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VIIl AUTOINSUFLACION DE TROMPA DE EUSTAQUIO CON DISPOSITIVO DE
INFLADO NASAL DE GLOBO Y SU EFECTIVIDAD EN EL TRATAMIENTO DE LA
OTITIS MEDIA CON EFUSION.

Resumen

Introduccion: La otitis media con efusion es una patologia con prevalencias muy altas en
la poblacién pediétrica. Genera una alta carga de enfermedad. Se desea evaluar la auto
insuflacion de la trompa de Eustaquio como un tratamiento efectivo y seguro comparado
con el manejo expectante.

Metodos: Ensayo clinico controlado aleatorizado, multicentrico, en pacientes de 3 — 12
afos con otitis media con efusién. Diagnostico mediante impedanciometria con un valor
de complacencia menor a 0.3. Un grupo intervenido usando dispositivo de inflado nasal
de globo y el otro control con manejo expectante. Seguimiento al mes. Se evaluaran
variables demogréficas y clinicas. Seguimiento 1 mes, calculé de un RR con intervalo de
confianza del 95% para comparar la mejoria con el uso del dispositivo vs. el manejo
expectante.

Resultados: 50 pacientes, promedio de edad de 6.7 afios. 23 pacientes (46%) se
ubicaron el grupo intervenido contra 27 (54%) en el grupo control. Se evidencio una
distribucion homogénea de las diferentes variables en ambos grupos. La adherencia en
el grupo intervenido fue del 100%, no se reporto ningun efecto adverso. Al terminar el
seguimiento se encontré en el grupo intervenido una mejoria del 52% contra 67% en el
grupo control, con un valor de p= 0.3, sin significancia estadistica. Al evaluar las
diferentes variables no se encontraron asociadas a diferencias en el desenlace.

Conclusion: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria
entre los dos grupos, tampoco se hallaron diferencias en el desenlace asociados a las
diferentes variables.

Palabras clave: Otitis media, efusion, autoinsuflacion, hipoacusia, otitis media
serosa



Contenido IX

Abstract

Introduction: Otitis media with effusion is a pathology with a high prevalence with a high
burden of disease for children. We aim to evaluate autoinflation as a safe and effective
treatment compared with conservative management.

Methods: Randomized controlled clinical trial, multicentric. Patients from 3 to 12 years
old, diagnosis was made based on a compliance smaller than 0.3 on the tympanogram.
Intervened group using the autoinflation device vs the control group with usual care.
Follow up during 1 month, evaluation of the RR with a confidence interval of 95% to
compare the effectiveness of the autoinflation in the improvement of the natural course of
the disease.

Results: 50 patients, age average of 6.7 years. 23 patients (46%) were on the
intervention group, 27 patients (54%) on the control group. Adherence was 100% without
any adverse event reported. At the end of the follow up there was an improvement of
52% on the intervention group vs 67% in the control group. P value of 0.3, without
statistical significance. Evaluating the other variables there were no differences regarding
the outcome.

Conclusions: No statistical significant differences were found in the improvement in both
groups, neither differences evaluating the different variables regarding the outcomes.

Keywords: Otitis media; effusion; Autoinflation; hearing loss; Serous Otitis media
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1. INTRODUCCION

La otitis media con efusion es una patologia con incidencias y prevalencias muy altas
estableciéndose como la causa mas frecuente de hipoacusia en la poblacion pediatrica2.
Puede generar una alta carga de enfermedad especialmente cuando es bilateral y
prolongada ya que puede derivar en infecciones recurrentes con complicaciones,
necesidad de cirugias, retrasos en el desarrollo del lenguaje y problemas de aprendizaje?.

Se ha estudiado tratamientos con antihistaminicos, descongestionantes, antibioticos,
esteroides sin que ninguno demuestre efectividad?®. La auto insuflacién de la trompa de
Eustaquio surge como una alternativa efectiva y segura al manejo expectante que podria
disminuir la necesidad de tratamiento quirdrgico.

Se puede realizar usando un dispositivo de inflado nasal de globo, el cual consiste en
generar presion positiva en la fosa nasal del paciente hasta lograr inflar un globo, fue
diseflado en la década de los 90 y en varios estudios pequefios ha evidenciado resolucion
de la efusion al primer mes, sin generar diferencia significativa en la incidencia de efectos
adversos respecto a los grupos con manejo expectante. Sin embargo estos estudios no
tienen suficiente poder estadistico para generalizar la recomendacion®®1415,

Una revision sistematica de Cochrane recomienda su uso mientras se define la necesidad
de tratamiento quirdrgico, argumentando su bajo costo y ausencia de efectos adversos®?’.
Sin embargo, hace falta mas evidencia de su efectividad y efectos a largo plazo. A la
fecha no existe ningln estudio de este procedimiento en nuestra poblacion.

