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RESUMEN:

Este proyecto de investigacion se centra en el estudio de la asociacion entre la
reduccién del colesterol sérico con Atorvastatina y la mejoria clinica del tinnitus
en los pacientes que presentan diagnéstico de hipercolesterolemia que acuden
diariamente al servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Alta
Complejidad Virgen de la Puerta durante el afio 2019.

El estudio es de tipo analitico, longitudinal y prospectivo. El disefio para
determinar la reduccidn del colesterol sérico y THI con atorvastatina, es el disefio
de pre-experimental preprueba postprueba, el disefio inicial dard lugar a un
disefio correlacional-causal, dirigido a determinar la asociacion de la reduccion
del colesterol sérico y la mejoria clinica de tinnitus

La muestra estara conformada por 88 pacientes atendidos en el servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta
durante el afio 2019 con diagndstico de tinnitus, que presenten
hipercolesterolemia, que cumplan los criterios de inclusion y exclusion y se
recogeran los datos de acuerdo a una ficha de recoleccion (ANEXO N' 01). Se
tomd en cuenta trabajos previos similares para el calculo del tamafio muestral.

Los pacientes seran informados sobre el pre-experimento. Se les solicitara un
perfil lipidico durante la consulta, estableciéndose el diagndstico de
hipercolesterolemia (colesterol sérico total mayor o igual a 200 mg/dl). A todos
aquellos pacientes con hipercolesterolemia se les pautard un régimen de
tratamiento de 40 mg diarios de atorvastatina durante tres meses, evaluandose el
nivel sérico de colesterol al inicio y a los tres meses.

El andlisis de datos de las variables originales se realizara en base a las medias
y desviaciones estandar. Las variables transformadas seran analizadas usando X?2
y t-student segun sea requerido. Las pruebas estadisticas se realizaran al 5% de
significancia.
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B. DETALLES DEL PROYECTO

B.1. DESCRIPCION DEL PROYECTO

1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la Organizacién Mundial de la salud, el tinnitus es un sintoma que afecta
a cerca de 278 millones de personas en todo el mundo. En la actualidad,
estadisticamente se habla que aproximadamente el 10% de la poblacién mundial
presenta tinnitus, esto ha sido estimado gracias al estudio de las bases de datos
de diferentes paises; por ejemplo, en los EE.UU., se tiene una prevalencia de 45
por cada 1000 personas, lo cual significa, unos 12.2 millones de estadounidenses
sufren de tinnitus (1).

Otros estudios, como el de Canada revelan que cerca de un tercio de todos los
adultos reportaron tener tinnitus o haberlo sufrido en algin momento,
aproximadamente el 5% informd que el tinnitus es molesto y que afectd su
capacidad para conciliar el suefio y 0.5% informaron que el tinnitus tuvo efectos
significativos sobre la calidad de vida (2).

Por otra parte, estudios en Australia sobre la prevalencia del tinnitus, indican que
el 67% de los adultos entre los 55 y 90 afios presentan tinnitus, de los cuales solo
el 37% busca ayuda médica y solo el 6% reciben algun tipo de tratamiento (3).
A nivel nacional es poca la informacion que se puede encontrar al respecto, ya
que no se cuenta con informacion estadistica pertinente. Para el afio 2011 en Per
se estimd que con una poblacion de 27.5 millones de peruanos, 1.2 millones
padecerian de tinnitus (4).

Segun los datos estadisticos del HACVP, durante el afio 2018 se han registrado
en el servicio de Otorrinolaringologia, 79 casos de tinnitus; ésta cifra, por debajo
de la esperada, se debe principalmente a que, en la mayor parte de casos, el



tinnitus es un sintoma que se encuentra formando parte de otros diagndsticos

(hipoacusia sensorioneural, trauma acustico, etc).

MacFadden en 1982 definio el tinnitus como “una experiencia consciente del
sonido que se origina en la cabeza de la persona, es decir, sin que haya una fuente
acustica externa” (5). De acuerdo con la ASHA (2012), el tinnitus se refiere a
"un zumbido en los oidos™ cuando ningun otro sonido esta presente, el cual puede
sonar como un silbido, pulsante, chasquido o hacer clic (6). Actualmente y de
manera global el tinnitus se define como la percepcion de un sonido fantasma en

ausencia de un estimulo auditivo externo (1).

El tinnitus es una enfermedad relativamente comdn donde 1 de cada 10 adultos
sufre de tinnitus y 1 de cada 100 se siente gravemente discapacitado debido a
sus efectos sobre la calidad de vida; es mas comdn entre adultos de edades
avanzadas, con una incidencia acumulada de 10 afios del 12,7%. Su prevalencia
aumenta con la edad, concentrandose en pacientes mayores de 45 afos llegando
a ser prevalente entre el 7-20% de la poblacion mayor (1,7,8), afectando mas a
pacientes de sexo masculino (9). En nuestro pais atn se desconoce la prevalencia

poblacional exacta.

Aunque las causas del tinnitus no estan todavia claras, diversas investigaciones
han mostrado que los sintomas presentes en esta enfermedad, pueden asociarse
a alteraciones a nivel coclear, siendo la patologia principal el dafio a la céclea 'y
al octavo nervio craneal debido a la isquemia vascular, el envejecimiento y el

ruido fuerte. Exposicion, infecciones virales o farmacos ototdxicos (10).

El diagndstico de tinnitus o aclfenos se basa en los sintomas del paciente y su
historia clinica, debiendo considerarse inicialmente a éste como un sintoma de
un proceso subyacente y sélo habiendo descartado de manera razonable otras
causas de tinnitus, incluirlo en el grupo de pacientes sin una causa precisa
identificable (11). Una vez diagnosticado, la evaluacion de la intensidad de
tinnitus se realiza con el inventario de discapacidad de tinnitus (THI) creado por
Newman et al. (12) dicho test tiene potencial para su uso en una evaluacion

inicial de discapacidad o posterior, asi como una forma de medir el resultado del



tratamiento. Newman et al. midieron la confiabilidad y repetibilidad test-retest
del THI, luego usaron sus hallazgos para desarrollar categorias para la gravedad
de la discapacidad percibida del tinnitus (12).

