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Ototoxicidad debida a ceftazidima topica en
otitis media crdnica no colesteatomatosa

Manuel Félix Trujillo*

Resumen

OBJETIVO

Determinar si la administracion de ceftazidima topica disminuye
la audicion después del tratamiento en pacientes con otitis media
crénica no colesteatomatosa.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, longitudinal, ambispectivo y analitico en
el servicio de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello
del Hospital General Centro Médico Nacional La Raza en México,
DF, de enero de 1998 a septiembre del 2002. El grupo de estudio se
formé con pacientes con diagnostico de otitis media crénica no co-
lesteatomatosa, que recibieron tratamiento ototdpico con ceftazidima
gotas. Se tomo en cuenta la edad, el sexo, el tiempo de evoluciony la
comorbilidad. Se realizé valoracién audioldgica antes del tratamiento
topico con un audimetro Madzen Minimate 602, y 30 dias después se
repiti6 la valoracion. El andlisis se realiz6 con SPSS 10.0.

RESULTADOS

Se estudiaron 50 pacientes y no se encontrd ninguna diferencia
estadisticamente significativa en el grado auditivo después de la admi-
nistracion del medicamento: p > 0.48, IC = 0.96-1.13 y RR de 1.1.

CONCLUSIONES

La aplicacion ototdpica de ceftazidima no produce disminucion de
la audicidon después del tratamiento.
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Abstract

OBJECTIVE

To assess whether the administration of topical ceftazidime decrea-
ses hearing after treatment in patients with non-cholesteatomatous
chronic otitis media.

MATERIAL AND METHOD

An observational, longitudinal, ambispective and analytical study
was conducted at the otorhinolaryngology, and head neck surgical
ward at the highly specialized medical unit of the La Raza General
Hospital National Medical Center in Mexico City from January
1998 to September 2002. The study group was comprised by patients
diagnosed with non-cholesteatomatous chronic otitis media that were
administered ototopic treatment with ceftazidime drops. Age, gender,
disease evolution and co-morbidity were controlled. A hearing test was
done before and 30 days after treatment using a Madzen Minimate
602 brand audiometer. A statistical analysis was done using SPSS
statistical software version 10.0.

RESULTS

50 patients were studied. No statistically significant differences were
found in the degree of hearing after the administration of the drug:
p>0.48,Cl: 0.96-1.13 and RR = 1.1.

CONCLUSIONS
The ototopical administration of ceftazidime does not produce a
decrease in hearing after treatment.
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Introduccion
La otitis media cronica, sin colesteatoma,
es una infeccién del oido medio que se
manifiesta con otorrea, membrana timpa-
nica perforada y duracion de tres meses o
mas.»*® La mayor prevalencia se observa
en adultos jovenes de 20 a 60 afios; esta
poblacion es econdmicamente activa.®

Los patdgenos aislados mas comun-
mente son: Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus.*?#7#9 La otorrea
es dificil de disminuir debido a la resis-
tencia bacteriana y a la imposibilidad
de los antimicrobianos sistémicos para
penetrar los tejidos 6ticos crénicamente
inflamados.'®!! Las gotas Oticas que
contienen un antimicrobiano, con o
sin un antiinflamatorio, se usan para
tratar la otorrea aguda o cronica.®'? Este
tratamiento es mas efectivo que el siste-
mico,**!° ya que produce pocos efectos
colaterales y es 80% mas econdmico.n'
El agente 6tico topico ideal debe mos-
trar actividad antimicrobiana efectiva y
no debe ser ototdxico,' lo cual ocurre
casi exclusivamente en los tratamientos
prolongados (mas de 30 dias) y de repe-
ticién.1*13'14’15

Los antibiéticos aminoglucosidos
(Synalar® 6tico) son muy efectivos para
erradicar diversas bacterias gramne-
gativas, incluyendo Pseudomonas.*1°
Sin embargo, sus efectos colaterales
ototoxicos limitan su uso sistémico en
pacientes con otitis media supurativa
cronica.’® Se puede afirmar que el riesgo
de ototoxicidad es de 1 en 3,000 oidos
tratados.>1%1® A pesar de esto, se consi-
deraron el estandar de oro para comparar
la ototoxicidad.®! La ceftazidima es una
cefalosporina de tercera generacion, con
mayor cobertura contra gramnegativos,
pero sobre todo contra Pseudomonas
aeruginosa.®1®

