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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La exposicion a ruidos de alta intensidad desencadena trastornos importantes
en los seres humanos, tales como: alguna discapacidad para la comunicacién
personal, reduccion de la calidad de vida del mismo y su socializacién con el
entorno. El problema social que genera la pérdida de la audicién coloca al
paciente con déficit auditivo en un estado de inferioridad; ademas que, con el
adelanto de la tecnologia, al someter a los oidos a niveles de ruido inaceptables
y variaciones de presion existentes en la naturaleza, ha producido el hecho que
se identifiquen porcentajes de sordera cada vez mayores, como es el caso de lo
gue sucede en las industrias o fabricas ruidosas, las fuerzas armadas, la

aviacion, por mencionar algunas (1).

Es por ello, que la hipoacusia inducida por ruido o trauma acustico se constituye
en un problema de caracter global y se incrementa cada vez mas con el
desarrollo de la industrializacion. A nivel de la poblacion mundial, se calcula que
un tercio de ella y el 75% de los habitantes de ciudades industrializadas,
padecen, de alguna forma, cierto nivel de grado de sordera o pérdida auditiva

causadas por exposicion a ruidos en forma continua y de alta intensidad.

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud, se reporta que, en América
Latina, la prevalencia promedio de hipoacusia es del 17% en trabajadores con
jornadas laborales de 8 horas diarias, durante 5 dias a la semana y con una
exposicion en el tiempo que varia entre 10 a 15 afios. Los Estados Unidos de
América no queda exento a estos problemas sanitarios; se encontré que la
pérdida auditiva inducida por algun tipo de exposicién a ruido, sobre todo de

origen industrial, es una de las enfermedades ocupacionales mas frecuentes.

Por su parte, en Europa se estima que aproximadamente cerca de 35 millones
de personas estan expuestas en sus actividades laborales y rutinarias a niveles

de ruidos perjudiciales (2).



En un reporte de la Organizacion Mundial de la Salud, publicado en el afio 2014,
se expuso que, del total de poblacion mundial, 360 millones de personas
padecen de una pérdida auditiva discapacitante alrededor de todo el mundo.
Este defecto auditivo puede estar causado por una serie de enfermedades
infecciosas adquiridas desde la infancia: sarampion, parotiditis, meningitis y
también por infecciones crénicas del oido. En adicion, se menciona que otras
causas frecuentes de disminucién auditiva son la exposicibn a ambientes o
actividades con ruido excesivo, los traumatismos craneoencefalicos, el uso de
medicamentos ototéxicos y el desgaste auditivo por envejecimiento. Se reportd,
finalmente, que la mitad de los casos de pérdida de audicion,
independientemente de su causa, se podria evitar a través de una adecuada

instalacion de medidas de prevencion primaria (3).

El Instituto Nacional de Estadistica e Informatica desarrollg, en Perq, un estudio
en 2013, en el que publico que 532 mil personas presentaban limitacion para
escuchar de forma permanente, inclusive mediante el uso de audifonos. Se
identificO que en dicha poblacion que se tenia algun tipo de dificultad para la
percepcion de sonidos fuertes o suaves, para escuchar completamente o para

entender conversaciones.

Las personas que presentaron algun tipo de discapacidad auditiva utilizaban,
para desarrollar su comunicacién, el apoyo de su voz (19.8%), movimientos
manuales y gesticulacion (11.9%), uso de aparatos auditivos (3.9%), lectura de
labios (3.9%) y lenguaje de sefias (2.9%). En dicha publicacion, se encontré que
el principal origen de la limitacion fue la edad avanzada (60.5%), defectos
genéticos o congeénitos (11%) y por presencia de enfermedades cronicas (50%),

entre los principales (4).

Este problema no es ajeno al personal de las fuerzas armadas, quienes estan
expuestos a ruidos intensos como parte de su entrenamiento y en las distintas
misiones a las que se enfrentan por el uso continuo de armas de fuego o por
exposicién a explosivos. En estos casos de exposicion a ruido intenso, en el
ambito militar, es que surge la presencia del trauma acustico agudo, que puede

ser sumamente intenso y menoscabar las capacidades posteriores del personal



afectado, ya sea en su desenvolvimiento social, laboral, militar, asi como en su
vida cotidiana. En el afio de 1996, En los hospitales de Francia, fueron tratados
966 soldados con el diagnéstico de trauma acustico agudo que implica un costo
de 4 millones de ddlares (5).

Las principales lesiones que dejan secuelas de importancia audiolégica son
provocadas por exposiciones intensas, debidas al uso de armas de fuego,
explosiones en accidentes con fuegos artificiales y en actos terroristas. En 2011,
se realiz6 un estudio, en el cual se valoraron 73 pacientes de edades promedio
entre 16 y 73 afos, que sufrieron trauma fisico por exposicion a alguna explosion;
en ellos, se evalud la funcion auditiva en la fecha mas préxima al accidente (en

promedio tres a cuatro meses), y se hizo un control posterior en un afno.