Hasta la fecha, no existe ningln tratamiento o cura para el tinnitus que esté
cientificamente probado (13). Espinosa en su estudio Tratamiento farmacolégico
de los acufenos: mucho ruido y pocas nueces, expresa que “hoy dia no contamos
con una pildora méagica que haga desaparecer los acufenos o que simplemente
los alivie como hacen los analgésicos o los antitérmicos con el dolor o la fiebre.”
La lidocaina intravenosa es el unico farmaco que ha mostrado eficacia en al

menos dos ensayos clinicos rigurosos (14).

La capacidad auditiva en la céclea es muy sensible a la reduccion de la
oxigenacion en el oido interno (15). El elevado nivel de colesterol sérico conduce
a la acumulacion de lipidos en las arterias terminales, lo que causa un
estrechamiento, lo que resulta en un suministro sanguineo comprometido que
causa hipoxia cronica, las células ciliadas de la coclea son propensas a sufrir
dafios debido a un suministro disminuido de oxigeno (16). La relacién entre el
elevado nivel de colesterol sérico y disfuncién coclear es dificil de establecer
debido a la alta prevalencia de este padecer o alteracion metabolica en nuestra
sociedad, aproximadamente del 15% al 20%. El aumento de la concentracion en
sangre de grasas produce elevada viscosidad e hipercoagubilidad, agregacion
plaquetaria y oclusion de vasos cocleares que pueden causar cuadros
obstructivos vasculares transitorios o permanentes, responsables de la aparicion
de tinnitus (17-19).

El tinnitus debido al elevado nivel de colesterol sérico en teoria puede
beneficiarse de los farmacos que disminuyen dicho nivel. La atorvastatina es un
agente que disminuye el colesterol sérico que inhibe la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima (HMG-CoA) reductasa. Esta enzima cataliza la conversion de HMG-
CoA a mevalonato, un paso temprano y limitante de la velocidad en la sintesis
de colesterol (20). Ademas de su efectividad en la prevencién de la oclusién de
vasos grandes y medianos, las estatinas acttan sobre la funcion endotelial de los
vasos pequerfios. La inhibicion de la HMG reductasa induce la activacion de la

NO sintasa endotelial y la vasodilatacién consecutiva (21). Ademas, las estatinas



reducen la viscosidad del plasma (22). A través de ambos mecanismos, las

estatinas podrian mejorar la microcirculacion coclear.

En lo que respecta a la prevalencia de hipercolesterolemia en el servicio de
otorrinolaringologia, actualmente no existe registro de casos; siendo para la

poblacion en general de 34,7%.

Este trabajo pretende encontrar la asociacion entre la reduccion de colesterol
sérico con atorvastatina y mejoria clinica del tinnitus, analizando los resultados
de las pruebas de colesterol sérico y comparandolos con los valores del score
THI antes y despues del tratamiento con atorvastatina; en pacientes con

hipercolesterolemia, atendiendo a la siguiente interrogante:

¢Existe asociacion entre la reduccion del colesterol sérico con atorvastatina y
mejoria clinica del tinnitus en pacientes con hipercolesterolemia del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Los primeros estudios datan de 1965 donde Rosen et al., propusieron que la
hiperlipidemia era una causa importante de pérdida de audicion sensorioneural
(23). Posteriormente diversos estudios fueron hechos en animales, donde los mas
resaltantes fueron los de Shikora et al. en 1986 y de Gratton y Wright en 1992,
concluyendo en que el elevado nivel de colesterol sérico producto de un
incremento de colesterol en la dieta, produce alteraciones a nivel del oido interno
(24,25).

Shikora et al., en 1986 utilizaron seis grupos de chinchillas de 0,5 a 2 afios en
este estudio, los grupos estuvieron numerados del 1 al 6 con 20 chinchillas en
cada grupo, excepto el 4 y 6, conformados por 9 y 10 chinchillas
respectivamente. Las chinchillas se convirtieron en hipercolesterolémicas
mediante una dieta con 1% de colesterol y fueron expuestos o no a ruido. En
comparacion con animales de dieta normal, los animales hipercolesterolémicos:
1) no expuestos al ruido exhibieron umbrales elevados a 8 kHz y frecuencias

mas altas; 2) expuestos a ruido de 105 dB exhibieron umbrales elevados a 16



kHz; y 3) expuestos a ruido de 114 dB mostraron umbrales elevados a 2-16 kHz.
Se hicieron preparaciones de superficie de las cocleas izquierdas de todos los
animales expuestos al ruido. Los animales con colesterol sérico aumentado y
expuestos al ruido de 114 dB mostraron una mayor pérdida de celulas capilares
en la primera vuelta de la coclea que los animales normales expuestos de manera
similar. Llegaron a la conclusion de que el mantenimiento en una dieta alta en
colesterol puede causar una pérdida auditiva de alta frecuencia, probablemente
debido a una patologia vascular resultante de un estado hipercolesterolémico.
Ademas, el mantenimiento en una dieta alta en colesterol puede aumentar la

susceptibilidad a las pérdidas auditivas inducidas por el ruido (24).

En 1992, Gratton y Wright trabajaron con tres grupos de chinchillas, dos de los
cuales estaban formados por nueve chinchillas cada uno y el tercero, de control,
conformado por 12 chinchillas. Los dos primeros grupos fueron alimentados con
una dieta suplementada con colesterol. Un grupo experimental tenia 1% de
colesterol y el otro grupo tenia 2% de colesterol agregado a la dieta. Ademas, el
grupo de control de 12 animales se aliment6 con el mismo alimento sin la
suplementacion con colesterol. Luego de tres meses, se realizd el andlisis
ultraestructural de las cocleas de las chinchillas y demostraron la acumulacién
de lipidos en las estrias vasculares y en las células ciliadas externas de las

chinchillas luego de un hipercolesterolemia inducida experimentalmente (25).