Ya que se podria recomendar como una opcion econémica y segura, que permitiria la
resolucion de la otitis media con efusion disminuyendo el impacto de la enfermedad, las
tasas de complicaciones y la necesidad de cirugia, proponemos un ensayo clinico
controlado y aleatorizado para evaluar la efectividad de la auto insuflacion con dispositivo
de inflado nasal de bomba, en la poblacién pediatrica con otitis media con efusion.

2. JUSTIFICACION.
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Existe una alta prevalencia e incidencia de otitis media con efusién en nuestra poblacion lo
gue desencadena complicaciones como infecciones, hipoacusia y en nifios retraso en el
desarrollo del lenguaje. El Unico tratamiento que ha demostrado efectividad en su resolucion
es la cirugia con todos los riesgos y costos que esta implica. La auto insuflacion podria ser
un opcién de tratamiento simple, efectiva, econdmica y sin efectos adversos. A la fecha no
existe ningun estudio de estos tratamientos realizado en nuestra poblacién.

3. MARCO TEORICO

Se define Otitis media con efusién como la presencia de liquido en el oido medio sin
signos de infeccién aguda. Tiene una incidencia y prevalencia alta en la poblacién
pediatrica. Estudios calculan que el 90% de los nifios desarrollan Otitis media con efusion
antes de alcanzar la edad escolar y en promedio tienen 4 episodios al afio!2.

Se puede generar secundario a una infeccion respiratoria del tracto superior, por
disfuncién de la trompa de Eustaquio, como secuela de una otitis media aguda o por
adenoiditis e hipertrofia del tejido adenoideo??.

El sintoma mas frecuente es la disminucion de la agudeza auditiva, también puede
generar otalgia, plenitud aural, irritabilidad, trastorno del suefio, problemas de balance y
se asocia a 5 veces mas riesgo de desarrollar episodios recurrentes de otitis media
agudal?. Lo méas grave es que puede generar retraso en el desarrollo del lenguaje, mal
desemperiio escolar, problemas en el desarrollo motor y comportamental afectando
directamente la calidad de vida®.

No solo se perfila como una patologia que afecta la calidad de vida y el desarrollo de los
nifios y sus familias sino que genera un gran costo para los sistemas de salud. Estudios
en Estados Unidos estiman un costo anual al sistema de salud de aproximadamente 4
Billones de délares™ 8.

La hipoacusia es de tipo conductiva y esta generada por la efusion con pérdidas entre 10-
45 dB, generalmente afecta un oido pero con frecuencia puede afectar ambosé.

Para el diagnostico se asocia la historia clinica a una neumatoscopia en la que se
evidencia disminucion en la movilidad de la membrana timpanica con efusién o burbujas
en oido medio®. El timpanograma genera una curva plana (tipo B) o presién negativa en
oido medio (tipo C). La audiometria confirma la pérdida auditiva cuando hay una brecha
entre la via aérea y la 6sea de mas de 10 dB lo que se correlaciona con liquido en oido
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medio®*®.

Meta andlisis han comparado los distintos métodos diagnésticos y han llegado a la
conclusion que el gue tiene el mejor balance sensibilidad — especificidad por
observadores validados es la neumatoscopia con una sensibilidad del 94% y especificidad
del 80%'718, Los estudios de timpanograma tipo B muestran una amplia variacion,
sensibilidad entre 55 -91% y especificidad entre el 63 — 100%.

La historia natural de la enfermedad presenta resolucién en un 20% de los pacientes al
primer mes, sin embargo en el 25% persiste mas de tres meses, el 5 -10% pueden
perdurar por 1 afio y hasta el 40% de los nifios tienen episodios recurrentes?#, La
resolucién es clinicamente impredecible7-19,

El tratamiento médico con antihistaminicos, mucoliticos, antibi6ticos y esteroides no han
demostrado efectividad?, la miringocentesis junto con tubos de ventilacién y en ciertos
casos a la adenoidectomia han demostrado control de la enfermedad pero asociado a
todos los riesgos, efectos adversos y secuelas del procedimiento. En muchos casos
estas cirugias deben ser realizados en repetidas ocasiones aumentando los riesgos®11,

Histéricamente se han propuesto ejercicios y técnicas para mejorar el funcionamiento de
la trompa de Eustaquio y disminuir la otitis media con efusion. Uno de los primeros fue
inventado por Adam Politzer en el siglo XIX y consistia en introducir en la narina un tubo
unido a una bolsa de caucho y generar presién positiva dentro de la cavidad nasal
asociandolo con la degluciéon??: 6,

Mas recientemente se han disefiado técnicas para favorecer la apertura de la trompa de
Eustaquio y fortalecer la musculatura. Entre estas se describe la reeducacion de la
respiracion sincronizando el trabajo entre la vélvula nasal y el diafragma junto con la
activacion de los musculos peritubaricos del esfinter velo faringeo con ejercicios linguales,
del velo del paladar y la mandibula®®.