En la primera evaluacion, se detectaron 57 pacientes con pérdida auditiva
neurosensorial de alta frecuencia (78%); 13, de audicidon mixta y en tonos bajos
(19%); 3, de la audicion conductiva (3%). Posteriormente, para la evaluacion de
control, los pacientes con pérdida auditiva conductiva presentaron una mejora
en el cuadro; por el contrario, en la mayoria de los casos sufrieron pérdida

neurosensorial y no se recuperaron (6).

Es por ello, que ante el alto porcentaje de casos de trauma acustico militar que
se presentan en las distintas fuerzas armadas, se hizo una revision de los
principales tratamientos farmacoldgicos preventivos y terapéuticos, que buscan
menguar o disminuir la secuela auditiva que puede desarrollar el personal militar
por grandes exposiciones a ruido. Se identificaron a los agentes antioxidantes
como el grupo de farmacos mas estudiados, entre ellos a la N-Acetilcisteina,
farmaco objeto de la presente investigacion, con resultados 6ptimos y con bajo
costo de aplicacion. Es asi que podria constituirse en una importante alternativa
preventiva y terapéutica para el personal de las fuerzas armadas y que puede
replicarse en la poblacion e, incluso, ocasionar un impacto sumamente positivo

en la salud auditiva.

En la actualidad, no se han realizado trabajos de investigacion de este tipo en

las fuerzas armadas en el Peru y, por ende, tampoco en el Centro Médico Naval



Cirujano Mayor Santiago Tavara de la Marina de Guerra del Peru. Es asi que no
se ha estudiado el efecto de N-Acetilcisteina en el personal militar con trauma
acustico agudo, lo cual ya se aplica en fuerzas armadas de otros paises, como
en la de Suecia: en un estudio, publicado en enero 2019 (7), se han encontrado
hallazgos importantes que han permitido instalar un protocolo para la
administracién preventiva y/o terapéutica de este farmaco en el personal militar
expuesto a ruido intenso agudo y verificar el sostenimiento en el tiempo de dicho
beneficio dentro de la poblacién en actividad de la Marina de Guerra del Peru.

1.2 Formulacién del problema
¢, Cual es el efecto de N-Acetilcisteina en los pacientes militares en actividad con
trauma acustico agudo que se atienden en el Centro Médico Naval Cirujano

Mayor Santiago Tavara durante el afio 20207

1.3 Objetivos

General

Evaluar el efecto en la audicion del uso de N-Acetilcisteina en pacientes militares
en actividad con trauma acustico agudo atendidos en el Centro Médico Naval

Cirujano Mayor Santiago Tavara durante el afio 2020.

Especificos
Estimar la incidencia del personal militar en actividad sin y con patologia auditiva

hipoacusica que por su calificacion tendran exposiciones a ruido intenso agudo.

Describir las caracteristicas demograficas en edad y sexo del personal militar en

actividad que por su calificacion tendran exposiciones a ruido intenso agudo.

Evaluar la eficacia en la audicion con la administracion de N-Acetilcisteina
mediante la audiometria al personal militar en actividad que estuvo expuesto a
ruido intenso agudo, con controles hechos inmediatamente después de la

exposicién, al mes y a los tres meses.



1.4 Justificacion

En la actualidad, la presencia de trauma acustico en la poblacion militar es de
valores considerables, lo cual se extrapola a la poblacién en general. Por tal
motivo, es de importancia relevante el desarrollo de este estudio que busca
obtener una opcidén terapéutica y aplicable para los pacientes que estén

expuestos a ruidos intensos en forma brusca.

Cabe mencionar que, dentro de las Fuerzas Armadas en nuestro medio, no se
cuentan con estudios similares que propongan, justamente, alguna opcién
terapéutica a los protocolos ya existentes que constan principalmente de
administracién de corticoides via oral, para este tipo de pacientes y que permita
menguar las secuelas propias de sufrir de trauma acustico por exposiciones

agudas a ruido intenso.

Analizando los resultados obtenidos en las audiometrias que se realicen a los
pacientes expuestos a ruido intenso agudo que reciban tratamiento con N-
Acetilcisteina, y comparandolos con estadisticas previas, se podra demostrar el
beneficio de la administracion de este farmaco al grupo de pacientes en estudio
y poder instalarlo como parte del protocolo de manejo del trauma acustico agudo,
no solo en las Fuerzas Armadas del Peru, sino también en otras instituciones
civiles. Con ello, se conseguiria un impacto favorable en la poblacién en general

gue sufra de exposiciones similares.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, porque cuenta con las autorizaciones respectivas
del centro hospitalario para desarrollar la investigacion; en adicion, para realizar
las pruebas audiométricas respectivas y el andlisis consiguiente de los

resultados a cargo del servicio de Otorrinolaringologia.

