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RESUMEN

1 RESUMEN

Introduccién: La hipoacusia subita neurosensorial idiopatica (SSI) se define
como la pérdida de al menos 30 decibelios (dB) en menos de tres dias y de causa
desconocida. Dado que la recuperacién auditiva después SSI es variable, el res-
cate con corticoides intratimpanicos (CIT) podria contribuir a la recuperacién au-
ditiva. Nuestro objetivo es analizar la respuesta auditiva tras CIT como rescate,
en ausencia de recuperacion completa tras tratamiento sistémico y analizar la

demora en el inicio de este tratamiento como factor prondstico.

Material y método: Realizamos un estudio observacional de cohortes histéricas
de los casos detectados de SSI entre 2006 y 2014 que no obtuvieron recupera-
cion completa tras tratamiento sistémico segun los criterios de Siegel. Se anali-
zaron 109 casos que fueron divididos en dos grupos: el que recibié CIT (grupo
de tratamiento) y otro que no lo recibié (grupo control). Evaluamos la recupera-
cion auditiva en el umbral tonal medio (PTA) a los 6 meses y a 2 afos, segun los
criterios de Siegel, y la influencia de la demora del inicio de la infiltracion intra-

timpanica en la recuperacion auditiva.

Resultados: EI PTA al diagndstico no tenia diferencias significativas entre los
grupos. Al séptimo dia del tratamiento sistémico, el PTA obtenido en el grupo
control fue de 53,13 dB (DE 4,25) y de 66,11 dB (DE 2,67) en el grupo de estudio
(p<0,01). Tras 6 meses, la ganancia media en dB obtenida tras el tratamiento
con CIT de rescate en el grupo de estudio fue de 10,84 dB (DE 1,72), y en el
grupo control, de 1,13 dB (DE 1,47) (p<0,0001). En la audiometria a dos afios,
en el grupo que recibié CIT de rescate, la mejoria adicional fue de 1,29 dB (DE

39), y en el grupo control empeord 4,09 dB (DE 27) con relacion a la audiometria

21



RESUMEN

de los 6 meses, (p>0,05). Tras CIT, se consiguio la recuperacion completa en 10
pacientes. Ningun paciente del grupo control obtuvo recuperacion completa. Los
pacientes que fueron infiltrados dentro de los primeros 8 dias desde el diagnos-
tico tuvieron una ganancia adicional de 15 dB en los primeros 6 meses, que au-

mento a 19,19 dB en 24 meses (p<,022).

Conclusién: El tratamiento de rescate con CIT en la SSI favorece la mejoria
auditiva tras la ausencia de recuperacion después de un tratamiento sistémico.
Cuando la infiltracion se realiza de forma secuencial en los primeros 8 dias tras
el diagnéstico, se obtiene una recuperacion auditiva mas significativa y estable.
Sin embargo, en la mayoria de los pacientes no consigue obtener una recupera-

cion completa.
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2 JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La audicion permite tener una comunicacion activa y una mayor interaccion so-
cial, lo que caracteriza a los seres humanos. Por ello, las alteraciones de la per-
cepcidn del sonido influyen negativamente en el ambito social y laboral, en detri-

mento de la calidad de vida de los pacientes que la padecen.

La SSI es una hipoacusia neurosensorial, que afecta a tres o mas frecuencias
consecutivas de la audiometria tonal, con pérdida de al menos 30 decibelios
(dB), que se instaura en menos de 72 horas y cuya causa no es posible determi-
nar (1). Dado el desconocimiento etioldégico de la SSI, el diagnéstico y trata-
miento de esta entidad ha sido siempre muy debatido. Los tratamientos que se
han propuesto hasta la actualidad han estado basados en las diferentes hipotesis
etioldgicas sugeridas: vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios, anticoagu-
lantes, carbégeno inhalado, oxigeno hiperbarico, expansores plasmaticos, corti-

coides, etc (2-4)

Dentro de las diferentes opciones terapéuticas, desde la publicacién del estudio
de Wilson et al. en 1980 (5), la mas aceptada en la actualidad es el uso de este-
roides (6). Aunque aun considerados como un tratamiento empirico (7), su utili-
dad se ha evidenciado por los resultados publicados en el contexto clinico, que
en la mayoria de las series sobrepasan las tasas de recuperacidén espontanea
de la enfermedad (8). Sin embargo, el 30-50% de los pacientes son refractarios

al tratamiento corticoide sistémico (7).

Existen estudios como el de Parnes et al. (9) que han demostrado que la con-

centraciéon de farmaco que se alcanza en el oido tras la infiltracion de CIT es muy
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elevada, en comparacion con las vias de administracion sistémica, mientras que
el riesgo de efectos secundarios es mas bajo. Por ello, en casos refractarios, la

terapia con CIT, administrados como rescate, parece tener una notable eficacia
(8).

Sin embargo, no existe un consenso aceptado a nivel mundial a este respecto,
ya que el tipo de corticoide utilizado, la concentracion del medicamento y la fre-
cuencia con que la infiltracién debe realizarse varian de un estudio a otro en la

literatura (1,9,10).

Por tanto, el desarrollo de este trabajo de investigaciéon analiza la efectividad de
la administracion de metilprednisolona intratimpanica semanal por tres semanas
consecutivas en pacientes refractarios a tratamiento sistémico, y a su vez tiene
la intencion de determinar cuando es el momento mas apropiado para su admi-

nistracion.
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3 INTRODUCCION

3.1 GENERALIDADES

La definicién de sordera subita (SS) mas aceptada es la que determina una hi-
poacusia neurosensorial de al menos 30 dB en tres o mas frecuencias consecu-

tivas de la audiometria tonal, instaurada en menos de 72 horas (1)

Algunas publicaciones consideran como SS probable aquellas hipoacusias neu-
rosensoriales que solamente afectan dos o tres frecuencias, con pérdidas meno-

res a 30 dB (10)

Las causas de SS pueden ser multiples, dentro de las cuales destacan los fené-
menos vasculares como infartos cocleares o ictus, patologias autoinmunes como
la enfermedad inmunomediada del oido interno, o tumorales como el neurinoma
del acustico (11,12). Cuando se conoce la causa, el tratamiento va dirigido a la
resolucién o el control de ésta. Sin embargo, no siempre es posible determinar
la causa exacta que desencadena la enfermedad. Nos referimos entonces a una

entidad clinica idiopatica, la llamada SSI.

Dado el desconocimiento del origen de la SSlI, el diagndstico y tratamiento de
esta entidad ha sido siempre muy debatido. Los tratamientos que se han pro-
puesto hasta la actualidad han estado basados en las hipétesis etiolégicas, por
lo que existen varios estudios aplicando diferentes tratamientos como vasodila-
tadores, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, antioxidantes, carbo-
geno, oxigeno hiperbarico, expansores plasmaticos, etc. (2—4). Dentro de las di-
ferentes opciones terapéuticas estudiadas, se incluyen el uso de esteroides,

siendo uno de los tratamientos mas aceptados en la actualidad (6)
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Desde la publicacion del estudio de Wilson et al. en 1980 (5), los corticoides han
sido el pilar del tratamiento para la SSI. Aunque en la actualidad, estos son aun
considerados como un tratamiento empirico (7), su utilidad se ha evidenciado
por los resultados publicados en el contexto clinico, que sobrepasan las tasas de

recuperacion espontanea de la enfermedad (8).

Las vias de administracion de los corticoides han sido principalmente la via oral
y la intravenosa. Sin embargo, el 30-50% de los pacientes son refractarios a tra-
tamiento corticoide sistémico (7). En estos casos, la terapia con CIT, administra-
dos como rescate, parece tener una notable eficacia (8). No obstante, no existe
un consenso aceptado a nivel mundial a este respecto, ya que el tipo de corti-
coide utilizado, la concentracién del medicamento y la frecuencia con que la in-

filtracion debe realizarse varian de un estudio a otro.

Las ventajas de la via intratimpanica son multiples. Se trata de un procedimiento
ambulatorio, que puede realizarse en la consulta. Es facil, bien tolerado por el
paciente y tiene un efecto directo en el oido afecto. Existen estudios como el de
Parnes et al. (9) que han demostrado que la concentracion de farmaco que se
alcanza en el oido tras la infiltracion de CIT es muy elevada, en comparacién con
las vias de administracion sistémica (oral, intravenosa), siendo el riesgo de efec-

tos secundarios menor.

Para entender y analizar correctamente el beneficio que pueden tener los CIT en
la SSI es importante recordar ciertos conceptos basicos respecto a la anatomia
y fisiologia de la audicién, la definicion y caracteristicas clinicas de la SSI, las

hipotesis etioldgicas de la misma, algunos conceptos farmacocinéticos de los
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corticoides sistémicos y de los CIT, y los resultados publicados hasta ahora con

los CIT en la SSI.

3.2 ANATOMIA AUDITIVA

3.2.1 OIDO INTERNO

El oido interno se encuentra ubicado en el interior del pefiasco del hueso tempo-
ral. Formado por un conjunto de cavidades 0seas (laberinto éseo), en el interior
de éste se encuentra un sistema de membranas que conforma el laberinto mem-

branoso en donde se ubica el receptor auditivo.

Entre ambos laberintos se encuentra un liquido denominado perilinfa. Dentro del
laberinto membranoso se encuentra la endolinfa. Estos liquidos contribuyen a la

transmision de la onda sonora que recibe la membrana oval.

Ademas, establecen un ambiente i6bnico adecuado en las zonas de transduccion
de las células sensoriales. Gracias a ello, generan entre ellos un potencial esta-
tico (potencial endococlear) que participa en los intercambios idnicos durante la
activacién sonora. Finalmente, también participan en el intercambio de nutrientes

y gases desde la sangre a las células de la céclea.

3.2.1.1 LABERINTO OSEO

En éste se distinguen tres regiones anatomo-funcionales bien diferenciadas: el
vestibulo y los canales semicirculares en donde se ubican los receptores vesti-
bulares, y la céclea en donde se localiza el receptor auditivo y el cual detallare-

mos en este estudio.
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La cdclea esta situada en la parte anterior del laberinto. Con forma de caracol,
es un tubo de 30mm de largo y 1-2mm de diametro, que describe dos vueltas y

media alrededor de un eje denominado modiolo (Figura 1A).

La pared externa constituye la lamina de los contornos. Su altura es de 5-6mm y

su diametro en la base es de 9mm (13).

La lamina espiral se encuentra dentro de la lamina de los contornos. La mem-
brana basilar se inserta en su borde libre delimitando dos rampas: la vestibular
(hacia el apex) y la timpanica (hacia la base) (Figura 1B). La lamina espiral ter-
mina en el helicotrema, un orificio que se forma en el vertical de la coclea y une
las dos rampas descritas. La columela contiene numerosos canales que contie-
nen ramas del nervio coclear, los mas internos dan paso a fibras para la parte

apical de la coclea y los externos para la parte basal.

El canal espiral de Rosenthal es un canal excavado en la porcion periférica de la
columela, a nivel de la insercion de la lamina espiral. Recibe canaliculos aferen-
tes que provienen de la lamina espiral y se abren a su borde libre. Aloja el ganglio

espiral de Corti.

3.2.1.2 LABERINTO MEMBRANOSO

Incluye el laberinto anterior, que comprende el canal coclear, y el laberinto pos-
terior, donde encontraremos el utriculo, el saculo y los canales semicirculares,

siendo todos ellos parte del sistema endolinfatico.
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Membrana basilar

Origen del seplo

Maodialo

Lémina espiral

Figura 1.C6clea. A. Modiolo y rampas cocleares. B 1)Rampa vestibular, 2)Pared
vestibular del conducto coclear, 3)Membrana tectoria, 4)Conducto coclear, 5)
Rampa timpanica, 6)Membrana tectoria, 7) Perilinfa, 8)Cupula, 9)Ligamento espi-
ral, 10)Pared vestibular, 11)Membrana basilar. Modificada del atlas de los 6rga-
nos de la audicion y el equilibrio de André Leblane. Springer.

3.2.1.2.1 CANAL COCLEAR

Tiene tres caras:

Cara superior o vestibular: denominada membrana de Reissner, separa el
canal coclear de la rampa vestibular. Su funcién es separar la perilinfa y la
endolinfa y facilitar el intercambio iénico entre ambos liquidos.

Cara externa: Formada por el ligamento espiral. La cara interna del ligamento
espiral presenta cuatro relieves:

o Cresta: donde se inserta la membrana de Reissner.

o Estria vascular: epitelio vascularizado y principal lugar de secrecién de
endolinfa. Esta estructura desempena un papel metabdlico-funcional
de sustancial importancia dentro de los mecanismos bioquimico-eléc-
tricos implicados en la transduccion del sonido, implicada en la ho-

meostasis endolinfatica (14).
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o Engrosamiento espiral: producido por un canal venoso.
o Cresta basilar: donde se inserta la membrana basilar.

e Cara inferior: Constituida por la membrana basilar, va de la lamina espiral
Osea a la cresta basilar. Las fibrillas de la membrana basilar estan compues-
tas principalmente por colageno tipo IV, fibronectina, laminita tipo 11 y una
proteina de la matriz extracelular que parece ser exclusiva de la membrana
basilar: la usherina, cuya mutacion se asocia con el sindrome de Usher tipo

lla (15,16).
La membrana basilar separa el canal coclear de la rampa timpanica y sobre ella

se situa el érgano de Corti (Figura 2).

Ligamento
espiral

e Rampa vestibular

\ N
§ Membrana vestibula
alsf iy \: E
7/ Rampa media %, (de Reissner)
X

Ganglio
espiral

Figura 2. Seccion de la céclea. Tomado de Plaza, G. Navarro A (2018) Recuerdo histoérico: pri-
meras descripciones de sorderas subitas. En Plaza Mayor, G (Ed.) Sordera subita: diagndstico
y tratamiento (pp217-230). Madrid: Ed. ERGON. EV: estria vascular.
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3.2.1.2.2 ORGANO DE CORTI

Es un epitelio especializado, donde estan situados los receptores de la audicion.

En él encontramos varias estructuras (Figura 3):

Células neurosensoriales: Tres filas de células ciliadas externas con es-
tereocilios colocados en W abierta hacia el modiolo, que tienen propieda-
des contractiles, y una sola fila de células ciliadas internas. Sobre estas
células se situa la membrana tectoria.

Células de sostén: Incluyen las células de Deiters, situadas sobre la mem-
brana basilar, anclan a las células ciliadas externas y descansan sobre la
membrana basilar por su extremo basal, y las células de Hensen, situadas
por fuera de las de Deiters, que disminuyen gradualmente de altura trans-
formandose entonces en células cubicas, conocidas como células de

Claudius, que se continuan con el epitelio del ligamento espiral.

Celulas ciliadas externas

Membrana Tectoria
Células de
Henszen

Ceélulas de .
Claudius : i 4 § . Lamina reticular

Células ciliadas

Células de
Boettcher

Pilares

Tunel de Corti
Membrana
basilar

Células de Deiters

Figura 3. Organo de Corti. Se muestran las diferentes estructuras y células
que conforman el 6rgano de Corti. Modificado de Universal Images Group
North America LLC/Alamy Foto. ID:BCEGET.
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Los pilares forman dos filas de células que se separan desde su base y se

reunen en su cima formando el tunel de Corti, que contiene la cortilinfa.

El conjunto de células ciliadas externas, con falanges y pilares unidos por

estrechas uniones intercelulares, forman la membrana reticular.

e Fibras nerviosas: Van hacia el 6rgano de Corti o vuelven a través de la
membrana basilar.

¢ Membrana tectoria: Constituida por una capa superficial fibrosa y otra pro-
funda gelatinosa. Existen algunas glicoproteinas exclusivas del oido in-
terno que forman parte de esta estructura: la otogelina, la a y la B-tecto-
rina. Fuera del 6rgano de Corti, s6lo se encuentran en los epitelios sensi-
tivos del sistema vestibular (16).
Tanto los genes de las tectorinas como de la otogelina sélo se expresan
durante el desarrollo de la céclea, de forma que no hay recambio proteico
alo largo de la vida del individuo, lo que implica que la membrana tectoria
es una estructura de larga duracion que si es dafiada no puede ser repa-

rada (15).

3.2.1.3 INERVACION Y VASCULARIZACION DEL OiDO INTERNO

3.2.1.3.1 INERVACION

El nervio estatoacustico (VIII par craneal) se divide en el conducto auditivo in-

terno en una rama anterior (coclear) y otra posterior (vestibular).

El nervio coclear se dirige hacia la fosita coclear, donse se enrolla formando una

lamina cuyas espiras corresponden a las de la criba espiroidea de la base del
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modiolo. Las fibras penetran por el modiolo, y terminan en el canal espiral de
Rosenthal donde se distribuyen en el ganglio espiral de Corti. Al salir de éste, se
adentran en el grosor de la lamina espiral, penetrando en el canal coclear per-
diendo su vaina de mielina. También encontramos fibras simpaticas y parasim-

paticas del nervio vestibular inervando la coclea.

La inervacion de la coclea se divide en una via aferente y otra eferente. La via
aferente esta compuesta por fibras que proceden de las neuronas del ganglio
espiral que forman el nervio auditivo, proyectandose sobre los nucleos cocleares.
La via eferente o de Rasmussen, procedente del complejo olivar superior, se
divide a su vez en los fasciculos eferentes medial y lateral, y la inervacion sim-
patica perivascular, que esta formada por los nervios simpaticos noradrenérgicos

procedentes del ganglio cervical superior y la inervacion serotoninérgica.

3.2.1.3.2 VASCULARIZACION

3.2.1.3.2.1 RIEGO ARTERIAL

La irrigacion es terminal, sin anastomosis distales (Figura 4):

¢ Arterias del laberinto 6seo: Proceden de la arteria timpanica inferior, rama de
la faringea ascendente; de la estilomastoidea, rama de la auricular posterior;
y de la subarcuata, rama de la auditiva interna o de la cerebelosa inferior o
anterior.

e Arterias del laberinto membranoso: Provienen todas de la arteria laberintica,
rama de la cerebelosa media, inferior o anterior, o directamente de la basilar.
Atraviesa el conducto auditivo interno y da la arteria vestibular anterior, la

coclear y la vestibulococlear.
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Arteria basilar

Arleria vestibular anterier

Arteria cerebelosa anteroinferier

Aneria laberinlica

Arteria subarcuata
(anastomasa

Plexo Supraestriado

Estria vascular

plexo de la prominencia
espiral

Plexo infraestriado

en el aido npedio -

Arteria caclear comun

Arteria coclear posterior
Arteria cocleovestibular

Arteria radial externa

Arteria coclear

Arteriola radial interna

Wena modiolar comdn

Vena espiral anterior

Vena espiral posterior

Figura 4. A) Esquema de irrigacion arterial del oido interno. Modificada de Atlas de los 6rganos
de la audicion y equilibrio de Leblanc A.ISBN 84-07- 002127. B) Vascularizacién arterial y

venosa del 6rgano de Corti..

3.2.1.3.2.2 RIEGO VENOSO

El riego venoso se distribuye en dos redes principales:

e Red del acueducto del vestibulo: Reline las venas de los canales semicircu-

lares, formando la vena del acueducto del vestibulo que recibe a las venas

del saco endolinfatico.
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e Red del acueducto de la céclea: Esta retne la vena vestibular superior
(utriculo), la vestibular inferior (saculo, ampolla del conducto semicircular
posterior), vena coclear comun y vena de la ventana redonda. Drena en la
vena del acueducto del caracol. Estas dos redes drenan en el seno petroso

inferior, y después, al golfo de la yugular (13).

3.3 FISIOLOGIA DE LA AUDICION

El propdsito del érgano de la audicion es transformar la energia sonora en un
impulso eléctrico que se transmite por el nervio coclear hacia el sistema nervioso
central. La coclea de los mamiferos es capaz de responder a vibraciones sonoras
de tan solo 0,3 nm, el diametro de un atomo, y de detectar estimulos de hasta

20 KHz (16).

Las ondas sonoras que alcanzan el pabellén auditivo son dirigidas a través del
conducto auditivo externo (CAE), hasta la membrana timpanica. El sistema tim-
panico de transmisién es mecanico; la membrana timpanica entra en movimiento
desplazada por la vibracion de las moléculas del aire contenido en el conducto
auditivo externo, traspasa su movimiento al martillo, el martillo al yunque y éste
al estribo; el cual, a través de la ventana oval, transmite la vibracion al oido in-

terno. Este mecanismo se conoce como la transmision.

Es importante indicar que las ondas sonoras no sélo alcanzan el pabellon audi-
tivo, sino que también impactan en todo el craneo. De esta manera, para las
bajas frecuencias, el craneo se convierte en un elemento resonante capaz de

trasmitir los sonidos directamente hasta la coclea por conduccion 6sea a través
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del hueso temporal. Este fendmeno se denomina audicion por via ésea, de gran

importancia en las hipoacusias transmisivas.
En la funcién coclear se distinguen varios periodos:

e Primer periodo en el que lo fundamental es la mecanica coclear ori-
ginada por los movimientos de los liquidos y las membranas.

e Segundo periodo de micromecanica coclear donde ocurren despla-
zamientos del érgano de Corti con respecto a la membrana tectoria.

e Tercer periodo en el que se produce la transduccion o transforma-
cion de la energia mecanica en energia bioeléctrica. Consiste en la
conversion de las ondas sonoras en mensajes neuronales que seran
transmitidos por las fibras nerviosas de la via auditiva hasta la cor-

teza cerebral.

3.3.1 MECANICA COCLEAR

Las vibraciones de la platina del estribo son transmitidas hacia la escala vestibu-
lar como ondas de fluido perilinfatico (17). La membrana de Reissner permite el
paso de la onda sonora de la rampa vestibular a la rampa media. Genera la vi-
bracién de la membrana basilar. Esta adquiere un movimiento ondulatorio sin-
cronico con la frecuencia del estimulo sonoro que se transmite hasta el helico-
trema. Segun la frecuencia del estimulo, la amplitud maxima de la onda se loca-
liza en diferentes zonas especificas de la cdclea, estimulando al 6rgano de Corti

y generando asi la discriminacion frecuencial del sonido.
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A este mecanismo de transmisién de vibraciones desde la perilinfa hacia la mem-
brana basilar y el érgano de Corti, en forma de una onda que se dirige desde la
base hacia el apex, se ha denominado la onda viajera (16,17). La membrana

basilar funciona como un filtro analizador mecanico de frecuencias.

3.3.2 MICROMECANICA COCLEAR

El siguiente filtro corresponde a la capacidad contractil de las células ciliadas
externas (CCE), cuyos cilios se anclan en la membrana tectoria facilitando con
su movimiento la descarga de un potencial de accién. Al contraerse, las CCE
arrastran la membrana tectoria que se aproxima asi a los cilios de las células
ciliadas internas (CCl) facilitando su despolarizacion. Al relajarse, las CCE alejan
la membrana tectoria de los cilios de las CCI, bloqueando los canales iénicos e
hiperpolarizando la célula. Las CCl reciben el estimulo mecanico y lo transforman
en impulsos eléctricos que enviaran a las areas corticales relacionadas con la
audicion. Las CCE ejercen un mecanismo regulador dependiente del calcio
(Ca?*), lo que explica que niveles bajos de Ca?* protegen frente al trauma sonoro,
al reducir la capacidad contractil. El efecto de las CCE sobre la membrana basilar
es el principal mecanismo para transformarla en un resonador de alta calidad,
que vibra en una banda frecuencial especifica y estrecha (16). A este mecanismo
de realce mecanico del movimiento de la membrana basilar se le ha dado el

nombre de amplificador coclear (16,18).
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El complejo sistema anteriormente descrito es funcional gracias a que las células
neuroepiteliales (CCE y CCI) estan inmersas en liquidos de diferente composi-
cion idnica: los liquidos laberinticos cocleares, conocidos como la perilinfa y la

endolinfa, que establecen un ambiente iénico rico en potasio (16).

Este ambiente es adecuado para facilitar la transduccién en las células senso-
riales, generando entre ellos un potencial estatico denominado potencial endo-
coclear. Ademas, participa en los intercambios i6nicos durante la activacion so-
nora y en el trasporte de nutrientes y gases desde la sangre hasta las células de

la coclea.

La perilinfa es similar al liquido cefalorraquideo y tiene una alta concentracién de
Na*y baja en K*, proteinas y CI- (19). La endolinfa, en cambio, es de caracteris-
ticas parecidas a los liquidos intracelulares con una alta concentracién de K,

baja de Na* y muy baja de proteinas (20).

La estria vascular es la que mantiene el nivel electrolitico de la endolinfa al su-
ministrar y aclarar iones en la rama media (conducto coclear). La perilinfa inter-
cambia iones con la endolinfa por permeabilidad de la membrana de Reissner.
Con esto se logra un nivel electrolitico estable de 140 mEqg/L de Na* y 4 mEq/L
de K* en la perilinfa y de 1 mEqg/L de Na* y 165 mEq/L de K* en la endolinfa

(Figura 5).

La diferente composicion idnica y proteica de la perilinfa y la endolinfa produce
una diferencia de potencial (100-120 mV) entre ambos liquidos denominada po-
tencial endococlear, jugando un papel muy importe en la despolarizacién de las
células ciliadas. Este proceso se produce porque el desplazamiento de dichos

estereocilios, inducido por el roce con la membrana tectoria, permite la apertura
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de los canales ionicos localizados en las regiones apicales de los estereocilios.
La apertura de los canales provoca la entrada de cationes (especialmente K* y

Ca?*) en las células ciliadas y, por tanto, su despolarizacién (16).

150 mM K+
imM Na+

140 mM Na+ i,
1mM K 4

Figura 5. Composicioén e intercambio iénico coclear. Modificada de Carbajo F.J. Atlas de bio-
logia. Capitulo V, sistema auditivo. Estria vascular. Septiembre 2017. Online en
https.//biologia1906.blogspot.com.es/2017/09/estria-vascular.html.

En la estria vascular las uniones celulares tipo gap-junctions (GJB2, GJB3,
GJB6) facilitan el paso del K* entre las células, que finalmente sera liberado de
las células intermediarias al espacio intraestrial por otros canales de K*
(KCNJ10), manteniéndose asi el potencial endococlear (16). La membrana de
las células ciliadas, al recibir el estimulo mecanico, varia su permeabilidad al

paso de iones, aumentando la difusién de K* entre las células a través de los

gap-junctions.