La auto insuflacién consiste en la apertura y entrada de aire a través de la trompa de
Eustaquio por el aumento de la presion intranasal. Estan descritas la maniobra de
Valsalva en la que se realiza una inspiracion forzada y después una espiracion con la
boca y nariz cerradas lo que genera una apertura pasiva de la trompa. La maniobra de
Frenzel consiste en realizar un movimiento de embolo con la base de la lengua hacia el
cavum también generando una apertura pasiva. La maniobra de Misurya empieza por
cerrar la boca y apoyar la lengua contra el paladar, luego se llena de aire hinchando las
mejillas y se pinza las narinas para después apretar las mejillas y coordinar con la
deglucioén para lograr una apertura activa y propulsion de aire hacia el oido medio?°.

Finalmente esta el dispositivo de inflado nasal de globo que consiste en un tubo
conectado a una bomba desinflada. Este se introduce en la narina mientras se ocluye la
narina contralateral. El paciente debe realizar espiracién forzada hasta inflar la bomba. A
la fecha no existen reportes de efectos adversos de la auto insuflacién nasal.
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Con el fin de encontrar un tratamiento apropiado y efectivo para la poblacién pediatrica
afectada se han realizado estudios y revisiones sistematicas de la evidencia en las cuales
se ha evaluado la auto insuflacibn como una opcién simple, econémica y segura para
resolver la efusion y sus sintomas asociados., con el potencial de mejorar la calidad de
vida del nifio y sus cuidadores y aumentar la satisfaccion y la adherencia al manejo
expectante disminuyendo el uso inadecuado de antibiéticos u otros medicamentos y los
riesgos de la cirugia'’. Los resultados han mostrado resolucion de la efusion al primer
mes de su uso, sin embargo la mayoria de estudios son pequefios, sin seguimiento a
mediano y largo plazo. No se ha encontrado diferencia significativa en la incidencia de
efectos adversos respecto a los grupos control. Concluyen que se necesitan mas
estudios para poder generalizar la recomendacion, definir la duracion del tratamiento, los
desenlaces a largo plazo y el impacto en el desarrollo de los nifios®31415 A la fecha no
existe ningun estudio de estos tratamientos en la poblacién latinoamericana.

Por esta raz6n proponemos un ensayo clinico con nuestra poblacion pediatrica en la
fundacion hospital de la misericordia, controlado, aleatorizado usando el método de auto
insuflacion con bomba nasal comparado con el manejo expectante para evaluar la
resolucion de la otitis media con efusion.

4. OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la efectividad de la auto insuflacion de trompa de Eustaquio con dispositivo de
inflado nasal de globo versus el manejo expectante en la resolucién de la otitis media con
efusion en poblacién pediétrica.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar con neumatoscopia la presencia de efusion y hacer seguimiento al primero,

segundo Yy tercer mes.

- Evaluar la adherencia de los pacientes al uso del dispositivo.

- Evaluar la incidencia de eventos adversos con el uso del dispositivo.

1.2.1 Tabla 1. Objetivos

Objetivos

Medida de desenlace

Tiempos en los que
se evaluara

Mediante neumatoscopia evaluar
resolucion de la efusion en los dos
grupos

e (titis media con
efusion

e Sin otitis media con
efusion

Al ingreso, ler mes, 22
mes, 3er mes

Evaluar la adherencia al uso del
dispositivo en el grupo
intervenido

e Adherente
e No adherente

ler mes, 22 mes, 3er mes

Evaluar la incidencia de eventos
adversos en el grupo intervenido
comparado con el grupo control

e Evento adverso
e No evento adverso

ler mes, 22 mes, 3er mes

5. METODOLOGIA:
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1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
e PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢En pacientes de 3 — 12 afios, la auto insuflacién de trompa de Eustaquio con el
dispositivo de inflado nasal de globo es mas efectiva en resolver la otitis media con
efusion comparado con la conducta expectante?

e HIPOTESIS

En pacientes de 3- 12 afios con OME la auto insuflacion de la trompa de Eustaquio con el
dispositivo de inflado nasal de globo resuelve la enfermedad mas rapido que la conducta
expectante.

e HIPOTESIS NULA

La auto insuflacién de trompa de Eustaquio con dispositivo de inflado nasal de globo no
cambia el curso clinico de la otitis media con efusion.

e HIPOTESIS ALTERNA
La auto insuflaciéon de trompa de Eustaquio con dispositivo de inflado nasal de globo si

cambia el curso clinico de la otitis media con efusion.

1.4 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO GENERAL:

Ensayo clinico controlado aleatorizado a desarrollar con la poblacion pediatrica de 3 — 12
afos que acude a la consulta de otorrinolaringologia pediatrica en la Fundacién Hospital
de la Misericordia y en la consulta particular de varios otorrinolaringélogos.

Se espera que los participantes duren 3 meses en el estudio, en los que se realizaran 3
visitas para valoracion y documentacion de resultados.

Los pacientes se reclutaran en un rango de 2 afios.

