes ha fallado la
corticoterapia sistémica inicial y acuden al Hospital General Universitario Santa Lucia

desde Julio del 2016 a Junio 2018.

Para la recogida de datos se utilizard un cuestionario de elaboracion propia
donde constara: historias clinicas de los pacientes donde aparecera la Edad, el Sexo, el
tiempo de evolucion de la hipoacusia, el oido afectado, sintomatologia asociada
(acufeno, vértigo), presencia o no de catarro de vias altas, hipertension arterial, diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, tabaquismo, hemograma, velocidad de sedimentacion
globular, serologia para ltes, anticuerpos antinucleares, RMN de CAls y éangulos
pontocerebelosos, antecedentes otoldgicos personales y patron audiométrico de la

hipoacusia.

Ademéds, se detallaran los datos de las audiometrias tonales y verbales, con sus

fechas respectivas.

Una vez completados los formularios de recogida de datos (anexo 1), los datos seran
almacenados en una base de datos creada para este fin utilizando el ordenador de la sala

de sesiones del servicio de ORL del Hospital General Universitario Santa Lucia.
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Analisis de Datos

Los datos serdn almacenados y procesados estadisticamente en el programa

SPSS, version 21.0. El analisis de datos sera realizado de la siguiente forma:

Analisis descriptivo de las distintas variables, es decir, tablas de frecuencias, medidas de

tendencia central y medidas de dispersion.

La valoracion de los resultados de percepcion auditiva mediante la audiometria tonal en
campo libre se realizara mediante el andlisis de varianza (ANOVA) para medidas

repetidas.

Ademas, se realizara la comparacion de medias dos a dos, entre el umbral medio basal y
el umbral medio post-terapia intratimpanica después de cada infiltracion y alos 3, 6,9y

12 meses.

Asi mismo, se generard una nueva variable para medir la mejoria auditiva tonal, para asi
poder compararla con las demds variables cuantitativas mediante el coeficiente de

correlacion de Pearson.

Por otro lado, se compararan los resultados logoaudiométricos con las variables, para lo
cual se hardn comparaciones de dos medias mediante la t-student combinada o en su

defecto un test no exacto previa comparacion de varianza.

Dificultades y Limitaciones

e Carecer de una audiometria previa al episodio de hipoacusia stbita, ya que el
paciente puede presentar algun grado de déficit auditivo previo y no conocido.

e Momento cronoldgico del diagnostico, ya que por diversas razones puede haber
un retraso en el diagnostico por dificil acceso a la consulta especializada.

e Que el paciente no presente adhesion al tratamiento.
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PLAN DE TRABAJO

1. Elaboracion del proyecto de investigacion.
Este proyecto se inicio por la ausencia de un protocolo universalmente aceptado para el
tratamiento de la hipoacusia stbita, y en consecuencia, para la aplicaciéon de los

corticoides intratimpéanicos en esta patologia.

El estudio se plante6 como una terapia de rescate ante el fallo de la corticoterapia

sistémica en este grupo de pacientes.
De marzo a Junio del 2016 se empieza con la elaboracion del proyecto y sus pautas:

Se realiza una reunion para comenzar el desarrollo del proyecto con los dos miembros
de la seccion de otologia del Hospital General Universitario Santa Lucia y
colaboradores del estudio, definiéndose de forma mas exacta el grupo de pacientes a

participar en el estudio.

Ya con la definicion de la pregunta, se identificaron los conceptos mas significativos
eligiéndose el lenguaje més adecuado (normal y controlado [MeSH, DeCS]) para la
realizacion de la busqueda bibliogréfica para averiguar cual es el estado actual del tema;
La busqueda se lleva a cabo en las siguientes bases de datos: PUBMED, biblioteca

COCHRANE, Scopus y Web of Science.