Al angularse los cilios en direccidn a la estria vascular, se abren los canales de
la porcion apical celular, penetrando K* al interior celular, generando una onda

de despolarizacion hasta la base de la célula, en donde se encuentran canales
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de Ca?* de apertura voltaje dependiente. Estos se abren permitiendo la entrada
de Ca?* en la célula y desencadenado la fusion de las vesiculas presinapticas
con la membrana celular que, a su vez, se abren liberando glutamato en el es-
pacio sinaptico. Alli se encuentran las dendritas de las neuronas aferentes (fibras

nerviosas).

3.3.3 TRANSDUCCION DEL MENSAJE AUDITIVO

La transduccion es la transformacion de la energia mecanica que actua sobre
los cilios de las CCIl y CCE en energia bioeléctrica. El proceso de transduccion
tanto en la coclea como en los receptores vestibulares depende del ciclo del po-
tasio que ha sido explicado previamente en la biomecanica coclear. La mem-
brana de las células ciliadas, al recibir el estimulo mecanico producido por el
movimiento de los cilios y de la placa cuticular en que estan anclados, varia su

permeabilidad al paso de iones de K+.

La permeabilidad de la membrana celular en las zonas apicales de las células
ciliadas se modifica en relaciéon directa a la deflexion de los cilios, ocurriendo
fendmenos de despolarizacion en las células ciliadas que conducen a una modi-

ficacion de su potencial de reposo (16).

Cuando la modificacién del potencial de reposo alcanza su umbral, en el polo
sinaptico de la célula se libera un neurotransmisor -glutamato- que es captado
por el elemento postsinaptico y va a originar un potencial de accion en la fibra
nerviosa. De este modo las células ciliadas favorecen la transformacion de la
energia mecanica en energia bioeléctrica que, tras la transmisién sinaptica, in-

duce la aparicion de un potencial de accion en el nervio coclear.
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3.4 SORDERA SUBITA NEUROSENSORIAL

3.4.1 DEFINICION

La definicibn mas aceptada en la actualidad de SS es la hipoacusia neurosenso-
rial de al menos 30 dB, en tres o mas frecuencias consecutivas de la audiometria
tonal, que se instaura en menos de 72 horas (1), definida por el National Institute
of Deafness and Other Communications Disorders (NIDCD) en 2015. Sin em-
bargo, diferentes autores consideran que se puede definir la SS como “probable”
cuando afecta a menos de tres frecuencias, con pérdidas de 10-20 dBHL y que

aparece en menos de 12-24 horas (10).

3.4.2 ETIOLOGIA DE LA SORDERA SUBITA

Se han identificado patologias que pueden cursar con hipoacusia neurosensorial

uni o bilateral de inicio subito (Tabla 1y Tabla 2).

3.4.2.1 VASCULAR

Durante muchos afos, la teoria mas aceptada como causa de la SS ha sido la
hipotesis vascular (21). Desde que fue descrita por Bolognesi et al.(2), multiples
autores a lo largo de la historia han considerado esta causa como la etiologia

principal en la SS (22).

3.4.2.1.1 ISQUEMIA LABERINTICA
Hilger et al. (23) describieron la isquemia laberintica de origen vasomotor como
la base fisiopatoldgica de la SS. Se genera un espasmo arteriolar que estrecha

la luz del vaso, condicionando un edema capilar secundario, con la subsecuente
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hipoxia, dafio endotelial y reflujo venoso que desencadenaria una extravasacion

de fluidos con compresion de capilares, que provocaria mas extravasacion.

3.4.2.1.2 VASOESPASMO

Sheehy et al. (24) describieron que, en ausencia de patologia vascular demos-
trable, la disfuncién en el control del sistema autonémico produce un vasoes-
pasmo secundario que desencadena la SS. En estos casos los pacientes obte-

nian recuperacion espontanea o tras tratamiento.

3.4.2.1.3 EMBOLIAS Y HEMORRAGIAS

Otros autores han descrito la hemorragia intralaberintica (25), la macroglobuli-
nemia (26) y la embolia grasa o la hipercoagulabilidad como causa de la SS
(27,28). También se ha descrito la SS asociada al embarazo, a la anestesia epi-

dural o cirugias bajo anestesia general o local, fendmenos vasculares.

3.4.2.2 INFECCIOSAS

3.4.2.21 VIRUS

3.4.2.2.1.1 MIXOVIRUS (PAROTIDITIS)

Se ha demostrado en la perilinfa de pacientes fallecidos afos después de haber
padecido una SS la presencia de mixovirus. La parotiditis puede producir cofosis
o sordera profunda unilateral (29,30), que puede ser definitiva, aunque pueda

pasar desapercibida en el nifio. La resonancia magnética muestra el realce de la
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coclea por el gadolinio en la parotiditis y en la rubeola. Estos realces pueden

deberse a la rotura de la barrera hematoperilinfatica.

3.4.2.2.1.2 VARICELA ZOSTER

El virus varicela-zoster es responsable de la SS que aparece en el cuadro de
herpes 6tico. Se han descrito sorderas bilaterales definitivas coincidiendo con la
varicela. La sordera asociada a herpes o6tico suele ser total y se asocia a veértigos,
paralisis facial y erupcién en la zona de Ramsay Hunt. Si el diagnéstico es precoz

permite instaurar tratamiento con aciclovir (30).

3.4.2.2.1.3 RUBEOLA

Se han descrito casos de SS después de la desaparicion de la erupcion. A dife-
rencia de la sordera congénita por rubeola, que afecta ambos oidos, la sordera
neurosensorial en periodo postnatal producida por rubeola suele ser de presen-
tacion unilateral. Varios autores han reportado SS tras neuritis producida por ru-
beola, en los casos descritos los pacientes también presentaban vértigo y no se

obtuvo recuperacion auditiva posteriormente (31).

3.4.2.2.2 BACTERIAS

3.4.2.2.2.1 SIFILIS TERCIARIA

La sifilis es una es una infeccion de transmision sexual causada por una espiro-
queta anaerobia llamada Treponema pallidum. La sordera neurosensorial puede

desarrollarse tanto en la forma congénita como en la adquirida (32).
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ETIOLOGIA

CAUSA/ENFERMEDAD

SINTOMAS

TRATAMIENTO

AUTOINMUNES

Sindrome de Cogan

-Disfuncion audiovestibu-
lar (tinnitus, Sordera neu-
rosensorial, y vértigo).
-Queratitis intersticial no
sifilitica

Corticoides a altas dosis

Sindrome de Susac

-Hipoacusia subita neuro-
sensorial,

-Pérdida de vision

- Encefalopatia

-Fase aguda: corticoides
altas dosis.

- No mejoria: ciclofosfa-
mida, plasmaféresis e in-
munoglobulina intrave-
nosa

Sindrome Antifosfolipido

-Trombosis arterial y/o ve-
nosa en diferentes 6rga-
nos, principalmente SNC
(ACV, corea, cefalea 'y
sordera subita).

-Anticoagulacion

-Corticoides

INFECCIOSAS

Parotiditis

-Cofosis o sordera pro-
funda unilateral, que pasa
desapercibida en el nifio.

Varicela-zéster

-Sordera neurosensorial

-vértigo.
-Paralisis facial

- Erupcién en la zona de
Ramsay Hunt.

-Aciclovir

Rubeola

-Erupcién cutanea.

- Sordera neurosensorial
tras desaparicion de rash.
-Congénita: bilateral

-Adquirida: unilateral

Sifilis terciaria

-Inicialmente asintoma-
tica.

-Otosifilis: sordera neuro-
sensorial de inicio subito.

-Penicilina G

-Corticoides en otosifilis

Enfermedad de Lyme

-Sordera brusca, vértigos
o paralisis facial (neuro-
borreliosis tardia).

-Ceftriaxona o amoxicilina

Tabla 1. Causas de SS: infecciosas y autoinmunes. Se resumen diferentes etiologias con sus
sintomas principales.
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ETIOLOGIA CAUSA/ENFERMEDAD SINTOMAS TRATAMIENTO
TUMORES
Scwannoma del -Hipoacusia neurosensorial | -Segun tamanio, ex-
acustico -Acufeno pectante. Quirdrgico
-Inestabilidad postural.
La SS puede ser el sintoma
inicial en 2%-10% de los
casos
TRAUMATISMOS
Fistula perilinfatica Barotrauma, TCE
-Sintomas diferentes segun
localizacion.
- sordera neurosensorial
usualmente de inicio subito,
progresiva o fluctuante
-acufenos
- vértigo con cambios de
posicion
VASCULAR
« lIsquemia Slntpmas audioldgicos 'y -Bloqueo.smpatolltlco
vestibulares del ganglio estrellado.
e Vasoespasmo -Diuréticos. Glucosa
hipertonica.
-Corticosteroides
Embolia, hemorragia y -Anticoagulantes, his-
coagulopatia tamina, hemodiluyen-
tes, fibrinolisis, nicoti-
nato, notroglicerina,
piracetam, pentoxifi-
lina, calcioantagonis-
tas, Ginkgo biloba,
carbdgeno, oxigeno
hiperbarico
OTOLOGICAS

Enf. de Méniére

-Sindrome vestibular episo-
dico

-Hipoacusia neurosensorial
de frecuencias bajas y me-
dias

-Sintomas auditivos fluc-
tuantes

Tratamiento escalo-
nado:

- Betahistina
-Acetazolamida
-Corticoides
-Gentamicina
-Quirargico

Tabla 2. Causas de SS: tumorales, vasculares, traumaticas u otologicas.

tes etiologias con sus sintomas principales.
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En las ultimas décadas se ha evidenciado un nuevo incremento en la incidencia
de esta enfermedad. La otosifilis, es una complicacion de la sifilis y suele pre-
sentarse con SS (32). Es diagnosticada por los sintomas y por la positividad de

los diferentes test seroldgicos (TPHA, RPRy VDRL).

El tratamiento se realiza con penicilina intravenosa y es recomendable asociar
ceftriaxona. En esta enfermedad, se afaden al tratamiento corticoides para me-
jorar las posibilidades de recuperacion auditiva y reducir la respuesta inflamatoria

y la fibrosis laberintica y del saco endolinfatico (32,33).

3.4.2.2.2.2 ENFERMEDAD DE LYME

La enfermedad de Lyme es una zoonosis producida por la espiroqueta gram-
negativa Borrelia burgdorferi (34). Puede ser causa de sordera brusca, vértigos
o paralisis facial. La correlacion entre la enfermedad de Lyme y la SS no es bien
conocida; sin embargo, suele evidenciarse en el cuadro de la neuro-borreliosis

(35).

No hay un consenso internacionalmente aceptado respecto al tratamiento de
esta enfermedad. Esta basado habitualmente en antibioticos, cuya dosis, tipo,
duracion y via de administracion dependen de los sintomas y el estadio de la
enfermedad (35). No esta recomendado realizar pruebas de laboratorio rutinarios
de esta enfermedad en la SS (6); sin embargo, autores como Espiney et al. su-
gieren considerar esta enfermedad en casos de SS en individuos de alto riesgo

0 en areas endémicas (35).
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3.4.2.3 TRAUMATISMOS

3.4.2.3.1 FiSTULA PERILINFATICA

Una fistula perilinfatica es una comunicacién anormal entre el oido medio y el
espacio perilinfatico del oido interno debido a cambio de presion. El barotrauma
producido por ejemplo tras la tos o sonarse la nariz puede inducir diferencia de
presion subita entre el oido interno y medio, causando la ruptura de las ventanas

laberinticas.

Los traumatismos extracraneales pueden producir igualmente un barotrauma en
el oido interno. La localizacion de la fistula puede ser en la ventana redonda o
en la ventana oval dependiendo del mecanismo del barotrauma, generando di-

ferentes manifestaciones clinicas (36,37)

Los sintomas mas frecuentes son sordera neurosensorial y vértigo. La pérdida
auditiva es usualmente de inicio subito tras el trauma, puede ser progresiva o
fluctuante y esta acompanada con frecuencia de acufenos y plenitud aural. El
vértigo puede producirse por cambios de posicion con el lado afecto hacia abajo

O por presiones sobre el conducto.

Algunos autores proponen la timpanotomia exploradora con el objetivo de iden-
tificar y sellar la fistula perilinfatica si ésta se visualiza o sellar la ventana oval si
no se identifica la fistula, cuando el tratamiento habitual no ha resultado eficaz
(38). Se ha descrito recuperacion auditiva en 60% de los casos de SSI en los
que se ha realizado timpanotomia exploradora y sellado de ventana oval tras el

fracaso de tratamiento sistémico previo (39,40).
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3.4.2.4 TUMORES

3.4.2.4.1 SCHWANNOMA DEL ACUSTICO

Aproximadamente en el 1-6% de los pacientes con SS se diagnostica un sch-
wannoma (neurinoma) vestibular. Este representa cerca del 80% de los tumores
del angulo cerebelopontino. Su origen mas frecuente es la rama superior del ner-
vio vestibular, pero en el 24% de los casos puede originarse en la rama coclear
del VIII par craneal (41).

El sintoma mas frecuente del schwannoma vestibular es la hipoacusia neurosen-
sorial progresiva unilateral, con acufeno e inestabilidad postural. La SS neuro-
sensorial unilateral puede ser el sintoma inicial del schwannoma vestibular en el
2-10% de los casos (42). Por este motivo, en todos los casos de SS es obligatorio
excluir un neurinoma como causa mediante RMN, incluso aunque haya habido
aparente resolucion espontanea de la sordera (43).

El mecanismo por el que el schwannoma vestibular presenta SS se desconoce.
La degeneracion nerviosa vy la infiltraciéon del tumor no ha demostrado ser la
causa del inicio subito de la clinica. Varios autores creen que la razon principal
es la compresion de la arteria auditiva interna y del nervio coclear generada por

el tumor (44).

3.4.2.5 ENFERMEDADES SISTEMICAS
3.4.2.5.1 ESCLEROSIS MULTIPLE

En esta enfermedad la localizacion de las lesiones desmielinizantes esta usual-
mente asociada con los sintomas de la enfermedad. La afectacién del tracto au-

ditivo, incluido el VIII par craneal, se puede manifestar como una SS.
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La SS aparece en el 3% de los pacientes con esclerosis multiple y se ha descrito
que podria aparecer como sintoma inicial de esta enfermedad con mucha menor
frecuencia que la neuritis Optica en estos pacientes. En esta enfermedad del sis-
tema nervioso central, el mecanismo inflamatorio es mas propenso a atacar los
oligodendrocitos o la mielina derivada de las células oligodendrogliales que las

derivadas de células de Schwann (45).

3.4.2.6 ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Multiples autores han demostrado la relacion existente entre la SS neurosenso-
rial y las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) (46,47). Esta asociaciéon
es mas significativa en el lupus sistémico, sindrome antifosfolipido, sindrome de
Susac, poliarteritis nodosa, artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener, sin-
drome de Sjogren, sindrome de Behget, sarcoidosis, sindrome de Cogan, etc.
Sin embargo, la incidencia de la afectacion del oido interno en estas enfermeda-

des varia enormemente (48).

Rossini et al. describen en su estudio que los pacientes con SS, en contexto de
una enfermedad autoinmunitaria, tienen un deterioro inicial mas severo, mayor
porcentaje de bilateralidad, menor respuesta al tratamiento y peor prondstico que

los casos de SSI (47).

3.4.2.6.1 SINDROME DE COGAN
La disfuncion audiovestibular asociada a queratitis intersticial no sifilitica fue cla-
sificada como una entidad clinica por Cogan en 1945 (49). El inicio subito de la

queratitis se acompafa de epifora, fotofobia y dolor ocular. Habitualmente res-
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ponde al tratamiento con atropina topica y corticoesteroides. Los sintomas au-
diovestibulares (tinnitus, sordera neurosensorial, y episodios vertiginosos agu-

dos) son usualmente bilaterales, que no responden tanto.

El sindrome de Cogan aparece casi siempre en adultos jovenes (49). Existen

estudios que sugieren que esta es una enfermedad autoinmunitaria.

En el estudio histologico se demuestra hydrops endolinfatico, atrofia del 6rgano
de Corti, infiltracion plasmocitaria del ligamento espiral, osteogénesis de la ven-
tana redonda, degeneracion celular del ganglio espiral, degeneracion quistica de
la estria vascular, desmielinizacion del VIII par craneal y vasculitis de la arteria
auditiva interna.

El tratamiento consiste en dosis altas de corticoesteroides, y la respuesta tera-
péutica varia desde la recuperacion completa de la audicion, si el tratamiento es
instaurado de forma temprana, a la no mejoria. El implante coclear es el trata-
miento de rescate quirdrgico en casos de sordera neurosensorial severa que no

han respondido a tratamiento intensivo (50).

3.4.2.6.2 SiNDROME DE SUSAC

Es un raro trastorno de etiologia desconocida descrito inicialmente en 1979 por
Susac (38). Afecta principalmente a mujeres y se caracteriza por una microan-
giopatia que afecta el cerebro, la coclea y la retina, por lo que se presenta con la
triada de SS, pérdida de visidén y encefalopatia fluctuantes. Sin embargo, la triada
puede no presentarse de forma completa o no ser reconocida como tal, sobre

todo al inicio de la enfermedad.
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La hipdtesis mas aceptada es la inmunomediada, si bien otras hipotesis son la
infecciosa o vascular. Su prevalencia es dificil de establecer debido a que es
probablemente infradiagnosticada (51). El diagndstico diferencial de esta enfer-
medad incluye la esclerosis multiple, encefalitis, ictus tromboembdlico y enfer-

medades sistémicas como lupus eritematoso y la enfermedad de Behget (52).

La RMN es necesaria para establecer el diagndstico. Durante la fase aguda,
muestra lesiones en la materia blanca y gris cerebral, especialmente en el cuerpo
calloso, en los ganglios basales, en los hemisferios cerebelosos y en el pe-
dunculo cerebelar medio. Los hallazgos en la RMN pueden desaparecer tras el

episodio agudo. En el estadio cronico se observa atrofia del cuerpo calloso. (51)

El tratamiento inicial durante la fase aguda consiste en altas dosis de corticoides
sistémicos; la ciclofosfamida, plasmaféresis e inmunoglobulina intravenosa pue-

den adicionarse al tratamiento cuando no hay mejoria (52).

3.4.2.6.3 SiINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Los primeros en describir la asociacion de anticuerpos antifosfolipido y SS fueron
Hisahi et al. en 1993 (53). El sindrome antifosfolipido (SAF) es una enfermedad
autoinmunitaria adquirida que se define por la presencia de anticuerpos antifos-
folipido en sangre, que puede provocar trombosis arterial y/o venosa en diferen-
tes érganos del cuerpo (54). Una de las localizaciones mas afectadas es el sis-
tema nervioso central, por lo cual se ha asociado a accidentes cerebrovasculares

(ACV), corea, cefalea y SS.

Cavallasca et al. sugieren que estos anticuerpos inducen trombosis en la micro-

vascularizacién del oido interno que deriva en sordera neurosensorial (55,56).
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La SS se ha descrito tanto como la primera manifestacion de un SAF, como
siendo otra complicacion trombdtica de un SAF diagnosticado (57). EI SAF es
una de las razones por las que los tratamientos vasodilatadores pueden tener

aun alguna indicacién en algunos casos de SS.

3.5 SORDERA SUBITA IDIOPATICA

3.5.1 DEFINICION

Cuando se encuentra la causa de la SS el tratamiento va dirigido a la resolucién
o el control de ésta. Sin embargo, solo en el 10-15% de los casos es posible
determinarla. Los casos en los que no se identifica la etiologia se consideran
idiopaticos. Por tanto, la SSI corresponde a un diagnostico de exclusién, una vez

que se han descartado las posibles causas (58,59)

3.5.2 EPIDEMIOLOGIA

La SSI se considera una urgencia otolégica. Sin embargo, su incidencia real es
desconocida, dado que entre el 30-65% de los casos se pueden recuperar de

forma espontanea, por lo cual los pacientes no llegan a consultar.

En Japdn, donde se cuenta con una base de datos multicéntrica con mas de
4.753 pacientes con SSI, la incidencia de esta patologia alcanza a 60 pacientes

por 100.000 habitantes/afio (60).

Sin embargo, esta incidencia es menor en Estados Unidos, donde es estimada
entre 5y 27 casos por 100.000 habitantes /afio (61), con una incidencia de apro-

ximadamente 66.000 casos nuevos por afo (62).
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Por ahora, no hay datos al respecto en Espaia ya que no se cuenta con una
base de datos que permita establecer la incidencia real actual, aunque esto esta
en proceso de desarrollo por parte de la Sociedad Espanola de Otorrinolaringo-

logia (63).

3.5.3 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

En lo referente a la SSI, a pesar de que se han publicado varios consensos y
guias de practica clinica (GPC) en diferentes paises (Tabla 3) (1,6,62,64,65),
existe una gran disparidad de conceptos que abarcan desde su definicién hasta
el tratamiento. Estas diferencias son aun mas marcadas en cuanto al enfoque
diagndstico y al protocolo terapéutico, si bien en las recientes ediciones se pro-
duce una tendencia al consenso, sobre todo en cuanto al tratamiento con corti-

coides.

Estas desigualdades han quedado reflejadas en varias encuestas publicadas so-
bre las pautas médicas mas habituales entre los otorrinolaringdlogos entre las
que destacan Reino Unido (Jarvis et al., Stobbs et al.), Irlanda (Ahmed et al.),
Escocia (Loughran et al.), Estados Unidos (Coelho et al.) y una encuesta reali-
zada por Lechner et al. que cruza datos de Europa continental, Estados Unidos
y Reino Unido (66-71). Muchas de estas encuestas han sido también utiles para
el desarrollo de los consensos.

En Espafia, como preparacion previa a esta tesis, realizamos una encuesta so-
bre SS a nivel nacional, que fue publicada después de realizarse en un formatp

online anénimo (63).
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Definicién

Establecida por la

Establecida por

Establecida por la

Establecida por la

Establecida por

NIDCD la NIDCD NIDCD sin causa NIDCD la NIDCD
identificada
Despistaje pa- | RMN (PEATC RMN a las 2-4 -RMN RMN -RMN
tologia retro- como una alterna- | semanas
coclear tiva seguida de -PEATC -ENG
RMN si es anor- -Seguimiento au- -PEATC
mal) diométrico
Analitica No de rutina. Diri- | Bioquimica fibri- No de rutina. Diri- | Hemograma,VSG, Hemograma. Se-

gida por anamne-
sis y factores de
riesgo.

Si area endémica:

nbgeno,

hemograma,
ANAs, VSG

gida por anamne-
sis y factores de
riesgo

serologia luética,
ANAs fenotipo inmu-
nolégico (CD4+y
CD8+), e isoformas

rologia luética,

VIH, Titulos anti-
virales, VSG, TP,
glucosa, coleste-

f i CD45RO+y rol, triglicéridos,
Lyme zﬁsroéogla para sl CD45RA+ urea, creatinina y
hormonas tiroi-
inmunofenotipo. deas, ANAs, anti
Si area endé- DNA, y factor
mica: Lyme reumatoide
Tratamiento Dentro de las 2 Primeros 45 dias. | - Corticosteroides | <30 dias Esteriodes
. semanas del -Corticoides sistémicos, CIT, - corticoides VO Pentoxifilina, ci-
Inicial inicio de los sinto- | VO, CIT o combi- | combinado - SS severa IV narizina, Difeni-
mas. nado Dentro del los 3 500md/dia dol.
-Corticosteroides (VO +IT). meses Frenadores labe-

sistémico, CIT,
combinado
-O; hiperbarico

-Severa: IV 500
mg/dia

-O; hiperbarico

rinticos si vértigo
Reposo relativo

Tratamiento -CIT -Fracaso VO:CIT. | -CIT A partir del 7 dia: -CIT
de Rescate B . A -Fracaso IT:
-_OX|geno hiperba- | gistémico o 0, hi- -CIT
rico perbarica.
-Fracaso combi-
nado: IV o O; hi-
perbarica.
Criterios de - Criterios de - Criterios de Recuperacion -Criterios de Siegel
recuperacion Stachler et al. Stachler et al. completa: Diferen-

ciade < de 10 dB
en A. Tonal y en-
tre 5-10% en la
audiometria ver-
bal en relacién al
oido sano

-Recuperacion
parcial: Segun el
grado de Pérdida
si ha quedado au-
dicién util o no.
-No recuperacion:
Cualquier ganan-
cia<10dB

-Comité de Sordera
Subita de Japén

-Tasa de recupera-
cion

Tabla 3. Comparativa de los consensos publicados en la literatura acerca de la SSI.
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3.5.3.1 DIAGNOSTICO DE SSI

3.5.3.1.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las encuestas publicadas evidencian como definicion mas aceptada de SSl a la
hipoacusia neurosensorial de inicio subito, que se instaura en menos de 72 ho-
ras, con pérdida de mas de 30 dBs, al menos en tres frecuencias consecutivas
de la audiometria tonal, sin otros antecedentes otoldgicos previos (1,6,58,64,72).
Sin embargo, no todos los autores comparten este concepto como puede evi-

denciarse en la encuesta realizada por Coelho et al. (66).

Recientemente, en el ultimo consenso americano sobre SSI publicado este afio,
se ha cambiado la terminologia sugiriendo la terminologia de sordera subita neu-
rosensorial para referirse a la SSI enfatizando que el 90% de las hipoacusias

auditivas neurosensoriales subitas son idiopaticas (62).

3.5.3.1.2 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagndstico de SSI puede ser hecho unicamente tras excluir otras causas de
sordera, por lo cual se hacen necesarias diferentes pruebas diagndsticas para
identificar y descartar aquellas causas reconocidas que serian tratadas de forma
dirigida. Las pruebas complementarias requeridas para el diagndstico de la SSI

tampoco estan consensuadas (63).

3.5.3.1.2.1 ANALITICA

En Espana, el 48,8% solicitaban esta prueba antes de iniciar el tratamiento de
una sordera subita y un 27,1% de los encuestados no pedian ninguna analitica

(63).
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3.5.3.1.2.2 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Aunque en la literatura la mayoria de los estudios sugieren realizar una RMN en
todos los casos de SSI (1), se ha evidenciado que esta prueba no es solicitada
por todos los otorrinolaringdlogos.

En la encuesta publicada por Loughran et al. se puso de manifiesto que solo el
38% de los especialistas ingleses y escoceses solicitan RMN en la SSI. En el
caso de los irlandeses, Ahmed et al. (69) determinaron que el 52,38% de sus
encuestados piden esta prueba como parte del estudio de la SSI. La adherencia
a esta indicacion por los otorrinolaringdlogos espafoles fue mayor, ya que el

68,7% solicitan la RMN (63,70).