De igual manera, es factible, puesto que es de bajo presupuesto por la dosis
Unica de 200mg que se administrara del farmaco utilizado para la investigacion,
el cual estd, a su vez, dentro del petitorio de medicamentos del centro

hospitalario y no involucra gastos adicionales para los pacientes. Ademas, se



cuenta con los equipos respectivos y con el personal necesario y calificado para

la realizacién de las pruebas audiométricas respectivas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, Rosenhall U, Skoog B, Muhr P publicaron un estudio retrospectivo
observacional, en el que evaluaron si la N-acetilcisteina ayuda a reducir el riesgo
de hipoacusia después de un accidente acustico en humanos. Se realizé una
evaluacion de 221 casos en el personal de las Fuerzas Armadas de Suecia, que
estuvieron expuestos a trauma acustico militar, durante un periodo de cinco
afos, en los cuales, la mayoria de exposiciones fueron por arma de fuego. De
los casos mencionados, a 146 se les dio N-acetilcisteina, a dosis de 200 mg,
directamente después del accidente o exposicion y 75 no recibieron el

medicamento.

Se obtuvo como resultados que la prevalencia de pérdida auditiva con rango >
25 dBy la incidencia > 10 dB, fue menor en el grupo que recibid tratamiento con
N-acetilcisteina versus el grupo que no la recibid. A su vez, la reduccion del
riesgo a sufrir una pérdida temporal de audicidén, que afecte uno o ambos oidos,

fue 39% menos en el grupo de N-acetilcisteina.

Se concluyé gue el estudio demuestra una reduccion significativa de la incidencia
de pérdida auditiva temporal con el uso de N-acetilcisteina. El riesgo de aparicion
de casos de pérdida auditiva permanente y tinnitus inducido por ruido demostré

ser disminuido como efecto beneficio adicional de la N-acetilcisteina (7).

Los investigadores Sha S, Schacht J, en el afio 2016, realizaron una revision
sobre las intervenciones terapéuticas de emergencia después de una hipoacusia
inducida por ruido. Se estudiaron los hallazgos de la patologia y fisiopatologia de
la pérdida auditiva tanto en humanos como en animales. Los resultados de los
estudios moleculares fueron presentados para proveer evidencia basica para la
instalacion de estrategias terapéuticas exitosas aplicadas en animales. De los
estudios revisados, la mayoria evalu6 la utilidad de los antioxidantes como
terapia de emergencia para este tipo de hipoacusia. Se encontré que el ruido,
debido a la actividad industrial, militar y recreacional, es la principal causa y

potencialmente prevenible para adquirir una pérdida auditiva.



En los Estados Unidos, se estim6 que 26 millones de personas (15% de la
poblacion total), entre los 20 y 69 afios de edad, tiene una alta frecuencia de
hipoacusia inducida por ruido que disminuye la calidad de vida de los individuos
afectados y ocasiona un gran gasto econémico a la sociedad. Se concluye que,
al ser evidente el dafio producido en las células ciliadas externas del Organo de
Corti por el efecto de la oxidacién que produce el impacto del ruido sobre las
células nerviosas, la terapia con drogas antioxidantes seria de gran utilidad para
la recuperacion del dafio, por lo que se deben establecer pardmetros adecuados

de terapéutica a largo plazo (8).

Doosti A et al., en 2014, publicaron un estudio comparativo observacional que
tenia como objeto comparar los efectos protectores de N-acetilcisteina y Ginseng
en la prevencion de la hipoacusia inducida por ruido en una poblacién masculina

de trabajadores textiles, expuestos a ruido continuo.

Se evaluaron a 48 participantes sanos no medicados previamente, que fueron
distribuidos en tres grupos aleatorios, de los cuales el grupo 1 recibié N-
acetilcisteina 200 mg/dia; el grupo 2, Ginseng 200 mg/dia y el grupo 3 fue de
control sin recibir ningiin medicamento. Se les realiz6 controles con audiometria
de tonos puros y frecuencias altas antes del inicio de la terapiay 14 dias después

del tratamiento.

Los resultados del andlisis mostraron disminucién de la hipoacusia temporal
inducida por ruido con la administracion de N-acetilcisteina y Ginseng para las
frecuencias de 4, 6 y 16 kHz en ambos oidos. Adicionalmente, el efecto protector
fue mayor con N-acetilcisteina que con Ginseng para prevenir la hipoacusia

inducida por ruido permanente (9).

Choi C, Du X, Floyd R, Kopke R, en 2014, ejecutaron un estudio experimental
randomizado sobre los efectos terapéuticos de la administracion oral de
antioxidantes sobre la hipoacusia inducida por ruido. Se evalud el tratamiento

con dos drogas la 4-hydroxy alpha-phenyl-tert-butylnitrone (4-OHPBN) y N-



Acetilcisteina (NAC) en hipoacusia inducida por ruido aguda, ya que la via oral

es el método usado mas comun que brinda seguridad y eficiencia econémica.

A animales tipo chinchillas se las expuso a ruido de 105 dB entre las frecuencias
de cuatro y seis kHz por seis horas. Se asign6 aleatoriamente a tres grupos
experimentales, se les vari6 la dosis administrada de las drogas mencionadas.
Estas fueron administradas cuatro horas después del inicio de la exposicion vy,
luego, dos veces al dia por dos dias. Para la evaluacion, se determind
potenciales evocados auditivos constantes tipo ABR, distorsion producida en

emisiones otoacusticas y porcentaje de pérdida de células ciliadas.