Se usaron los siguientes MeSH: Dexamethasone, Intratympanic Injection, Salvage
Treatment, Transtympanic administration, Sudden Hearing Loss, Sudden Deafness, y
como operadores boleanos: AND y OR, y se limité la busqueda para estudios que no

fueron realizados en humanos, y al idioma espafol e inglés.
Como ecuaciones de busqueda se incluyeron las siguientes, entre otras:

Pub Med

((dexamethasone) AND ((intratympanic) OR (intratympanic injection) OR
(transtympanic administration) OR (intratympanic treatment) OR (intratympanic
theraphy)) AND ((salvage therapy) OR (salvage treatment) OR (salvage) OR (rescue
therapy) OR (rescue treatment))) AND ((sudden hearing loss) OR (sudden deafness) OR

(sudden sensorineural hearing loss))
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Scopus

(((dexamethasone)) AND (("intratympanic injection") OR (intratympanic) OR
("transtympanic administration") OR ("transtympanic therapy")) AND (("Salvage
therapy") OR ("salvage treatment") OR (salvage) OR ("rescue therapy") OR ("rescue
treatment"))) AND (("sudden hearing loss") OR ("sudden deafness") OR ("sudden
sensorineural hearing loss")) AND (limit-to(subjarea,"medi")) AND (limit-
to(language,"english" ) OR limit-to(language,"Spanish" ) )

Web of Science

(((dexamethasone)) AND ((intratympanic injection) OR (intratympanic) OR
(transtympanic administration) OR (transtympanic therapy)) AND ((salvage therapy)
OR (salvage treatment) OR (salvage) OR (rescue therapy) OR (rescue treatment)))
AND ((sudden hearing loss) OR (sudden deafness) OR (sudden sensorineural hearing
loss))

2. Seleccion de variables y recogida de datos.

* En el mes de Junio de 2016.

Se realizard una reunidon del equipo investigador para discutir la informacion de la
busqueda bibliografica y puntos mas importantes, discutiéndose y definiéndose el
farmaco a utilizar, la dosis y el régimen de tratamiento, asi como, se concretd las
variables de estudio que se van utilizar en funcion de la evidencia encontrada en las

busquedas bibliograficas y la posibilidad de acceso a los datos necesarios.

Se realizara la peticion al servicio de informatica del HGUSL de los datos necesarios

para completar la base de datos del estudio.

Asi mismo, se determinara la distribucion de tareas y funciones, implantaciéon de

cronograma de actividades y subdivision del equipo por tareas.

Redaccion del proyecto inicial, por parte del investigador principal para su presentacion

al comité de ética del HGUSL para su aprobacion.
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* Entre los meses de Julio de 2016 a Junio de 2018.

Se realizaré la recogida de datos, la cual se llevara a cabo de forma manual, a través de
un formulario de recoleccion de datos impreso, que posteriormente se archivard en la

sala de sesiones del Servicio de ORL del HGUSL.

El investigador principal se encargarda de almacenar los datos recogidos en los

formularios de recoleccion de datos en una base de datos en Excel® creada para este fin

en el ordenador de la sala de sesiones del Servicio de ORL del HGUSL.
3. Analisis de datos e interpretacion de los resultados.
* Entre los meses de Julio a Septiembre de 2018.

Los tres investigadores se encargaran de interpretar los resultados de valoracion

audiologica post-tratamiento para compararlos con los basales.

Ademas se analizardn y discutirdn dichos resultados para asociarlos con algun factor

pronostico, para todas las variables del estudio.

Distribucién de los datos por objetivos principales y secundarios.

Posibilidad de derivacion de nuevas variables ttiles para las conclusiones del estudio.
4. Distribucion de tareas.

* Investigador principal: Maria Esther Salazar Arbulq.

Coordinar las actividades de todos los miembros del equipo, citar las reuniones,
agilizar la comunicacion de resultados y problemas durante la realizacion de las tareas

asignadas a cada miembro del equipo. Tiempo: 7 horas/ semana (h/s).

Comunicacion con los elementos organizativos externos al equipo de trabajo (comité
de ética, servicios de informatica...) y velar por la proteccion de los datos

confidenciales que se manejan en la base de datos. Tiempo: 1 h/s.

Presentacién de la solicitud de datos necesarios al servicio de informatica del HGUSL

y consecucion del objetivo. Tiempo: 6 horas (h).
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Redaccion de informe al comité de ética. Tiempo: 8 h.
Redaccion del proyecto final. Tiempo: 3 h.

Realizacion de las audiometrias tonales y logoaudiometrias, quién ademads participara
activamente en las labores y cuidados de enfermeria de los pacientes sometidos al

tratamiento intratimpanico.
Divulgacion en su presentacion como trabajo fin de master. Tiempo: 8 h.
Redaccion del Articulo.

Investigadores colaboradores:

* Investigador 1.