1.5 PROCESO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se reclutaran los pacientes en la consulta de otorrinolaringologia pediatrica en cuya la
anamnesis se identificaran los sintomas y antecedentes relevantes. Después se realiza la
neumatoscopia donde se diagndstica la efusion en oido medio al evidenciar niveles hidro
aéreos, hipo movilidad de la membrana timpénica o retracciones. Se revisan los criterios
de inclusion y de exclusién para seleccionar al candidato.
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Al encontrar al posible participante, se explican todas las caracteristicas del estudio al
familiar y se le entrega el consentimiento informado. En caso de aceptar ingresa el
paciente al estudio, documentandolo en la base de datos en la que se interrogaran
antecedente de rinitis alérgica, lactancia materna, exposicion a humo de tabaco y edad de
ingreso al jardin.

La aleatorizacion se realizara por estratos de edad: 3 — 7 aflos y 8 — 12 afios en dos
grupos ( intervencion — control) mediante el uso del software Openepi. Se utilizaran
sobres sellados, no traslucidos donde se guardan los formularios respectivos para los
grupos. Los sobres y formularios estan guardados bajo llave en el consultorio, solo
tendran acceso los investigadores.

Los investigadores guardaran las bases de datos electrénicas a las que solo ellos tendran
acceso. Previo a las citas de control los investigadores llamaran a los pacientes para
recordarles la cita.

El primer control se hard un mes después donde se realizard una neumatoscopia y en el
grupo de intervencion se evaluara la adherencia al dispositivo y la incidencia de eventos
adversos mediante un cuestionario.

El segundo mes tendré un nuevo control con neumatoscopia, huevamente en el grupo de
intervencion se evaluara la adherencia al dispositivo y la incidencia de eventos adversos.

El ultimo control es en el tercer mes donde se realiza neumatoscopia. Se repite la
evaluacion de la adherencia en el grupo intervenido y la incidencia de eventos adversos.

POBLACION: Pacientes entre 3 y 12 afios con Otitis media con efusion
Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 4 y 12 afios
- Otitis media con efusion unilateral o bilateral documentada en la neumatoscopia.

Criterios de exclusion

- Patologias o sindromes con alto riesgo de enfermedad recurrente (Malformaciones
craneo faciales, paladar hendido, disquinesia ciliar, Sindrome de Down)

- Tubos de ventilacién en posicion

- Alergia al latex

- Defectos de la base del craneo

- Sospecha de fistulas

- Antecedente de cirugia otolégica con defectos dseos del oido interno
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1.6 PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:

Neumatoscopia: otoscopia asociada a una perilla neumética para valorar la movilidad de
la membrana timpanica y la presencia de efusion en oido medio.

Auto insuflacion de trompa de Eustaquio con dispositivo bomba nasal: Se posiciona un
dispositivo de plastico unido a un globo en una narina, ocluyendo la narina contralateral y
con la boca cerrada se realiza una espiracion forzada hasta lograr inflar la bomba con un
didmetro aproximado de 15 cm.

Fig 1.—Nose tube and balloons for mounting. Fig 2.—Autoinflation using the nose tube.

1.7 EVALUACION DE ELEGIBILIDAD

El investigador en la consulta mediante la anamnesis identifica al posible participante
evaluando los criterios de inclusion y exclusién. En la neumatoscopia se confirma la otitis
media con efusion y mediante el consentimiento informado se asegura la aceptacion de
los padres para la participacion del estudio.

1.8 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se usa el consentimiento informado institucional para la participacion de pacientes en
trabajos de investigacion, Fundacién HOMI . ANEXO 1. El encargado de explicar a los
familiares, al paciente y resolver preguntas después de elegir al candidato es el
investigador.
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1.9 ALEATORIZACION Y CEGAMIENTO

La aleatorizacién se realizara por estratos de edad: 3 — 7 afios y 8 — 12 afios en dos
grupos ( intervencion — control) mediante el uso del software Openepi. Se utilizaran
sobres no translucidos guardados bajo llave.

Los pacientes no estaran cegados pero el evaluador de los desenlaces si al no conocer el
grupo al que pertenece el paciente que evalian. También el analista de los datos estara
cegado al presentarsele los resultados con codigos representativos de la intervencion y el
manejo expectante.

1.10 EVALUACIONES DE LINEA DE BASE

En la linea de base se evaluaran variables demogréficas (edad, género) y clinicas (otitis
media con efusién, rinitis alérgica, lactancia materna, exposicion al humo de tabaco, edad
de ingreso al jardin) mediante la anamnesis.

1.11 VISITAS SIGUIENTES

Se mediran las variables de eventos adversos, adherenciay otitis media con efusion.
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1.11.1 Figura 1. Diagrama de flujo del estudio

I n g re S O Diagnostico OME (HC + Neumatoscopia)

ntervencion

M es 1 Neumatoscopia + Evaluar

adherencia e incidencia de eventos
adversos

Control

Neumatoscopia +
eventos adversos

Neumatoscopia + eventos

M es 2 Neumatoscopia + Evaluar adherencia e
incidencia de eventos adversos adversos

Neumatoscopia +
eventos adversos

M eS 3 Neumatoscopia + Evaluar adherencia e
incidencia de eventos adversos

1.12

1.13 DESCONTINUACION O PERDIDAS EN EL
SEGUIMIENTO

Se descontinuara la intervencién si el paciente presenta un evento adverso serio,
intolerancia al uso del dispositivo, deseo de los padres de salir del estudio.