Una desventaja de la RMN es la posibilidad de hallazgos incidentales que no
estan relacionados con la SS y que pueden generar ansiedad del paciente. Sin

embargo, en los consensos actuales se recomienda hacerla (62,64).

3.5.3.2 TRATAMIENTO

Este es posiblemente el punto mas polémico y en el que ha existido mayor dis-
paridad de criterios entre los diferentes otorrinolaringélogos tanto a nivel nacional

como internacional.

Histéricamente se han propuesto distintos tratamientos en relacién con las dife-
rentes hipotesis etioldgicas. Sin embargo, también han surgido tratamientos cuyo
objetivo no es especifico ni etioldgico, como sucede con la oxigenacion hiperba-
rica. Esta se administra para restablecer la homeostasis celular y potenciar los
mecanismos naturales de recuperacién, al disminuir la respuesta inflamatoria y

aumentar la saturacion de Oz y el aporte vascular (72).
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En la actualidad, en Espafa y en otros paises, la mayoria de los otorrinolaringé-
logos prescriben corticoides sistémicos como primer tratamiento en los pacientes
con SSI (6,63,66-68). La via de administracion, el tipo de corticoide, la dosis y
pauta administradas varian de manera importante entre los diferentes autores

(1,73,74).

3.5.3.2.1 CORTICOIDES

En Espana, el 99,7% de los participantes de la encuesta de 2015 coincidian en
la administracion de corticoides en la SSI. Estos datos se repiten en la poblacién
inglesa evidenciados en las encuestas de Stobbs et al. y de Jarvis et al, ya sea
como monoterapia o en combinacién con otros tratamientos (67,68). De igual
forma eran prescritos por la mayoria de los participantes en la encuesta de

Loughran et al. (70) como se muestra en la Figura 6.

Administracion de corticoides en SSI

Loughran et al 98,5%
Jarvis et al 96%
Stobbs et al 99%
Amarillo et al 99,7%
94,0% 95,0% 96,0% 97,0% 98,0% 99,0% 100,0%

Figura 6. Frecuencia de administracion de corticoides en la SSI, en diferentes encuestas de la
literatura. Tomado de Amarillo et al. Sordera subita: encuesta nacional en Espafia. Acta Otorri-
nolaringologica Espafiola. 2016 Mar;67(2):59—65.
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3.5.3.2.1.1 CORTICOIDES ORALES

La totalidad de los encuestados por Stobbs et al. que prescribian como trata-
miento inicial corticoides preferian la prednisona por via oral, pero los regimenes
de administracion eran muy variables (68). En la encuesta realizada por Jarvis

et al. los corticoides orales fueron prescritos por el 96% de los encuestados.

En Espania, la via oral es la mas utilizada por los otorrinolaringdlogos encuesta-
dos. Llegando casi al 100% de prescripcion. Respecto al régimen de esteroides
orales utilizados en la SSI, el 34,9% utiliza prednisona. Otros corticoides como
el deflazacort (23,6%) y la metilprednisolona (13,4%) también son prescritos en

Espafia, a diferencia de entros paises (63).

En Estados Unidos, Coelho et al. describen que el 26,7% de los encuestados
prefieren el tratamiento con corticoides sistémicos orales como monoterapia, el
21,1% pautan este tratamiento en combinacidn con corticoides intratimpanicos y
el 15% prefieren terapia combinada de esteroides con antivirales. En recientes

encuestas, la pautas combinadas son cada vez mas frecuentes.

3.5.3.2.1.2 CORTICOIDES INTRAVENOSOS

La segunda via de administracion de corticoides por via sistémica en orden de
frecuencia es la intravenosa. En la encuesta espanola se evidencio que esta via

era utilizada por el 29,6% de los encuestados (63).

En encuestas como la realizada por Stobbs et al. se determiné que el 80% de
los especialistas ORL administran corticoides 1V (68). Jarvis et al, sin embargo,

no especifican esta via de administracion en su estudio (67).
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3.5.3.2.1.3 CORTICOIDES INTRATIMPANICOS

En Espafa se encontraron diferentes indicaciones para la prescripcién de CIT
en el tratamiento de la SSI (Figura 7). Los mas utilizados son la metilprednisolona
(40 mg en el 38,7% y 20 mg en el 9,7%) y la dexametasona (4 mg en 29,8% de
los encuestados y 8 mg en el 17,2%). El régimen utilizado con mas frecuencia

fue el semanal en un 71,7% (63).

En la encuesta realizada por Stobbs el 30% de los participantes utilizaban CIT,
de estos, el 32% los utilizaban como tratamiento combinado y el 68% como tra-

tamiento de rescate (68).

En el caso de los participantes en el estudio de Jarvis et al., s6lo 3 de los en-
cuestados (1,2%) administraban corticoides intratimpanicos como tratamiento

inicial (67).

Indicaciones de administracion de corticoide IT

Fracaso del Combinacion con Otros casos Nunca
tratamiento el tratamiento
sistemico sistémico inicial

Figura 7. Causas de prescripcién de corticoides por via intratimpanica en Espafia. Tomado de
Amarillo et al. Sordera subita: encuesta nacional en Espafia. Acta Otorrinolaringologica Espa-
fola. 2016 Mar;67(2):59-65.

63



INTRODUCCION

Ya en 2011, en la encuesta realizada por Coelho et al. en Estados Unidos se
menciona que el 46,6% de los encuestados que decidia dar tratamiento de res-
cate prefieren los corticoides intratimpanicos (66). Tras la publicacién del con-
senso de 2011 (6), probablemente hoy el 100% de los otorrinolaringélogos apli-

caria este tratamiento de rescate siguiendo el mismo.

3.5.4 HIPOTESIS ETIOLOGICAS DE LA SSI

3.5.4.1 TEORIA VIRAL

Es la teoria mas documentada, tanto anatomopatolégicamente en necropsias,
como clinicamente por el frecuente antecedente de catarro de vias aéreas supe-
riores 0 su mayor incidencia en determinadas épocas del afio. Sin embargo, no
se han demostrado perfiles seroldgicos concretos ni respuesta a tratamientos
antivirales. Segun lo descrito por Wilson et al. (74), la causa mas frecuente es la
cocleitis viral. Para Van Dishoek & Bierman, la existencia de una infeccién viral
primaria en el 30-40% de los casos apoya esta afirmacion (75).

Ciertos cuadros patolégicos descritos en el nervio facial o el nervio vestibular
pueden estar en relacién con infecciones viricas por lo que Royal & Vargas con-
sideran asumible que el nervio coclear pueda estar afectado por infecciones si-
milares (76). Esta teoria indica que los virus pueden causar SSI tanto por infec-
cién aguda como por reactivacion de una infeccion latente (77). El mecanismo
de lesion seria por replicacién intracoclear, aunque también, podrian desenca-
denarse reacciones autoinmunes. Sin embargo, otros estudios cuestionan la teo-
ria infecciosa, ya que no encuentran mejoria significativa al afiadir antivirales al

tratamiento corticoesteroideo (78).
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3.5.4.2 TEORIA VASCULAR

La coclea esta vascularizada a partir de dos ramas terminales de pequeno calibre
de la arteria laberintica, con ausencia de irrigacion colateral. Debido a lo anterior,
puede sufrir una disminucion de su aporte sanguineo y de oxigeno mediante
diferentes mecanismos como oclusion vascular por trombos, émbolos o vasoes-
pasmos, hemorragia y cambios en la viscosidad de la sangre. En todos ellos, el
dafo coclear y la disfuncion secundaria a la hipoxia conducirian inevitablemente
a una SSI (79). Esto genera una pérdida auditiva que puede ser transitoria o
permanente.

Dentro de las causas vasculares o hematoldgicas se ha descrito la SSI en rela-
cion con infartos, embolia, ataques isquémicos transitorios en el territorio verte-
brobasilar, anemia ferropénica, anemia falciforme o macroglobulinemia, entre
otras. Aunque los infartos de la AICA generalmente se asocian con la presencia
de otros signos cerebelosos o de tronco cerebral, es posible la presentacién au-
diovestibular pura (hipoacusia y vértigo). Ademas, la SSI puede ser la primera
manifestacion de enfermedad cerebrovascular, elevando el riesgo de sufrir un
accidente cerebrovascular o accidente isquémico transitorio en los 5 afios pos-
teriores (80), si bien no todos los estudios coinciden en esto (57).

Algunos estudios han encontrado una asociacion con factores de riesgo de en-
fermedad isquémica vascular, como el tabaquismo, la hipertension, la hiperco-
lesterolemia, la hiperlipidemia, la diabetes, la insuficiencia renal cronica o el in-
farto de miocardio (81,82), si bien otros estudios no han encontrado esta relacién

(83).
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3.5.4.2.1 TEORIA DE LA ALTERACION EN LA MICROCIRCULACION DEL OiDO INTERNO

Algunos estudios han encontrado una cierta susceptibilidad genética protrombo-
tica, mientras que otros han demostrado una mayor incidencia de SS en pacien-
tes con riesgo cardiovascular, especialmente con el prolapso mitral o el sindrome
antifosfolipido. Existen casos en los que la SS ha sido descrita tras episodios de
isquemia transitoria en el oido interno, como puede ocurrir durante una anestesia
general, o tras un episodio de hemorragia intralaberintica (25).

Estas alteraciones en la microcirculacion del oido interno han sido la base de
tratamientos como la administraciéon de heparinas de bajo peso molecular, la
plasmaféresis, el uso de carbdgeno inhalado, la administracién de prostaglandi-
nas como la PGE1 y mas recientemente como el uso de oxigenacion hiperbarica
(63,73), cuyo sustrato fisiopatoldgico ha sido muy estudiado, aunque no esta

exenta de complicaciones (84).

3.5.4.2.2 FACTORES PROTROMBOTICOS-TROMBOFILICOS

El volumen plaquetario medio estd en muchas ocasiones elevado en pacientes
con SSI de forma similar a como aumenta en las vasculitis, sindromes agudos o
cronicos y accidentes vasculares (57). Otra teoria es la posible asociacién de la
SSI a factores genéticos relacionados con la trombofilia (protrombina y factor V
de Leiden). Patscheke et al. describieron una mayor frecuencia de la mutacion
G20210A de la protrombina en pacientes con SSI (85). Gorur et al. no encontra-
ron asociacion con la mutacion G20210A pero si evidenciaron una relaciéon de la

SS con mutaciones del factor V de Leiden (86).
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En 2012 Ballesteros et al. hallaron una mayor prevalencia del polimorfismo trom-
bofilico 807T de la glicoproteina plaquetaria la/lla (Gp la/lla) en pacientes con
SSI. De hecho, los pacientes homocigotos para dicho polimorfismo tendrian me-
nor posibilidad de recuperaciéon de la SSI (87). Se han encontrado alteraciones
congénitas y adquiridas en factores trombéticos (reductasa de folatos MTHFR)

de forma frecuente en pacientes con SSI (88).

En resumen, no esta tan clara la asociacién entre SSlI y ciertos polimorfismos en
los genes que codifican la protrombina G20210A, mutaciones en la glucoproteina
plaquetaria la/lla o en el factor de Leiden G1691A, o con los niveles de fibrino-
geno debido a la presencia de resultados contradictorios (38). Esto coincide con
los hallazgos encontrados en tres meta-analisis realizados por Shu et al. en los
gue no han encontrado una relacién significativa con la SSI ni para la mutacién
G1691A del factor V de Leiden, ni para el gen de la reductasa de folatos MTHFR,

ni para la mutacion G20210A del gen de la protrombina (89-91).

3.5.4.3 HYDROPS ENDOLINFATICO

La SS en frecuencias graves sin vértigo es considerada como un subtipo de SS.
Esta entidad clinica puede ser dividida en dos grupos: episodios unicos o recu-
rrentes. Los episodios de sordera recurrente son considerados uno de los sinto-
mas de la enfermedad de Méniéere. Junicho et al. mencionaron en su estudio que
los pacientes con pérdida auditiva fluctuante no acompafnada de ataques de vér-
tigo podrian estar en un estado de "hydrops endolinfatico” (92).

Merchant et al. concluyen que el hydrops endolinfatico no es un marcador exclu-

sivo de la enfermedad de Méniére. Adicionalmente, se evidencid que el hydrops
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endolinfatico es el hallazgo patolégico principal en algunos pacientes con SSI
(93,94). Sin embargo, Okazaki et al. consideran a la presencia de hydrops endo-
linfatico en oidos con SSI como secundaria y refieren que de momento no se
puede demostrar que el hydrops endolinfatico sea la causa de los sintomas por
si mismo (95). Este fendmeno es mas frecuente en la SS que afecta a frecuen-

cias graves.

3.5.4.4 ROTURA DE MEMBRANAS

La SSl seria secundaria a una fistula perilinfatica que puede aparecer en relacién
con un barotrauma, a una maniobra de Valsalva o de origen desconocido (96).
En los casos en los que existe un autosellado de la fistula, puede recuperarse la
audicion de forma espontanea (39,40,64). Basados en lo anterior, existen diver-
sos autores que apoyan la timpanotomia exploradora como tratamiento de res-

cate en la SS tras tratamiento corticoideo intravenoso (97).

3.5.4.5 TEORIA DE LA ENFERMEDAD INMUNOMEDIADA

Esta es una de las teorias etioldgicas que esta teniendo mas fuerza en la actua-
lidad. La enfermedad autoinmune del oido interno como entidad clinica propia
fue publicada por vez primera en 1979 por McCabe, basandose en el perfil clinico
y en la respuesta al tratamiento con esteroides y farmacos inmunosupresores
(98). En multiples casos aparece como una SS neurosensorial, bilateral asimé-
trica y rapidamente progresiva frecuentemente asociada a tinnitus o sintomas
vestibulares que puede llegar a ser severa o profunda en pocos dias 0 semanas.
En el afio 2000, Garcia Berrocal et al. (99) publicaron un estudio en el que co-

mentaban que los virus responsables de la SSI pueden permanecer en estado
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inactivo o latente en el ganglio espiral, esto puede desencadenar inicialmente la
sintesis de anticuerpos contra estos agentes virales, pero esta produccion de
anticuerpos no aumentaria marcadamente a partir de entonces, ya que no hay
un periodo de convalecencia (100). Ademas, evidenciaron que el agente infec-
cioso favorece un estimulo antigénico lo suficientemente fuerte como para trans-
formar las células T virgenes en células T de memoria (57,99). El dafio en el oido
interno podria producirse no solo por la reaccion antigeno-autoanticuerpo, sino
que también pueden influir otros mecanismos como la activacion del comple-

mento y la accion directa de células T citotoxicas (47).

1. Afectacion bilateral

2. Presencia de enfermedad autoinmune
sistémica.

3. ANA elevados

L 4. Numero reducido de células T nativas
Criterios mayores (CD4+CD45+RA) frente a las células T

de memoria (CD4+CD45+R0O).

5. Tasa de recuperacion auditiva superior al
80%.

1-  Afectacion unilateral.
2- Paciente adulto joven o de edad media y
sexo femenino.
. 3- Positividad frente a la proteina de choque
Criterios menores: térmico 70 (HSP70)
4- Respuesta positiva al tratamiento esteroi-
deo (recuperacion inferior al 80%).

Tabla 4. Criterios diagnésticos de enfermedad Inmunomediada del oido interno: EI cumpli-
miento de tres criterios mayores o dos criterios mayores mas dos menores apoyaria el diagnos-
tico de sospecha de afectacion inmunomediada. Tomado de Garcia Berrocal JR (2018). Etiolo-
gia de la SS: a favor de la hipdtesis autoinmune en la SS. En Plaza Mayor, G (Ed.) Sordera su-

bita: diagnéstico y tratamiento (pp.66). Madrid: Ed. ERGON.

La respuesta a corticoesteroides refuerza la teoria de la existencia de mecanis-

mos inmunomediados (Tabla 4). Estudios doble ciego, control-placebo han mos-
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trado que la administracion precoz de corticoesteroides puede aumentar la pro-
babilidad de recuperacién auditiva del 30% a mas del 60% en determinados pa-

cientes, sugiriendo una posible participacion del sistema inmune en la SSI (57).

3.5.4.6 FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA

Se postula que una situacion de estrés fisico, mental, metabdlico o provocado
por una infeccion inflamacién podria provocar una SS al activarse vias molecu-
lares de estrés celular que implican factores de transcripcion como el NFkB y la
produccion de diversas citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tu-
moral a (TNF-a) en el oido interno (57,101).

El TNF-a es una citocina que tiene la capacidad de alterar el flujo sanguineo
coclear, por lo que podria estar implicado en la fisiopatologia de la SSI no sélo
por dafio inflamatorio directo sobre las células ciliadas, sino también a través de
un mecanismo vascular causando disminucion del flujo sanguineo y finalmente
isquemia coclear (101). El TNF-a favorece la vasoconstriccion de la microvascu-
latura coclear al activar la esfingosina cinasa (Sk1) que regula el tono y la resis-
tencia al flujo sanguineo en la arteria espiral modiolar liberando el fosfolipido
esfingosina-1-fosfato (S1P), provocando una rapida disminucion del flujo sangui-
neo coclear e isquemia.

En esta via molecular confluyen otras citocinas, como la IL-18 o la IL-6, por lo
que abre interesantes posibilidades terapéuticas, que van mas alla de los corti-

coides (57).
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3.5.4.7 OTRAS TEORIAS

Desde la descripcion de SS realizada por Méniére en 1861, han existido multiples

teorias para explicar el origen de la SS (Tabla 5).

Aio Autores Etiopatogenia de la Sordera Subita

1861 Méniéere Idiopatica o sin causa conocida

1887 Politzer Crisis angioneurdtica del VIII par craneal

1885 Barr Apoplejia

1926 Citelli Bloqueo coclear de origen vascular

1933 Collet Bloqueo coclear por neuritis

1944 De Kleyn Idiopaticas o de causa desconocida

1947 Hallberg & Horton Vasoconstriccién o vasoespasmo

1948 Moulonguet Vasoespasmo por inyeccion intravenosa

1949 Rasmussen Origen vascular: trombosis, embolia o hemorragia
1950 Lindsay & Zuidema Origen vascular, dafio permanente

1950 Fowler Hiperviscosidad sanguinea. Trastornos psicosomaticos.
1950 Hilger Isquemia laberintica

1950 Opheim Hydrops endolinfatico: aumento de presion intralaber.
1956 Hallberg Enfermedad de Méniére versus origen vascular
1957 Van Dishoeck & Bierman Infecciosa: viral

1957 Lawrence & Yantis Rotura de la membrana de Reissner

1958 Lehnhardt Lesion contralateral por anticuerpos anticocleares
1959 Lindsay Virica: hallazgos histopatoldgicos

1960 Bosatra & De Stefani Multiples, gran revisién: neuritis vasomotora

1964 Harbert & Joung Virica: inflamacién de la mielina... paperas

1965 Schuknecht Hemorragia intracoclear

1969 Ruben Macroglobulinemia

1968 Simmons Rotura de membranas intracocleares

1971 Goodhill Rotura de ventanas. Fistula perilinfatica

1975 Kanzaki et al. Vasculitis autoinmune

1979 McCabe Autoinmune

1981 Kanzaki et al. Inmunocomplejos circulantes

1990 Harris & Sharp Anticuerpos anti68-kDa

1995 Billings et al. Anticuerpos anti- HSP70

2002 Garcia Berrocal & Ramirez Linfocitos T activados

2005 Merchant et al. Estrés coclear: factor nuclear kappa B (NFkB)
2013 Keles et al. Alergia

Tabla 5: Hipodtesis etiolégicas de SSI. Modificado de Tomado de Plaza, G. Navarro A (2018)
Recuerdo histérico: primeras descripciones de sorderas subitas. En Plaza Mayor, G (Ed.) Sor-

dera subita: diagnéstico y tratamiento (pp217-230). Madrid: Editorial ERGON.
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3.5.5 TRATAMIENTO DE LA SSI

Dado que no se conoce la etiologia de la SSI, el tratamiento se ha basado en
diferentes hipétesis etiologicas. Desde la publicacion del estudio de Wilson et al.
en 1980 (5), los corticoides han sido el pilar de tratamiento para la SSI (63),
siendo uno de los tratamientos mas aceptados en la actualidad (6,78). Hay evi-
dencia de su adecuada utilidad por su uso generalizado y por los resultados en
el contexto clinico, que sobrepasan las tasas de recuperacion espontanea de la

enfermedad (1,6,62,64).

Sin embargo, aunque el tratamiento con corticoides es la terapia mas aceptada,
la via de administracion, el tipo de corticoide, la dosis y pauta administradas va-

rian de manera importante entre autores (1,74,75).

La inmensa mayoria de los otorrinolaringdélogos prescriben corticoides sistémi-
cos como primer tratamiento en los pacientes con SSI, siendo mas frecuente la

administracién por via oral (6,63,66—71).

Sin embargo, el 30-50% de los pacientes no responden al tratamiento corticoide
sistémico (7,62,64). Esto ha desencadenado la busqueda de opciones terapéu-
ticas adicionales que puedan ser utilizadas como tratamiento de rescate en estos
casos; es entonces cuando surge en la literatura la utilizaciéon de CIT con este

fin.

Otra opcidn de rescate es la oxigenacion hiperbarica, que se recomienda en las
primeras dos semanas desde el inicio de la enfermedad (62,72). El problema de

esta terapia es el desigual acceso a la misma.
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3.6 ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS POR ViA INTRATIMPANICA

Las ventajas de la via intratimpanica son multiples (8,21,102,103): Se trata de un
procedimiento ambulatorio, que puede realizarse en la propia consulta, sin gran-
des dificultades técnicas, habitualmente bien tolerado por el paciente y tiene un

efecto directo en el oido afecto.

La concentracion de farmaco que se alcanza en el oido es muy elevada, en com-
paracién con las vias de administracion sistémica (oral, intravenosa). Dadas sus
caracteristicas farmacocinéticas, los farmacos administrados por via intratimpa-
nica actuan a nivel coclear a través de su difusién por la ventana redonda por lo
que la absorcién a nivel sistémico es minima y el riesgo de efectos secundarios
es bajo. Los efectos secundarios en el oido medio son poco relevantes e incluyen
discreta inflamacién de la mucosa y riesgo de perforacion timpanica. Cuando se
administra a través de una infiltracién, el riesgo es menor que el que se observa

en las miringotomias a través de drenajes transtimpanicos (103).

3.6.1 CORTICOIDES POR ViA INTRATIMPANICA

3.6.1.1 FARMACODINAMIA DE LOS CORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) tienen la capacidad de modular la respuesta inflama-
toria e inmunoldgica: Disminuyen el recuento de basofilos, eosindfilos y linfocitos.
Inhiben la accién de la histamina y bloquean la sintesis de prostaglandinas, leu-
cotrienos y derivados del acido araquidénico. Suprimen la liberacién de factores
quimiotacticos y de factores estimulantes de los fibroblastos como el factor de
necrosis tumoral, las interleucinas 1y 6 y el factor inhibidor de la migracion de

macrofagos (104).
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Los GC interfieren en la respuesta inmune a través de varios mecanismos; en la
fase inicial, interrumpen el procesamiento de antigenos en el macréfago por in-
terferencia con el interferbn gamma y disminuyen la sintesis y liberacion de IL1.
Ademas, inhiben la expresién del gen de IL2 y su receptor en el linfocito T y
bloquean la produccion de prostaglandinas impidiendo de esta manera de forma
indirecta la formacion de IL2, lo cual disminuye la activacion de los linfocitos ci-
totdxicos. Se ha descrito en la literatura que los GC actuan sobre la regulacion
de citoquinas proinflamatorias a nivel local, como la Interleukina 1 (IL 1), Inter-
leukina 6 (IL 6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) ademas de tener pro-

piedades neuroprotectoras, antioxidantes y antiapoptoticas.

Ejercen su accion por la interaccion con los receptores glucocorticoideos intra-
celulares. Esta interaccion produce efectos metabdlicos y antiinflamatorios. Los
efectos de los corticoides estan mediados por su unién a receptores nucleares
con lo que estimulan o inhiben la trascripcion de determinados genes. De esta
forma, modifican las concentraciones de proteinas como enzimas, citocinas y
hormonas regulados por dichos genes. Ademas, interaccionan con factores de
transcripcion involucrados en la regulacién de genes proinflamatorios (AP1 y
NfkB) (105). Recientemente se ha descrito que la aplicacion intratimpanica de
los corticoides induce la expresion del doble de genes en la céclea que la admi-

nistracion sistémica (106).

Existen receptores para glucocorticoides en la coclea (104,107), lo que confirma
su capacidad de accion directa en ella. Segun Rarey et al. y Shimazaki et al., el

mayor numero de receptores glucocorticoideos en la céclea se encuentra en el
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ligamento espiral y el érgano de Corti, y en menor concentracion en la estria

vascular (108,109).

Sin embargo, la accién completa del corticoide dentro del oido interno no es del
todo conocida. Se plantean distintos mecanismos como la modulacion en la ho-
meostasis de iones, accion antioxidante, efecto inhibidor de la apoptosis celular

y regulacion de citoquinas y del flujo sanguineo coclear (105,110).

La metilprednisolona puede regular el transporte/reabsorcién de sodio en la c6-
clea, mientras que la dexametasona no lo hace (111). Este efecto mineralocorti-

codeo es muy relevante para algunos autores (21).

Fukushima et al. demostraron que la administracion intratimpanica de dexame-
tasona produce un incremento en la expresion de la aquoporina 1 del oido interno
(112). Las aquoporinas son proteinas de membrana que facilitan el paso del

agua a través de una capa epitelial.

En la actualidad, la teoria mas aceptada es que los GC intervienen en la homeos-
tasis idnica generando una regulacion de aquaporina, incrementando el inter-
cambio Na+/K+ en la estria vascular y actuando directamente sobre la expresiéon
de proteinas de conexion. Ademas, promueven el flujo sanguineo coclear (21).
Todas estas acciones justifican el uso de los GC en las SS de cualquier etiologia,

puesto que la via final es la misma.

3.6.1.2 FARMACOCINETICA

Debido a las propiedades semipermeables de la ventana redonda, ésta permite
el acceso de los corticoides administrados por via intratimpanica atravesando la

barrera hematococlear por pinocitosis y difusion. De esta manera, se obtiene una
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concentracion del medicamento en la perilinfa mayor que la que se consigue
después de la administracion del mismo medicamento por via sistémica

(8,21,104).