Pulec et al. en 1997 realizaron un estudio retrospectivo en el cual evaluaron todos
los pacientes nuevos (4251) atendidos durante un periodo de ocho afios; de estos,
2332 pacientes presentaban afectacion del oido interno. De dicha cantidad de
pacientes, el 5,1 % (120) han sido diagnosticados con hipercolesterolemia,
recibiendo todos tratamiento con estatinas. De los 120 pacientes tratados, 83%
informaron una mejora cualitativa en el tinnitus a partir de los tres meses

posterior al tratamiento (26).

Kojima en 2001 estudio 12 pacientes con sordera subita unilateral y tinnitus que
presentaron incremento del colesterol sérico en los cuales habia transcurrido mas
de 1 mes desde el inicio de la alteracion de la audicion. La alteracion se
consideraba irreversible sin tratamiento. Los 4 hombres y 8 mujeres tenian

edades comprendidas entre 32 y 73 afios, con una edad media de 54,3 afios. La



perturbacion de la audicion se evalué midiendo los umbrales de conduccion del
aire entre 125 y 8,000 Hz con audiometria de tono puro. Se tomé como punto de
corte para el diagndstico de colesterol sérico elevado (hipercolesterolemia)
cuando el nivel total de colesterol en sangre era de 230 mg / dL o0 mas. La terapia
para hipercolesterolemia consistio en una terapia de dieta y la administracion de
estatinas. El nivel de audicion se midio tanto antes del tratamiento como cuando
el nivel total de colesterol en la sangre habia disminuido a menos de 230 mg/dL.
Después de la terapia, el nivel auditivo promedio mejord significativamente
(prueba de Wilcoxon, p <.05) en cada uno de 125, 250, 500 y 2,000 Hz, pero los
cambios en el nivel no fueron significativos a 1,000, 4,000 u 8,000 Hz. Demostro
una mejoria auditiva marcada y en las puntuaciones de tinnitus con el tratamiento
con estatinas, incluso cuando ha transcurrido mas de 1 mes desde el inicio de la
alteracion auditiva presuntamente irreversible (27).

Tatsuhito et al. en 2002 investigaron la relacion entre tinnitus y el incremento
del colesterol sérico en 73 pacientes con tinnitus. Se encontrd que los valores de
las puntuaciones de tinnitus de los pacientes que comenzaron con
hipolipemiantes mejoraron luego de la reduccion del colesterol sérico (X2
p<0.05) (28).

Sutbas et al. en 2007 realizaron un estudio prospectivo en 120 pacientes en los
cuales el LDL fue alto en 13, y VLDL fue alto en 15 pacientes. El HDL fue bajo
en 2 pacientes. En total, 31 pacientes tenian colesterol alto. En este estudio, los
cambios en las puntuaciones de tinnitus antes y después de la terapia en el grupo
de respuesta fueron significativos, en comparacion con los del grupo que no
respondio. Entre los pacientes que respondieron al tratamiento para el colesterol
con antihiperlipemiantes, 35% refirieron que su tinnitus disminuyd y el 20% que
desaparecio. En el grupo sin respuesta, 9% refirieron que su tinnitus disminuy6
y 1 que desaparecid (X? p=0.02 p<0.05) (29).

En 2007 Olzowy et al. realizaron un estudio en 50 pacientes con presbiacusia y
tinnitus que presentaron hipercolesterolemia, en los cuales hubo una mejoria
continua en el score de tinnitus en el grupo con atorvastatina (34.8 alos 7y 27.6
a los 13 meses), mientras que hubo un leve deterioro en el grupo placebo (24.8
alos 7'y 26.8 alos 13 meses). En general el efecto fue una tendencia a la mejoria,

sin significacion estadistica (p = 0.0833). Concluyendo en que si bien la



atorvastatina no tuvo ningun efecto en la mejora de los umbrales auditivos, hubo
una tendencia hacia el alivio del tinnitus, lo que sugiere la relacion entre
hipercolesterolemia y el tinnitus (30). Sin embargo, Canis et al. no encontraron
mejoria en el tinnitus en pacientes con hiperlipidemias que fueron tratadas con

simvastatina durante 4 meses (31).

El Gltimo estudio data del 2014 donde Hameed et al. realizaron un estudio pre
experimental con 98 pacientes con tinnitus que presentan hipercolesterolemia,
se midid el colesterol sérico y el score de tinnitus antes y después del tratamiento
con 40mg de atorvastatina diarios durante 8 meses. Luego de 8 meses, se
clasificaron en grupos con respuesta y no respuesta al tratamiento dependiendo
de los valores de colesterol sérico. Los niveles de colesterol sérico se redujeron
a los limites de normalidad en 51 (52%) de pacientes, mientras que quedaron
elevados en 47 (48%) la mejoria en el score de tinnitus en el grupo con respuesta
al tratamiento fue de 36 (70.5%) y de 2 (4.2%) en el grupo sin respuesta. Se
compararon ambos grupos usando el test exacto de Fisher, obteniendo
significacion estadistica (p < 0.001). Concluyendo que el tinnitus en pacientes
que poseen niveles de colesterol sérico elevado puede manejarse, con el manejo
de hipercolesterolemia con atorvastatina (32).

Hasta la actualidad, no se ha encontrado estudios similares realizados en nuestro
pais que permitan contrastar con nuestra data. Las especialidades de
Otorrinolaringologia y Endocrinologia pudieran ser las mas esclarecedoras en
este tema si publicasen trabajos consensuados respecto a este tema; de ahi que

surja la necesidad de realizar y publicar este estudio.

JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El tinnitus se ha convertido en un problema de salud publica bastante comun,
cuyos sintomas lo padece entre el 0.5 y 20 por ciento de la poblacion mundial y
solo el 10 por ciento acuden al médico (33). Es a la vez, un sintoma complejo
que llega a afectar considerablemente la calidad de vida de la persona que lo

padece. Actualmente no existe una explicacion fisiopatoldgica exacta de la



génesis del tinnitus y tampoco existe, como se menciond anteriormente

tratamiento alguno o cura para el tinnitus que esté cientificamente probado (13).