Se considera una perdida en el seguimiento cuando el paciente falle a 2 0 mas visitas.

1.14 DEFINICION DEL FIN DEL ESTUDIO

Cuando el paciente cumple los tres meses del estudio, presenta el desenlace o un evento
adverso serio.



Contenido 21

1.15 REPORTES DE SEGURIDAD

DEFINICION DE EVENTO ADVERSO: Cualquier inconveniente médico en el paciente, en
cualquiera de los dos grupos (intervencién/ manejo expectante) que no necesariamente
tiene una relacién causal con estos 0 con su patologia de base (otitis media con efusion).
Puede ser cualquier sintoma o enfermedad asociada temporalmente al estudio con o sin
relacion.

EVENTO ADVERSO: Otalgia, epistaxis, infeccion respiratoria alta, perforaciéon timpéanica.

EVENTO ADVERSO SERIO: Cualquier inconveniente médico que termine en muerte,
riesgo de muerte, incapacidad o discapacidad.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se describiran las variables cuantitativas en forma de medidas de resumen y dispersion,
segun la distribucién estadistica de estas. Por otro lado, las variables cualitativas se
presentan en forma de frecuencias absolutas y relativas.

Se calculara un RR con intervalo de confianza del 95% para comparar el uso del
dispositivo de inflado nasal de globo contra no usarlo para evaluar la presencia de otitis
media con efusion durante y al final de seguimiento, asi como los eventos adversos.
Adicionalmente, se ajustara este resultado por la presencia o no de rinitis alérgica, edad y
adherencia al uso.

Se evaluara la adherencia mediante las frecuencias relativas y absolutas de esta variable.
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1.15.1

1.15.2

1.15.3 Tabla 2. Variables del estudio

VARIABLE TIPO ESCALA
EDAD CUANTITATIVO |ANOS
GENERO CUALITATIVO M/F
NEUMATOSCOPIA |CUALITATIVO OME UNILATERAL/BILATERAL
EXPOSICION AL
TABACO CUALITATIVO SI/NO
LACTANCIA
MATERNA (6 MESES) CUALITATIVO SI/ NO
EDAD DE INGRESO ~
AL JARDIN CUANTITATIVO |ANOS
TRATAMIENTO CUALITATIVO INTERVENCION / CONTROL
ADHERENCIA CUALITATIVO ADHERENTE / NO ADHERENTE
EFUSION EN OIDO
MEDIO CUALITATIVO SI/NO
EVENTO ADVERSO |CUALITATIVO PRESENTE / AUSENTE
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RINITIS ALERGICA |CUALITATIVO SI/NO

1.16 DESCRIPCION DEL NUMERO DE PARTICIPANTES

Numero de participantes: se calculé un tamafio de muestra de 120 personas en cada
grupo con un poder de 80%, un nivel de significancia de 5%, un Riesgo relativo a detectar
de 2 y una probabilidad de presentar el desenlace en los controles del 40%. Ajustando por
perdidas se necesitan en total 268 participantes.

MANEJO DE LOS DATOS: se aimacenaran los datos en los programas

Microsoft Excel, STATA stadistics data analysis 12.1 special edition en los computadores
de los investigadores. Seran obtenidos y procesados con seriedad y legalidad para los
fines especificados. Se tomaran todas las medidas para que sean exactos y se
mantendran actualizados. Guardados con seguridad en un lugar con acceso restringido
solo a los investigadores.

1.17 MEDICION DE LA CALIDAD DE LOS
PROCEDIMIENTOS

Al primer mes, 6 mes y al afio del estudio se tomaran de forma aleatoria 10% de los
formularios recolectados y se comparara con las historias clinicas para verificar la
veracidad de la informacion.

Se verificara que los sobres sean opacos a la luz, que estén sellados y guardados de
forma segura y que solo tengan acceso a ellos los investigadores.

/.CONFLICTO DE INTERESES

No existe conflicto de intereses en la realizacién de este estudio
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8. CRONOGRAMA

1.17.1 Tabla 3. CRONOGRAMA

JULIO - Marco teérico, Disefio del protocolo, Aprobacién en la unidad,
SEPTIEMBRE sometimiento a comité de ética.

2016
OCTUBRE - Reclutamiento pacientes e inicio bases de datos. Informe
DICIEMBRE preliminar.

ENERO — JUNIO Reclutamiento pacientes, recoleccion datos.

2017
JULIO - Reclutamiento pacientes, recoleccion datos. Analisis de

DICIEMBRE datos, Informe preliminar

Reclutamiento pacientes, recoleccion datos. Cierre del

ENERO — JUNIO .
estudio.