En 1999, Parnes et al. establecieron la farmacocinética en el fluido coclear para
la hidrocortisona, metilprednisolona y dexametasona después de la administra-
cion oral, intravenosa e intratimpanica en cobayas (9). Las concentraciones al-
canzadas en perilinfa tras la aplicacion intratimpanica de corticoide eran signifi-
cativamente mayores que las obtenidas tras administracion endovenosa. Los
tres esteroides penetraban a través de la ventana redonda y alcanzaban idénti-
cos niveles de concentracion en la escala vestibular y timpanica. También, mos-
traron que no existia una elevacion de los niveles de corticoesteroides en plasma
tras la aplicacion intratimpanica (9). El pico de la concentracion perilinfatica y
endolinfatica de corticoesteroides después de la aplicacion intratimpanica se si-
tua dentro de la primera y segunda hora y después disminuye. En este estudio,
Parnes et al. evidenciaron que la metilprednisolona alcanza la mayor concentra-
cion en endolinfa y perilinfa, que ademas tiene mayor tiempo de vida media que

la dexametasona e hidrocortisona (Figura 8).

Asi mismo, los trabajos de Chandrasekhar et al. (2000) y Chandrasekhar (2001)
encontraron que las concentraciones alcanzadas en perilinfa tras la aplicacion
intratimpanica de dexametasona en cobayas eran significativamente mayores
que las obtenidas tras administraciéon endovenosa (113,114). También, mostra-
ron que no existia una elevacion de los niveles de corticoides en plasma tras la

aplicacién intratimpanica.
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Figura 8. Farmacocinética en perilinfa (Izquierda) y endolinfa (Derecha) tras administracion in-
tratimpanica. Tomado de Parnes et al.

En el estudio publicado en 2011 de Bird et al. (115) compararon las concentra-
ciones de metilprednisolona (40 mg/ml) alcanzadas en la perilinfa y plasma tras
una inyeccion intratimpanica con las obtenidas tras administracion endovenosa
en pacientes que son intervenidos para insertar un implante coclear. Encontraron
que la administracion intratimpanica de metilprednisolona alcanza concentracio-
nes mayores en perilinfa y niveles de concentracion plasmatica mucho mas bajas
que las obtenidas tras administracion endovenosa. Las concentraciones alcan-
zadas en perilinfa tras la administracion intratimpanica fueron 127 veces supe-
riores a las obtenidas tras bolo endovenoso de metilprednisolona y 33 veces su-
periores a la administracion lenta endovenosa del corticoide. La concentracion
de metilprednisolona en plasma tras la administracion endovenosa en bolo y
lenta fue 16 y 136 veces superior respectivamente que las obtenidas por infiltra-

cion intratimpanica.
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3.6.1.3 PosoOLOGIA

Aunque se han publicado diferentes guias de tratamiento (1,6), actualmente no
existe un consenso aceptado a nivel mundial a este respecto, ya que el tipo de
corticoide utilizado, la concentracion del medicamento y la frecuencia con que la

infiltracion debe realizarse varia de un estudio a otro (8,63,116-21) (Tablas 6 y

7).
Autor Numero de pacientes tra- Edad Tipo de esteroide D%S;i:;a- Método
tados/controles media
(afios) (mg)
Lee et al. 21/25 44.7 Dexametasona 4 inyeccion
Li et al. 24/20 54.4 Metilprednisolona 80 Inyeccién
Wu et al. 27/28 47.4 Dexametasona 4 Inyeccién
Plontke et al. 11/10 56.0 Dexametasona 4 Catéter
Xenelli et al. 19/18 50.4 Metilprednisolona 40 inyeccion

Tabla 6. Tipo de corticoide, dosis y método utilizado para la infiltracion intratimpanica en la SSI.
Tomado, traducido y editado de Ng et al., 2015. Intratympanic steroids as a salvage treatment
for sudden sensorineural hearing loss? A meta-analysis. Eur. Arch. Otorhinolaryngol (118).

Por ejemplo, la dexametasona se administra en un rango entre 4 y 24 mg/ml de
concentracion y la metilprednisolona entre 40 y 125 mg /ml segun cada autor.
Por otro lado, los regimenes de administracion fluctian también entre una vez a

la semana por tres semanas, pero también se reporta la administracion diaria.

En el consenso espanol del afio 2011 (1), se sugeria el tratamiento con CIT me-
diante 1 dosis semanal durante 3 semanas, ya sea metilprednisolona, 0,9 cc de

un vial de 40 mg, o dexametasona, 0,9 cc de un vial de 8 mg. La recomendacion
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de la pauta anterior no ha variado en la reciente actualizacidn de los consensos

americano o espanol (62,64).

Frecuencia Total dosis Autor
Dosis unica 1 Dallan et al. 2006, 2010; Kordis et al., 2017
1 semanal 3 Plaza et al., 2011; Wycherly et al., 2011
2 semanal 4 Séenz-Pifiones et al., 2015
2 semanales Indefinido Banerjee & Parnes., 2005
1 en dias alternos 3 Raymundo et al., 2010
1 en dias alternos 4 Zhou et al., 2011
1 en dias alternos 5 Arslan et al., 2011
1 en dias consecutivos 5 Dispenza et al., 2013
1 en dias consecutivos 8 Kakehata et al., 2006, 2011
1 cada 2 dias 4 Burkart et all., 2013
1 cada 3 dias 4 Lietal., 2011; Gundogan et al., 2013
1 cada 3 dias 5 Ferri et al., 2012
Inyeccidn separada por 10-14 dias 4 Slattery et al., 2005

Tabla 7. Frecuencia de administracion de corticoides por via intratimpanica en la SSI. Tomado
de Amairillo, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la sordera subita idiopéatica como
rescate tras fracaso del tratamiento sistémico. En Plaza Mayor, G (Ed.) Sordera subita: diag-
nostico y tratamiento (pp. 217-230). Madrid: Ed. ERGON.

3.6.1.4 INDICACION DE TERAPIA DE RESCATE CON CIT EN LA SSI

En el consenso espafiol de diagndstico y tratamiento de la SSI de 2011 (1), se
sugiere el tratamiento con CIT en los casos en los que hay contraindicacion para
el uso de corticoides sistémicos, o si no hay respuesta al tratamiento con corti-

coides sistémicos, orales o intravenosos, pasados 7 dias desde su instauracion.

79



INTRODUCCION

Ya en 2011 habia numerosos trabajos retrospectivos y prospectivos, algunos
aleatorizados, que avalaban su uso como rescate. Desde entonces, otros ECA 'y

meta-analisis han refrendado dicha indicacién (7,8,121-135).

Dadas las caracteristicas farmacocinéticas descritas anteriormente, los CIT tie-
nen una minima absorcion a nivel sistémico, evitando los efectos secundarios
como intolerancia a la glucosa, necrosis avascular de cadera, gastritis, insomnio,
crisis hipertensiva, flushing facial, crisis adrenal, cambios del animo y osteopo-
rosis entre otros, que pueden aparecer con la administracion de corticoides sis-

témicos via oral o intravenosa (8).

Por ello, la administracion intratimpanica puede ser una opcion de tratamiento
menos agresiva que la oral o intravenosa (7), pudiendo ser especialmente util
como rescate en casos que no mejoran con tratamiento sistémico o en aquellos

en los que el tratamiento sistémico esta contraindicado (116-121).

En los meta-analisis de Belhassen & Saliba (7) y de Garavello et al. (8), se con-
cluye que la metilprednisolona intratimpanica, administrada como rescate tras el
fracaso del tratamiento sistémico, mejora el PTA y la discriminacién en la logoau-
diometria. En la revision sistematica realizada por Lavigne et al. en 2016, que
incluia el tratamiento con CIT como rescate en la SSI, se encontraron 8 articulos
de los cuales todos, a excepcion de uno, demostraban que los CIT como trata-
miento de rescate eran superiores al placebo y al tratamiento sistémico (118). En
2015, Crane et al. encontraron en un nuevo meta-analisis mejorias significativas
de PTA tras CIT de rescate, siendo seis veces mas probable la recuperacion

auditiva (6 ECA; OR 6,04; IC 3,26 vs 11,2) (117).
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De forma similar, también en 2015, LiH et al. (119) y Ng et al. (120) presentaron
nuevos meta-analisis sobre los CIT como rescate, demostrando de nuevo su

efectividad de forma significativa (Figura 9).

cr Contraol DS D5
Estudio Media DS Total Media DS Total % VI, fijo, 1C 95% VI, fijo, IC 95%
Wu et al, 2011 97 85 27 45 65 28 628% 520[1,19;9,21] .
Xenellis, etal, 2006 149 17 19 08 318 167%  1410106,33; 21,87]
Lee, et al 2011 14 213 2 7 &7 25 1.2% 9,70[0,22; 19,18] —
Li et al, 2011 78 382 24 09 &7 20 42%  6,90[-8,66; 22,46 ——
Plontke etal, 2009 139 212 N 55 104 10 50%  BA40[-574; 2254] ——
Total (IC 95%) 102 101 100,0% 7,4314,25; 10,60] {)
Heterogeneidad: Chi*= 4,26, df =4 (P =0,37); P = 6% I I I I I
Test de efecto general: Z = 4,58 (P < 0,00001) =0 -2 0 2 30
VI: varianza inversa Contraol CIT

Figura 9. Resultados de CIT como rescate de SSI en el meta-analisis de Li H et al. (2015). To-
mado de Amarillo, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la sordera subita idiopatica
como rescate tras fracaso del tratamiento sistémico. En: Plaza Mayor, G (Ed.) Sordera subita:
diagndstico y tratamiento (pp. 217-230). Madrid: Ed. ERGON.

En recientes estudios se ha encontrado que ademas de potenciar la mejoria au-
ditiva, consolida la estabilizacion a largo plazo de esta recuperacién (132), si bien
no es tan eficaz cuando se trata de una SSI profunda, en la que la respuesta

auditiva es menor (134-135).

Por todo ello, en la actualizacion de los consensos espafiol y americano (62,64),
se insiste en la indicacion de los CIT como rescate tras fracaso del tratamiento

sistémico, como una fuerte recomendacion.

Ademas, se establece su uso en todos los casos diagnosticados de forma tardia,
con demoras mayores de dos semanas, independientemente del tratamiento sis-

témico aplicado o en ausencia del mismo (62).
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3.6.1.5 TRATAMIENTO CIT COMBINADO CON CORTICOIDE SISTEMICO

Ademas de su uso como rescate, se ha descrito en la literatura numerosas series
y algunos ECA que muestran las ventajas de la administracién de CIT trata-
miento primario de la SSI, aislado (136-142) o combinado con el corticoide sis-
témico (143-149). Aunque algunos estudios han demostrado que la asociacion
de CIT con corticoide sistémico no tiene un beneficio significativo (143,148), la
mayoria de los estudios y meta-analisis han reportado que el tratamiento combi-
nado entre CIT y corticoides sistémicos aumenta la probabilidad de obtener una

mayor recuperacion auditiva (150-152).

En 2016, Hobson et al. realizaron una revision bibliografica sobre la terapia com-
binada (CIT + corticoide sistémico) (150). La mayor parte de los trabajos obtu-
vieron mejores resultados con la terapia combinada. Por ello, recomiendan el
tratamiento primario combinado con prednisona (60 mg/d.a 7-10 d.as, seguido
de pauta descendente) asociada a dexametasona (24 mg/ml, 4 inyecciones en
2 semanas). Segun Hobson et al., no se obtienen buenos resultados con trata-

miento combinado con dosis inferiores de CIT.

De igual modo, Gao et al. realizaron también en 2016 un meta-analisis inclu-
yendo ocho ECA, llegando a la conclusion de que la terapia combinada (CIT +
corticoide sistémico) ofrece mejores resultados de recuperacion auditiva, espe-

cialmente en pérdidas severas-profundas (151).

En 2017 Han et al. han publicado otro meta-analisis sobre el tratamiento combi-
nado (corticoide sistémico +CIT) de la SSI (Figura 10), agrupando 14 ensayos,
sobre 756 pacientes tratados de forma combinada frente a 638 con corticoide

sistémico. Concluyeron que los pacientes tratados con tratamiento combinado
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presentaban significativamente mejores tasas de recuperacion auditiva, con un
OR de 2,5 (IC 95% 1,95-2,1), con mas cantidad de dB recuperados de media y

con mayor porcentaje de discriminacion verbal (152).

CS+CIT CS Diferencia media Diferencia media
Estudio Media DE Total Media DE Total % VI, aleatorio, IC95% VI, aleatorio, IC 95%
Arastou 2013 26 37 36 10,8 33 41 123% 11,80[10,22; 13,38] -
Arslan 2011 218 184 85 13 19 73 97% 8,80 [2,94; 14,66 -
Ashtiani, 2012 4142 401 14 1988 509 16 11,5% 21,54[18,28; 24,80] -
Battaglia, 2008 40 21 16 21 33 18  3,1% 19,00[0,61; 37,39 ——
Battaglia, 2014 34 266 80 12 21,2 59 81% 22,00[14,05; 29,95] —
Ding, 2014 25,26 20,43 40 10,2 2043 40 74% 1506[6,11; 24,01 —_
Gundogan, 2013 412 1835 37 225 1627 36  81% 18,70[10,75; 26,65] —_
Koltsidopoulos, 2013 2393 1712 46 1607 21,27 46 81%  7,86[-0,03;15,75] ——
Lim, 2013 219 262 20 108 154 20 49% 11,10[-2,22; 24,42 —_—
Lv, 2013 2184 1854 42 1089 1854 40 80%  10,95([2,92; 18,98] —_
Xue, 2014 1896 1899 38 1018 1899 38 7.6% 8,781[0,24; 17,32 F—
Zhang, 2016 2652 14,03 82 2206 11,07 9% 112% 4,4610,70; 8,22 .
Total (IC 95%) 536 523 100,0% 13,00 [9,24; 16,77] ¢
Heterogeneidad: Tau? = 29,26; Chi* = 60,25, df = 11 (P = 0,00001); I>= 82% I I
Test de efecto general: Z = 6,77 (P < 0,00001) -50 0 50
VI: Varianza inversa CsS CS+CIT

Figura 10. Resultados del meta-analisis de Han et al. (2017) comparando corticoide sistémico
versus corticoide sistémico + CIT en la SSI: mejoria en PTA (media de mejoria de 13 dB; IC
9,24-16,77). Tomado de Pasamontes JA, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la
sordera subita idiopatica como tratamiento primario unico o combinado. En Plaza, G (Ed.) Sor-
dera subita diagnéstico y tratamiento (pp. 231-43). Madrid: Ed. ERGON.

En una tesis doctoral de la Universidad de Valencia (153), se seleccionaron pa-
cientes con SSI para tratamiento combinado precoz (primeras dos semanas) de
corticoterapia por via oral y CIT. Hallaron que la administracién precoz de trata-
miento corticoideo combinado sistémico y CIT ha demostrado tener una buena
efectividad en pacientes con SSI. En este estudio, la CIT precoz e intensiva, con
hasta 15 infiltraciones, parece ser efectiva, al adelantar su aplicacién y concen-

trar sus dosis en los primeros dias.
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4 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS

La metilprednisolona administrada por via intratimpanica (CIT) potencia la mejo-
ria auditiva en pacientes con diagndstico de sordera subita idiopatica (SSI) tra-
tados inicialmente con corticoides sistémicos, que no han obtenido la recupera-

cion audiométrica completa segun criterios de Siegel.

4.2 OBJETIVOS

4.2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si el CIT como rescate combinado secuencial en casos de SSI con
ausencia de recuperacion completa tras tratamiento sistémico inicial, favorece la

recuperacion auditiva, segun los criterios de Siegel.

4.2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Valorar si la respuesta audiométrica se mantiene a medio plazo (2 afios) y si
existen diferencias entre rescate con CIT y no rescate.

- Determinar si la demora en administrar el rescate con CIT influye en la recu-
peracion auditiva obtenida.

- Determinar otros factores prondsticos que puedan influir en la recuperacion

auditiva obtenida.
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5 MATERIAL Y METODO

5.1 TiPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se disefié un estudio observacional, retrospectivo de cohortes histéricas, dada

la baja incidencia de esta enfermedad.

5.2 MUESTRA

Se ha decidido realizar el estudio solamente en un servicio de ORL, dada la gran
disparidad respecto a dosis y pautas de tratamiento existentes entre institucio-
nes. Tratandose de un estudio retrospectivo sobre todos los casos atendidos de

SSI en el periodo, no se realizé calculo del tamafia muestral.

5.2.1 OBTENCION DE LA MUESTRA

Previa aprobacién por el comité de ética de investigacion del Hospital Universi-
tario de Fuenlabrada (ver anexo 1), se realizd una busqueda en las bases de
datos utilizando el programa informatico de historia clinica SELENE de los casos
diagnosticados de SS, tratados y seguidos en el servicio de ORL del Hospital

Universitario de Fuenlabrada desde enero de 2006 hasta diciembre de 2014.

Se registraron en una base de datos especifica del proyecto, asignando numeros

cifrados a cada caso y evitando guardar datos personales de los pacientes.
5.2.2 POBLACION DE REFERENCIA
Hombres y mujeres, diagnosticados y tratados en el Servicio de Otorrinolaringo-

logia del Hospital Universitario de Fuenlabrada de SSI constatada por audiome-

tria tonal.

91



MATERIAL Y METODO

5.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.2.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Inicio subito de los sintomas e instauracion en menos de 72 horas.
Historia clinica compatible con SS.

Otoscopia y timpanograma normales.

Analitica y resonancia que excluyan causa conocida de SS.

Audiometria tonal que constate pérdida auditiva mayor de 30 dB en tres
frecuencias consecutivas.

Registros audiométricos completos.

Cumplimiento de tratamiento sistémico segun el protocolo siguiente (1):

o Prednisona oral a dosis de 1 mg/kg dia en pauta descendente, en
los casos de hipoacusia leve a moderada.

o Metilprednisolona intravenosa, durante 5-7 dias en los casos de
hipoacusia severa, seguido de pauta descendente de corticoides
orales a dosis correspondiente a prednisona de 1 mg/kg dia.

Cumplimiento de tratamiento IT segun el protocolo siguiente:

o Metilprednisolona.

o Dosis 0,9 cc de vial de 40 mg.

o Frecuencia de infiltracion semanal.

o Numero de infiltraciones totales: 3.

Seguimiento minimo de 2 anos.
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5.2.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Asociacion del inicio de la SS con otros sintomas de etiologia microvas-
cular o cardiovascular.

Antecedentes de enfermedad autoinmunitaria conocida.

Otra causa de hipoacusia reconocida al diagndstico.

Hipoacusia transmitiva o mixta.

Alteracion en el estudio analitico o radioldgico.

Antecedentes de enfermedad otoldgica en el oido afecto.

Desarrollo de enfermedad de Méniére en el seguimiento.

Identificacion de otra causa de SS durante el seguimiento.

Registro de anormalidad en la otoscopia o timpanograma.

Menos de dos afios de seguimiento.

Tiempo de retraso en la instauracion de tratamiento mayor de 90 dias.
Ausencia de controles otoldgicos registrados en la historia clinica.
Administracion de corticoide distinto a metilprednisolona en la infiltracién
intratimpanica.

Administracion de Metilprednisolona IT a dosis distintas de 40 mg o en
pauta diferente a una infiltracion semanal en 3 dosis en los casos que
requirieron rescate.

Administracion de otro medicamento (por ejemplo, lidocaina) conjunta-
mente con metilprednisolona en la infiltracion.

Administracion de corticoide sistémico en pautas diferentes a las descritas

en el protocolo de inclusion.
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e Exposicion a traumas sonoros.

5.3 VARIABLES RECOLECTADAS
e Audiometrias:

o Se registraron las audiometrias en diferentes momentos:

= Al diagnéstico.

= Al 7° dia del inicio de tratamiento sistémico inicial.
» En el dia de inicio de la infiltracion intratimpanica.
» Al finalizar la tercera infiltracion intratimpanica.

= Alos 6 meses.

» Alos 2 afos.

o Se registré el valor de las frecuencias 250, 500, 1000, 2000Hz,
4000 Hz y 8000 Hz, que se utilizaron para el calculo del PTA a
través de férmula matematica.

o Se calculé la media de las tres peores frecuencias en la audiome-
tria.

e Dias de demora entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico.

e Dias de demora entre el diagndstico y el inicio de la infiltracion intratim-
panica.

e Datos demograficos: Edad, sexo y factores de riesgo asociados (ante-
cedentes vasculares, autoinmunitarios, infecciosos, otoldgicos, toxico-
l6gicos, farmacoldgicos y patolégicos).

e Resonancia magnética nuclear con gadolinio (RMN).
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e Analitica: Hemograma, VSG, ANAS, anti-dsDNA, Anti-Ro, Factor
reumatoide, complemento C3 y C4, subpoblaciones linfocitarias CD4+
y CD8+, anticuerpo anticardiolipina IgG e IgM, serologia luética (VDRL
y FTAabs), CMV IgM e IgG, VEB anti AQCV-IgM e IgG.

e Tipo de corticoide sistémico administrado, via y dosis.

e Tipo de corticoide IT administrado, dosis y frecuencia de aplicacion.

5.4 AUDIOMETRIA

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron explorados en una cabina in-
sonorizada siguiendo las normas ISO 8253-1 y ANSI S3.1 y con un audiémetro
Madsen Astera (Otometrics®) por la propia doctoranda o la enfermeria especia-
lizada de la consulta de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de Fuen-

labrada.

En el momento del diagndstico y en cada revision, se realizé6 una audiometria
tonal liminar completa, de la que se registraron para este estudio los datos rela-
tivos a la via 6sea y via aérea del oido afectado, y la via aérea del oido sano,

calculando el PTA como se ha descrito en el apartado anterior.

El oido afecto por la SS fue explorado con enmascaramiento del oido contrala-
teral, siguiendo una técnica de enmascaramiento de plateau (meseta), consis-
tente en enmascarar con +10 dB el oido sano y comprobar la persistencia de la

respuesta del oido patoldgico tras incrementar el enmascaramiento 15 dB.
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5.5 DESCRIPCION DEL METODO DE ADMINISTRACION DE CIT

Con el paciente en decubito supino, con la cabecera incorporada a 45°, y con la
cabeza girada hacia el lado contralateral del oido a tratar, se procede a aneste-

siar el lugar de infiltracion en la membrana timpanica (105).

Con este fin se puede utilizar anestésico tépico como la solucién de tetracaina al
8 % con isopropil alcohol al 70 (154), lidocaina para inyeccion local en el con-
ducto auditivo externo (104), aplicacion tépica de EMLA (lidocaina y pilocarpina)
sobre la membrana timpanica (155) o instilacion de fenol a una concentracién

del 88% (156).

Para este trabajo, siguiendo el protocolo del Hospital Universitario de Fuenla-
brada, se ha utilizado la instilacion de fenol al 88% mediante un aspirador de
oido de 0,5 mm de diametro sin conexion al sistema de aspiracién, depositando
una gota sobre la membrana timpanica. Esto genera una zona blanquecina que
sera el lugar anestesiado donde inyectaremos el farmaco (149). Una sola aplica-

cion es suficiente para mas de una inyeccion (1).

Una vez anestesiado el oido a tratar, se realiza la infiltracion del corticoide a
través de la membrana timpanica. Siguiendo el consenso nacional sobre SSI
publicado en 2011, se utilizd6 una inyeccion transtimpanica con un abocath de
puncion lumbar del numero 22, conectada a una jeringa de 1 ml donde previa-

mente hemos cargado la medicacion (1).

Tras la aplicaciéon del corticoide el paciente permanecio en la posicion determi-

nada previamente durante 15-20 minutos (105).
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5.6 CRITERIOS DE MEJORIA

Para valorar la mejoria tras tratamiento de la SSI, se han utilizado los criterios
clinicos sugeridos en el consenso sobre el diagnostico y tratamiento de SS en
Espaia de 2011, que han sido los mismos utilizados en el servicio de ORL Hos-
pital Universitario de Fuenlabrada desde 2006, correspondiendo a los criterios

de Siegel que se exponen en la Tabla 8 (1,158).

Respuesta Recuperacion auditiva promedio

Recuperacion completa Hasta obtener un PTA final < 25 dB, independientemente

de los dB ganados

Mejoria parcial Mejoria > 15 dB, pero PTA final entre 25-45 dB
Mejoria leve Mejoria > 15 dB, pero PTA final > 45 dB
No mejoria Mejoria < 15 dB

Tabla 8. Criterios de mejoria auditiva en SS sobre promedio de umbral auditivo. Tomando
la media de umbral a 0,25; 0,50; 1,2,4 y 8 K como PTA segtn Siegel. Tomado de Con-
senso sobre diagnostico y tratamiento de la sordera subita. Plaza et al. (1).

5.7 ANALISIS ESTADISTICO

5.7.1 SOFTWARE

Se utilizé para el analisis estadistico el programa IBM SPSS statistics v 23, con un

nivel de significacion de p<0,05.
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5.7.2 DESCRIPCION DE LA MUESTRA: PACIENTES EXCLUIDOS

Se recolectaron 139 casos con diagndstico de SS. Se excluyeron 12 casos por-
que, durante el estudio inicial o el seguimiento, se determiné la causa de la sor-
dera (enfermedad de Méniére en 4 casos; antecedente cardiovascular en 2 ca-
sos; alteraciones autoinmunes [anticardiolipina en un caso, C4 elevada en un
caso]; crioglobulinemia en relacion con infeccion por VHC en un caso; infeccién
por CMV con IgM elevada en un caso; desarrollo de un ictus en un caso; y ha-
llazgo de neurinoma en un caso). Otros 2 casos fueron excluidos porque no ha-
bian sido tratados segun el protocolo de tratamiento (no completaron el esquema

de infiltracién de corticoide).

Una vez excluidos todos aquellos que no cumplian los criterios definidos en el
estudio, se obtuvo un total de 125 casos de SSI, de los que se excluyeron aque-
llos que tras tratamiento sistémico obtuvieron recuperacion audiométrica com-

pleta.

5.7.3 ANALISIS PREVIO

Dado que los pacientes tratados con corticoide intravenoso habian recibido dosis
de metilprednisolona distintas en las fechas analizadas del estudio, (1 mg/Kg/dia
del 2006 al 2009 y 500 mg /dia a partir del 2010) (1), se realizé un analisis previo
de estos pacientes para determinar si este factor tenia influencia en la respuesta
obtenida tras tratamiento sistémico y si eran equivalentes en nuestra muestra de

estudio (Figura 11).
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1 mg/Kg/dia
53 Casos

500 mg/dia
16 casos

Figura 11. Pacientes tratados con corticoide intravenoso en el periodo de estudio.