Lo anteriormente expone que el tinnitus al ser un motivo de consulta frecuente,
requiere de una actualizacién continua que permita buscar alternativas de
tratamiento efectivas, con el fin de tener una herramienta de trabajo que permita

incidir de forma positiva sobre la calidad de vida del paciente.

El tinnitus debido al incremento del colesterol sérico (hipercolesterolemia) en
teoria podria beneficiarse de los medicamentos hipolipemiantes. La
atorvastatina, la cual es un agente hipolipemiante sintético que inhibe la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima (HMG-CoA) reductasa, podria convertirse en
una alternativa de primera linea para el tratamiento del tinnitus en pacientes

hipercolesterolémicos.

De esta manera, se constituiria en una atractiva estrategia terapéutica, que
permita la mejoria clinica del tinnitus y una mejor calidad de vida, la cual podria

extrapolarse posteriormente a la poblacion general.

OBJETIVOS
4.1. Objetivo General

Determinar la asociacion entre la reduccion de colesterol sérico con
atorvastatina 'y mejoria clinica del tinnitus en pacientes con
hipercolesterolemia atendidos en Otorrinolaringologia en el Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta.

4.2. Objetivos Especificos:

e Evaluar la variacion de colesterol sérico total con atorvastatina en

pacientes con hipercolesterolemia.



e Evaluar la variacion de las fracciones del colesterol sérico (LDL, vLDL

y HDL) con atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia.

e Evaluar la variacion del score THI en pacientes con

hipercolesterolemia.

e Determinar la correlacion entre la variacion del colesterol sérico total
con atorvastatina y la variacion del score THI en pacientes con
hipercolesterolemia.

e Determinar la correlacion entre la variacion de las fracciones del
colesterol sérico (LDL, vLFL y HDL) con atorvastatina y la variacion

del score THI en pacientes con hipercolesterolemia.

MARCO TEORICO
5.1 Tinnitus
5.1.1 Definicién y fisiopatologia

El acufeno o tinnitus es la percepcién de sonido en ausencia de una sefial
simultanea acustica o eléctrica. En 1996 Jastreboff y Hazell enunciaron la teoria
neurofisiologica del aciifeno, segiin la cual este seria “la percepcion de un sonido
resultante exclusivamente de actividad dentro del sistema nervioso, sin ninguna

actividad mecanica vibratoria coclear correspondiente” (34).

La definicion mas precisa seria “Falsa sensacion auditiva sin mediar un estimulo
acustico externo, originada por una desinhibicion cortical y subcortical, como
consecuencias de una interferencia anormal y prolongada, del proceso
excitatorio-inhibitorio de los neurotransmisores de la via auditiva aferente
(excesiva liberacion de glutamato), y que finalmente, conduce a una
reorganizacion neuronal de la corteza auditiva primaria por fenomenos de
neuroplasticidad, debido a una injuria del receptor periférico, analogo al llamado

miembro fantasma doloroso” (34).



Se han propuesto varias teorias para explicar el mecanismo del tinnitus. La
hipotesis incluye cambios en los patrones de activacion temporal de la actividad
neuronal, inervaciones cruzadas de las fibras del octavo nervio, disfuncién
temporal de las células ciliadas internas y externas y alteracion en los potenciales
del octavo nervio craneal. Independientemente del inicio del tinnitus, la
patologia primaria es el dafio a la coclea y al octavo nervio craneal debido a la
isquemia vascular, el envejecimiento, la exposicion a ruidos fuertes, las
infecciones virales o los farmacos ototdxicos (10). EIl dafio coclear produce
pérdida de audicion, lo que da como resultado un desequilibrio de los
mecanismos excitadores e inhibidores en varios niveles de vias auditivas. Estas
alteraciones neuroplasticas en las vias auditivas centrales dan como resultado la

generacion de tinnitus (35).

Si bien para el diagnostico de tinnitus o actfenos el médico debe basarse
principalmente en los sintomas del paciente y su historia clinica (11), el
“American Journal of Audiology”, a partir de un estudio realizado en el afio
2016; presenta un cuestionario para un mejor diagndstico y clasificacion., el cual
tiene evidencia para determinar rapidamente los pardmetros esenciales del
tinnitus (36).

5.1.2 Estadio clinico del tinnitus.

Una vez diagnosticado, la evaluacion del tinnitus neurosensorial o actfenos es
de primordial importancia para el médico o investigador que requiera medir el
impacto de este sintoma, en un paciente o grupo de pacientes, en los que desee
conocer el efecto de tal o cual terapia, o confrontar o comparar resultados
terapéuticos y para efectuar el sequimiento de aquellos pacientes afectados por
tal sintoma, para ello lo mas importante es evaluar la repercusion psicoldgica
que dicho sintoma le provoca al paciente, a través de los llamados test
psicoemocionales (37). Al respecto el test mas aceptado en la literatura es el
propuesto por Newman y Jacobson en 1996 conocido como el Tinnitus Handicap

Inventory o por sus siglas THI, el cual ha sido aceptado por los principales



centros dedicados al estudio del tinnitus por su confiabilidad, seguridad y validez
avalado por estudios estadisticos psicométricos (12).

El afio 1999 la Asociacion Britanica de Otorrinolaringologia comisioné a un
grupo de trabajo con el proposito de tener una guia estandarizada de calificacion
de la severidad del tinnitus. Este grupo encabezado por Mc Combe clasificé en
5 niveles la incapacidad provocada por los actfenos: muy leve, leve, moderado,

severo y catastrofico (38).

5.1.3 Mejoria clinica del tinnitus

Como se menciond anteriormente, para que el investigador pueda conocer el
efecto de tal o cual terapia, o comparar resultados terapéuticos y para efectuar el
seguimiento de aquellos pacientes afectados por tal sintoma, es necesario aplicar
el cuestionario THI y ver la variacion de éste antes y después del tratamiento
(37). Hameed et al. en 2014, realizaron el test THI pre y post terapia con
atorvastatina a los 8 meses en todos sus pacientes, definiendo como mejoria

clinica la caida de 10 o mas puntos en el score THI (32).