O’Donoghue en 1989 y Béghé en
1998 no demostraron lesion coclear
después de administrar ceftazidima in-
travenosa. Se alcanz6 de 15 a 62 mg/mL
de ceftazidima en los liquidos del oido
medio.*® En 1989, Brown aplicé a la

___ ¥

cavidad del oido medio de chinchillas
5 mL de una soluciéon de ceftazidima
al 10%. El tnico efecto secundario que
hubo fue reaccion inflamatoria reversible
en 100% a las cuatro semanas después
del tratamiento.'® Actualmente los datos
demuestran que la aplicacion de ceftazi-
dima por via intramuscular o intravenosa
no produce ototoxicidad, incluso con
concentraciones hasta de 60 mg/mL. En
la bibliografia se carece de estudios que
demuestren que este medicamento puede
provocar dafio en el oido medio o inter-
no.121415182021.22 1 ¢ anterior, aunado a la
resistencia que P. aeruginosa tiene a los
antibidticos ototdpicos convencionales,
hace necesaria la investigacién en agen-
tes ototdpicos alternativos. >80

El proposito de este estudio es de-
terminar si la administracion ototopica
de ceftazidima produce disminucion de
la audicion después del tratamiento en
pacientes con otitis media crénica no
colesteatomatosa. Lo anterior permitira
plantear inmediatamente un estudio con
mayor solidez metodoldgica.

Material y métodos
El estudio fue observacional, longitudi-
nal, ambispectivo y analitico.

Se estudiaron 50 pacientes tratados
con ceftazidima, con diagndstico de otitis
media cronica no colesteatomatosa, de
enero de 1998 a septiembre del 2002,
en el servicio de otorrinolaringologia
y cirugia de cabeza y cuello del centro
otoldgico de tercer nivel de atencion del
Hospital General Gaudencio Gonzélez
Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro
Social en México, DF.

El estudio se evalud y lo aprobd el
Comité de Etica e Investigacion del hos-
pital. Toda la informacion se obtuvo de
los expedientes clinicos. El diagndstico
de otitis media crénica no colesteato-
matosa se definio como una infeccion
del oido medio que se manifiesta con
otorrea, tiene duracion de tres meses o
mas y el oido tiene membrana timpéanica

perforada.»?® Se calcul¢ el tamafio de la
muestra de acuerdo con el grado auditivo
después del tratamiento. Se definié como
el umbral minimo obtenido en cada una
de las frecuencias de via Gsea y aérea,
y como el porcentaje de discriminacion
fonémica a los 20, 40, 60, 80, 100y 120
dB. Se utilizo alfa unilateral de 0.05,
beta de 0.10, efecto esperado de 10 dB y
desviacion estandar de 9.0 dB.267

Se incluyeron hombres y mujeres en-
tre 15y 70 afios, con otitis media cronica
no colesteatomatosa. El tratamiento con-
sisti6 en ceftazidima via ototdpica, tres
gotas cada 8 horas (49.95 mg) durante 10
dias y no mas de 15. Los pacientes tenian
que carecer de tratamiento con antibio-
ticos sistémicos o topicos al menos dos
semanas previas a la primera valoracion
audiologica, la cual fue cegada y se
realiz6 antes del tratamiento y treinta
dias después (audiometria y logoaudio-
metria con audidmetro marca Madzen
Minimate 602, e impedanciéometro AZ7
Interacustic). Se eliminaron del estudio
los pacientes con diabetes mellitus,
hipertension arterial, enfermedades de
origen inmunoldgico y dislipidemias.
El andlisis estadistico se realiz6 con el
paquete estadistico SPSS 8.0. Se cuanti-
ficaron frecuencias absolutas y relativas,
se calcularon medidas de tendencia cen-
tral y de dispersion y, de acuerdo con los
valores de sesgo y curtosis, se utilizo la
prueba de la t de Student para muestras
dependientes. Ademas, se valoraron los
efectos deebidos al tratamiento con la
prueba de la ji al cuadrado.

Resultados
Se incluyeron 50 pacientes y sus caracte-
risticas se muestran en el cuadro 1.

La comparacion del grupo antes y des-
pués del tratamiento permitié comprobar
que no existe diferencia estadisticamente
significativa en ninguna frecuencia de
125 a 8,000 Hz en la via aérea 'y de 250 a
4,000 Hz en la 6sea: p<0.008 y p<0.007,
respectivamente (IC 95% = 0.46-2.94,
0.52-3.08, cuadros 2 y 3).
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UAPT: umbral aéreo pretratamiento; U
decibeles; DS: desviacion estandar.