Dado que la muestra, a pesar de ser normal, no cumplia con la homoestacidad
se realizé un test no paramétrico (U de Mann Whitney) obteniendo una p de
0,341. Esto indica que no existe una diferencia significativa entre la mejoria en
dB obtenida tras el corticoide sistémico entre el grupo que recibié tratamiento
con metilprednisolona en bolos de 500 mg cada dia y el grupo tratado con metil-

prednisolona a 1 mg/kg/dia (Tabla 9).

Una vez realizado este primer analisis, se procedié a determinar en el total de
los casos incluidos inicialmente (125 casos), para valorar la mejoria obtenida al
finalizar el tratamiento se han utilizado los criterios clinicos sugeridos en el con-
senso sobre el diagndstico y tratamiento de la SSI en Espafia de 2011, que han
sido los mismos utilizados en el servicio de ORL desde 2006, correspondiendo

a los Criterios de Siegel que se exponen en la Tabla 8 (1,131).

Para determinar nuestra N de estudio se excluyeron todos los casos que tuvieron
recuperacion completa (PTA final < 25 dB, independientemente de los dB gana-

dos), que correspondian a 16 casos (12,8%).
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Dosis de Metilpre- Media de PTA al A Mediade PTAal | Media de me- @ Desviacion

dnisolona IV diagnostico finalizar el trata- joria en dB Estandar
miento IV
1 mg/Kg/dia 69,59 (DE 24,04) 56,67 (DE 28,9) 12,92 16,43
500 mg/dosis Unica 89,37 (DE19,34) | 78,44 (DE 25,14) 10,94 15,39
diaria.

Tabla 9. Medias de mejoria entre grupos de pacientes tratados con corticoide IV
Se utiliza test U de Mann Whitney, p 0,341.

En estos 16 casos, el PTA al diagnodstico fue de 41 dB (DE 12,48), con un PTA
medio tras tratamiento sistémico de 17,55 dB (DE 3,94). De ellos, 7 recibieron
tratamiento sistémico con corticoide IV, y 9 via oral. ElI PTA al diagndstico de los
tratados con corticoide IV fue de 45,95 (DE 12,07) y tras finalizar tratamiento
sistémico el PTA obtenido fue 16,90 dB (DE 5,03). En los casos tratados con
corticoide oral, el PTA de diagnostico fue de 37,22 dB (DE 12,06) y al finalizar el
tratamiento de 18,05 dB (DE 3,09). Ambos grupos obtuvieron mejorias estadis-

ticamente significativas.

Lo anterior significa que el total de casos incluidos para el estudio que nos com-

pete es de 109 casos (N: 109).

5.8 ANALISIS DE LA MUESTRA DE ESTUDIO

Se dividen los casos dependiendo de la administracion o no de tratamiento intra-
timpanico de rescate. A todos los pacientes que no respondieron al tratamiento
con corticoide inicial se les indicé el rescate con CIT, pero sélo fueron infiltrados

aquellos que aceptaron el procedimiento.
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Aquellos pacientes que recibieron tratamiento con CIT como rescate fueron asig-
nados al grupo de estudio, y quienes no aceptaron el rescate se asignaron al
grupo control. Los dos grupos recibieron una pauta descendente de corticoide
oral, que en el grupo de estudio se administré de manera concomitante con la

infiltracion.

El grupo de control incluyé 33 casos que fueron tratados unicamente con trata-
miento sistémico sin administraciéon posterior de CIT, de los que 16 recibieron

corticoide oral y 17 intravenoso.

Respecto al grupo de estudio, se incluyeron 76 casos a los que se les administrd
metilprednisolona intratimpanica de rescate, de los que 30 correspondian a tra-

tamiento oral inicial y 46 a tratamiento intravenoso (Figura 12).

5.8.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realiz6 inicialmente un analisis de variables demograficas de la muestra cal-

culando la media o mediana de los factores analizados.

Dentro de estos se determinaron el sexo, la edad y los dias de demora entre el
inicio del diagndstico y el inicio del tratamiento sistémico, asi como la demora en
el inicio de la infiltracién de CIT en el grupo de estudio. Para un tamafio muestral
final de 109 pacientes se analizaron las medidas de tendencia central y de dis-

persion de las variables cuantitativas en el total de la muestra.
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Para las anteriores variables se aplicaron test de normalidad, de Shapiro Wilk,
Shapiro Francia y Kolmogorov-Smirnov. Una variable con un valor de p estadis-
ticamente significativo (<0.05) en al menos uno de los 3 test realizados sugiere
el rechazo a la hipdtesis nula; es decir, que la distribucion de dicha variable no
sigue la normalidad y a continuacién se realiza test de Levenne para determinar

homogeneidad de varianzas.

Si no cumple criterios de normalidad, homogeneidad o tamano muestral, se

realizé el analisis con pruebas no paramétricas.

Excluidos ! Incluidaos

oral Intravenoso
46 B2
k
i no 51 no
30 16 46 17

Figura 12. Obtencién y divisiéon por grupos de la muestra de estudio.

5.9 ESTADISTICA INFERENCIAL

5.9.1 ANALISIS BIVARIANTE

Se construyé una tabla que describe las variables de estudio en cada grupo. Las

variables cuantitativas se expresan en medias y desviaciones estandar (DE), y
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las variables cualitativas se expresan en numeros absolutos y porcentajes (%),
segun la distribucién de frecuencias. A partir de los valores en cada grupo, se
realiza contraste de hipotesis, con las pruebas estadisticas que corresponden

para cada tipo de variable.

Las variables cualitativas fueron comparadas con Chi cuadrado (X?) y test de
McNemar, mientras que para las variables cuantitativas se utilizaron el test de
Wilcoxon para muestras relacionadas y test exacto de Fisher para las variables

categoricas.

5.9.2 DIFERENCIA DE MEDIAS

Se analizé la respuesta que se habia obtenido tras el tratamiento sistémico. De-
terminamos la diferencia de medias del PTA al diagndstico en el grupo de interés
y el grupo control tras la finalizacion del corticoide sistémico. Se analizé si la
diferencia entre la media obtenida en el PTA de la audiometria era significativa

con el test de U de Mann Whitney.

Para poder valorar el impacto clinico que pudiera tener el tratamiento de rescate
con metilprednisolona en los pacientes sin recuperacioén completa inicial, se com-
pard la ganancia en decibelios obtenida tras el tratamiento con corticoide intra-
timpanico, en la audiometria de los 6 meses y 2 afios en los dos grupos y se
determiné si la diferencia encontrada entre las medias es significativa en las co-

rrespondientes audiometrias, también mediante test de U de Mann-Whitney.
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5.9.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Mediante regresion logistica multinomial, se analizaron diferentes factores de
confusién que podrian influir en los resultados obtenidos, tales como presencia
de acufenos (tinnitus) o vértigo, hipertensién arterial, tabaquismo o diabetes me-

llitus.

5.9.4 ANALISIS ESTRATIFICADO

Para determinar si habia diferencia entre los casos tratados con corticoide oral o
intravenoso tras la administracién de rescate intratimpanico en cada grupo, se

realizé un analisis estratificado segun tratamiento inicial recibido (Tabla 10).

Se determiné en el grupo control y en el grupo de estudio la media de PTA una
vez finalizado el tratamiento sistémico, en la audiometria del 7° dia, y se analizd

si la diferencia era estadisticamente significativa con el test de U Mann Whitney.

Posteriormente, se analizé en el grupo de estudio y en el de control el PTA medio
de cada uno de estos tras dos afios de seguimiento para determinar la estabili-
dad de la respuesta obtenida. Se estudio la influencia de la demora en el inicio
del tratamiento de rescate con CIT en la respuesta audiométrica obtenida en la

audiometria de los 6 y 24 meses utilizando para tal fin el test de Wilcoxon.

Con el objetivo de determinar la relacidon entre la mejoria conseguida en el PTA
de la audiometria tonal y la obtenida en las 3 frecuencias mas afectadas, se
realizé una comparaciéon entre medias de las peores frecuencias con el test de
Wilcoxon para muestras relacionadas antes y después y con el test de U de

Mann Whitney en las muestras independientes.
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CIT
Si v
ORAL
No v
ORAL

Tabla 10. Grupos de interés y de control subdivididos por tratamiento sistémico recibido como
tratamiento inicial. CIT Corticoide Intratimpanico. Tto Sistémico via de administracion de corti-
coide sistémico recibido como tratamiento inicial tras el diagndstico.

Inicialmente se compararon las medias de las peores 3 frecuencias entre el
grupo control y el grupo de estudio en las audiometrias correspondientes a los 7
dias, 6 meses y 2 aios con test de U de Mann Whitney. Posteriormente, se ana-

lizo si la respuesta obtenida en esas 3 frecuencias en cada uno de los grupos

era significativa.

Tto Sistémico

PTA Diagndstico
PTA Postratamiento -sistémico
PTA 6 meses
PTA 24 meses
PTA Diagnéstico
PTA Postratamiento -sistémico
PTA 6 meses
PTA 24 meses
PTA Diagndstico
PTA Postratamiento -sistémico
PTA 6 meses
PTA 24 meses
PTA Diagnéstico
PTA Postratamiento -sistémico
PTA 6 meses
PTA 24 meses
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6 RESULTADOS

6.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

6.1.1 DATOS DEMOGRAFICOS

6.1.1.1 SEXO

Del total, 67 casos correspondian al sexo femenino (61,47%) y 42 casos al

masculino (38,53%) (Figura 13)

Figura 13. Distribucién por sexo de la muestra. N=109.

109



RESULTADOS

6.1.1.2 EpAD
La media de edad al diagndstico fue de 48,65 afios con una desviacidon estandar

de 15,65 (Figura 14).

EDAD

A0 biedia = 4805
Desviackin estandar = 15,0588

H= 1@

Frecuencia

EDAD

Figura 14. Edad de la muestra.

6.1.1.3 DiAS DE DEMORA

La media de los dias transcurridos entre el inicio de los sintomas y el inicio del

tratamiento sistémico corresponde a 16,18 dias (DE 24,24), (Figura 15).

La media de los dias transcurridos entre el inicio de los sintomas y el inicio del

tratamiento sistémico en el grupo control fue de 22,21 (DE 29,09) y en el grupo
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de estudio 13,57 dias (DE 21,50), siendo esta diferencia no significativa con una

p de 0,087.
DIAS DEMORA
50 Wledia = 16,18
Oeswviacion estandar = 24,248
- M= 108

40
L]
.E 30+
=
1]
3
o
2
u- —

20

10

/.—-“'.-""'
0 T T T ﬂ T T T |_| T
-20 v] 20 40 &0 a0 100
DIAS DEMORA

Figura 15. Dias de demora entre el inicio de los sintomas y la instauracién del tratamiento sis-
témico inicial.

Como se observa en la tabla 11, la mediana de la demora fue de 5 dias, muy

inferior a la media.

6.1.2 MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DISPERSION

Para un tamafio muestral final de 109 pacientes, la tabla 11 resume las medidas

de tendencia central y de dispersién de las variables cuantitativas.
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VARIABLE MEDIA DEA RANGO p258 p50¢ p75°
Edad 48.65 15.66 10-92 39 50 59
Dias Demora 16.18 24.25 1-90 1 5 20
PTA Oido Sano 31.01 22.65 5-120 20 25 35
PTA Oido Afecto 72.25 22.85 13.3-117.5 54.2 72.5 88.3
PTA 7 dia 62.19 24.24 25.1—116.7 44.2 57.5 80.0
PTA 6 meses 54.28 26.10 13.3-120.0 333 46.7 72.5
PTA 2 afios 54.62 27.71 11.7-120.0 31.7 50.8 72.5
PF diagndstico 81.8 21.07 26.67-120.0 66.7 78.3 95.0
PF 7 dia 72.33 22.83 30-120 55 69.2 87.5
PF 6 meses 64.57 25.07 18.33-120 45 65 81.7
PF 2 afios 65.48 26.80 15-120 46.7 63.3 85.8

Tabla 11. Medidas de tendencia central y dispersion de las variables cuantitativas.
A Desviacion Estandar. B Percentil 25. © Percentil 50. P Percentil 75.

Tras el analisis de pruebas de normalidad de variables cuantitativas, como po-
demos ver en la Tabla 12, la distribucion de las variables PTA a 7 dias, 6 meses

y 2 anos, al igual que los dias de demora, no siguen la normalidad.

TEST
VARIASLE SKTESTA SWILK® S'ET:(;N'
Edad >0.05 >0.05 >0.05
Dias Demora <0.0001 <0.0001 <0.0001
PTA Sano <0.0001 <0.0001 <0.0001
PTA Afecto >0.05 >0.05 >0.05
PTA 7 dias <0.05 <0.001 <0.01
PTA 6 meses <0.05 <0.001 <0.01
PTA 2 afios <0.05 <0.01 <0.05
PF diagndstico >0.05 >0.05 >0.05
PF 7 dias >0.05 >0.05 >0.05
PF 6 meses >0.05 >0.05 >0.05
PF 2 afios >0.05 >0.05 >0.05

Tabla 12. Pruebas de normalidad de las variables cuantitativas. # Test de Kolmogorov-Smirnov.
B Test de Shapiro Wilk. ¢ Test de Shapiro Francia.
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Se utiliza el test de Levenne para determinar la homogeneidad de varianzas de

las variables cuantitativas con distribucion normal (Tabla 13).

VARIABLE VALORDE P
Edad >0.05
PTA Afecto >0.05
PF diagnostico >0.05
PF 7 dias >0.05
PF 6 meses >0.05
PF 2 afios >0.05

Tabla 13 Pruebas de homogeneidad de varianzas para las variables cuantitativas con distribu-
cién normal. Valor de p para el estadistico F de la prueba de Levenne para determinar homoge-
neidad/heterogeneidad de las varianzas.

6.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

6.2.1 ANALISIS BIVARIANTE

La Tabla 14 describe las variables de estudio en cada grupo. Las variables cuan-
titativas se expresan en medias y desviaciones estandar (DE), y las variables
cualitativas se expresan en numeros absolutos y porcentajes (%), segun la dis-
tribucion de frecuencias. A partir de los valores en cada grupo, se realiza con-
traste de hipodtesis, con las pruebas estadisticas que corresponden para cada

tipo de variable.
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A B
VARIABLE conN=$éT SINN22;1 Valor p ¢
SEXO >0.05
Hombres (%) 32 (42.1) 10 (30.3)
Mujeres (%) 44 (57.9) 23 (69.7)
EDAD (DE) 48.95 (1.67) 47.97 (3.15) >0.05
HIPERTENSION ARTERIAL >0.05
Si (%) 21 (27.6) 5(15.2)
No (%) 55 (72.4) 28 (84.8)
DIABETES MELLITUS >0.05
Si (%) 8 (10.5) 2(6.1)
No (%) 68 (89.5) 31(93.9)
FUMADOR >0.05
Si (%) 42 (55.3) 22 (66.7)
No (%) 34 (44.7) 11 (33.3)
ACUFENOS >0.05
Si (%) 58 (76.3) 28 (84.8)
No (%) 18 (23.7) 5(15.2)
VERTIGO >0.05
Si (%) 11 (14.5) 3(9.1)
No (%) 65 (85.5) 30 (90.9)
DIAS DEMORA 13.57 (2.47) 22.21 (5.07) >0.05
TRATAMIENTO INICIAL >0.05
Via Oral (%) 30 (39.5) 16 (48.5)
Intravenoso (%) 46 (60.5) 17 (51.5)

Tabla 14. Comparacion intergrupos de las principales caracteristicas de estudio.
A Grupo que recibi6 tratamiento corticoideo Intratimpanico (CIT). B Grupo Control (no recibié CIT). € Valor
de p calculado mediante t Student para variables cuantitativas con distribucién normal y varianzas homo-
géneas (para estimar la homogeneidad de las varianzas se usé la prueba de Levenne) o test de Wilcoxon
para variables cuantitativas con distribucién no normal o Chi Cuadrado de Pearson / Test exacto de Fisher
para las variables categoricas.

6.2.2 ANALISIS DE LAS VARIABLES PRINCIPALES DEL ESTUDIO

Se obtuvieron inicialmente 125 casos diagnosticados de SSI, tras determinar la
respuesta obtenida segun los criterios de Siegel. Al finalizar el tratamiento sisté-
mico (oral o intravenoso), en la audiometria del 7° dia, se excluyeron 16 casos
que obtuvieron recuperacion completa. En estos casos, el PTA al diagnéstico fue
de 41 dB (DE 12,48), con un PTA medio tras el tratamiento sistémico de 17,55
dB (DE 3,94), una diferencia significativa. De ellos, 7 habian recibido tratamiento

sistémico con corticoide intravenoso, y 9 por via oral. EI PTA al diagnédstico de
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los tratados con corticoide intravenoso fue de 45,95 (DE 12,07) vy, tras finalizar el
tratamiento sistémico, el PTA obtenido fue de 16,90 dB (DE 5,03); en los casos
tratados con corticoide oral, el PTA de diagndstico fue de 37,22 dB (DE 12,06) vy,
al finalizar el tratamiento, de 18,05 dB (DE 3,09). Ambos grupos obtuvieron me-

jorias estadisticamente significativas.

Finalmente, la muestra de estudio sobre rescate con CIT fue de 109 pacientes
diagnosticados de SSI resistente al tratamiento sistémico inicial. Al diagndstico,
el PTA inicial fue de 72,25 dB (DE 22,85). En el grupo control, el PTA al diagnés-
tico fue de 68,1 dB (DE 3,87), mientras que, en el grupo de estudio, fue de 74 dB

(DE 2,64), una diferencia no significativa (p >0.05).

Tras la finalizacion del corticoide sistémico, el PTA obtenido en la audiometria
tonal del grupo de control al 7° dia fue de 53,13 dB (DE 4,25) y de 66,11 dB (DE
2,67) en el grupo de estudio, siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(<0,01).

Posteriormente, analizando la ganancia en dB obtenida tras el tratamiento con
CIT en la audiometria de los 6 meses, la media de mejoria en dB en el grupo que
recibio rescate con CIT fue de 10,84 dB (DE 1,72) con un PTA de 55,27 dB, y en
el grupo de control fue de 1,13 dB (DE 1,47) con un PTA de 51,99 dB, siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p <0,0001) (Figura 16).
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Figura 16. Mejoria en dB en audiometria de 6 meses, comparando el grupo que recibié CIT de
rescate (verde) con el de control (azul), observando una diferencia significativa.

Analizando esta diferencia el test de U de Mann-Whitney, se obtuvo una p < 0,05
y Z de -3.93. Se confirmo6 una diferencia estadisticamente significativa entre el
rescate con CIT y la abstencion terapéutica, siendo mayor la mejoria en el grupo

de estudio.

También se analizé y compardé el PTA en el grupo de estudio y en el de control
en la audiometria de dos anos. EI PTA en el grupo de CIT fue de 53,98 dB (DE

3,40) y en el grupo control 56.08 dB (DE 3,99), una diferencia no significativa.

Aunque, en el grupo que recibié CIT de rescate, el PTA a 2 afios mejoré en 1,29
dB (DE 39) y en el grupo control empeord 4,09 dB (DE 27) con relacion a la
audiometria de los 6 meses, esta diferencia no es significativa entre ambos gru-

pos (p>0,05) (Figura 17).
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AUDIOMETRIAS

10
20
& 30
20 51,99
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b0 68,1 5527 56,08
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PTA Diagnostico  PTA Postratamiento PTA G meses PTA 2 Afios
Sistemico
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Figura 17. Evolucién y mantenimiento de la respuesta en la audiometria tonal a dos arios de
seguimiento. Umbrales medios de las audiometrias realizadas al diagndstico, a la semana de
instauracion del tratamiento sistémico, 6 meses y dos afos.

6.2.3 REGRESION LOGISTICA MULTINOMIAL

En el analisis mediante regresion logistica multinomial, la probabilidad (OR) de
presentar mejoria auditiva, comparando los pacientes que recibieron CIT com-
parados con el grupo control que no recibié CIT, es 8,52 veces mayor (IC95%

1,03-70,61, p<0,045) (Tabla 15).

Respecto al analisis multivariante, el OR de otros posibles factores de confusion
resultd no significativo para los corticoides 1V, el tabaquismo, la HTA, la DM, la

presencia de tinnitus o de vértigo asociado (tabla 15).
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RR P Cl 95%
CIT 8.52 0.045 1.04 - 70.61
Tabaquismo 0.34 0.066 0.11-1.07
Clv 3.33 0.063 0.93-11.84
Tinnitus 0.30 0.056 0.09 - 1.03
HTA 0.55 0.49 0.10-2.93
DM 2.54 0.421 0.26 -24.73
Vertigo 0.81 0.827 0.12-5.25

Tabla 15. Regresion logistica multinomial analizando diferentes factores de confusion.

6.2.4 ANALISIS ESTRATIFICADO

6.2.4.1 SEGUN ViA DE ADMINISTRACION DE CORTICOIDE SISTEMICO

Se realizé un analisis segun la via de administracion del tratamiento sistémico y
estratificado por la administracion del CIT obteniendo los siguientes resultados
(Tabla 16):

En el grupo control, el PTA una vez finalizado el tratamiento sistémico en la au-
diometria del 7° dia fue de 58,12 dB (DE 5,84) en el caso del corticoide oral y de
48,43 dB (DE 6,09) en el grupo de corticoides intravenosos, una diferencia no
significativa.

En el grupo de estudio, una vez finalizado el tratamiento sistémico, previamente
a la infiltracién (audiometria del 7° dia), el PTA en el subgrupo de los corticoides

orales era de 56,11 dB (DE 3,07) y la de los intravenosos 72,64 dB (DE 3,63),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa p<0,01 (Tabla 17).
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PTA Media
CIT Tto Sistémico dB Desv. Error
Si v PTA Diagndstico 82,11 3,20220
PTA 7 dia 72,64 3,63180
PTA 6 meses 60,21 4,11566
PTA 24 meses 55,63 4,88987
ORAL PTA diagnostic 61,63 3,54781
PTA 7 dia 56,11 3,07716
PTA 6 meses 47,69 3,56872
PTA 24 meses 51,44 5,44103
No v PTA Diagndstico 62,35 5,63531
PTA 7 dia 48,43 6,09065
PTA 6 meses 47,30 7,31719
PTA 24 meses 62,45 3,83482
ORAL PTA Diagndstico 74,27 4,99935
PTA 7 dia 58,12 5,84349
PTA 6 meses 56,97 6,12839
PTA 24 meses 49,32 4,90521

A.  Grupo que recibié tratamiento corticoideo intratimpanico (CIT). B. Grupo control (no recibié CIT)
Tabla 16. Media de PTA en grupo de estudio y de comparacién subdivididos por tratamiento
sistémico recibido como tratamiento inicial.

En el grupo de pacientes que no recibié CIT, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en el PTA del 7° dia, ni en el PTA en la audiometria de 6 meses, segun

la via de administracion del tratamiento sistémico.

CVOoA Cive

VARIABLE =46 N=63 Valor p°
Grupo con CIT (n=76) P n=30 n=46
PTA 7 dia 56.1 (3.08) 72.6 (3.63) <0.01
PTA 6 meses 47.7 (3.57) 60.2 (4.12) 0.0667
Grupo sin CIT (n=33) £ n=16 n=17
PTA 7 dia 58.2 (5.84) 48.4 (6.09) >0.05
PTA 6 meses 56.9 (6.13) 47.3 (7.31) >0.05

Tabla 17. Contraste de hipotesis del PTA al 7 diay PTA a los 6 meses segun la via de adminis-
tracién del tratamiento sistémico y estratificado por la recepcion del tratamiento corticoideo.in-
tratimpanico. A Grupo con tratamiento sistémico por via oral. B Grupo con tratamiento sistémico por via
intravenosa. € Valor de p calculado mediante test de Wilcoxon por tratarse una variable cuantitativas con

distribucion no normal. P Grupo que recibio CIT. EGrupo control (no recibié CIT).
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En el subgrupo del corticoide oral, el grupo de control obtuvo una media de me-
joria de 1,14 dB y en el grupo de estudio 8,42 dB con una p 0,014 en el test de
U Mann-Whitney, siendo significativa la diferencia entre ambos grupos (Figura
18).

Aquellos que recibieron tratamiento sistémico intravenoso inicial, en el grupo de
control (sin CIT de rescate) se encontrdé una media de mejoria 1,13 dB (DE 9,95),
con relacién a una mejoria de 12,42 dB (DE 16,5) de media obtenida en el grupo
de estudio (con rescate intratimpanico), siendo esta diferencia estadisticamente

significativa con una p=0,003 (Figura 19).

40,00

GRUFPO CORTICOIDE ORAL o5
o
27

30,00

20,00

10,00

MEJORIA EN dB

0o

10,00

-20,00

NO Sl
CORTICOIDEIT

Figura 18. Mejoria en dB en la audiometria a 6 meses en el grupo corticoide oral:
Pacientes que recibieron tratamiento oral como terapia inicial.
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De los 76 pacientes que recibieron el rescate con CIT, 10 (13,15%) obtuvieron
una recuperacion completa con una media de 21,5 dB en la audiometria de los

6 meses.

f000 GRUPO INTRAVENOSO -

40,00
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Figura 19. Mejoria en dB en la audiometria a 6 meses en pacientes tratados inicialmente con
corticoide IV.

Se evidencio también que los pacientes que fueron infiltrados después de los 8
dias del inicio de tratamiento sistémico tenian una menor recuperacion (7 dB de
media) en relacion a los que habian sido infiltrados mas tempranamente (15 dB)
en la audiometria de 6 meses (Figura 20), sin embargo, esta diferencia no ha
sido estadisticamente significativa (p= 0,503).

Por otro lado, en la audiometria realizada a 2 afios encontramos que la recupe-
racion audiométrica aumentd 4,17 dB adicionales cuando los pacientes habian
sido infiltrados en los primeros 8 dias siendo estadisticamente significativo en el

test de Mann Whitney p= 0,022 (Figura 21).
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Figura 20. Recuperacién en audiometria de 6 meses segun dia de infiltracion
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Figura 21. Recuperacién en audiometria de 24 meses segun dia de infiltracion.
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En sintesis, los casos que recibieron la infiltracion en los primeros 8 dias tuvieron
una recuperacion adicional de 15 dB en |la audiometria de 6 meses, que aumento
hasta un total de 19,17 dB de mejoria a los dos afos en relacion a los casos que

fueron infiltrados después de este lapso de tiempo (Figura 22).