5.2 Colesterol sérico

El colesterol es un lipido indispensable en el organismo por ser componente de
los distintos tejidos y hormonas. De acuerdo a su densidad, existen diferentes
fracciones como son:

- El colesterol LDL, que es una lipoproteina de baja densidad, llamado también
colesterol malo, que es el que se deposita en el interior de las arterias.

- El colesterol HDL, lipoproteina de alta densidad, llamado también colesterol
bueno, porque impide la acumulacion de grasas en las arterias.

- Los triglicéridos que son las grasas transportadas de la absorcion intestinal al
higado.

- La fraccion VLDL, corresponde a las lipoproteinas de muy baja densidad

derivadas del higado.



El exceso del colesterol, es depositado en las paredes arteriales formando placas
que se conoce como ateroesclerosis produciendo enfermedades derivadas de la
deficiente irrigacion sanguinea (39).

Aunque en algunas guias no se hace referencia a concentraciones concretas para
la definicidn de hipercolesterolemia, en la practica, a efectos definitorios, pueden
usarse (40):

Hipercolesterolemia limite: CT 200-249 mg/dl (5,17-6,45 mmol/l) o cLDL 110-
129 mg/dl (2,8-3,3 mmol/l).

Hipercolesterolemia definida: CT >250 mg/dl (6,45 mmol/l) o cLDL >130 mg/dl
(3,4 mmoll/l).

Hameed et al. en su estudio realizado el 2014, utilizan como punto de corte para

la normalidad de los valores de colesterol sérico total el valor de 200 mg/dl (32).

La lipoproteina sérica de baja densidad (LDL) es comUnmente aceptada como
un factor de riesgo vascular. Ademas de su papel bien conocido en el desarrollo
del aterosclerosis, el colesterol puede afectar la microcirculacion coclear al
disminuir la liberacion del potente vasodilatador 6xido nitrico (NO) de las
células endoteliales (21). EI mecanismo patoldgico exacto para la pérdida de
audicion inducida por hiperlipidemia permanece oscuro, asi como también de la
relacion entre tinnitus e hiperlipidemia. Sin embargo, existen teorias que podrian

explicar la génesis del tinnitus en un contexto de hiperlipidemia (15).

La disminucion del didmetro interno del lecho vascular resultante de la
hiperlipidemia compromete la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre a
la coclea, y es probable que se produzca una hipoxia créonica por la reduccion del
suministro de oxigeno del oido interno, lo que a su vez conduciria a un ajuste
insuficiente del metabolismo coclear. La capacidad perceptiva en tales cocleas

es muy sensible a la reduccion de la oxigenacion en el oido interno (15).

La arteriosclerosis podria reducir la capacidad de las enzimas antioxidantes para
la desintoxicacion, aumentando la actividad oxidativa, lo cual da como resultado
el incremento de radicales libres de oxigeno que inician el dafio oxidativo a la
celula, a su vez la acumulacion de radicales libres origina una alteracion en la

microcirculacion coclear jugando un rol fundamental en la lesion coclear



inducida por isquemia (41). La agregacion plaquetaria y la viscosidad de la
sangre debida a los altos niveles de lipidos intensificaran el dafio sobre el oido
interno debido al estancamiento de la microcirculacion, contribuyendo a la

génesis de pérdida auditiva tanto progresiva como repentina (42,43).

5.3 Atorvastatina y reduccion del colesterol sérico

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMGCoA)
reductasa (estatinas) son altamente efectivos para reducir los niveles de
colesterol en suero. Se encuentran entre las clases de medicamentos mas
utilizadas en todo el mundo por su potencial en la prevencion de enfermedades

vasculares como el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular (44).

Desde la introduccion de lovastatina en 1987, se han desarrollado sustancias
activas diferentes, de las cuales la atorvastatina es la mas efectiva para reducir
los niveles de colesterol en suero (30).

El tratamiento inicial consiste en dosis de 20 a 80 mg diarios de atorvastatina,
siendo con dosis a partir de 40 mg/dia con las que se encuentra una reduccion

del colesterol aproximadamente > 50% en promedio (45).

Es posible evaluar la adherencia, la respuesta al tratamiento y los efectos
adversos hasta dentro de las 12 semanas posteriores al inicio de la estatina.
Posterior a esa fecha deben realizarse controles regulares cada 3 a 12 meses

después de que se haya establecido la adherencia (45).

Ademas de su efectividad en la prevencién de la oclusién de vasos grandes y
medianos, las estatinas actdan sobre la funcion endotelial de los vasos pequefios.
La inhibicion de la HMG reductasa induce la activacion de la sintasa endotelial
NO y la vasodilatacion consecutiva (21). Ademas, las estatinas reducen la
viscosidad del plasma (46). A traves de ambos mecanismos, las estatinas podrian

mejorar la microcirculacion coclear.

Con respecto a las teorias fisiopatolégicas y la evidencia clinica de que el

colesterol sérico elevado podria ser un cofactor en los trastornos auditivos, se



plantea la cuestion de si la reduccion del colesterol sérico elevado mediante la
administracion de atorvastatina, inhibidor de la HMG-CoA reductasa, puede

mejorar clinicamente el tinnitus.

HIPOTESIS.

Existe asociacion entre la reduccion del colesterol sérico con atorvastatina y la
mejoria clinica del tinnitus en pacientes con hipercolesterolemia en el Servicio

de Otorrinolaringologia en el Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta.
METODOLOGIA.
7.1. Material:

7.1.1. Poblacion

Pacientes con tinnitus que presenten hipercolesterolemia atendidos en el
servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Alta Complejidad Virgen
de la Puerta-Trujillo, durante el afio 2019.