Se obtuvo que la administracion oral de los antioxidantes reduce
significativamente los niveles de hipoacusia inducida por ruido, los niveles de
distorsion producida en las emisiones otoacusticas y el porcentaje de pérdida de
células ciliadas con un manejo dosis dependiente. Se obtuvo una efectividad de
la administracion via oral al igual que inyectable (10).

Choi CH et al. realizaron un estudio, en 2011, en el cual evaluaron la respuesta
del tratamiento prolongado y no inmediato con antioxidantes sobre animales
(chichillas) expuestos a ruido con una intensidad especifica de 105dB y con
frecuencia de 4000Hz, en forma aguda por un periodo de seis horas
aproximadamente. Se basaron en que justamente la frecuencia en estudio es la
inicial y principalmente afectada en el trauma acustico por el dafio ocasionado

en las células ciliadas externas secundario al estrés oxidativo producido en ellas.

La asociacion de antioxidantes utilizada fue de alfa-fenil-tert-butilnitrona
hidraxilato con N-acetilcisteina y L-acetilcarnitina, con una duracion de
tratamiento de siete a 10 dias e inicié el mismo entre 24 a 48 horas después de

la exposicion.

Se evalud la respuesta mediante potenciales evocados tipo ABR, conteo de
células ciliadas externas y del Organo de Corti mediante técnicas microscépicas
con inmunihistoquimica. Los resultados demostraron que la administracion de la

combinacién de las drogas antioxidantes mencionadas por periodo extendido



hasta 10 dias y después de las 24 horas de la exposicion a ruido puede ser
efectiva para el tratamiento del trauma acustico agudo en los animales en
estudio, lo cual significa informacion importante y con potencial clinicamente
significativo para terapéuticas efectivas frente a esta patologia por exposiciéon a
ruido (11).

En 2009, Bielefeld E et al. desarrollaron un estudio experimental que evalud la
efectividad del tratamiento con N-acetilcisteina contra la exposicién a ruido
intenso con impacto continuo. Se monitorizé la variacion de dosis y el momento

de la administracion.

Se utilizaron chinchillas como poblacion del estudio. Fueron evaluadas mediante
potenciales evocados auditivos tipo ABR, en cinco frecuencias previas a la
administracion, tres posteriores a la administracion de una de las tres
exposiciones a ruido a las que se los sometieron. Se demostré que la N-
acetilcisteina tuvo un efecto protector sobre la exposicion a ruidos de alta

intensidad en dosis bajas que pueden ser administradas via oral (12).

Duan M et al., en 2004, publicaron un estudio experimental observacional sobre
la dosis de proteccion y tiempo de administracion de las misma de N-
acetilcisteina contra el trauma acustico agudo. Se mostré6 como N-acetilcisteina

puede proteger el oido interno del dafio oxidativo.

Se evaluaron ratas expuestas a pulsos de 50 ruidos diferentes a 160 dB sobre el
umbral normal de audicion. Se utilizé potenciales evocados auditivos de tipo ABR

a las cuatro semanas pos exposicion a ruido.

Se encontré que los animales expuestos a impulsos de ruido sin tratamiento con
N-acetilcisteina tuvieron mayor rango de disminucion auditiva entre las
frecuencias de 4-40 kHz que los animales inyectados con el farmaco. La pérdida
de células ciliadas, por efecto del ruido, fue significativamente reducida, pues se
usaron esquemas de tres inyecciones. Estos resultados muestran que la N-
acetilcisteina protege parcialmente la coclea contra el impulso del trauma

acustico (13).
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2.2 Bases tedricas

Audicion normal y proceso auditivo

Teniendo en cuenta que la audicion normal es la capacidad del ser humano de
discriminar cualquier sonido del habla y todas las combinaciones de ellos,
independientemente de su significado. En el oido humano con audicién normal,
se pueden detectar sonidos con intensidades desde 0 dB hasta 140 dB, en un
amplio rango de frecuencias desde 20 Hz a 20000 Hz. Entre estas Ultimas estan
las frecuencias relevantes de comprension del habla entre 250 Hz y 8000 Hz,
gue se registran en los test estandar; han tenido como umbrales de audicién

normal entre 0 dB a 10 dB en nifios y entre 0 dB y 20 dB en adultos.

El proceso de transmision de las ondas sonoras se inicia cuando el sonido es
captado por el pabellon auricular que viaja por el oido externo a través del
conducto auditivo externo hasta llegar a la membrana timpanica, lo que provoca
la vibracion de la misma. Dicha vibracion timpanica se transmite a la cadena de
huesecillos del oido medio, y conduce la misma hacia el oido interno. Ello
ocasiona el movimiento de liquido dentro de la céclea del oido interno. Este
movimiento de liquido, llamado endolinfa, ocasiona que se movilicen los cilios de
las células cocleares a nivel del érgano de Corti, donde se transforma la energia
mecanica en eléctrica hacia las terminaciones nerviosas del nervio auditivo. Ello
conduce el impulso nervioso hacia el cerebro para su respectiva interpretacion

como sonido (14).