2018

JULIO — Andlisis de datos, escritura del producto, publicacién de
DICIEMBRE resultados.
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2.

9. RECURSOS

2.1 RECURSOS HUMANOS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Gilberto Marrugo Pardo

Profesor Titular, Universidad Nacional de Colombia

Jefe servicio Otorrinolaringologia pediatrica Fundacion HOMI.
COINVESTIGADOR: Juan Sebastian Parra Charris

Residente primer afo, Otorrinolaringologia, Universidad Nacional de Colombia

2.2 RECURSOS ECONOMICOS

La realizacion de este estudio se financiara con fondos propios

10. ASPECTOS ETICOS

Se propone un ensayo clinico para definir la efectividad del dispositivo de inflado nasal de
bomba en la resolucién de una patologia con alta incidencia y prevalencia en la poblacion
pediatrica. Consideramos que el estudio estéd ampliamente justificado y que el
conocimiento que va producir sera de valiosa ayuda en el entendimiento de esta patologia
y sus opciones de tratamiento. Este estudio sera realizado por profesionales con
conocimiento y experiencia, previa autorizacion de las instituciones respectivas. Se parte
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de la premisa de que prevalece ante todo la seguridad de los participantes. Siempre se
tienen en cuenta los derechos e intereses de los individuos al momento de formular el
protocolo, que ha sido disefiado siguiendo todas las pautas cientificas.

El estudio esta dirigido a la poblacion pediatrica en general, no se enfoca en grupos o
individuos en condicion de vulnerabilidad. Para ingresar al estudio se encuentran claros
los criterios de inclusion y exclusién. El Consentimiento Informado, con toda la
informacion, sera explicado por completo y firmado por los padres o el representante legal
siempre antes de ingresar al estudio. La privacidad de los individuos estara protegida en
todo momento, no es necesaria la identificacién de los participantes en ningin momento
del estudio. Existe la libertad de retirarse del estudio en cualquier momento sin ninguna
consecuencia adversa para los pacientes.

Se usaran métodos aleatorios de seleccion para asignar a los participantes en 2 grupos.
El primero tendrd un manejo expectante que es seguro y estd aprobado por la evidencia y
descrito por las guias internacionales de otitis media con efusién?. El segundo grupo
recibird la intervencién con el dispositivo de inflado de bomba nasal, el cual ha
demostrado ser seguro para el tratamiento de los nifios y con probabilidad de beneficio
directo dado por resolucion de la patologia®. No habra intervencion farmacoldgica. Es una
investigacion con riesgo minimo, la intervencién y procedimientos diagndsticos seran
experiencias razonables para el nifio, seguras y comparables con aquellas inherentes a
su actual situacion médica’®. El beneficio potencial supera ampliamente los riesgos que
son minimos.

En caso de detectar un hallazgo médico diferente a los interés del estudio pero con
relevancia clinica para el paciente, esté sera debidamente reportado y referido para su
debido abordaje por el profesional idéneo.

La informacién recolectada sera de gran importancia para comprender mas la patologia y
lograr mejoria en otros sujetos con un tratamiento sencillo, seguro y econémico.

No existen gastos adicionales para los pacientes o el sistema de salud. Los gastos
adicionales son cubiertos por el presupuesto de la investigacion. No existen conflictos de
interés.

2.3 Aprobacion comité de Etica Universidad nacional de
Colombia

Acta de evaluacién 019 — 230 — 16

27 octubre 2016
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2.4 Certificado Buenas practicas clinicas

X =2
o= =
(@ o )
2 NIDA Clinical Trials Network |(E

(@ . | )
((}:EE Certificate of Completion Eg:!.,
o.:,::_i E:;r‘o
((g!g is hereby granted to 2}!}))
o) s ; S2ee
((((ti Juan Sebastian Parra Charris iij)))
Sesss to certify your completion of the six-hour required course on: SR
((((((! GOOD CLINICAL PRACTICES !))))))
R MODULE: STATUS: =R
(((((,(! Introduction N/A !2)))))
S Institutional Review Boards Passed 22X
G Informed Consent Passed "“'))
((((:(g Confidentiality & Privacy Passed %!!,)
] Participant Safety & Adverse Events Passed 25
(((!S! Quality Assurance Passed !).2)))
s The Research Protocol Passed 2%
((('(’i Documentation & Record-Keeping Passed ii))))
Noss= Research Misconduct Passed 22X
7R Roles & Responsibilities Passed 35X
(((!S! Recruitment & Retention Passed !!!)))
’355%‘, Investigational New Drugs Passed E§§2‘
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12. DESARROLLO Y RESULTADOS

Cambios con el tiempo

TIPO DE ESTUDIO:

Ensayo clinico controlado aleatorizado.

POBLACION Y MUESTRA:

Pacientes de 3 — 12 afios con otitis media con efusion.
Poder de correlacion estadistica del 80%

Nivel de significancia de 5%

Se reclutaran pacientes en la consulta de ORL pediatrica de la fundacion HOMI,
consultorios particulares, jardines y colegios Cucuta.