El grupo de estudio estara conformado por los pacientes que presenten

tinnitus y son diagnosticados con hipercolesterolemia.
Esta poblacion debe cumplir los siguientes criterios:
Criterios de Inclusion:

- Pacientes con diagndstico de tinnitus intermitente, constante y/o
cronico (ANEXO 2) (36).

- Pacientes con edad entre 50-80 afios (29,30).
Criterios de Exclusién:

- Tinnitus bilateral.
- Pacientes con malformaciones congénitas del oido.

- Pacientes con tumores del oido.



- Pacientes con historia de consumo de sustancias ototoxicas.

- Pacientes cuyos datos en la historia clinica fueran incompletos para el

desarrollo del estudio.

7.1.2. Muestra

Para determinar la muestra se tuvo en cuenta la formula para la

comparacion de dos medias en estudios pre-experimentales (47, 48):

2
_ (Zayy +25)" 0}
(X; — Xp)?

Donde:

n Numero de pacientes en la muestra

Z42=1.96 Valor normal con error tipo | del 5%

Z=0.842 Valor normal con error tipo 1l del 10%

X;=233.9 Colesterol sérico total inicial (mg/dl)

Xr=226.5 Colesterol sérico total después de 3 meses de tratamiento con
atorvastatina (mg/dl)

05 =617.7 Varianza de la reduccion del colesterol sérico total después de
3 meses de tratamiento con atorvastatina (mg/dl)?

Reemplazando se tiene:

(196 + 0.842)% % 617.7
~ (233.9-226.5)2

n

n=88 pacientes



7.1.3. Unidad de Andlisis

Pacientes atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta durante el afio 2019 con diagnostico

de tinnitus, que presenten hipercolesterolemia.
7.1.4. Unidad de Muestreo

Pacientes atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de
Alta Complejidad Virgen de la Puerta durante el afio 2019 con diagnostico

de tinnitus, que presenten hipercolesterolemia. (Anexo 1)
7.1.5. Marco Muestral

Relacion de los pacientes atendidos en el servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital de Alta Complejidad Virgen de la Puerta, segun registro de

admisiones.
7.1.6. Descripcion de variables

Las siguientes variables originales serdn obtenidas del perfil lipidico
solicitado a los pacientes diagnosticados con tinnitus, sin tratamiento
concomitante para hipercolesterolemia, durante la primera consulta y

luego de los 3 meses con tratamiento con atorvastatina.
X1: colesterol sérico total
Xa: colesterol LDL sérico
Xa: colesterol vLDL sérico
Xa: colesterol HDL sérico
Xs: score THI

Las siguientes variables transformadas seran obtenidas comparando el
perfil lipidico de los pacientes y el score THI, solicitado en la primera
consulta (inicial) con el correspondiente a los 3 meses de tratamiento con

atorvastatina (final). Las variables se miden en escala de razon.



Y1: Variacion del colesterol sérico total con atorvastatina
Yl — X{nicial _ X{"inal

Y>: Variacion del colesterol LDL sérico con atorvastatina
YZ — Xénicial _ Xginal

Y3: Variacion del colesterol vLDL sérico con atorvastatina
Y3 — Xénicial _ Xg"inal

Y4: Variacion del colesterol HDL sérico con atorvastatina
Y, = Xinicial _ Xfinal

Ys: Variacién del score THI
YS — Xénicial _ Xginal

Las siguientes variables constituyen una version cualitativa del efecto de

la atorvastatina. Se mide en escala dicotémica.
Z1: Reduccion de colesterol sérico con atorvastatina

Si: Colesterol sérico total a los 3 meses de tratamiento con

atorvastatina < 200 mg/dl

No: Colesterol sérico total a los 3 meses de tratamiento con

atorvastatina > 200 mg/dl

Z>: Mejoria clinica del tinnitus

Si: Disminucion mayor o igual a 10 puntos en el score THI, a

los 3 meses de tratamiento con atorvastatina.

No: Disminucion menor a 10 puntos en el score THI, a los 3

meses de tratamiento con atorvastatina.



7.1.7. Operacionalizacion de variables

Variable Tipo/Escala Indicadores indices
Xi: colesterol sérico Cuantitativa | Valor de colesterol sérico total segln perfil mg/dI
total Intervalo lipidico
Xz: colesterol LDL Cuantitativa | Valor de colesterol sérico LDL segun perfil mg/dI
sérico Intervalo lipidico
Xs: colesterol vLDL Cuantitativa | Valor de colesterol sérico vLDL segun perfil mg/dI
sérico Intervalo lipidico
Xa: colesterol HDL Cuantitativa | Valor de colesterol sérico HDL segun perfil mg/dI
sérico Intervalo lipidico
Xs: score THI Cuantitativa | Valor de score THI punto

Ordinal THI

Y1: Variacion del Cuantitativa | Diferencia del colesterol sérico total mg/dI
colesterol sérico total Intervalo X[nicial _ x Final
Y2: Variacion del Cuantitativa | Diferencia del colesterol LDL sérico mg/dI
colesterol LDL sérico Intervalo Xjnicial _ xFinal
Ys: Variacion del Cuantitativa | Diferencia del colesterol vLDL sérico mg/dI
colesterol vLDL sérico Intervalo Xjnicial _ xFinal
Y. Variacién del Cuantitativa | Diferencia del colesterol HDL sérico mg/dI
colesterol HDL sérico Intervalo X/nicial _ yFinal
Ys: Variacion del Cuantitativa | Diferencia del Score xnicial — yFinal punto
Score THI Ordinal THI
Z: Disminucion del Cualitativa | Existe disminucion si colesterol sérico es 1) Si
colesterol sérico total Nominal menor a 200 mg/dl post tratamiento. (2) No
Z,: Mejoria clinica del Cualitativa | Existe mejoria si hay disminucion del score (2): Si
tinnitus Nominal THI de al menos 10 puntos entre toma pre y (2): No

post tratamiento.




7.2. Método
7.2.1. Tipo de investigacion

La presente investigacion es experimental, analitico, longitudinal y

prospectivo.