Tipos de pérdida auditiva

Para los fines de este trabajo de investigacién desarrollaremos los tipos de
pérdida auditiva desde el punto de vista de la clasificacion topografica, la cual es
la mas didactica, y a su vez, la mas usada. Entonces, de acuerdo a la topografia

pueden ser:

a) Hipoacusias de conduccion o transmisiéon, que se ubica la alteracién a nivel
del oido externo u oido medio, tiene una falla en la amplificacion del sonido y la
conduccion del sonido, con lo cual la intensidad del sonido disminuye, llega al

oido interno 30 dB por debajo del sonido emitido por la fuente sonora.
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b) Hipoacusia de percepcion o neurosensorial, en la cual el dafio es producido
a nivel del oido interno, en la zona coclear y nervio auditivo. Aqui, generalmente,
el dafio se produce en las células ciliadas del 6rgano de Corti, se lesiona primero
las de la base del mismo, en el area correspondiente a las frecuencias agudas.
Se considera este tipo de pérdida auditiva més grave por el dafio que se infringe

en las células nerviosas y que puede ser méas profunda (14).

Uno de las formas de estas hipoacusias es la inducida por ruido, en la cual la
exposicion a ruido de alta intensidad puede ocasionar pérdida temporal o
permanente de la audicion. Esta tiene dos presentaciones: como consecuencia
de exposicién prolongada a ruido dafinos en el medio ambiente o laboral y la
segunda, por exposicion corta a un ruido de alta intensidad, como el caso de una

explosion o detonacion, lo cual se denomina trauma acustico (15).

Trauma acustico agudo y antioxidantes

En el trauma acustico agudo, la disminucion auditiva puede deberse por exceso
de los limites fisiologicos tolerables del sistema auditivo. Inclusive, se puede
ocasionar la ruptura mecanica de la membrana timpéanica o de la cadena osicular
e, inclusive, puede dafarse el 6érgano de Corti de forma temporal o permanente

dependiendo de la magnitud de la intensidad del sonido.

El dafio que se ubica en las células ciliadas externas del 6rgano de Corti muestra
desde un proceso inflamatorio hasta condensacién o ausencia de las mismas.
Estas lesiones se encuentran mas pronunciadas en la espira basal de la coclea
y no en la regién apical. El trauma acustico puede ocurrir a cualquier edad,
producto de la exposicion aguda intensa a sonidos de intensidad mayor a 90dB
y, en la mayoria de casos, accidental, con mayor frecuencia de presentacién en

hombres y es mas intenso en ellos, también.

La instalacion de la pérdida auditiva es instantanea, en forma aguda, y como se
menciond anteriormente, afecta principalmente tonos puros agudos, de forma
bilateral y simétrica. Es el primero en afectarse la frecuencia de 4000 Hz, vy,
posteriormente, puede ir cogiendo otras frecuencias conversacionales, llega a la

disminucién de hasta 60 a 70 dB y dibuja una curva caracteristica en el
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audiograma con una muesca en forma de V, porque justamente hay una
debilidad del riego sanguineo en la zona coclear de esta frecuencia y por una
amplitud asimétrica de desplazamiento de la membrana basilar (15).

En la siguiente tabla comparamos algunos sonidos comunes con su respectivo
nivel de intensidad de decibeles y el efecto, que éstos, ocasionan sobre la

audicion respectivamente.

Sonidos caracteristicos Nivel de sonido (dB) Efecto sobre la audicién
Zona de lanzamiento de e o )
auditiva)
Operacién en pista de jets. 140 Dolorosamente fuerte
Sirena antiaérea
Trueno 130 Méaximo esfuerzo con dolor
Despegie de jets (60 m). 120 Méaximo esfuerzo de tension
Bocina de auto (1m)
Martillo neumatico. 110 Extremadamente fuerte
Concierto de rock
Camion recolector. Petardos 100 Muy fuerte
Camion pesado (15 m). 920 Muy molesto. Dafio auditivo
Transito urbano (> 8hs)
Reloj despertador (0.5 m). 80 Molesto

Secador de pelo
Restaurante ruidoso.

Oficina de negocios.
Aire acondicionado. 60 Intrusivo
Conversacién normal
Transito de vehiculos 50 Silencio parcial
livianos (30 m)
Living. Dormitorio. 40 Silencio
Oficina tranquila.
Biblioteca. Susurro (5 m) 30 Muy silencioso
Estudio de radiofusion 20 Muy silencioso
10 Apenas audible
0 Umbral auditivo

Para el abordaje y manejo adecuado de estos pacientes, es fundamental la
prevencion del trauma acustico mediante el uso adecuado de medios de barrera
de proteccion como los audifonos o auriculares, asi como evitar su progresion.
Se debe disminuir el tiempo de exposicion del paciente o eliminar la exposicion

por completo al ambiente o actividad ruidosa.
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Cuando se produzca el evento agudo de contacto con ruido intenso, para el
tratamiento, se menciona administrar corticoides, vasodilatadores y vitamina Ay
B. Se incluyen, adicionalmente, en los ultimos afios la administracion de
antioxidantes, como es la N-Acetilcisteina, ya que se ha demostrado la presencia
de radicales libres de oxigeno producto de la degradacién de 6xido nitroso en las
células ciliadas dafiadas del 6rgano de Corti, desencadenado por el estrés
oxidativo que produce el impacto sonoro y la presion sonora. Con ello, se logra
un efecto beneficioso sobre el trauma acustico agudo (16).