Contenido 31

Criterios de inclusion:

+ Pacientes entre 3 y 12 afios

+ Otitis media con efusién unilateral o bilateral documentada en la complacencia del
timpanograma

Criterios de exclusiéon

» Patologias o sindromes con alto riesgo de enfermedad recurrente (Malformaciones
craneofaciales, paladar hendido, disquinesia ciliar, Sindrome de Down, tumor
nasofaringe)

* Tubos de ventilacién en posicion

» Alergia al latex

+ Defectos de la base del crdneo

* Sospecha de fistulas

* Antecedente de cirugia otolégica con defectos 6seos del oido interno

Nuevas Evaluaciones de la linea de base
* Edad
* Genero
* Rinitis alérgica
* Lactancia materna
» Exposicién humo de tabaco

« Antecedente Tubos de ventilacion
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CUANTITATIVO ANOS
CUALITATIVO M/F

CUANTITATIVO CENTIMETROS CUBICOS

CUALITATIVO SI/NO

CUALITATIVO SI/NO

CUALITATIVO INTERVENCION / CONTROL

CUALITATIVO ADHERENTE / NO ADHERENTE

CUALITATIVO SI/NO

CUALITATIVO SI/NO

CUALITATIVO SI/NO

Nuevas variables
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Nuevo diagrama de flujo

ALEATORIZACION SOFTWARE OPENEPI:

Grupo 1: Dispositivo inflado nasal de globo Grupo 2: Tratamiento expectante

Ingreso Diagnostico®D MER@Eimpanogramal)z

Intervencion

Mesm timpanograma@&valuarf -
timpanograma

adherencia>4v/@)

Control

M B timpanogramaB&valuari .
. timpanograma
eS adherencia

FIN DEL ESTUDIO:
Cuando el paciente presenta el desenlace o cumple el control final del estudio.

Evaluacién Timpanograma 226Hz

Pico maximo de presién
Volumen del CAE
Valor maxima complacencia

Gradiente

OME

* Valor de maxima complacencia <0.3cc (N =0.3-1)
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* Volumen CAE normal 0.4 — 0.8cc
* Curva plana o sin pico

* Sin pico de complacencia maxima

Right

27r

21

Admittance in cm?

0.3r

pressure in daPa

» Convenio con el grupo de fonoaudiologia y los equipos de la Universidad Nacional,
Audiocom Cucuta

Modificaciones del protocolo

» Dificultades para conseguir los pacientes
+ Altatasa de perdidas
* No se logro total en ambos grupos

* No en todos los pacientes se completo seguimiento 3 meses entonces se
disminuyo a 1 mes
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2.5 Resultados

VARIABLES DEMOGRAFICAS

* 50 Pacientes
* Promedio edad 6.7 afios
* Rango 3-12 afios

* 26 hombres : 24 mujeres
« 52% :48%

* Lactancia Materna hasta 6m
— 47/50 (94%)
* Exposicion humo de tabaco
— 2/50 (4%)
* Rinitis Alérgica
— 47/50 (94%)
* Antecedente Tubos de ventilacion
— 50/50 (100%) NO

- OME
. BILATERAL

—  29/50 (58%)
UNILATERAL

—  21/50 (42%)

« DERECHO 7/21 (33.3%)
+ IZQUIERDO 14/21 (66.6%)
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Distribucion demograficay variables

Variables distribucion variables poblacion general i b valorp
Otovent control
CANTIDAD 50 23 (46%) 27 (54%)
PROMEDIO EDAD 6.7 7.0 6.5
GENERO hon'-lbres 26 52% 12 (46%) 14 (54%) ,
mujeres 24 48% 11 (46%) 13 (54%)
EXPOSICION AL Sl 2 4% 2 (100%) 0 0.2
TABACO NO 48 96% 21 (44%) 27 (56%) '
LACTANCIA MATERNA Sl 47 94% 22 (47%) 25 (53%) 1
(6 MESES) NO 3 6% 1(33%) 2 (67%)
s 47 94% 22 (47%) 25 (53%)
RINITIS ALERGICA NO 3 oo (3% 2 (67%) 1
ANTECEDENTE TUBOS Sl 50 100% 23 (46%) 27 (54%) 1
DE VENTILACION NO 0 0% 0 0
OME UNILATERAL 21 42% 7(33%) 14 (67%) 0.1
BILATERAL 29 58% 16 (55%) 13 (45%)
P <0.05

La aleatorizacion estuvo bien hecha y genero una distribucién homogénea en ambos
grupos

* Promedio de edad 6 afios

* Igual distribucién segun el genero

* 4% tenian exposicion al humo de tabaco

*  94% de lo recibi6 lactancia materna por los primeros 6 meses de vida
*  94% tenian rinitis alérgica