Diagnostico, evaluacion, seleccion, intervencion (tratamiento intratimpanico) y

seguimiento de los pacientes.
Manejo y cumplimentacion de la hoja de recoleccion de datos.

Andlisis e interpretacion de los resultados de valoracion audiologica post-tratamiento;
Ademas, andlisis de dichos resultados en busca de asociarlos con algiin factor

pronostico.
* Investigador 2.
Busqueda bibliografica acerca del estado actual del tema.

Diagnostico, evaluacion, seleccion, intervencion (tratamiento intratimpanico) y

seguimiento de los pacientes.
Manejo y cumplimentacion de la hoja de recoleccion de datos.

Andlisis e interpretacion de los resultados de valoracion audiologica post-tratamiento;
Ademas, andlisis de dichos resultados en busca de asociarlos con algiin factor

pronostico.

Redaccion de articulo. Tiempo: 6h.
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Cronograma.

Mar | Abr | May [ Jun | Jul*16-Jun’18 | Jul | Ago | Sep | Oct
2016 | 2017 | 2018

Elaboracion
del Proyecto

Recoleccion
de los datos

Analisis
Estadistico

Elaboracion
del Informe

Presentacion
del Estudio

EXPERIENCIA DEL PERSONAL INVESTIGADOR

Autora: Maria Esther Salazar Arbulu.
Graduada en Enfermeria.
Hospital General Universitario Santa Lucia.
Colaboradores:
e Juan Calero Del Castillo — Especialista en Otorrinolaringologia.
Jefe del Servicio de ORL — HGUSL.

Profesional con amplia experiencia en el campo de la otorrinolaringologia,
especialmente dedicado a la otologia, audilogia y la deteccion precoz de la
hipoacusia infantil; Con amplia experiencia quirtrgica en la patologia de oido

medio.

Participa de forma activa cada afio en el congreso de la sociedad Espafiola de
Otorrinolaringologia como ponente del curso de Instruccién de potenciales

evocados auditivos de tronco cerebral.
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Profesor colaborador honorario de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Murcia.

Profesor asociado de otorrinolaringologia en la Universidad Catoélica San

Antonio de Murcia.

Linea de Investigacion en el uso de membrana amnidtica para la reconstruccion

de la membrana timpénica en modelo animal.

e Enrique Neira Guerrero - Especialista en Otorrinolaringologia.

Adjunto del servicio ORL — HGUSL, Master en anatomia aplicada a la clinica.

Profesional dedicado al campo de la otologia, que participa de forma activa en el
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de este tipo de pacientes, actualmente

desarrollando una linea de investigacion en implantes cocleares.

ASPECTOS ETICOS

Se solicitara autorizacion del Comité de Etica e Investigacion de la institucion. Debera

cumplir con los lineamientos estipulados en:

- La declaracion de Helsinki.

- La Ley General de Salud.

El reglamento de la ley general en materia de investigacion considera este tipo de

estudios como:

- Investigacion con riesgo minimo.

- Se solicitard consentimiento informado (anexo2) por escrito, firmado por el
paciente o tutor legal.

- Requiere de aprobacion por parte de los comités institucionales de

investigacion y ética.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

No existe un protocolo universalmente aceptado para la aplicacion de los

corticoides intratimpanicos.

En investigaciones previas, se aprecia una gran variabilidad de los resultados, y
dificil comparacion debido a la heterogeneidad por diferentes criterios diagndsticos o de
inclusion, diferentes criterios de fallo de la corticoterapia inicial (mejoria > 10 dB,
mejoria > 30 dB, diferencia con el oido sano > 10 dB, diferencia con el oido sano > 20
dB, etc.), diferentes protocolos de terapia sistémica (metilprednisolona IV [a diferentes
dosis], prednisona IV, asociados a pentoxifilina, aciclovir, oxigeno hiperbarico, etc.);
Ademas, diferencias en el corticoide intratimpanico utilizado (metilprednisolona,
dexametasona), la concentracion de las soluciones(dexametasona a 4mg/ml, 24mg/ml,
40mg/ml, etc.), el régimen de administracion (4 dosis en 2 semana, 3 dosis en 3
semanas, 4 dosis en 4 semanas, infusiébn continua, etc.) y la forma de administracion
(inyeccion en cuadrante poster-inferior del timpano c/s puncién antero-superior para
ventilacién, por implantacion de catéter, con colocacion de tubo de ventilacion

intratimpanico).