2.4 Definicidon de términos béasicos

Antioxidantes: Drogas con la capacidad de inhibir la produccion de oxidacion
mediada principalmente por el oxido nitroso desencadenada por sometimiento

celular a algun tipo de estrés o injuria (9).

Audiometria: Examen auxiliar de valoracion auditiva, que tiene por finalidad
evaluar las alteraciones de la audicion relacionadas con estimulos acusticos
tonales especificos, mediante resultados que se consignan en un gréfico llamado
audiograma. Dicha evaluacion puede utilizarse para detectar las disminuciones
auditivas tempranas y para identificar la probable causa de la pérdida auditiva
registrada; sea de origen neurosensorial (de percepciéon) o conductiva (de
transmision). La audiometria electronica permite estudiar los siguientes aspectos
funcionales auditivos:

El umbral auditivo: que es la intensidad minima audible para cada frecuencia,
conocida como audiometria tonal umbral. Fendmenos fisiopatologicos
producidos en las hipoacusias neurosensoriales, mediante la realizacion de las
denominadas pruebas supraliminares. La comprension de la palabra: que es la
capacidad que tiene el oido, a nivel coclear, y la via auditiva correspondiente, de
discriminar un término del otro y diferenciarlo de un ruido, mediante la

logoaudiometria (17).

Células ciliadas: Unidad celular nerviosa funcional que forman parte del Organo

de Corti encargadas de la respuesta aferente y eferente ante los estimulos
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sonoros que llegan al oido interno, especificamente en la céclea; siendo de dos

tipos externas (mas numerosas) e internas (18).

Hipoacusia: Disminucion de la capacidad auditiva normal (14).

Organo de Corti: Unidad neurocelular funcional primordial de la audicién situado
a lo largo de la cdoclea del oido interno, compuesto por las células ciliadas

externas, internas, membrana basilar, rampa timpanica y rampa vestibular (18).

Trauma acustico: Disminucién de la capacidad auditiva temporal o permanente,
ocasionada por la exposicién a un ruido de alta intensidad en forma aguda, o a
ruido constante en forma cronica; que afecta frecuencias agudas

preferentemente (15).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1Hipdtesis

La N-acetilcisteina aumenta la audicion del personal militar en actividad que
estuvo expuesto a ruido intenso agudo.

3.2 Variables y su operacionalizacién

Tipo por Escala | Categorias

_ Medio de
su Indicador de y sus

medicién valores

Variable Definiciéon

verificacién
naturaleza

Tiempo de vida
Edad desde su Cuantitativa Afos De raz6n Afios DNI
nacimiento

Caracteristicas

biologicas y Masculino
Identidad ] ()
Nominal

) fisiolégicas que o
Género ] Cualitativa
definen a

DNI
sexual

Femenino

()

hombres y
mujeres

Antioxidante

que inhibe la

produccion de

oxidacion
mediada
principalmente
N- por el éxido o - i Presentacion
o ] Cuantitativa | miligramos | De razon 200 mg

Acetilciteina nitroso

del farmaco
desencadenada

por

sometimiento
celular a algun
tipo de estrés o

injuria

Poblacién con o ) Si . ;
Sanos L Cualitativa dB Nominal Audiometria
audicién normal

No

NiVel de Leve
Trauma . .

o Hipoacusia tras
acustico

. Cualitativa dB Ordinal Moderado | Audiometria
exposicion a
Agudo

ruido

Severo
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Normal

Control a la
Audiometria | poblacion que o ) Leve . .
L Cualitativa dB Ordinal Audiometria
1 mes recibio el Moderado
tratamiento
Severo
Normal
Control a la
poblaciéon que o ) Leve . .
3 meses - Cualitativa dB Ordinal Audiometria
recibio el Moderado
tratamiento
Severo
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1Tipos y disefio

Segun la intervencion del investigador: Experimental. Se realizard una
intervencion no manipulable.

Segun el alcance: Estudio clinico abierto fase IV.

Segun el nimero de mediciones de la o las variables de estudio: Longitudinal.
Segun el momento de la recoleccién de datos: Prospectivo.

4.2Disefio muestral

Poblacion universo
La poblacién consiste en el personal militar en actividad que se atiende en el
servicio de Otorrinolaringologia del Centro Médico Naval Cirujano Mayor

Santiago Tavara.

Poblacion de estudio
Pacientes militares en actividad que, por su calificacion de especialidad,
desempeian actividades de entrenamiento con exposicion a ruido intenso

agudo, como el caso de detonaciones y/o explosiones.

Tamafio de la muestra

Se estima estudiar a 50 pacientes a los cuales se les administrara N-
Acetilcisteina en adicion al tratamiento estandar; comparandolos con un grupo
de control de 50 pacientes también, a los cudles sélo se administrara el

tratamiento estandar basado en corticoides.