7 dias & Meses 24 Meses

47,1 — 4292

—— gl

Dia de infiltracion de Metilprednisclona IT

Figura 22. Recuperacion audiométrica comparativa segun dia de infiltracion.

6.2.4.2 SEGUN LAS TRES FRECUENCIAS MAS AFECTADAS

La media obtenida de las peores frecuencias en la audiometria del 7° dia fue de 61,67
dB (DE 23,67) en el grupo de control y 73,3 (DE 21,82) en el grupo de estudio, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa en el test de U de Mann Whitney (p=0,02)

(Figura 23).

123



RESULTADOS

120,00 e

100,00

80,00

61 667

50,00

PEORES FRECUENCIAS 7 Dias

40,00+

20,00

CIT

Figura 23. Peores frecuencias en audiometria del 7° dia.

En el analisis de la audiometria de 6 meses esta diferencia se ha encontrado no
significativa, siendo en el grupo de control la media de 65 dB (DE 26,54) y en el

grupo de estudio de 64.16 dB (DE 24,55) p 0,138 (Figura 24).

En el grupo control la diferencia entre la media de las peores frecuencias en la

audiometria de los 7 dias y a los 6 meses es no significativa (p 0,358).

Entre las medias de las peores frecuencias de la audiometria de 6 meses y a 2
afios que corresponde a 64,19 dB (DE 28,3) no se encontré una diferencia sig-
nificativa en el test de Wilcoxon para muestras relacionadas antes y después (p
0,972).

En el grupo de estudio la diferencia entre las medias de las peores frecuencias

entre la audiometria de los 7 dias y a 6 meses es significativa con una p < 0,001.

124



RESULTADOS

Entre las medias de las peores frecuencias de la audiometria de 6 meses y a 2

afios no se encontré una diferencia significativa en el test de Wilcoxon (p 0,198).
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Figura 24. Peores frecuencias en audiometria 6 meses.

Al comparar la media del PTA de la audiometria en relacién con la media de las
peores frecuencias, encontramos que al 7° dia y a los 6 meses la diferencia es

estadisticamente significativa con una p< 0,0001.

6.3 EFECTOS SECUNDARIOS DEL TRATAMIENTO CON CIT Y SISTEMICO

Como efectos secundarios de los corticoides sistémicos, en el total de los 109
casos, observamos dos crisis hipertensivas, una hiperglucemia transitoria y diez
casos de cefalea no complicada, pero ninguna necrosis avascular de la cadera

ni otro efecto secundario mayor.
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Respecto al CIT, del total de 76 casos infiltrados, 4 tuvieron perforacion timpa-
nica, de las cuales una no cicatrizé espontaneamente, y requiri6 una miringo-

plastia, con evolucion favorable. No hubo ninguna otra complicacion.
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7 LIMITACIONES

Las principales limitaciones del actual estudio vienen dadas por el caracter ob-
servacional del mismo (cohortes historicas) y la restriccion para realizar un estu-
dio multicéntrico dado la disparidad de criterios en otros centros. Esto ha redu-
cido el tamafio de la muestra, y dificulta su extrapolacién de sus conclusiones a

otros centros hospitales.

La inclusion en cada grupo venia determinada por la aceptacion o rechazo del
paciente a la infiltracion de CIT, no por una distribucién aleatoria. Esto permitia
la introduccion de sesgos de seleccidn, si bien no habia diferencias estadisticas

entre ambos grupos a la inclusion.

La demora media en nuestro estudio es mayor de 10 dias, dado que en los cri-
terios de inclusion de nuestro estudio se decidié aceptar pacientes que han sido
diagnosticados de SSI hasta el dia 90 desde el inicio de los sintomas. La exclu-
sion de estos casos tardios habria mejorado nuestros resultados, pero no habria
reflejado fielmente el protocolo vigente en nuestro centro durante el periodo de

estudio.

Por ultimo, en nuestro centro hospitalario, se instaurd la realizacion de audiome-
tria verbal en el protocolo diagndstico de la SSI pocos afos antes de la publica-
cion del primer consenso sobre SSI, por lo que en el total de los 9 afos de estudio
solamente durante los ultimos 3 afos se realizo esta prueba de manera reglada,

lo cual impide su uso comparativo en toda la muestra.

129






DISCUSION







DISCUSION

8 DISCUSION

Existe una gran disparidad de criterios respecto al diagnédstico, a la etiologia v,
en mayor medida, al tratamiento de la SSI (1,6,62-64,66-69,71,74). Por ello, no
se ha conseguido hasta el momento llegar a un consenso aceptado a nivel glo-
bal, si bien se ha intentado (159). A consecuencia, faltan bases de datos con
grandes muestras o estudios que permitan analizar de forma irrefutable el im-
pacto real de los multiples tratamientos propuestos a lo largo de la historia para

tratar esta entidad (64).

Sin embargo, los corticoides han sido el tratamiento mas utilizado y aceptado
para la SSI (160). La administracidn de corticoides puede realizarse a través de
diferentes vias, siendo la sistémica la mas frecuentemente utilizada como trata-

miento primario en la SSI (62,64).

En los ultimos 20 afos, la administracién intratimpanica de los corticoides (CIT)
ha demostrado su utilidad (Figura 25), siendo su uso mas frecuente como rescate
tras el fracaso del tratamiento sistémico, como muestran varios meta-analisis
(7,8,116-121), y como quedd plasmado en la encuesta realizada a nivel nacional
en Espafa como preparacion de esta tesis (63). Mas recientemente, los CIT han
sido propuestos como también muestran varios meta-analisis, para tratamiento
primario de la SSI, sea de forma aislada (140-142) o combinados con tratamiento

sistémico (150-152).

Sin embargo, para el uso de los CIT no existe un consenso respecto al tipo de
corticoide, la dosis, la frecuencia de administracion ni el momento mas oportuno

para su realizacion. Tanto la dexametasona como la metilprednisolona pueden
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cruzar exitosamente la ventana redonda hacia la perilinfa tras la infiltracion intra-
timpanica, con una baja concentracion a nivel plasmatico, como se ha demos-
trado en trabajos clasicos (9,113,115,161). Recientemente se ha descrito el uso
de otros corticoides como la triamcinolona (162) o de adyuvantes que faciliten su
paso al oido interno, como el acido poli-lactico (163) o el acido hialurénico (164),

que sin duda van a revolucionar la terapia del oido interno (165-7).
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Figura 25. Composicion e intercambio iénico coclear. Modificada de Rybak LP,
Dhukhwa A, Mukherjea D, Ramkumar V. Local drug delivery for prevention of
hearing loss. Front Cell Neurosci. 2019; 13: 300.

En nuestro, de caracter retrospectivo (2006 a 2014), el corticoide seleccionado
para realizar la infiltracion intratimpanica fue la metilprednisolona, siguiendo tra-
bajos como el de Parnes et al. En ellos, quedé demostrado que este corticoide
obtiene mayor concentracion y una vida media mas larga en la perilinfa y la en-

dolinfa, en comparacion con la dexametasona y la hidrocortisona (9).
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8.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

8.1.1 RESPECTO AL TAMANO MUESTRAL

Comparando con la literatura sobre SSI, la mayoria de los estudios sobre la SSI
tienen un tamafo muestral similar o menor al nuestro. Asi, en la tesis presentada
por el Dr. Redondo sobre la SSI y los CIT precoces, se analizdé una cohorte re-
trospectiva de 35 pacientes y otra prospectiva de 15 pacientes, para una muestra
total de 50 pacientes en un periodo total aproximado de 7 afios (153); de forma
similar, en la tesis doctoral sobre el estrés y la SSI defendida por el Dr. Jiménez
Morales, el tamafio muestral fue de 68 pacientes en un periodo de 6 afios (168);
igualmente, en la tesis doctoral de la Dra. Lopez Jurado sobre oxigenacion hi-

perbarica y SSI, el tamafio muestral fue de 111 casos (169).

Revisando la literatura sobre la SSI y los CIT, también la mayoria de las series
son de reducido tamafno muestral (ver tabla 6, pagina 79), como se evidencia,
por ejemplo, en los estudios de Lee et al. que analizan un total de 46 pacientes
(21 tratados, 25 controles) (170), o de Plontke et al. sobre un total de 21 pacien-

tes (171).

Sdlo en Japdn cuentan con una base de datos a nivel nacional que permite rea-
lizar un registro mucho mas amplio de los casos diagnosticados de SSI (172-
173). Esto pone de manifiesto la importancia de la creacién de un sistema cen-
tralizado de registro de informacion, que permita el analisis de los casos con SSI
a nivel nacional para realizar estudios mas amplios, completos y concluyentes,

con un tamano muestral que represente mejor a la poblacion (63,64).
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8.1.2 RESPECTO A CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

En nuestro estudio se ha puesto de manifiesto que la aparicion de la SSI afecta
a pacientes de mediana edad (48,65 anos de edad media). Es decir, es una en-
fermedad que afecta a una poblacion que se encuentra laboralmente activa, en
donde la afectacién en la comunicacion por alteraciones auditivas podria incidir

en su ambito laboral de forma notoria.

En el estudio realizado por Bogaz et al. (174) no se encontraron diferencias sig-
nificativas en las tasas de recuperacion del PTA en diferentes grupos etareos,
aunque hallaron unos resultados mas pobres en los extremos de la vida. Sin
embargo, para Hara et al. (175) en los adultos mayores la respuesta auditiva era
mejor en relacion con la obtenida en los mas jovenes, achacando lo anterior a

una mayor severidad de la enfermedad en estos ultimos.

En cuanto al sexo, en nuestro trabajo y otros publicados, no parece ser una va-

riable a tener en cuenta en la SSI.

8.1.3 RESPECTO A LA ASIGNACION DE GRUPOS

En este estudio, la asignacion al grupo de estudio o al grupo control no se realizé
de forma aleatoria, ya que la asignacién a cada grupo se genero por la acepta-
cion o no del paciente de la infiltracion intratimpanica. Esta decision podria estar
influida por la mejoria auditiva obtenida tras la finalizacién del tratamiento sisté-
mico, ya que el PTA tras fracaso del mismo es estadisticamente peor en el grupo

que acepto CIT (ver Tabla 14, pagina 114). Es dificil establecer si esta diferencia
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es también clinicamente significativa, y si ha influido en la decision de los pacien-

tes de aceptar o rechazar la infiltracion de CIT.

En el 2006, Plaza & Herraiz publicaron un estudio similar al nuestro en el que
valoraban la respuesta audiométrica tras CIT utilizado como rescate en pacien-
tes con SSI tras corticoide IV administrado como tratamiento primario (176). La
asignacion a cada grupo tampoco fue aleatoria. De manera similar a nuestro es-
tudio, se ofrecié el CIT a todos los que no respondieron a tratamiento IV y se
asigno al grupo control a aquellos que rehusaron el CIT. Existen estudios retros-
pectivos similares en la literatura, que valoran la eficacia del CIT, pero utilizado
como tratamiento primario en la SSI como se puede evidenciar en el estudio de
Tsai et al. publicado en 2011, respecto a una serie de 141 casos (177), en la que

los controles habian rechazado los CIT.

Evidentemente, el mejor disefio para comparar un grupo que recibe rescate con
CIT o no seria un ECA. De hecho, diversos autores si han podido realizar este
tipo de trabajos, tal como recogen numerosos meta-analisis (116-121, 140-142,
150-152). Sin embargo, en los afios en los que se realizd este estudio, desgra-

ciadamente no fue posible este disefio en nuestro medio.

8.2 RESPUESTA AUDITIVA

8.2.1 RESPUESTA AUDITIVA TRAS CORTICOIDE SISTEMICO

En el estudio, de la muestra inicial de 125 casos de SSI, un total de 16 casos
obtuvieron una recuperacion completa segun criterios de Siegel tras el trata-
miento corticoideo sistémico inicial, evitando infiltraciones innecesarias. Estos

resultados no son tan espectaculares como los publicados en el ECA original de
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Wilson et al. en 1980 (5), ya que la tasa de respuesta completa es solo del 12,8%,
lejos del 60% descrito.

Todavia hoy existe una gran controversia sobre el uso de los corticoides sisté-
micos en la SSI, debido a que la mayoria de los estudios publicados sobre ellos
no cumplen los criterios actuales de alta calidad en términos de evidencia (178).
Los corticoides intravenosos han sido utilizados como tratamiento inicial en la
SSI por algunos autores, con desigual efectividad (179-182). Estarian indicados
en ciertos pacientes que cumplen criterios especificos, como la pérdida mayor
de 70 dB en audiometria tonal, y/o vértigo asociado o hipoacusia en oido unico,
tal como se sugiere en el consenso espanol (1,64).

Las pautas de corticoides intravenosos recomendadas para la SSI varian tam-
bién. Asi, en el consenso americano de 2011 (6), la pauta recomendada de cor-
ticoide intravenoso es con prednisona a dosis de 1 mg/Kg/dia (maximo 60 mg)
en dosis unica con una duracién de tratamiento de 10-14 dias. Sin embargo,
otros autores sugieren la administracion de pulsos de corticoides a dosis muy
altas (5600 mg de metilprednisolona cada 24 horas durante 5 dias), considerando
que de esta forma se obtiene un menor efecto tdxico acumulativo comparado
con las dosis menores convencionales (179).

Aunque son pocos los estudios al respecto y con pautas variables de tratamiento
(desde 300 mg a 1.874 mg de prednisona o dosis correspondiente de hidrocorti-
sona o dexametasona), ninguno puede concluir que altas dosis de corticoides
mejoren el prondstico en cuanto a la recuperacion auditiva. Esto coincide con
nuestros resultados, en los que no encontramos diferencias significativas en la

recuperacion auditiva entre dosis de 1 mg /Kg dia y pulsos de 500 mg dia.

138



DISCUSION

En relacion a los corticoides orales, sélo en 2012, mas de treinta ainos después
del trabajo de Wilson et al., en un riguroso ECA, Nosrati-Zarenoe & Hultcrantz
concluyeron que los corticoides orales a dosis habituales no parecen influir en la
recuperacion auditiva de los pacientes con SSI, por lo que no recomiendan su

uso habitual en la SSI (183-184).

Sin embargo, en un exhaustivo meta-analisis realizado por Crane et al. (117), se
concluye que los corticoides orales son efectivos en la SSI con una OR global de

1,52 (IC 0,83-2,77).

En este sentido, al igual que en el consenso espariol (1,64), la AAOHNS reco-
mienda el tratamiento con corticoides sistémicos en la SSI. Consideran que los
corticoides orales, administrados como terapia inicial, son una opcion correcta
(6,62). La anterior recomendacion esta basada en revisiones sistematicas sobre
ECA con un resultado 6ptimo en el equilibrio entre beneficio y dafos derivados

de su uso (185).

8.2.2 RESPUESTA AUDITIVA TRAS CIT DE RESCATE

En la literatura, numerosos estudios concluyen que la metilprednisolona o la
dexametasona intratimpanica mejora el PTA como tratamiento de rescate de SSI

tras fracaso de tratamiento sistémico (7,8,116-35).

Segun nuestros resultados, a 6 meses del diagndstico, la mejoria auditiva obte-
nida en el grupo de casos tratados con CIT de rescate fue estadisticamente su-
perior, en relacién con aquellos que no recibieron ningun tipo de tratamiento de

rescate. Decidimos analizar la audiometria de los seis meses y no la del primer
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mes después del CIT porque, al aumentar el tiempo de observacion, puede dis-
minuir la posibilidad de que la respuesta observada pueda estar influida por la
probabilidad de recuperacién espontanea, y, de esta forma, también nos permite
valorar la estabilidad de la respuesta conseguida en cada una de las cohortes

analizadas, de forma similar a Dallan et al. (132).

Esta excelente respuesta a los CIT como rescate ha sido refrendada en varios
ECA. El primero fue el realizado por Ho et al. en 2004 sobre 29 casos tratados
con CIT de rescate o no (122). Posteriormente, en 2006, Xenellis et al. (186)
publicaron un ECA comparando aplicar o no el rescate con CIT tras fracaso del

tratamiento sistémico (esteroides intravenosos) en 37 pacientes.
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Figura 26. Resultados de CIT como rescate de SSI en meta-analisis de Crane et al. (2015). .
Tomado de Amarillo, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la sordera subita idiopa-
tica como rescate tras fracaso del tratamiento sistémico. En Plaza, G (Ed.) Sordera subita diag-

néstico y tratamiento (pp. 217-230). Madrid: Ed. ERGON.

140



DISCUSION

En 2011 se publicaron varios ECA sobre el rescate tras fracaso del tratamiento
sistémico, incluyendo los de Lee JB et al. (126), Li P et al. (129) y Wu et al. (128).
Han sido resumidos en varias revisiones sistematicas y meta-analisis (116-121).
En ellos se encontré que la terapia con CIT de rescate parecia tener una notable
eficacia, lo que coincide con nuestros resultados. Crane et al. (2015) encontraron
mejorias significativas de PTA tras CIT de rescate (6 ECA; OR 6,04; IC 3,26 vs
11,2), mientras que no las encontraron tras CIT como tratamiento primario (otros

6 ECA; OR 1,14; IC 0,82-1,59) (Figura 26) (117).

También en 2015, Li H et al. (2015) presentaron un nuevo meta-analisis sobre
los CIT como rescate, incluyendo solo 5 ECA (no coinciden con los de Crane et
al.), y un total de 203 pacientes, concluyendo que hay diferencias significativas
en cuanto a tasas de recuperacion auditiva, siendo mejor usar los CIT de rescate
(OR 7,43; IC 4,25-10,60) (Figura 9, pagina 81) (119). En nuestro estudio, encon-
tramos que la probabilidad de presentar mejoria en pacientes que los recibieron
es mas de 8 veces superior a no recibirlos, un resultado superior incluso al ha-

llado en estos meta-analisis (116-121).

Sin embargo, so6lo se ha conseguido la recuperaciéon completa en un 20% del
total de los casos de SSI. No obstante, para la mayoria de los pacientes que no
han alcanzado esta recuperacion completa, aunque la media de PTA obtenida
tras el rescate con CIT es estadisticamente mayor que aquellos que no recibieron
la infiltracidn intratimpanica, no resulta en una audicion clinicamente util, si bien
los mejores umbrales conseguidos favorecen la adaptacion a una protesis audi-

tiva (187).
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En el meta-analisis publicado por Ng et al. (2015), sobre cinco ECA de CIT de
rescate, los autores encontraron sélo una mejoria media de 10 dB cuando se
usan los CIT, frente a cuando no se usan, resultados similares a los nuestros.
Esta mejoria es mayor cuando se hace infiltracion timpanica que cuando se em-
plean bombas de perfusién. Sin embargo, estos autores comentan que, aunque

significativa, la mejoria auditiva es pobre (Figura 27) (120).

Nuestros resultados son similares, en cuanto a la mejoria media en dB, que fue
de 12 dB. A diferencia de estos autores, pensamos que esta mejoria puede ser
eficaz en la futura rehabilitacién auditiva del oido afecto de una SSI, aunque no

se trate de una recuperacion completa.

Study name Statistics for each study Std diff in means and 95% CI
Std diff  Standard Lower Upper
in means error Variance  limit limit Z-Value p-Value
John Xenellis -0.826 0.343 0117 -1497 -0.154 -2410 0.016 - —
Hung-Pin Wu -0.304 0.271 0074 -0835 022 -1.120 0.263 .
Stefan K Plontke -0.628 0448 0200 -1507 0248 -1406 0.160 - L
Peng Li -0.129 0.303 0092 -0723 0465 -0426 0670 B
Jong Bin Lee -0.359 0298 0089 -0943 0226 -1.202 0229 B
-0.401 0143 0020 -0680 -0122 -2813 0.005 *
-1.00 -0.50 0.00 0.50 1.00
More improvement in Less improvement in
hearing thresholds hearing thresholds

than control than control

Figura 27. Resultados de CIT como de rescate de SSI en meta-analisis de Ng et al. (2015). .
Tomado de Amarillo, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la sordera subita idiopa-
tica como rescate tras fracaso del tratamiento sistémico. En Plaza, G (Ed.) Sordera subita diag-

néstico y tratamiento (pp. 217-230). Madrid: Ed. ERGON.

Algunos autores han propuesto aumentar la dosis de CIT, llegando a 24 mg de
dexametasona, para conseguir mejorar los resultados auditivos (149,188,189)
asi como aumentar la frecuencia de las infiltraciones llegando a pautas de CIT a
dias alternos (138) o a dias consecutivos (190-191), incluso con 8 infiltraciones

seguidas (136). Estas pautas intensivas han llevado a plantear la indicacion de
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los CIT como tratamiento primario de la SSI, especialmente de forma combinada,

ya que permiten alcanzar dosis elevadas en la coclea.

En nuestro estudio, siguiendo el protocolo vigente en nuestro hospital, los pa-
cientes fueron tratados los primeros dias sélo de forma sistémica. Cuando no
respondian, se afiadia el CIT. Por ello, pueden ser considerados rescates, pero
también tratamientos combinados, ya que en esta segunda fase asociaban los
corticoides sistémicos a los CIT de rescate. Y de esta forma han sido evaluados
en este trabajo de tesis doctoral, asi como en las publicaciones resultantes del

mismo (ver anexos Il y IV).

8.2.3 RESPUESTA AUDITIVA TRAS CIT COMO RESCATE EN COMBINACION CON CORTI-

COIDE ORAL

Aunque en los consensos actuales (62,64) y en opiniones de expertos
(117,166,192), los CIT de rescate son mas efectivos que los CIT como trata-
miento primario, cada vez hay mas tendencia al tratamiento combinado, sisté-
mico y CIT (143-152). Asi, en nuestro estudio, la infiltracion de CIT corresponde
a un rescate combinado, dado que los pacientes se encontraban simultanea-
mente con tratamiento corticoideo oral. Tras la primera semana de instauracion
del tratamiento sistémico inicial (intravenoso u oral), se realiza la primera infiltra-
cion con CIT, por lo que todos los pacientes se encontraban recibiendo la pauta

descendente de corticoide oral.

Battaglia et al. en 2008 reportaron que el tratamiento combinado obtenia mejores
respuestas (144) y confirmaron estos hallazgos posteriormente en un estudio

multicéntrico en 2014 en el que recomendaban altas dosis de CIT (149). Entre
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2011y 2014, se publicaron varios ECA comparando el tratamiento sistémico con
el tratamiento combinado sistémico e intratimpanico, que han sido resumidos en

varios meta-analisis.

En el meta-analisis de Han et al. (142) en 2017 se incluian 14 ECA que compa-
raban el tratamientos sistémico con el combinado. Se evidencié que con el tra-
tamiento combinado se obtienen mejores resultados, con una OR significativa de
2,6 (95%CI: 1,96-3,21) (Figura 28) y una diferencia media de 13 dB (95%CI:

9,24-16,77) (ver Figura 10, pp. 83).

CS+CIT CS OR OR
Estudio Casos Total Casos Total % M-H, fijo, IC 95% M-H, fijo, IC 95%
Ahn 2008 44 60 42 &0 141%  1,18[0,53: 2,61] — i
Arastou 2013 27 36 17 36 53%  3,35[1,24;9,10]
Arslan 2011 58 85 34 73 146%  246[1,29;4,71] —
Battaglia, 2008 14 16 7 18 1,0% 11,00 [1,89; 63,86] —_—
Battaglia, 2014 39 80 17 59 12,6%  2,35[1,15;4,80] —_—e
Chen, 2015 55 60 49 60 51%  2,470,80;7,61] —
Ding, 2014 37 40 30 40 28% 4111[1,04; 16,29]
Gundogan, 2013 19 37 12 36 74%  2,11(0,82; 5,44] —_—
Koltsidopoulos, 2013 31 46 24 46 98%  1,891[0,81:4,41] ———
Lim, 2013 1" 20 8 20 45% 1,830,552, 6,43 _
Lv, 2013 35 42 22 40 47% 4,09[1,47;11,38] _—
Xue, 2014 36 38 30 38 2,0% 4,801[0,95; 24,34 E
Zhang, 2016 49 82 34 9 158%  2,71[1,47;4,97] —
Total (IC 95%) 642 622 100,0% 2,60[1,96;3,21] <
Total casos 455 326

Figura 28. Resultados del meta-analisis de Han et al. (2017) comparando corticoide sistémico
versus corticoide sistémico + CIT en la SSI: tasa de recuperacion auditiva 2,6 (95%ClI: 1,96-
3,21). Tomado de Pasamontes JA, E. Plaza, G (2018) Tratamiento intratimpanico en la sordera
Subita idiopatica como tratamiento primario unico o combinado. En Plaza, G (Ed.) Sordera su-
bita diagnéstico y tratamiento (pp. 231-43). Madrid: Ed. ERGON.

Estos datos coinciden con nuestros resultados en la audiometria a los 6 meses;
sin embargo, a los 24 meses encontramos un aumento de esta mejoria con un
aumento de 19,17 dB en el grupo de estudio, que recibid el tratamiento combi-

nado.
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Hemos evidenciado como este régimen de tratamiento combinado secuencial
puede ser util en la SSI, como otros autores también han propuesto (193). Per-
mite evitar infiltraciones innecesarias en aquellos pacientes que responden al
tratamiento sistémico, que incluso pueden corresponder a recuperaciones es-
pontaneas durante los primeros 5 dias, dejando la combinacién con CIT atrasada
unos dias.

Chu et al. (193) compararon el tratamiento combinado simultaneo, intravenoso y
CIT, con el secuencial, esperando 5 dias a la primera dosis de CIT. Observaron
una recuperacion auditiva similar, con ganancias >20 dB en el PTA, y resultados
algo superiores para el tratamiento combinado en la frecuencia de 4 KHz.

De forma similar, Tsounis et al. (194) han publicado un ECA multicéntrico sobre
120 casos e SSI en el que no han hallado diferencias en la ganancia auditiva
obtenida comparando el tratamiento con corticoides intravenosos seguidos de
corticoides orales (mejoria de 29,0 dB), CIT desde el inicio (27,0 dB) o ambas
pautas de forma secuencial (29,8 dB).