Contenido 37

2.5.1 OTOVENT
— 23/50 (46%)
— Adherencia
(Uso > 4 dias a la semana)

— SI: 23/ 23, 100%

2.5.2 CONTROL

* (conducta expectante)
— 27/50 (54%)

No se reportaron efectos adversos en ningun paciente en el grupo intervenido

8l 30 B0% 12 (52%) 18 (67%)

MEIORIA 03

NO 20 40% 11(48%) 9 {33%)

Significancia estadistica p < 0.05

NO se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la generacién del
desenlace entre ambos grupos
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Resultados

Genero
Femenino Masculino
| GRUPO
Genero | OTOVENT CONTROL | Total
FEMENIND | 11 13 | 24
| 45,83 84.17 | 188.08
MASCULIND | 12 14 | 26
| 46,15 53.85 | 188.88
Total | 23 27 | :]
| &6 .88 54.88 | 188.08

Pearson@hi2(1)z0D.0005PrZM.982

NOBe@Encontraron@iferencias@stadisticamenteBignificativas@n@a@eneracion@iel?
desenlace@especto@@Esta¥ariable
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Resultados

Lactancia@naterna{6m)
Mejoria Mejoria
28/47 1/3
60% 33%
Lactancia | GRUPO
Materna | OTOVENT CONMTROL | Total
NO- | 1 2 | 3 pearsonihi2(1)ED.206 1FPrEmD.650
| 33.33 a6.67 | 188.88 : :
31 | i 25 | &7 NOBeEncontraron@iferenciash
| 46.81 53.19 | 198.88 estadisticamenteRignificativas®nial
Total | 23 27 | - generacion@el@esenlace@especton

| 46.89 54.98 | 180.00 estaariable
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Resultados

. . . 7 .
RinitisPAlérgica
Mejoria Mejoria
28/47 2/1
60% 67%
RINITIS | GRUPO
ALERGICA | OTOVENT  CONTROL |  Tetal  peyrsonihi2(1)Emm.2061M@PrED.650
NO | 1 2 | 3
! 33.33 66.67 | 1ee.ee NOEeRncontraron@iferencias?
o1 | 29 25 | 47 estadisticamenteBignificativas@nial
| 4. B1 53.15 | 18800 generacion@lel®lesenlace@especto?
; t esta@ariable
Total | 23 27 | 5@

| 44,88 54,88 | lad.a4a
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Resultados

ExposicionfTabaco
SI NO

Mejoria Mejoria
1/2 29/48
50% 60%
| GRUPO
Tebaco | OTOVENT ~ CONTROL | Total  peqrsonmhi2 (1), 445 70PrEmD. 118
NO | 21 27 | 4B
43.75 56.25 188.88 . .
! :' l NOBefncontraroniiiferenciasi
sI | 2 e | 2 estadisticamenteBignificativas®nial
| 1e@.28 .88 | 128.@8 generacion@el@esenlaceespecto
Total | 33 27 | 50 esta@ariable
| 46.88 54.88 | 188.08

13. Analisis y conclusiones

+ OME enfermedad muy prevalente, con alta carga de enfermedad en la poblacion
pediatrica.
* No existe un tratamiento efectivo
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Auto insuflacién trompa de Eustaquio surge como una opcion de tratamiento
sencillo, econédmico, sin efectos adversos
Estudios pequefios han estudiado efectividad autoinsuflacion en OME
« Mayor resolucion de la efusion al primer mes.
* Sin generar diferencia significativa en la incidencia de efectos adversos
respecto a los grupos control.
* No tienen suficiente poder estadistico para generalizar la recomendacion.

Perera R, Glasziou PP, Heneghan CJ, McLellan J Autoinflation for hearing loss associated
with otitis media with effusion. Cochrane Database Syst Rev.2013;5:CD006285.

Este fue el 1ler ECCA realizado en nuestra poblacion

Debilidades del ECCA
Dificil reclutar pacientes, cambios de sedes, altos costos
Cambios obligados en el protocolo
— Altas perdidas
— Dificil seguimiento
Pocos pacientes en ambos grupos

« Aleatorizacion efectiva

* Intervencién completa

* Adherencia medida del 100%

» Sin efectos adversos reportados

OME
* Promedio de edad 6 afos
» Distribucion semejante segun el genero
* 4% tenian exposicion al humo de tabaco
* 94% de lo recibié lactancia materna por los primeros 6 meses de vida
* 94% tenian diagnostico rinitis alérgica

* En porcentajes la mejoria de la OME fue mayor en el grupo control

o 67%vs52%
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* NO se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mejoria de la
OME entre los dos grupos

—Tampoco se hallaron diferencias en el desenlace asociados a las diferentes variables

» Los resultados de este ensayo clinico pueden ser explicados por el tamafio de la
muestra que no genera el poder estadistico suficiente para mostrar diferencias
pequefias entre ambos grupos.

* Ademas de los resultados demograficos descriptivos no se pueden sacar
conclusiones respecto a la efectividad de la intervencion estudiada
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