Muestreo

Se identificara al personal militar que, como parte de sus actividades, en sus
respectivas calificaciones de especialidad involucren exposicion a ruido intenso
agudo, por explosion y/o detonacion, y que se encuentren en condiciones de

audicién normal. El muestreo no probabilistico.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

Personal militar en actividad con calificacion en especialidades operativas como:
Infanteria de Marina, Fuerza de Operaciones Especiales, Aviacion Naval, Fuerza
de Superficie y Fuerza de Submarinos

Personal militar que presentan trauma acustico agudo leve, moderado o severo
diagnosticado por audiometria.

Participantes que firmen el consentimiento informado.

Criterios de exclusion

Personal militar en actividad con calificacién en especialidades operativas que
salieron con un nivel normal de audiometria.

Personal militar en actividad con calificacion en especialidades operativas que
tengan un bajo nivel de audicion por otras patologias.

Personal militar con presbiacusia por edad.

Personal militar que tengan contraindicaciones para el uso de la N-Acetilcisteina.

Personal militar que no desea participar en el estudio.

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos, se utilizara una ficha de recoleccion de datos
elaborada por el investigador en base a los objetivos motivo del estudio. En dicha
ficha, se consignara datos basicos de los participantes, como nimero de historia

clinica, edad y fecha de toma de audiometria.

Se mantendra la reserva respectiva del nombre de cada uno; se recopilarg, a su
vez, la medicién de la audicion de la poblacién de estudio mediante la toma de
examenes de audiometria, al inicio del estudio, tras la exposicién a un evento
gue involucre ruido intenso, después de la administracion de N-Acetilcisteina,
con una unica dosis de 200 mg via oral, que es la dosis indicada para el
medicamento, a la cual se produce el efecto antioxidante deseado segun los
estudios evaluados, sin establecer rangos de dosis; en adicion al tratamiento
convencional actualmente aplicado que consta basicamente de corticoides via

oral; y con controles posteriores peridédicos durante el tiempo correspondiente a
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la investigacion, segun cronograma establecido, durante el afio 2020, en el

Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara.

4.4Procesamiento y analisis de datos
Para el procesamiento y andlisis de datos se utilizara la prueba estadistica no
paramétrica de McNemar y el software de andlisis estadistico a usar es el
programa informatico SPSS version 25.

Los resultados se mostraran en tablas que mediran las distintas variables en

cuanto a su porcentaje de aparicion e intensidad del Trauma Acustico agudo.

4.5Aspectos éticos

Por ser un estudio experimental que involucra la toma de un medicamento
buscando demostrar su beneficio para disminuir la presentacion de trauma
acustico agudo, es necesario contar con un consentimiento informado, en el cual

la poblacién en estudio autorice participar en forma voluntaria de la investigacion.
Cabe afiadir que, para la realizacion del presente estudio, se cuenta con la

autorizacion respectiva del Jefe del Servicio de Otorrinolaringologia del Centro

Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara.
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CRONOGRAMA

Pasos

2019

2020

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo

Abril
Mayo

Junio

Julio

Agosto

Setiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final

del plan de tesis

>

Aprobacion del
plan de tesis

Recoleccion de

datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracioén del

informe

Revision y
aprobacion de

la tesis

Sustentacion

Publicacion del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 400.00
Adquisicién de software 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logisticay Transporte 400.00

TOTAL 2400.00
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ANEXOS

Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipotesis Tipo y disefio Poblacion de Instrumento de
investigacion de estudio estudio y recoleccion

procesamiento

de datos

EFECTO ¢ Cudl es el efecto Objetivo Hipotesis Experimental Poblacion de Ficha de
DEL USO de N-Acetilcisteina general general estudio recoleccion de
DE N- en los pacientes Evaluar el La N- Ensayo Pacientes militares | datos elaborada
ACETILCI militares en efecto en la Acetilcistein clinico en actividad que, por el
STEINA actividad con audicion del a aumenta abierto por su calificacion investigador en
EN trauma acustico uso de N- la audicién de especialidad, base a los
MILITARE agudo que se Acetilcisteina del personal desempefian objetivos motivo
S EN atienden en el en pacientes militar en actividades de del estudio.
ACTIVIDA Centro Médico militares en actividad entrenamiento con
D CON Naval Cirujano actividad con gue estuvo exposicién a ruido
TRAUMA Mayor Santiago trauma expuesto a intenso agudo,
ACUSTIC Téavara en el afio acustico ruido como el caso de
O AGUDO 2020? agudo intenso detonaciones y
CENTRO atendidos en agudo. explosiones.
MEDICO el Centro
NAVAL Médico Naval Procesamiento
CIRUJANO Cirujano de datos
MAYOR Mayor Prueba estadistica
SANTIAG Santiago no paramétrica de
O TAVARA Tavara McNemar.
2020 durante el afio Software de

2020. andlisis estadistico

programa
Objetivos informéatico SPSS
especificos version 25.

Estimar la

incidencia del

personal

militar en

actividad sin y
con patologia
auditiva
hipoacusica
que por su
calificacion
tendran
exposiciones
aruido
intenso

agudo.