También encontramos diferencias en el disefio de los estudios, en algunos de los
cuales se compara el grupo experimental con un grupo control sin ninguna accidon

terapéutica, con solucion salina, con otro corticoide; algunos aleatorizados o no, etc.

Esta situacion, invita a investigar sobre aquellos factores con capacidad de
influir en el prondstico, por un lado, por la necesidad de informar previamente al

paciente y sus familiares de su probable evolucion tras el tratamiento intratimpanico.

Ademas, llevar a cabo una revision global de nuestros resultados, nos permitira conocer
cudl es el impacto que estd ejerciendo esta técnica como terapia de rescate en los

pacientes con hipoacusia subita.
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PRESUPUESTO

- Recursos humanos 8000.00€
- Material Médico 5000.00€
- Material bibliografico, articulos de revista 300.00€
- Articulos de oficina 50.00€
- Fotocopias 50.00€
- Transporte 500.00€

TOTAL 13,900.00 €

Los gastos de recursos humanos y material médico, seran asumidos por el servicio

murciano de salud.
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ANEXO 1: Formulario De Recogida De Datos

* Edad:

* Sexo: 1.M 2.F

* Tiempo de evolucion de la hipoacusia:

* Oido afectado: 1. Derecho 2. Izquierdo

* Sintomatologia asociada: 1. Vértigo 2. Acufeno  3.Ninguno.

« ;Catarro de vias altas en las tlltimas 2 semanas?

1.NO 2. SI, (Cual?
* HTA I.NO 2.8I
« DM I.NO 2.8I
 Cardiopatia isquémica 1.NO 2.S1
* Tabaquismo I.NO 2.8I N°/dia:
* Hemograma 1. Normal 2. Anormal:
* VSG 1.Normal 2. Anormal:
* Serologia Lues 1. Positivo 2. Negativo.
* ANA 1.Normal 2. Elevado

« RMN de CAIs y Angulos pontocerebelosos normal?

1. SI 2.NO, ;Cual?
* Antecedentes otoldgicos personales:  1.NO 2.S1, (Cual?

* Audiometria: 1. HNS en graves 2. HNS pantonal 3. HNS en agudos 4. HNS en fcias

medias 5. HNS con restos auditivos (Cofosis).
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AUDIOMETRIA

TONAL Fecha

500 kHz

1000 kHz

2000 kHz

4000 kHz

Basal

A las 2 semanas

Post 1* IT

Post 22 IT

Post 3* IT

Post 4* IT

A los 3 meses

A los 6 meses

A los 12 meses

LOGOAUDIOMETRIA

Fecha

Porcentaje

Basal

A las 2 semanas

Post 1* IT

Post 2* IT

Post 3* IT

Post 4* IT

A los 3 meses

A los 6 meses

A los 12 meses
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ANEXO 2: Consentimiento Informado para el Tratamiento Intratimpanico.

DOCUMENTO DE INFORMACION Y AUTORIZACION PARA LA
REALIZACION DE INYECCION INTRATIMPANICA DE CORTISONA

NOMBRE Y APELLIDOS:
EDAD: NIE: NHC: FECHA:
MEDICO INFORMANTE: N° COLEGIADO:

Este documento informativo pretende explicar, de forma sencilla, la intervencién
quirargica denominada Instilacién intratimpénica de corticoide, asi como los aspectos

mas importantes del periodo postoperatorio y las complicaciones mas frecuentes.
BREVE DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO:

La Instilacion intratimpanica de corticoides es una técnica quirurgica que se emplea
para tratar algunas enfermedades del oido interno que cursan con pérdida de audicion,
acufenos o ruidos de oido y/o vértigos. Se trata de un procedimiento poco agresivo y
ambulatorio. Se realiza bajo anestesia local, y consiste en la introduccioén de un farmaco
(dexametasona) en el oido medio, a través de la membrana timpdnica, mediante
puncion. De esta manera, la concentracion de farmaco que se alcanza en el oido es muy
elevada, en comparacion con otras vias de administracion. Una de las principales
indicaciones de esta técnica es la hipoacusia o sordera subita, en la que la corticoterapia
intratimpanica ha demostrado su eficacia, consiguiendo la mejoria en la audicion y el
acufeno de aproximadamente el 50% de los pacientes que no han mejorado con el
tratamiento por otras vias. Los resultados en el vértigo son algo inferiores. Tras la
instilacion del corticoide, es preciso mantener reposo en posicion lateral durante 15 a 30
minutos. Por lo general, esta dosis se repite una vez a la semana durante 4 semanas

consecutivas.
EN CASO DE NO EFECTUARSE ESTA INTERVENCION:

Es muy probable que persista la pérdida auditiva, los actifenos o los vértigos.
31



BENEFICIOS ESPERABLES
Mejoria de la hipoacusia, actifenos o vértigo.
RIESGOS ESPECIFICOS MAS FRECUENTES DE ESTE PROCEDIMIENTO:

Tras la aplicacion se puede notar alguna molestia en el oido y, aunque es menos
frecuente, podria aparecer dolor mas intenso o vértigo, que generalmente desapareceran
en 1 6 2 horas. Es habitual que durante unas horas note un sabor algo amargo. También
podria observar el drenaje de secreciones liquidas o sanguinolentas, a través del

conducto auditivo externo o incluso por la boca. Es normal y no reviste importancia

No se ha demostrado que este tratamiento empeore la hipoacusia o el actfeno, pero la
progresion de la enfermedad si puede hacerlo a pesar de haber realizado el tratamiento.
Aunque es poco frecuente, en algunos casos se podria producir una otitis media aguda,
que pueda requerir tratamiento antibiotico. En un 2 a 5% de los pacientes puede quedar
una microperforacion timpanica residual, que en la mayoria de los casos cierra
espontaneamente. El riesgo vital es poco frecuente, aunque puede producirse en todo
acto médico que incluye anestesia: se ha descrito un caso de muerte cada 15.000
intervenciones con este tipo de anestesia. En general, el riesgo quirirgico aumenta en

relacion con la edad, la cantidad y la gravedad de las enfermedades padecidas.
DECLARACIONES Y FIRMAS:

Declaro que he sido informado por el médico de los aspectos mas importantes de la
intervencion quirurgica que se me va a realizar, de su normal evolucion, de las posibles
complicaciones y riesgos de la misma, de sus contraindicaciones, de las consecuencias
que se derivarian en el caso de que no me sometiera a la mencionada intervencion y de
las alternativas a esta técnica quirargica. Estoy satisfecho de la informacion recibida. He
podido formular todas las preguntas que he creido conveniente y me han sido aclaradas
todas las dudas planteadas. Declaro, ademas, no haber ocultado informaciéon esencial
sobre mi caso, mis habitos o régimen de vida, que pudieran ser relevantes, a los médicos
que me atienden. Sé, por otra parte, que me intervendra el facultativo que, dentro de las
circunstancias del equipo médico en el dia de la intervencion, sea el mas adecuado para

mi caso.
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Tras todo ello, DOY MI CONSENTIMIENTO PARA SER OPERADO, asi como para
que durante la intervencion el cirujano tome las muestras bioldgicas que considere
necesarias para el estudio de mi proceso, o las imagenes precisas para la adecuada
documentacién del caso. En el caso de que, durante la intervencion, el cirujano
encuentre aspectos de mi enfermedad que le exijan o le aconsejen modificar el
procedimiento inicialmente proyectado, podra hacerlo de la manera que mejor convenga
a mi salud, advirtiéndoselo a mi familia o, en su ausencia, tomando la decision por él
mismo. Conozco, por otra parte, mi derecho a revocar esta autorizacion en cualquier

momento.

Firma del paciente Firma del médico

TUTOR LEGAL O FAMILIAR
D./Diia (Nombre y Apellidos):
DNI 6 NIE n°: En calidad de:

Es consciente de que el paciente cuyos datos figuran en el encabezamiento, no es
competente para decidir en este momento, por lo que asume la responsabilidad de la

decision, en los mismos términos que haria el propio paciente.

Firma del tutor o familiar

Por la presente, ANULO cualquier autorizacion plasmada en el presente documento,
que queda sin efecto a partir del momento de la firma. Me han sido explicadas las
repercusiones que, sobre la evolucion de mi proceso, esta anulacion pudiera derivar y,

en consecuencia, las entiendo y asumo.

Firma del paciente o representante legal: Fecha
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