En estas publicaciones y en nuestro estudio se enfatiza sobre cémo diferir el
inicio de la CIT permite evitar morbilidad asociada a la misma, sin reducir de
forma significativa sus resultados. La duda que se plantea es cuanto tiempo se
puede demorar el inicio de la CIT, pregunta que ha quedado contestada en este

estudio, como se vera mas adelante.
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8.3 FACTORES PRONOSTICOS EN LA SSI

8.3.1 DiAs DE DEMORA

8.3.1.1 ENTRE EL INICIO DE LOS SiINTOMAS Y LA INSTAURACION DEL TRATAMIENTO SIS-

TEMICO

En nuestro estudio, se restringid la inclusion de los pacientes a una demora ma-
xima de 90 dias. Esta decision fue debida a que durante el periodo de estudio,
se trataba segun protocolo a todos los casos presentados en esa ventana tem-
poral.

Sin embargo, en estudios como el realizado por Redondo, se ha restringido aun
mas este criterio, siendo excluidos los pacientes de la cohorte retrospectiva con
mas de 14 dias de evolucién (153).

En nuestra muestra de estudio, la media de demora fue de 16,18 dias desde el
inicio de los sintomas hasta que se instauré el tratamiento sistémico inicial. Esta
cifra es mas elevada que en la mayoria de los estudios publicados (1,6,62,64,
160,166). Esto puede tener relacion con el sistema sanitario de nuestra zona y
la organizacioén de la asistencia de forma que el especialista ORL esté localizado,
y no de presencia en la Urgencia.

Sin embargo, si tuviéramos en cuenta la mediana de nuestra muestra, este factor
cambiaria nuestros resultados, dado que corresponderia a una mediana de la
demora de 5 dias. Esto es debido a la inclusién de un grupo de pacientes que
han sido diagnosticados proximos al dia 90, mas alla de los 14 dias. La exclusion
de estos casos podria haber mejorado nuestros resultados, pero no hubiera re-
flejado fielmente nuestro protocolo vigente entonces.

En la mayoria de los estudios (160,166,195) uno de los factores prondsticos mas
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importantes es la demora hasta el inicio del tratamiento, siendo una instauracion
precoz un factor de buen prondstico (196-202). No obstante, existen algunos au-
tores que no han encontrado relacion entre el tiempo de demora y la respuesta
audiométrica obtenida, especialmente en Francia (203,204).

En el sistema sanitario espainol, los pacientes son inicialmente valorados por
atencion primaria. En el mejor de los casos, cuando se reconocen los sintomas,
pautan un tratamiento sistémico oral como tratamiento inicial durante los prime-
ros dias, de forma que solamente llegan a recibir tratamiento intratimpanico tras
ser evaluados por un servicio de otorrinolaringologia. Ademas, por desgracia, no
en todos los departamentos en Espafa esta instaurado este tratamiento en su
protocolo, se prolonga aun mas la demora hasta la indicacion del CIT.

Existe un importante desconocimiento de esta patologia en los centros de aten-
cion primaria. Esto conlleva a un inadecuado diagndéstico y tratamiento y por con-
siguiente a la consulta tardia a los servicios de ORL. Por desgracia, se provoca
que el inicio del tratamiento se realice tras varios dias o semanas desde el inicio
de los sintomas, e incluso, en los casos en los que no se reconoce esta patologia
en la consulta inicial de atencién primaria, no lleguen a recibir un tratamiento
adecuado con la perdida de oportunidad de recuperacion auditiva, lo que va en
detrimento de la calidad de vida de los pacientes.

En cualquier caso, la demora es el factor prondstico que mas podemos modificar
en la SSI. Por ello, es imprescindible generar conciencia acerca de la existencia
de la SS en los niveles basicos de atencion sanitaria, y su adecuado diagndstico
y tratamiento, por lo que trabajos como el realizado por Muiioz-Proto et al. toman

una relevante importancia (205). Esta conclusion también ha sido alcanzada en
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el medio militar americano (206).

8.3.1.2 DEMORA ENTRE EL INICIO DEL TRATAMIENTO SISTEMICO Y EL CIT

En nuestro estudio, los casos que no obtuvieron una recuperacion audiométrica
completa en los primeros dias de tratamiento, y que recibieron la infiltracién con
CIT de forma secuencial, consiguieron una mejoria 8 veces mayor que aquellos
que no fueron infiltrados.

Autores como Hobson et al. (150) sugieren administrar el tratamiento combinado
(corticoide sistémico + CIT) desde el mismo momento del diagndstico, dado que
se ha visto que el retraso en el establecimiento del tratamiento es un factor pro-
nostico importante en la SSI (175,207). Sin embargo, en nuestros resultados pu-
dimos detectar que una demora de 8 dias o mas en el inicio de la terapia intra-
timpanica, se relaciona con una menor recuperaciéon auditiva. Nuestro estudio
podria ayudar a establecer el tiempo oportuno entre el diagndstico y la primera
infiltracion de CIT. De esta forma, podria conseguirse un equilibrio entre evitar
infiltraciones innecesarias y la disminucién del potencial de respuesta por infiltra-
cion tardia.

Segun nuestros resultados, seria aconsejable administrar el rescate con CIT en-
tre el 5 y el 8 dia desde la instauracién del tratamiento sistémico, lo cual con-
cuerda con lo reportado en el estudio realizado por Plaza et al. en 2007, que
describe que el inicio de la terapia de rescate IT después de los 7 dias se rela-
ciona con una menor recuperacion auditiva (156), como también ha sido eviden-
ciado en otros estudios realizados (149-152).

Sin embargo, con el auge del tratamiento intratimpanico con corticoides, nume-

rosos trabajos objetivan que la demora es un factor prondstico muy importante
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(125,206-208). Tanto Attanasio et al. (209) como Hara et al. (175) han analizado
coémo la recuperacion auditiva es menos probable conforme se tarde mas en
iniciar el tratamiento con CIT. Hara et al. (175) observaron que, cada dia que se
tarde en iniciarlo, la mejoria en PTA disminuye en 0,32 dB (IC 0,12-0,52). Atta-
nasio et al. (209) analizaron su serie, y comprobaron que, por cada dia que pase
sin tratar al paciente, la probabilidad de recuperar la audicion se reduce en un
2%.

De igual forma, en nuestro estudio hemos encontrado que el rescate adminis-
trado de forma temprana aumenta la probabilidad de una mayor recuperacién
auditiva y favorece una mayor estabilidad de esta respuesta evidenciada en la
audiometria de los 2 afios. Los pacientes que fueron infiltrados después de los 8
dias del inicio de tratamiento sistémico tenian una menor recuperacion (7 dB de
media) en relacioén a los que habian sido infiltrados mas tempranamente (15 dB)
en la audiometria de 6 meses. Ademas, en la audiometria tras anos de segui-
miento, encontramos que la recuperacidén audiométrica aumenté 4,17 dB adicio-
nales cuando los pacientes habian sido infiltrados en los primeros 8 dias, siendo
estadisticamente significativas estas diferencias.

En un reciente meta-analisis de red, que agrupa varios meta-analisis, se con-
cluye que la terapia combinada, sistémica y oral, es la que obtiene una mayor

respuesta auditiva, siendo la demora un factor determinante (210).

8.3.2 OTROS FACTORES PRONOSTICOS

Se ha descrito en la literatura la existencia de otros factores que pueden influir

en la recuperacion y evolucién de la SSI (195). Ademas de la edad y la demora,

149



DISCUSION

los principales son presencia de vértigo y tinnitus.

La presencia de sintomas vestibulares se asocia a mal pronéstico de la SSI en
multiples estudios, como han resumido Yu et al. en un reciente meta-analisis
(211). Analizando 4.814 pacientes de 10 estudios, estos autores encontraron que
la tasa de recuperacién auditiva es significativamente peor cuando se asocia
vértigo (42% vs 60%), con una OR de 2,22 (IC95% 1,54-3,20), relacién que no

era significativa en el subgrupo tratado con CIT.

Recientemente, Wei et al. (212) analizaron la influencia del vértigo en recupera-
cion auditiva en SSI profundas, hallando que era peor probablemente en relacion
con casos de hemorragia intracoclear. Por otra parte, Suzuki et al. (213) han
descrito que el tratamiento con CIT es especialmente util en pacientes con SSly

factores de mal prondstico, como la presencia de vértigo.

Esto no ha sido evidenciado en nuestro estudio, ya que el OR obtenido para la
presencia de vértigo no resulté significativo, como puede verse en la tabla 15 de
la pagina 118. Esta falta de asociacion con el vértigo como factor pronéstico en
nuestra serie quizas esta relacionada con que no hemos observado ningun caso
de hemorragia intracoclear y hemos utilizado los CIT en la mayoria de los casos

atendidos.

Respecto a la presencia de tinnitus, en la literatura existe discrepancia respecto
a su influencia en el prondéstico de la SSI. Para autores como Arjun et al. (197) o
Zhao et al. 8 (140), es un factor de mal pronéstico. Sin embargo, para Ganesan

et al. (199) o Bogaz et al. (174), su presencia es de buen prondstico. En nuestro
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estudio, la presencia de tinnitus no se asocia a factor de mal prondstico, si bien
el OR obtenido esta cerca de la significancia (p 0,056), pero con un IC entre 0.09

- 1.03.

8.4 [EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS CIT

Dadas las caracteristicas farmacocinéticas de los corticoides administrados por
via intratimpanica, habiendo conseguido concentraciones adecuadas del medi-
camento en perilinfa y endolinfa, la absorcion a nivel sistémico es minima (9).
Esto disminuye los efectos secundarios asociados a los corticoides, como into-
lerancia a la glucosa, necrosis avascular de cadera, gastritis, insomnio, crisis hi-
pertensiva, flushing facial, crisis adrenal, cambios del animo y osteoporosis entre
otros, que pueden aparecer con la administracion de corticoides sistémicos
(214). A pesar de haber empleado tratamiento sistémico a altas dosis intraveno-

sas, en nuestro estudio no hemos observado efectos adversos severos.

Respecto a los CIT, han sido descritas complicaciones menores en hasta el 4%
de los pacientes (215). En nuestro estudio, sélo hubo 4 casos que tuvieron per-
foracion timpanica, de los cuales s6lo uno no cicatrizé espontaneamente, y re-
quirid una miringoplastia. Por ello, la administracion de CIT se considera una

opcion de tratamiento menos agresiva que la oral o intravenosa.

8.5 PERSPECTIVAS FUTURAS

La medicina actual esta en constante evolucion, como ha podido evidenciarse a
lo largo de la historia. Esto hace que se lleven a cabo multiples avances cientifi-

cos que impulsan el desarrollo de nuevas tecnologias y terapias farmacoldgicas
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para el tratamiento de las enfermedades, en especial aquellas como la SSI, en
las que no se ha llegado a un consenso terapéutico y el tratamiento es debatido

de forma continua.

Conviene preguntarnos por qué no se ha conseguido llegar a un consenso en la
SSI, lo que puede estar en los inicios del estudio de esta enfermedad. De cara a
futuros estudios, se considera importante desarrollar un estudio con énfasis a
corroborar el tratamiento considerado mas efectivo, sin afectar la seguridad del

paciente.

Por otro lado, es importante desarrollar una base de datos a nivel nacional, como
se sugiere en la actualizacion del consenso de sordera subita espafiola, que per-
mita la realizacion de estudios para valorar el impacto real de los diferentes tipos
de tratamientos y protocolos actuales y, ademas, que favorezca la calidad en las

investigaciones futuras de esta entidad.

En la actualidad existen diferentes lineas de investigacion en SSI, como los nue-
vos farmacos dirigidos a las bases fisiopatologicas del estrés oxidativo coclear,
como son los inmunomoduladores que pueden ser administrados por via intra-
timpanica, o los antioxidantes como la N-acetilcisteina, que actua a través de la
proteccion de la via del glutation, de los radicales libres y del TNF-alfa u otros
que también estan en desarrollo y que actuan a través del receptor A1 de la ade-

nosina.

Una segunda linea de investigacion actual esta enfocada en las novedades far-

macocinéticas destinadas a aumentar la difusién y la concentracion, y prolongar
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el tiempo de accion de los farmacos utilizados en el tratamiento. Estos son los
geles de histamina o acido hialurénico, hidrogeles como los polimeros de acido
polilacticoglicdlico, suspensiones o nanoparticulas de diferentes materiales
como las poliméricas basadas en copolimeros anfifilicos inteligentes, chitosan,

nano-transportadores magnéticos y liposomales, etc.

Con la evolucién a pasos agigantados de la genética, se han comenzado a desa-
rrollar diferentes teorias y planteamientos respecto a la terapia génica que en un
futuro podrian resolver la SSI. La terapia génica trata de corregir errores genéti-
cos que producen enfermedades. Con este objetivo, utilizan diferentes vias, una
de las mas frecuentes es “infectar” al paciente con el gen adecuado empleando

un virus, aunque aun sea un tratamiento experimental.

También la terapia y la regeneracion coclear, aunque aun en sus comienzos, ha
empezado a presentar avances que pueden favorecer en un futuro el tratamiento
de SSI. Es asi como se ha investigado la manipulacion de células somaticas para
que se conviertan en células madre (células madre pluripotenciales inducidas) y
el trasplante de células madre mesenquimales obtenidas de la médula ésea del

paciente para su posterior desarrollo en células ciliadas.

Aun existe un amplio campo de investigacion y desarrollo que debe ser impul-
sado, para conseguir los avances necesarios y tratar de forma adecuada y opor-

tuna la SSI.
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9 CONCLUSIONES

La metilprednisolona administrada por via intratimpanica (CIT) potencia la mejo-

ria auditiva en pacientes con diagndstico de sordera subita idiopatica (SSI):

1. En pacientes con SSI y ausencia de recuperacion completa tras tratamiento
sistémico, la CIT utilizada como rescate combinado secuencial favorece la
mejoria auditiva.

2. Tras el rescate con CIT, se obtuvo una mejoria media de 10,84 dB en la au-
diometria a los 6 meses y una ganancia adicional de 1,29 dB a los 2 afios de
seguimiento.

3. El rescate con CIT aumenté la recuperacion auditiva completa en la SSI del
12,8% al 20,8% de los casos tratados.

4. La probabilidad de presentar mejoria auditiva tras la SSI es 8 veces superior
en los casos que recibieron CIT comparados con los que no la recibieron.

5. Elrescate con CIT favorece una mayor estabilidad de esta respuesta auditiva
de la SSI a 2 afios del inicio del tratamiento sistémico.

6. Elrescate con CIT es mas efectivo si se aplica la infiltracion de metilpredniso-
lona intratimpanica en los primeros 8 dias desde el inicio del tratamiento sis-
témico.

7. El analisis multivariante sélo ha encontrado una relacion prondstica significa-
tiva con la demora hasta el inicio del tratamiento, pero no con la presencia de

vértigo ni de tinnitus.
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11.2 ANEXO Il. CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS

Numero asignado de paciente:

Fecha de diagnéstico: .

Fecha de inicio de los sintomas: [/

Fecha de nacimiento: I

Sexo: Femenino: Masculino

Sintomas asociados:

Tinnitus: Vértigo:
Antecedentes:

Otoldgicos: Hipoacusia previa conocida: _, Enf. De Méniére: , Cirugia otoldgica
previa: otro:___ Cual?:

HTA: _ DM: ___ ICTUS: __ cardiopatia o coronariopatia: Enfermedad inmuni-
taria:

Farmacos:

Fumador: Si: No:

Exploracion:

Otoscipoa normal: si no:

Timpanograma Curva: Tipo A: __ Tipo As: __ Tipo Ad: ___ Tipo B: Tipo C:

Pruebas complementarias:

Analitica (se marca con una X el valor alterado:
Hemograma__, VSG__, ANAS _ , anti-dsDNA__, Anti-Ro__, Factor

reumatoide__, complemento C3 __ y C4__, subpoblaciones linfocitarias
CD4+_  y CD8+__ , anticuerpo anticardiolipina IgG__ e IgM__, serolo-

gia luética VDRL __ y FTAabs__, CMV IgM __ IgG__, VEB anti AgCV-

RMN: Normal Anormal: Hallazgos:
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Tratamiento sistémico inicial:

Via: Oral: Intravenosa:

Corticoide utilizado:

Prednisona Metilprednisolona Deflazacort:
Otro:

Dosis:

Fecha inicio tratamiento: I

Fecha fin de tratamiento: 1

Efectos secundarios:

Tratamiento IT de rescate:

Fecha 1° Infiltracion: [
Fecha 22 infiltracion: [/
Fecha 3° infiltracion: [

Corticoide utilizado:

Hidrocortisona Metilprednisolona Dexametasona:
Otro:
Dosis: mg cc

Efectos secundarios:
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Audiometrias:

Diagnéstico: Fecha: /1

- Oido sano: Derecho____ lzquierdo:

o Via aérea: 250 Hz: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz

dB, 4000 Hz dBy 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz dB

- Oido afecto: Derecho__ Izquierdo:____

o Via aérea: 250 Hz: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB,

2000Hz dB, 4000 Hz dB y 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz____ dB
7° Dla: Fecha: /]
- Oido afecto: Derecho__ lzquierdo:
o Via aérea: 250 Hz: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB,

2000Hz dB, 4000 Hz dB y 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz dB

1° infiltracion: Fecha: [/
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- Oido afecto: Derecho___ lzquierdo:

o Via aérea: 250 Hz: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB,
2000Hz dB, 4000 Hz dB y 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz dB
6 meses: Fecha: I
Oido afecto: Derecho____ lzquierdo: ____
o Via aérea: 250 Hz: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB,

2000Hz dB, 4000 Hz dB y 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz____ dB
2 anos: Fecha: 1
Oido afecto: Derecho__ lzquierdo:
o Via aérea: 250 Hz: __ dB, 500 Hz: __ dB, 1000 Hz: ___ dB,

2000Hz dB, 4000 Hz dB y 8000 Hz dB.

= PTA:

o Via 6sea: dB, 500 Hz: dB, 1000 Hz: dB, 2000Hz dB,

4000 Hz dB
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11.3 ANEXO lll. PUBLICACIONES DE LA DOCTORANDA SOBRE EL TEMA

11.3.1 ARTiICULO PUBLICADO EN REVISTA INDEXADA EN LA JCR.
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ABSTRACT

Background: Idiopathic sudden sensorineural hearing loss (ISSNHL) requires early treatment.
Objective: To describe our experience on intratympanic steroid treatment (ITS) of ISSNHL analyzing

the delay to start therapy as prognostic factor.
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KEYWORDS

Material and methods: We perform a retrospective study on ISSNHL treated with systemic steroids
without full recovery on PTA (pure tone average) according to Siegel criteria. They were divided into
two different groups: one group that additionally received ITS as combined therapy (treatment group),
and another without it (control group). We analyzed the hearing recovery at 6 months and 2 years,
and the influence of the delay to start ITS in the recovery.

Results: After ITS was added, further complete recovery was achieved in 10 patients of the treatment
group. After 6 months, PTA improvement in the treatment group was 10.84 dB, compared to 1.13dB
in the control group (p<.0001). Nevertheless, patients starting such combination of oral steroids and
ITS within 8 days of diagnosis had an additional gain of 15dB in the first 6 months, that increased to
19.17 dB after 24 months (p<.022).

Conclusions: When ITS was added within the first 8 days, a significantly better and more stable

Intratympanic; corticoste-
roids; sudden; sensorineural;
hearing loss; idiopathic

response was obtained.

Introduction

Idiopathic sudden sensorineural hearing loss (ISSNHL) usu-
ally presents as an acute unilateral deafness, with an abrupt
onset, generally within 3 days, of more than 30-dB hearing
loss at three consecutive frequencies. The etiology of
ISSNHL remains unknown, but viral infection, vascular
compromise, and immunologic diseases are the most dis-
cussed causes. The treatment of ISSNHL remains controver-
sial and different approaches have been suggested: steroids,
vasodilator, antiviral agents, diuretics, and low-salt diets.
Nevertheless, the spontaneous recovery rate without treat-
ment ranges from 30% to 60%, most resolving within two
weeks after onset [1].

As a result of its anti-inflammatory effect, systemic ster-
oid therapy is currently the mainstay of the treatment for
ISSNHL. Despite oral or intravenous steroid therapy for two
weeks, ~30-50% of patients show no response [1]. Based on
animal studies, intratympanic steroid treatment (ITS) have
been proposed as rescue treatment for ISSNHL [2,3]. They
allow introducing steroids through the tympanic membrane,
resulting in reduced systemic steroid toxicity and higher
perilymph steroid level selectively [2-5].

However, it is controversial when ITS should be started.
First, it was used as a rescue therapy when systemic treat-
ments failed [4,5]. Then, some authors promoted its use as

first-line therapy in all SSNHL cases, as standing alone
treatment [6-8]. Finally, several authors have reported their
use as a combined therapy in SSNHL, with consistent
results in several meta-analysis [9-14].

The purpose of this study is to evaluate the effect of add-
ing ITS to oral steroids in patients with ISSNHL, analyzing
several prognostic factors, mainly the delay to start such
combined therapy.

Material and methods

This retrospective study has involved 125 consecutive
patients, affected by unilateral ISSNHL, enrolled between
January 2006 and December 2014, presenting with ISSNHL
at a University hospital. The present study was approved
by our Institutional Review Board.

We collected demographic and clinic variables to deter-
mine possible risk factors, including a complete clinical
history, physical and audiologic examination, syphilis ser-
ology, autoimmune antibody test, and magnetic resonance
imaging, that were all negative. Patients were excluded if
ISSNHL might be caused by infection, trauma, Meniere’s
disease, tumors, and autoimmune diseases. In addition, we
searched for the delay to start ITS.

CONTACT Elizabeth Amarillo @ elizabethespit@gmail.com @ Department of Otorrinolaringologia, Complejo Hospitalario La Mancha Centro, Avenida

Constitucion, 3, Alcazar de San Juan 13600, Spain
© 2019 Acta Oto-Laryngologica AB (Ltd)
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Table 1. Siegel's criteria used to define audiological improvement in ISSNHL.
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Table 2. Multinomial logistic regression after ISSNHL.

Complete recovery
Partial recovery
Slight improvement

Final hearing level better than 25 dB

More than 15dB of gain, final hearing 25-45dB

More than 15 dB of gain, final hearing poorer
than 45 dB

Less than 15 dB of gain, final hearing poorer
than 75dB

No recovery

The standard assessment included pure tone and imped-
ance audiometry. Pure-tone average (PTA) was calculated as
the average of the thresholds at 0.25, 0.5, 1, 2, 4, and 8kHz.
We registered tonal audiometry at different time intervals:
at diagnosis, seven days after having established systemic
steroids treatment, a month after initiating ITS, at six
months and two years. The audiological variations were
assessed according to Siegel’s criteria (Table 1).

All cases were initially treated with oral steroids, with
1 mg/Kg/day of methylprednisolone per day during 5 days,
followed by descending doses during a total of 30 days.
Rest, stop smoking, and low-salt diet were also advised.
Those cases presenting with vertigo or showing PTA worse
than 70 dB were also treated with intravenous methylpredni-
solone according to the Spanish ISSNHL consensus. After
systemic therapy, 16 patients achieved complete response
according to Siegel criteria, and did not require any further
treatment, as previously reported.

Those systemic failures that did not recover hearing com-
pletely (109 patients), showing less than 25dB of PTA, were
offered ITS, simultaneous to oral steroid descending doses.
However, only 76 patients (60.8%) accepted ITS, and then
became the treatment group, whereas the other 33 cases
became the control group. Time lapse between the onset of
systemic steroids and the start of ITS were analyzed.

ITS was performed at supine position under a micro-
scope. After confirming an intact tympanic membrane, local
anesthesia was achieved with topical phenol (88% phenol,
prepared by our Pharmacy Unit). Using a 22-gauge spinal
needle and 1-ml syringe, a posteroinferior puncture was
made for perfusion. Methylprednisolone (40 mg/ml) was
instilled through this site in the amount of 0.3-0.5ml. The
patient was instructed to avoid swallowing or moving in the
supine position with the head tilted 45° to the healthy side
for 15 min.

Statistical analysis was done after SPSS 23.0, with a .05
significance. Qualitative variables were compared with
X* and McNemar test, whereas quantitative ones were
done with ¢ Student and Wilcoxon nonparametric test, as
required. Using multinomial logistic regression different
factors confounders that could influence the results were
analyzed, such factors are: the presence of tinnitus or ver-
tigo, high blood pressure, smoking, or diabetes mellitus.

Results

At diagnosis of ISSNHL, initial mean PTA was 72.25dB
(SD: 22.85). When analyzed by groups, in the control group
initial PTA was 68.1dB (SD: 3.87), while in the treatment
group it was 74.0dB (SD: 2.64), a non-significant differ-
ence (p>.05).

RR p Cl 95%
Recovery ITS 8.52 <.05 1.04-70.61
Smoke 0.34 .66 0.11-1.07
Intravenous treatment 333 .063 0.93-11.84
Tinnitus 0.30 .056 0.09-1.03
High blood pressure 0.55 49 0.10-2.93
DM 254 421 0.26-24.73
Vertigo 0.81 827 0.12-5.25
120,00
100,00
80,004
»
£
€
o
E 60,00
-3 54,165
I‘E 47,085
o
40,004
20,007 l
004

<=8 9+
ITS Beginning delay

Figure 1. Final PTA after 6 months of ITS. Left bar shows cases having ITS
within 8 days of diagnosis, right bar shows cases treater after 9 days, a non-sig-
nificant difference.

After systemic steroid administration, PTA obtained in
the control group was 53.13dB (SD: 4.25) and 66.11dB
(SD: 2.67) in the treatment group, demonstrating a signifi-
cant difference (p<.01), that suggests that worse cases were
more prone to accept ITS.

Of those 109 failures after systemic treatment, only 76
patients (60.8%) accepted the ITS procedure. Time lapse
between onset of systemic corticosteroids and the start of
intratympanic treatment varied from 5 to 15 days from the
day of diagnosis.

After ITS treatment, the averaged of dB recovered in the
treatment group was 10.84 dB (SD: 1.72). On the other hand,
the averaged improvement obtained in the control group
was 1.13dB (SD: 1.47). This difference was statistically sig-
nificant (p<.0001), and consistent between audiometries at
first month and after 6 months. From these 76 patients who
received ITS, 10 (13.15%) obtained a complete recovery, with
an average gain of 21.5dB after 6 months. None of the
patients in the control group obtained a full recovery.