Describir las
caracteristicas
demogréficas

en edad y
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sexo del
personal
militar en
actividad que
por su
calificacion
tendran
exposiciones
aruido
intenso

agudo.

Evaluar la
eficacia en la
audicion con
la
administracion
de N-
Acetilcisteina
mediante la
audiometria al
personal
militar en
actividad que
estuvo
expuesto a
ruido intenso
agudo, con
controles
inmediatamen
te después de
la exposicion,
almesyalos

tres meses.
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Instrumento de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:
DATOS PERSONALES
EDAD: SEXO: N° HC:
GRADO: ESPECIALIDAD:
DATOS AUDIOMETRICOS
250 | 500 | 1000 | 2000 | 4000 | 6000 | 8000
AUDIOMETRIA OIDO DERECHO
BASE OIDO 1ZQUIERDO
AUDIOMETRIA OIDO DERECHO
INMEDIATA POST |
) OIDO 1ZQUIERDO

EXPOSICION
AUDIOMETRIA OIDO DERECHO
CONTROL AL .

OIiDO 1ZQUIERDO
MES
AUDIOMETRIA OIDO DERECHO
CONTROL A LOS i

OIiDO 1ZQUIERDO
3 MESES
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3. Consentimiento informado

1. Titulo de proyecto: Efecto del uso de N-Acetilcisteina en pacientes
militares en actividad con trauma acustico agudo atendidos en el Centro Médico
Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara durante el afio 2020.

2. Identificacion del investigador responsable: Dr. Gabriel Postigo Meza
3. Centro, unidad, servicio: Otorrinolaringologia del Centro Médico Naval
(CEMENA)

Mi nombre es Gabriel Postigo Meza, médico del Centro Médico Naval, estoy
realizando un trabajo de investigacion que busca evaluar la efectividad del uso
del medicamento N-Acetilcisteina, en Gnica dosis de 200mg administrados via
oral, para el tratamiento preventivo y/o terapéutico de la exposicion a ruido

intenso, en forma aguda.

1. Descripcion general:

Este estudio solo se realiza en personal militar en actividad, con calificacion en
especialidades operativas. Se hara una evaluacion de la audicion antes de la
toma del medicamento N-Acetilcisteina. Si esta prueba es normal, recién podra
tomar el medicamento. Luego se hara controles al mes o a los tres meses
mediante realizacion de pruebas de audiometria, procedimiento que no es
invasivo y es sumamente seguro.

La N-Acetilcisteina es un medicamento utilizado ampliamente y comercializado
en el Perq; registrado en DIGEMID del MINSA.

Antes de decidir si quiere participar o no, le rogamos lea detenidamente este
documento que incluye la informacién sobre este proyecto. Puede formular todas
las preguntas que le surjan y solicitar cualquier aclaracién sobre cualquier
aspecto del mismo.

El lugar donde se tomard las pruebas de audiometria sera en el servicio de
Otorrinolaringologia del Centro Médico Naval. El proyecto cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad de San Martin
de Porres y del Comité del CEMENA.

2. Beneficios:
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No tendrd ningun beneficio personal por su participacion en este estudio. En
cualquier caso, los datos recogidos en el mismo podran derivar en un mayor
conocimiento sobre si este medicamento puede servir como preventivo y/o
terapéutico para estos casos de trauma acustico agudo.

Su participacion en este estudio es voluntaria: Si usted decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que pudiera necesitar y su relacion con el
equipo médico que le atiende no se vera afectada.

3. Riesgos e inconvenientes para el participante:

No existe ningun riesgo para usted.

4. Derechos del participante:

Usted puede revocar su consentimiento en cualquier momento, sin necesidad de
dar explicaciones y sin ningun perjuicio en el tratamiento de usted.

5. Confidencialidad:

Los datos recogidos seran codificados y solo el personal del estudio conocera
su identidad

6. Personas de contacto:

Si tuviese usted alguna duda puede contactarse con el Dr. Gabriel Postigo,
investigador principal, al teléfono 969711812, asi mismo si siente que sus
derechos han sido vulnerados puede contactarse con el presidente del Comité
Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad de San Martin de Porres,
el Dr. Amador Vargas al teléfono 01-3652300, anexo 160; o al Presidente del
Comité de ética en investigacion del Centro Médico Naval al teléfono 01-
2071600.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Datos del participante/paciente
Nombre:

Persona que proporciona la informacién y la hoja de consentimiento

Nombre:

He leido, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de
Informacion, lo que acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo
lo que en ella se contiene. He preguntado y aclarado las posibles dudas a la
Dra./Dr......... vevevveeeiiiiennns

Entiendo que mi participacion es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo
solicitar la revocacion de este consentimiento en cualquier momento, sin tener
gue ofrecer explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados medicos
presentes y/o futuros.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me sera entregada y

gue puedo solicitar informacion sobre los resultados de este estudio una vez

concluido.

[ o a.... de ...oooiininnnns del 20......
Fecha: Firma del participante/paciente
Fecha: Firma
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