7.2.2. Disefo de investigacion

El disefio para determinar la reduccion del colesterol sérico y THI con
atorvastatina, es el disefio de pre-experimental preprueba postprueba, cuya

estructura es la siguiente:
G o1 X 02
Donde:

G: Grupo, conformado por todos los pacientes con tinnitus que sean
diagnosticados con hipercolesterolemia que cumplan los criterios de

inclusién y exclusion.

OL1: Observacion inicial o medicién del colesterol inicial (colesterol total,
LDL, vLDL, y HDL) y de THI.

X: Estimulo, tratamiento con atorvastatina 40mg por 3 meses.

02: Observacion final, medicion de colesterol (colesterol total, LDL,
vLDL, y HDL) y THI a los 3 meses.

El disefio inicial dard lugar a un disefio correlacional-causal, dirigido a
determinar la asociacion de la reduccion del colesterol sérico y la mejoria

clinica de tinnitus:




7.2.3. Proceso de captacién de informacion:

«Se solicitara el permiso necesario para realizar la presente investigacion
al area de Otorrinolaringologia del Hospital Alta Complejidad Virgen de
la Puerta y obtener los datos relevantes de los pacientes, y al comité de

ética.

«Se identificarén los pacientes que constituirdn el grupo experimental, de
acuerdo a los criterios de inclusién y exclusion. Se tomara en cuenta a
todos los pacientes diagnosticados con tinnitus, sin tratamiento
concomitante para la hipercolesterolemia que acudan a consultorio
externo.

Los pacientes seran informados sobre el pre-experimento en cuanto a
toma de muestra de colesterol sérico, realizacion de test THI y tratamiento
con atorvastatina durante tres meses; ademds, se solicitara el
consentimiento respectivo. Se les solicitard un perfil lipidico durante la
consulta, estableciéndose el diagndstico de hipercolesterolemia (colesterol
sérico total mayor o igual a 200 mg/dl). A todos aquellos pacientes con
hipercolesterolemia se les pautara un régimen de tratamiento de 40 mg
diarios de atorvastatina durante tres meses (45), evaluandose el nivel sérico
de colesterol al inicio y a los tres meses y clasificandose en disminucion
del colesterol sérico total dentro de los limites normales (colesterol sérico
total menor a 200 mg/dl) y no disminucién del colesterol sérico total dentro
de los limites normales (colesterol sérico total mayor o igual a 200 mg/dl)
(32). El diagnostico de tinnitus se realizara en el consultorio externo de
Otorrinolaringologia, segin anamnesis e historia clinica. Se usara el
Cuestionario Screener de Tinnitus (36) para la clasificacion de éste. Solo
se tomaré en cuenta el tinnitus de tipo cronico, intermitente y/o constante
(ANEXO N° 2). La mejoria del tinnitus se evaluara en el consultorio
externo de Otorrinolaringologia por medio del test de discapacidad de
tinnitus (THI) el cual se realiza en la primera consulta y en el control a los
3 meses de tratamiento con atorvastatina, clasificandose como mejoria una
disminucion mayor o igual a 10 puntos (ANEXO N° 3) (32).



«Se procedera con el recojo de la informacion de la historia clinica y los
informes de las pruebas realizadas, los que seran consignados en una ficha

de recoleccién de datos.
7.2.4. Procesamiento de la informacion

El procesamiento de la informacion serd automatico y se utilizard una
computadora Intel Core i7-7700 con Windows 10 y el programa IBM
SPSS Statistics 25 en el que sera registrada la data recolectada. Asimismo,
se empleard EPIDAT 4.2.

7.2.5. Andlisis de los datos

En andlisis de datos de las variables originales se realizara en base a las

medias y desviaciones estandar.

La reduccion del colesterol sérico y sus fracciones con atorvastatina y el
score THI sera evaluada empleando la prueba t-student, unilateral, para
comparacion de medias con datos relacionados, y la prueba de

Kolmogorov-Smirnov para la normalidad.

La correlacion entre la variacion del colesterol sérico total y sus fracciones
con atorvastatina y la variacion del score THI sera evaluada empleando el
test t-student para coeficiente de correlacién de Pearson.

La asociacion entre la reduccion de colesterol sérico con atorvastatina y
mejoria clinica del tinnitus serd evaluada empleando el test X? de
independencia de criterios. Asimismo, se utilizara el coeficiente Kappa de
concordancia entre ambas variables a través de la prueba Z.

Las pruebas estadisticas se realizaran al 5% de significancia.
7.2.6. Etica

El presente proyecto se realizara respetando los lineamientos éticos y
morales que guian las investigaciones biomédicas especificados en la
declaracion de Helsinki Il. Toda fuente de informacién son las historias

clinicas, en la recoleccion de datos no se tendra en cuenta el nombre del



paciente, de modo que los datos recolectados serdn de caracter
confidencial y privado, y so6lo tendra acceso a ellos el personal

investigador.
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B.2. CRONOGRAMA DE TRABAJO.

Cronograma de trabajo Feché de Fecha de
Inicio Término
Busqueda del Proyecto 15/05/18 20/07/18
Planificacion y elaboracion del | 21/07/18 25/10/18
proyecto.
Evaluacion y aprobacion del proyecto | 26/10/18 31/12/18
Recoleccion de datos 01/01/19 01/12/19
Procesamiento y analisis de los datos. 02/12/19 15/12/19
Redaccion de informe 16/12/19 31/12/19
B.3 PRESUPUESTO.
Recursos no disponibles:
Partida Nombre del recurso Costo (S/.)
02.0 BIENES
02.13 Materiales de escritorio 80.00
02.15 Material de impresién 150.00
02.20 Busqueda Bibliografica e Internet 30.00
Impresiones y fotocopias 200.00
02.21 Otros 50.00
Subtotal 510.00
03.0 SERVICIOS
03.00 Movilidad local 100.00
03.01 Estadistico 150.00
03.18 Encuadernacion 90.00
03.25 Otros 50.00
Subtotal 390.00