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas del grupo de estudio (n = 50)

Sexo Femenino 13
Masculino 13
Edad Media 40.08
i DS 13.08
UAPT (dB) Media 40.43
+ DS 18.62
UOPT (dB) Media 23.96
+ DS 9.22
Comorbilidad Hta 5
Ninguna 21

OPT: umbral 6seo pretratamiento; dB:

estudio con ceftazidima ototdpica antes

Umbral y grupo

UAPT Ceftazidima 40.43
UAPOT Ceftazidima 38.57
UOPT Ceftazidima 23.96
UOPOT Ceftazidima 23.30

umbral 6seo postratamiento.

Cuadro 2. Analisis del umbral auditivo en la via aérea y dsea en el grupo de

dB: decibeles; DS: desviacion estandar;
intervalo de confianza al 95%; UAPT: umbral aéreo pretratamiento; UAPOT:
umbral aéreo postratamiento; UOPT: umbral éseo pretratamiento; UOPOT:

y después del tratamiento

IC al 95%

18.62 >0.65 13.60 - 6.86
18.09 >091 -1552-505
9.22 >0.88 -5.57-5.16
9.45 >0.74 -6.06-4.76

p: t para muestras independientes; IC:

El analisis de la pérdida auditiva, de
lavia aéreay 6sea, demostrd que ningun
paciente perdio audicion, de acuerdo con
la prueba exacta de Fisher (p > 0.48, RR
=1.10, IC 95% = 0.96-1.13). El analisis
de efectos colaterales demostré que
ocho pacientes (16%) refirieron vértigo
antes del tratamiento y después ya no lo
tuvieron: p < 0.001, RR = 3.5 (IC 95%
=1.13-1.99).

Discusion

La otitis media supurativa crénica, sin
colesteatoma, se define como la infec-
cion del oido medio que se manifiesta
con otorrea, con duracion de tres meses
0 Mas y en un oido que tenga la mem-
brana timpanica perforada.2%5¢ En este

estudio no se encontré predominio por
algln sexo; sin embargo, como lo sefiala
la bibliografia, la edad mas afectada en
promedio es la de 40 afios (x 13), la cual
es econdmicamente activa.’ Ademas, se
encontré que el umbral auditivo aéreo
antes del tratamiento fue de 40 dB (£ 18)
y 24 dB (£ 9.22) en el umbral auditivo
oseo. Esto se explica por el tiempo de
evolucién del padecimiento, es decir,
a mayor tiempo de evolucion mayor
perdida de audicion. En este estudio se
encontrd tiempo de evolucion de 15.58
afios (+ 6.36).

O’Donoghue en 1989 y Béghé en
1998 demostraron que la ceftazidima
en los liquidos de oido medio, posterior
a la administracion intravenosa, no

mostraba datos de lesion coclear.?%%
Brown, en 1989, aplic a la cavidad del
oido medio de chinchillas una solucion
de ceftazidima al 10% y so6lo observd
una reaccion inflamatoria reversible en
100% de los pacientes, cuatro semanas
después del tratamiento. Al igual que es-
tas investigaciones, en este estudio no se
demostro lesidn coclear debida a la apli-
cacion de ceftazidima por via ototopica;
sin embargo, se encontro que el vértigo
disminuye en 100% de los pacientes, a
quienes se les trata el proceso infeccioso
en forma ototdpica. Lo anterior puede
deberse al espectro amplio y especifico
de este antibidtico contra Pseudomonas.
Actualmente, los datos demuestran que
la aplicacion de ceftazidima por via
intramuscular, intravenosa u ototopica
no produce ototoxicidad.!?14151820-22 Sjp
embargo, todavia se requiere un estudio
de mayor solidez metodoldgica (ensayo
clinico controlado), que compruebe los
resultados de este estudio y permita res-
ponder, con mayor detalle, a preguntas
acerca de la susceptibilidad de los gér-
menes, el tiempo de control del proceso
infeccioso, caracteristicas de la mucosa,
efecto del tratamiento quirtrgico, entre
otras.

Conclusiones
La aplicacion de ceftazidima por via oto-
topica, a dosis de 49.95 mg (tres gotas)
tres veces al dia, no disminuye el grado
de audicidn después del tratamiento en
pacientes con otitis media cronica no
colesteatomatosa.

En este estudio, con el uso de cefta-
zidima no se manifesté otalgia, prurito
otico, cefalea ni vértigo.
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