S/.510.00
S/.390.00
S/. 900.00



ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS NUMERO: .....
| & (OF R EDAD: ....... (ANOS) SEXO:.......
PROCEDENCIA: ......ccevvvrneeeeeennnnnns
OCUPACION:......cceeeeeeeereiiennnnneeaeeeeeeeeaeeeeeeessesnnes

INSTRUCCION: COMPLETAR

1.- PUNTAJE DEL TEST DE DISCAPACIDAD DE TINNITUS (THI):
Valor inicial THI:

Valor final THI (3 meses):

2.- HA HABIDO MEJORIA MAYOR A 10 PUNTOS EN EL THI

st ()
NO ()

3.- VALOR DE COLESTEROL SERICO A LOS 3 MESES
MENOR A 200 mg/d| ()
MAYOR O IGUAL A 200 mg/dI( )




ANEXO 2

TINNITUS SCREENER

Tinnitus son zumbidos, soplos, rugidos, sibilancias, murmullos, silbidos o chirridos
suaves o fuertes en los oidos o cabeza.
Durante el ANO PASADO

1. Ha experimentado tinnitus durante mas de 2 — 3 minutos?
() NO: DETENER AQUI
() SLIRA#2

2. Ha experimentado tinnitus por al menos 6 ultimos meses?
() NO: IRA#3
() SEIRA#3

3. Enun cuarto cerrado ¢Puede escuchar tinnitus?
() Siempre: DETENER AQUI

() Usualmente: DETENER AQUI

() Algunasveces: IRA #4

4. Cuando ha presentado tinnitus en el ultimo afio. ¢ Ha sido causado por algin evento?
(Resfrio, alergias, medicaciones, sonidos fuertes)

() NO:IRA#6

() SI, Algunas veces: IR A #5

() SI, Siempre: IR A #5

5. éSuzumbido parece ir y venir solo, ademds de un evento reciente?
() NO: DETENER AQUI
() SI: IRA#6

6. Ha experimentado tinnitus:
() Diariamente o semanalmente
() Mensualmente o anualmente

Clases de tinnitus segln respuesta

. . I

1: Si 4:515: No

Tinnitus agudo Tinnitus intermitente

2: NO 6: Diariamente o semanalmente
innitus crénico Tinnitus Ocasional

2:81 6: Mensualmente o anualmente
-

3: Siempre, Usualmente



ANEXO 3:

TEST DE INCAPACIDAD DEL TINNITUS (THI)

ERRRBEE NS

12F.
13F.
14F.
15F.
17E
18F.

20F.

24F.

11C.

16E.

19,
21E.
2.
210,

25E.

¢;Le cuesta concentrarse por culpa del ruido o zumbido de oldo?

;Le cuesta escuchar a los demds debido a que el zumbido es muy fuerte?
;Lo pene mal genio el zumbido del oido?

2 Se siente confundido por culpa del zumbido del oldo?

¢ Se desespera con el ruido o zumbido del c(do?

¢+ Se queja mucho por tener & zumbido en el oldo?

¢ Le cuesta quedarse dormido en la noche por culpa del 2umbido del oldo?
;Cree qu= el problema de su 2umbido es algo sin solucicn?

¢+ El zZumbido def oldo es un problema que le impide disfrutar de la vida como
por ejemplo salir a comer con amigos o ir al cine?

2 Se siente desilusicnado por culpa del zumbido del oldo?

;Cree que tiene un enfermedad incurable?

¢+ El Zumbido de oido le impide pasario bien?

;Le estorba & zumbido de oido en su trabajo o en las labores de la casa?
;Sesiente a menudo de mal genio por culpa del zumbido del olda?

¢ Le cuenta comprender 1o que lee por culpa del zumbido del oldo?

;Se siente alterado por el zumbido de cldo?

¢ Siente que & zumbido de oido ha echado a perder las relaciones con sus
familiares y amigos?

¢ Le cuesta sacarse de la cabeza el zumbido y concentrarse en otra cosa?
¢Siente que no puede controlar & zumbido de oldo?

;Se siente a menudo cansado por culpa del z2umbido de cido?

¢ Se siente deprimido por causa del zumbido de oldo?

;Lo pone nenvioso el zumbido de oldo?

;Siente que no puede ya hacerle frente al zumbido de oldo?

;Empeora & zumbido d2 oldo cuando esta estresado?

¢Se siente insequro por culpa el 2umbido de oldo?

S
SI
S
Sl
S
S
S|
St

SI
S
SI
SI
SI
S
Sl
SI

SI
S
S
S
S
SI
Si
S
Sl

A veos
Aveos
A veoss

Aveoss
A veoss

A veoss

Avecss
A veos
Aveoss
Aveos
Aveos
Aveos
Aveos
Aveos

A veoss
A veoss

Aveos
Aveos
Aveos
Aveos
Aveos

EEEEETEEE FEEEEETETET EEEEETEETETF

PUNTAJE TOTAL SI (4) A VECES (2) NO (0):




C. INFORMACION DE LOS INVESTIGADORES (HOJA DE VIDA)

1. Datos personales:
Nombres y apellidos: Luis Carlos Moncada Torres
Lugar y Fecha de nacimiento: Trujillo, Dpto. La Libertad, 15 de Octubre de 1987
Direccion profesional: calle Negron Ugarte N ° 957 Urb. Las Quintanas. Trujillo.
Teléfono: 232130 — 971455665

Correo: moncadatluis@hotmail.com

2. [Estudios Superiores:
2.1 Grado de BACHILLER EN MEDICINA, otorgado en Marzo de 2012
Por la facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional de Trujillo —
Trujillo. Perd.
2.2 Titulo de MEDICO CIRUJANO, otorgado en Marzo de 2012
Por la facultad de Medicina Humana de la Universidad Nacional de Trujillo —

Trujillo, Peru.

3. Cargos Actuales: Medico Asistente del Servicio de Otorrinolaringologia —
Hospital Regional JAMO 11-2 TUMBES. Desde Marzo 2019 a fecha actual.

4. Proyectos de Investigacion actualmente en desarrollo: Ninguno
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