In addition, by analyzing the results obtained on the
audiometry under Siegel criteria after 6 months of diagnosis,
using multinomial logistic regression, a resultant relative
risk (RR) of 8.52 (CL: 95% 1.03-70.61, p<.05) in the treat-
ment group treated with ITS was obtained, while other
variables were non-significant (Table 2).

Statistical non-parametric test confirmed that onset to
ITS after 8 days was related to shorter hearing improve-
ment: 15dB vs. 7dB on average (Figure 1) after 6 months,
but without statistical significance (p=.503). However, the
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Figure 2. Final PTA after 24 months of ITS. Left bar shows cases having ITS
within 8 days of diagnosis, right bar shows cases treater after 9 days, a signifi-
cant difference.
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Figure 3. Evolution of PTA after ITS treatment. Blue line shows cases treated
with ITS within the first 8 days after diagnosis, and red line shows those treated
later than 9 days.

hearing improvement increased 4.17 additional dB at the
two-year control audiometry when ITS had been started
before 8 days, with a statistical significance in Mann
Whitney p=.022 (Figure 2).

In summary, from an initial population of 125 cases, sys-
temic steroid treatment achieved complete recovery of hear-
ing in 16 cases (12.8%), whereas combining oral steroids
and ITS allowed and additional mean hearing recovery of
15dB in the first 6 months, that increased to a total of
19.17 dB after 24 months (Figure 3). Nevertheless, after ITS
complete recovery following Siegel’s criteria was achieved in
10 further patients, given a total of complete recovery cases
of 26 out of 125 patients (20.8%).

No relevant secondary effects were reported after a total
of intratympanic injections. Burning sensation and pain
were minimal when methylprednisolone was instilled, and
there were 3 cases of perforated eardrum.

Discussion

For many years, systemic steroid therapy has been widely
used for the treatment of ISSNHL [1]. More recently,

various reports and meta-analysis on the effect of ITS
in ISSNHL have been published showing optimal results
when combining both regimens [14]. Most authors use
such combined treatment since the first moment of diagno-
sis, because the delay to establishment of treatment has
been shown to be a very important prognostic factor in
ISSNHL [1,13].

In 2008, Battaglia et al. [7] were the first to show that
combined treatment obtained better results, and later con-
firmed these good results in a multicentric study [12].
Later, some randomized controlled trials have shown that
combining oral and intratympanic steroids result in better
audiologic recovery of most patients, as summarized in
the meta-analysis by Han et al. [14]. This study included
14 studies, they showed how the combined treatment is
associated to better hearing results, with a significant
odds ratio (OR) of 2.5 (95%CI: 1.95-2.1) and a mean dif-
ference in dB of 13 (95%CI: 9.24-16.77). Our results are
similar after 6 months, but even better after 24 months
(19.17dB improvement), as compared to those cases only
treated orally.

Nevertheless, in our Public Health System most patients
are first screened through Primary Care, and therefore fre-
quently treated only orally during the first days [15]. Only
once they are evaluated thoroughly at ENT Departments,
intratympanic treatment may be added. This usually hap-
pens several days after initial diagnosis and start of oral
treatment. Our work shows how this regimen can be very
useful [15,16]. It may avoid unnecessary injections for
those oral responders, which may also include spontaneous
improvements during the first five days. Furthermore, it
also results in improving the total number of patients
achieving a complete recovery and a partial recovery. Our
work showed that 16 cases improved before ITS was offered,
thus avoiding unnecessary ITS. Also, we showed that adding
ITS to oral treatment obtained better hearing results eight
times more than when they were not combined.

However, a delay of more than 7 days before starting
treatment of ISSNHL has been reported to lead to a sig-
nificantly worse hearing outcome. In a previous work, we
reported that starting rescue ITS after 7 days was related
to shorter hearing improvement [17]. As shown in this
study and the literature, adding intratympanic steroid
injections to oral therapy is very useful as primary treat-
ment of ISSNHL, if done within the first week after diag-
nosis [7,12,14].

Attanasio et al. [18] have shown how, on average, each
day of delay from the onset of hearing loss to the begin-
ning of ITS decreases the probability of success by 2-3%.
Hara et al. [19] have found that an earlier time-to-treat-
ment was statistically correlated towards improved out-
comes. As time-to-treatment increased by each day, change
in PTA decreased by 0.324 (95% CI: 0.12-0.52]. Similarly,
we have found that earlier combined treatment increased
hearing recovery, and this effect was more intensive in the
long term.

Nevertheless, it is not totally clear whether this effect
is actually from the natural pathophysiological course of



ISSNHL, a concurrent effect of the combined therapy or
a delayed effect of systemic steroid previous treatment.
Having a control group that did not receive such combined
therapy allowed us to show its direct benefit most related
to ITS.

Although this a retrospective study, these favorable results
suggest us to recommend treating every ISSNHL with ITS,
if the hearing improvement is not achieved shortly after an
oral regimen of steroids is started, as combined therapy.
Future controlled studies will allow confirming these findings.

Conclusion

In our series, combined treatment with systemic and intra-
tympanic steroids enhanced the hearing recovery in patients
with ISSNHL. When ITS were added within the first 8 days
after diagnosis, a significantly better and more stable
response was obtained.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Sordera subita; Introduccion: El objetivo de nuestro estudio es identificar las actitudes diagnosticas y terapéu-
Criterios ticas que se llevan a cabo en los diferentes servicios de otorrinolaringologia (tanto del ambito
diagnoésticos; privado como publico) en Espana con respecto a la sordera subita. Esto permitira establecer
Tratamiento; una base que ayude a generar un nuevo consenso a nivel nacional, unificando criterios para el
Encuesta tratamiento, diagndstico y seguimiento de esta patologia.

Material y métodos: Se realiz6 una encuesta anonima por Internet, dirigida a otorrinolaringo-
logos espanoles a nivel nacional (n=2.029 especialistas afiliados a la SEORL), recopilando en
33 preguntas diferentes aspectos en relacion a los criterios diagnosticos, pruebas complemen-
tarias, pautas de tratamiento y factores pronosticos en la sordera subita, segin los diferentes
protocolos instaurados y experiencia de los participantes en la encuesta.

Resultados: Participaron 293 otorrinolaringdlogos espaiioles de forma anonima (14% del total).
Respecto a criterios diagnosticos, destaca el requerimiento de confirmar una hipoacusia neu-
rosensorial (91,1%), de inicio en menos de tres dias (75%) y afectacion de tres frecuencias
consecutivas (76,4%). Mas de la mitad de los participantes solicitan resonancia magnética de
CAI/APC (68,7%), y el 88,2% utiliza contraste con gadolinio en esta prueba. El factor pronostico
que se considerd con mayor frecuencia en la encuesta fue la demora hasta inicio del trata-
miento con un 84,8%. Respecto al tratamiento empleado en casos primarios, la gran mayoria
de los encuestados (99,7%) coinciden en la administracion de corticoides. La via oral es la
mas utilizada (66%), seguida de la administracion intravenosa (29,6%), e intratimpanica (1,4%).
ELl 92% no han tenido complicaciones mayores con el tratamiento corticoide sistémico. La via
intratimpanica es empleada en un 70% como rescate en fracasos.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: gplaza.hflr@salud.madrid.org (G. Plaza).
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Introduccion

Conclusiones: En Espana, existe actualmente una importante disparidad en el uso de los medios
diagnosticos en la sordera subita y un mayor acuerdo en el uso de corticoides como su trata-
miento. Seria necesario implementar medidas que permitan un mejor abordaje, homogéneo y
consensuado de esta patologia.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-
Facial. Todos los derechos reservados.

Sudden hearing loss: National survey in Spain

Abstract

Introduction: The objective of our study was to identify the diagnostic and therapeutic approa-
ches in the different ENT Departments of Spain with respect to sudden deafness. We wanted to
establish a basis to help to create a new nation-wide consensus, unifying treatment, diagnostic
and follow-up criteria for this disease.

Methods: We carried out an anonymous Internet survey, addressing Spanish ENT doctors nation-
wide (n=2,029), gathering in 33 questions different aspects about diagnostic criteria, additional
tests, treatment procedures and prognostic factors in sudden deafness, according to the diffe-
rent protocols and experience of the participants in the survey.

Results: A total of 293 Spanish ENT doctors (14%) took part anonymously. In relation to diagnos-
tic criteria, is the most noteworthy was the requisite of a confirmed neurosensorial loss (91.1%)
followed by ‘‘initiated in less than three days’’ (75%) and 3 consecutive frequencies affected
(76.4%). More than half of the participants requested an MRI of the IAC/CPA (68.7%) and 88.2%
used gadolinium in this test. The prognostic factor most frequently considered was delay in
commencement of treatment onset (84.8%).

As far as treatment of primary cases, most of the responders agreed on the use of corticos-
teroids (99.7%). Oral administration was the most widely used (66%), followed by intravenous
(29.6%) and intratympanic (1.4%) administration. Ninety-two percent had not had any major
complications with systemic steroids. Intratympanic treatments were used by 70% of responders
for rescue in failure.

Conclusions: In Spain there is currently a significant disparity of concepts regarding the dia-
gnosis of sudden deafness, and more agreement as to using steroids as their treatment. This
highlights the need to implement measures to promote a better approach, which would be
homogeneous and consensual, to this condition.

© 2014 Elsevier Espafa, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-
Facial. All rights reserved.

embargo, esta incidencia es menor en Estados Unidos,
donde es estimada en 27 casos por 100.000 habitantes y

Tal como quedaba definido en el consenso sobre sordera
sUbita idiopatica (SSI) que fue publicado en 2011, se consi-
dera como aquella hipoacusia neurosensorial o perceptiva
de inicio subito, en menos de 72 horas, con pérdida de
mas de 30 dBs, al menos en tres frecuencias consecutivas
de la audiometria tonal, sin otros antecedentes otoldgi-
cos previos. Dicho concepto es compartido por los otros
consensos y guias clinicas recientemente publicados, como
el norteamericano?, o recientemente actualizados como el
aleman’.

Sin embargo, no todos los autores comparten este
concepto, lo que provoca diferencias en su epidemiologia,
ni en todos los lugares hay el mismo conocimiento o difusion
del mismo entre los sanitarios y la poblacion general'*.
Asi, en Japdn, en donde se cuenta con una base de datos
multicéntrica con mas de 4.753 pacientes con SSI, segln un
trabajo publicado en 2014°, la incidencia de esta patologia
alcanza a 60 pacientes por 100.000 habitantes y afo. Sin

ano, si bien puede llegar a ser de 77 casos por cada 100.000
habitantes y afio en pacientes mayores de 65 afos®. Por
ahora, no hay datos al respecto en Espafa.

Estas diferencias son ain mas marcadas en cuanto al
enfoque diagndstico y al protocolo terapéutico. Esto ha
quedado bien reflejado en varias encuestas publicadas
sobre las pautas médicas mas habituales entre los otorri-
nolaringdlogos de diversos paises como Reino Unido’ o
Estados Unidos®. Como respuesta a la etiologia mas acep-
tada, que es la autoinmune’, si bien los corticoides son
la terapia mas aceptada, la via de administracion, el
tipo de corticoide, la dosis y pauta administrada varian
de manera importante entre los diferentes servicios de
otorrinolaringologia'®.

Por otra parte, se ha descrito en la literatura la existen-
cia de recuperacién espontanea de la SSI, e incluso se han
publicado estudios en los cuales no se encuentran diferen-
cias significativas entre la recuperacion auditiva obtenida en
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pacientes tratados y aquellos en los que se decidi6 absten-
cion terapéutica o placebo, lo que podria estar en relacion
con este fendmeno?®'", Esto sugiere la necesidad de reali-
zar mayores estudios clinicos para demostrar la eficacia de
los tratamientos actualmente utilizados.

Por tanto, a pesar de los consensos publicados, la persis-
tencia de falta de uniformidad en los criterios diagnosticos
y el tratamiento instaurado en la SSI pone de relieve
la necesidad de formalizar e implementar protocolos de
practica clinica basados en la evidencia'—, asi como la
necesidad de formar a los médicos de atencion primaria
en el reconocimiento de esta patologia, ya que son ellos
los que determinan la mayor o menor demora hasta el
diagndstico’ "2,

Para ello, mediante una encuesta anonima dirigida a
otorrinolaringélogos espafoles a nivel nacional, nuestro
objetivo es conocer el estado actual en Espana para ela-
borar un nuevo consenso nacional sobre el diagnostico y
tratamiento de la SSI.

Material y métodos

Como preparacion a la renovacion del consenso nacional en
el diagnostico de la SSI, el grupo de trabajo que desarrolld
el publicado en 2011 decidié elaborar una encuesta sobre
el diagnostico y tratamiento de la SSI en Espana y difun-
dirla entre los especialistas espanoles para poder recoger la
opinién del mayor nimero posible de especialistas en Otorri-
nolaringologia en todo el territorio nacional en aras al mayor
consenso posible.

Tomando como referencia algunas encuestas ya realiza-
das en otros paises, como en Reino Unido o EE UU., se
elabord una primera version de la encuesta que fue evaluada
por el grupo de trabajo en SSI, y difundida a una muestra
de 15 especialistas en Otorrinolaringologia para su critica y
mejora.

La version final de la encuesta, disponible en el
enlace de Internet: http://www.ifmec.com/images/cursos/
Sordera_sbita_en_Espaa_2014.pdf, incluia 33 preguntas sobre
la SSI. Tras unas primeras preguntas orientadas a determi-
nar el caracter demografico de los respondedores, el resto se
referian al concepto, la incidencia, las pruebas complemen-
tarias, los factores pronosticos y el tratamiento de la SSI. La
mayoria de las preguntas eran de respuesta Unica, si bien
otras incluian opciones multirrespuesta o textos abiertos,
con la idea de recoger la maxima y la mas diversa informa-
cion posible.

Con el objetivo de obtener el mayor nimero de respues-
tas y preservar el caracter anénimo de las mismas, se disend
la encuesta a través del portal de Internet E-ENCUESTA que
permite su difusion online, su explotacion estadistica y su
caracter anénimo.

Una vez preparada, gracias a la colaboracion de la
Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia, entre el 15 de
septiembre y el 1 de noviembre de 2014, se enviaron tres
sucesivos correos electronicos a todos los otorrinolaringélo-
gos espanoles que son socios de la misma y tenian entonces
un correo electronico vigente, con una muestra total de
2.029 especialistas. En dichos mensajes, se ofrecia un enlace
online a la encuesta para ser contestada en 10-15 minutos
de forma andnima.

Las respuestas fueron remitidas de forma automatica
al servidor de E-ENCUESTA, a través de un sistema de
recoleccion de datos y posteriormente transferidas a una
base de datos de Excel, que permite su explotacion y
analisis descriptivo.

Resultados

Se realiz6 una encuesta anénima a través de Internet a la
cual respondieron 293 otorrinolaring6logos espanoles (14%
del total encuestados) que trabajan en el ambito publico
y/o privado (fig. 1A). La experiencia en el tratamiento de
pacientes con SSI, incluyendo los ahos de residencia, fue
superior a 10 anos en el 65% de los encuestados (fig. 1B).

Respecto a cuantos pacientes con SSI se atendian cada
ano en los centros a los que pertenecen los participantes
de nuestra encuesta, el 50% trataba entre 5y 15, el 24,3%
atienden entre 16 y 30 pacientes al ano, entre 31y 50 en el
11,1%, mas de 50 pacientes en el 3,1% y menos de 5 en el
11,5% de los casos.

A la pregunta de ;encuentra util el consenso sobre SSI
que fue publicado en Acta Otorrinolaringoldgica Espafiola
en 20112, el 92% respondio afirmativamente. De estos, el
73,7% afirmé seguir las recomendaciones de dicho consenso
en su centro, mientras que el resto reconocié que no las
seguian.

EL 48,9% de los participantes creian que es necesario revi-
sar los criterios para el diagndstico de una SSI. Asi, respecto
a las caracteristicas necesarias para dicho diagnostico, la
inmensa mayoria de los encuestados eligieron varias de las
opciones (fig. 2A), destacando con el 91,1% la presencia
de hipoacusia neurosensorial, seguida del inicio en menos
de tres dias (75%), afectacion de tres frecuencias conse-
cutivas (76,4%) y umbral auditivo peor a 30 dBs (62,3%).
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Figura1 A) Distribucion por hospitales. B) Experiencia de los

encuestados.
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Il Hipoacusia
neurosensorial

[ Inicio en menos de
tres dias

[ Afectacion de tres
frecuencias
consecutvas

| Umbral auditivo peor
a 30 dBs

[JNunca

[l En menos del 20%
de los casos

Il Entre 20 y 50% de
los casos

[ En mas del 50% de
los casos

45,9%

M En todas los casos

Figura 2  A) Caracteristicas necesarias para el diagndstico de
la SSI. B) Realizacion de audiometria verbal en el diagndstico
de la SSI.

Dentro de los comentarios libres a esta pregunta se encon-
traron respuestas como la presencia de distorsion auditiva
y taponamiento, afectacion de menos de tres frecuencias
consecutivas, evidencia de RM normal, otoscopia normal e
inicio sUbito aunque hayan transcurrido mas de 3 semanas
desde el inicio de los sintomas y la consulta.

Ante una SSI, ademas de verificar que la otoscopia
es normal, el 78,6% de los encuestados realizd acume-
tria sistematicamente. Una vez verificada la hipoacusia
neurosensorial en la audiometria tonal, el 45,9% de los par-
ticipantes nunca realizaba audiometria verbal, el 31,7% lo
hacen en menos del 20% de los casos, el 6,9% realizaban
audiometria verbal entre 20 y 50% de los casos, 4,5% en mas
del 50% de los casos y solo el 11% en todos los casos (fig. 2B).

Respecto a pruebas complementarias como potencia-
les evocados, videonistagmografia, electrococleografia, y
VEMP, el 42,3% no realizaban ninguna de las anteriores. Los
potenciales evocados, la VNG y VEMP fueron solicitados por
el 24,5, 8 y 1% de los participantes respectivamente.

Ninguno se apoyaba en la electrococleografia como
prueba complementaria.

A su vez, el 48,8% solicitaban hemograma, bioquimica
general, coagulacion y perfil autoinmune basico incluyendo
ANA antes de iniciar el tratamiento de una sordera subita
en su practica habitual; el 26,4% solicitaba solo hemograma,
bioquimica general y coagulacion; el 7,2% perfil autoinmune
avanzado con pruebas como el Ag HS70; sin embargo, hasta
un 27,1% de los encuestados no pedian ninguna analitica
previa al tratamiento. El 91,2% de los otorrinolaringdlogos
encuestados consideraban que no es Util determinar el fibri-
nogeno en una sordera subita.

A
100%
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80% 68,7%
70%
60%
50%
40%
30% 19,9%
20% 10%
0s L
Nunca Algunas Enla Siempre
veces mayoria de

los casos

[ ] Mejoria si recupera > 10 dBs

B Criterios de Siegle (mejoria
completa si recupera > 25 dBs

[ Criterios de Nosrati (mejoria
completa si recupera > 30 dBs

[ Criterio japonés (mejoria
completa si el PTA final es
mejor que 20 dBs)

[l Tasa de recuperacion de
Wilson

O otros

Figura 3
B) Criterios de recuperacion empleados en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento de la SSI.

A) Indicacion de RM en el diagnostico de la SSI.

Con respecto a las pruebas de imagen (fig. 3A), la mayoria
de los participantes, 68,7% solicitaban RM de CAI/APC una
vez confirmado el diagndstico de sordera subita, en contra-
posicion al 1,7% que nunca solicitaban esta prueba, el 19,9%
solo en la mayoria de los casos y el 10% solo algunas veces. El
47,9% de los participantes realizaba esta prueba utilizando
gadolinio en la mayoria de los casos y el 40,3% lo utilizaba
siempre. Solamente el 1,7% realizaba la resonancia el dia
del diagnostico, todos los demas la realizaban en la primera
semana (32,1%), durante el primer mes (34,8%), y en menos
de 6 meses en el caso del 25,8% de los encuestados.

Segun la experiencia de los otorrinolaringologos par-
ticipantes en esta encuesta, existen varios factores que
influencian el pronostico de la SSI siendo el mas relevante la
demora hasta iniciar tratamiento con un 84,8%; sin embargo,
la edad (61,9%), y la presencia de vértigo (65,7%) son fac-
tores que alcanzaron también una alta puntuaciéon como
determinantes del pronostico. Los actfenos, la mayor afec-
tacion en frecuencias graves y otros fueron relacionados con
el pronostico en menor medida, por el 27, 22,8 y 15,9% de
los participantes respectivamente.

Para determinar la mejoria del paciente con SSI (fig. 3B),
el 31,3% de los participantes empleaba los criterios de Sie-
gle, el 25% utilizaba los criterios de Nosrati, el 22,6% usaba
la mejoria en dBs como la recuperacion de mas de 10dB,
el 15,5% consideraba como la mejoria completa segin el
criterio japonés si el PTA es menor de 20dB al finalizar el
tratamiento, solo el 2,4% empleaba la tasa de recuperacion
de Wilson vy, finalmente, el 11,5% utilizaba otros criterios.
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Figura4 A) Via de administracion de corticoides como trata-
miento primario de la SSI. B) Indicaciones de los corticoides por
via intratimpanica.

En relacion al tratamiento empleado de forma primaria,
la gran mayoria de los encuestados coincidian en la admi-
nistracion de corticoides en la SSI, correspondiendo al 99,7%
de los participantes. De estos (fig. 4A), la via oral era la mas
utilizada con el 66%, seguida de la administracion intrave-
nosa (29,6%), e intratimpanica (1,4%), sin embargo el 3,4%
utilizaba otras vias de administracion.

Respecto al régimen de esteroides orales utilizados en
la SSI, el 34,9% utilizaba prednisona en dosis de 1 mg/Kg
peso, 7 dias maximo y pauta descendente; el 26,1% utili-
zaba prednisona a iguales dosis, pero mas de 7 dias y pauta
descendente. Otros corticoides como el deflazacort (23,6%)
y la metilprednisolona (13,4%) también son utilizados.

En cuanto a los corticoides intravenosos, cuando son usa-
dos, los encuestados los usaban en el 77,8% a dosis de
1mg/Kg/ dia de metilprednisolona, mientras que solo el
12,3% de los participantes administra pulsos de 500 mg de
metilprednisolona /dia, y el 9,9% utiliza otras pautas de
administracion. El 92% no han tenido complicaciones mayo-
res con el tratamiento con corticoides sistémicos.

En la SSI, el 70,3% de los participantes utilizaban los cor-
ticoides intratimpanicos (fig. 4B) como rescate de fracaso
de tratamiento sistémico, el 3,8% como combinacion con el
tratamiento sistémico inicial, el 19% no los utilizaba nunca
y el 6,9% los administra en otros casos. El régimen utilizado
con mas frecuencia fue el semanal con el 71,7%, seguido de
la pauta a dias alternos (6,7%) y la pauta diaria (3,2%); sin
embargo, un 18,4% de los encuestados no usa nunca cor-
ticoides intratimpanicos. El corticoide mas utilizado para
la infiltracion intratimpanica segin nuestra encuesta fue
la metilprednisolona a dosis de 40mg en el 38,7%, seguida
de dexametasona 4 mg (29,8%), dexametasona 8 mg (17,2%),

metilprednisolona a dosis de 20mg (9,7%) y otros corticoides
utilizados por el 4,6% de los encuestados. Las dosis adminis-
tradas de corticoides intratimpanicos son tres en el 47% de
los casos, segln respuesta (a demanda) en el 27,6%, seis
infiltraciones en el 2,85, mientras que el 4,2% utiliza otra
pauta diferente.

El 94% de los participantes en nuestra encuesta respon-
dieron que no han tenido complicaciones mayores con el
tratamiento de la sordera subita con corticoides adminis-
trados por via intratimpanica.

Los consentimientos informados recomendados para cor-
ticoides sistémicos e intratimpanicos en el consenso sobre
sordera subita que fue publicado en Acta Otorrinolaringolo-
gica Espanola en 2011 fueron utilizados habitualmente por el
40,8% de los otorrinolaring6logos que respondieron nuestra
encuesta.

Otras terapias como el oxigeno hiperbarico y la timpa-
notomia exploradora nunca fueron indicadas por el 84,4%
(244/289) y 93,7% (269/287) de los participantes respectiva-
mente, si bien el 13,8% utilizan oxigeno hiperbarico algunas
veces y el 1% siempre.

Aln se contindan utilizando en algunos casos otros tra-
tamientos sistémicos de forma habitual en la SSI como
respondieron nuestros encuestados en el 55,3% para el caso
de los vasodilatadores, en el 12,7% para los antivirales, en
el 12,3% para el AAS, en el 2,8% para el carbégeno. Hasta un
20% de los encuestados utilizaba otro tipo de tratamiento
sistémico en esta patologia.

Dentro de las sugerencias que predominaron en nues-
tra encuesta se encontraban la necesidad de implicar a los
médicos de atencion primaria y de urgencias en el diag-
nostico y requerimiento de tratamiento de esta patologia.
También varios de los participantes coincidieron en conside-
rar que se requiere revisar el protocolo actual y establecer
uno consensuado a nivel nacional para unificar criterios y
tratamientos. A su vez, se menciona la necesidad de reali-
zar estudios multicéntricos y realizar un mejor registro de
casos con una base de datos nacional.

Discusion

La SSI es una patologia que se presenta habitualmente
en las urgencias de los servicios de Otorrinolaringologia,
generalmente tras derivacion por el médico de Atencion
Primaria. Su incidencia no ha sido aln establecida con
exactitud’-®, lo cual podria ser consecuencia de la falta de
consenso respecto a los criterios diagnosticos y definicion de
la enfermedad? y a la escasez de trabajos al respecto. De
hecho, en la revision de la literatura realizada por Alexander
y Harris, hasta 1984 solamente se encontraron tres articulos
que examinaban la incidencia de la SSI°.

Por ello, tal como solicitan los especialistas encuestados,
seria necesario revisar y unificar los criterios diagnosticos y
terapéuticos de la SSI, como se ha hecho en otras patologias
con el mismo impacto, como la enfermedad de Meniéere.
Y, ademas, difundir de forma adecuada estos criterios
entre la Atencion Primaria, con el objetivo de aumentar su
implicacion en el diagnéstico de esta patologia reduciendo
su demora hasta iniciar tratamiento'?.

A través de esta encuesta, en el ambito nacional, la inci-
dencia recogida es de mas de 15 casos por afio en cada
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hospital en la mitad de los encuestados; es decir, atienden al
menos un caso cada mes. Sin embargo, este dato no permite
estimar la incidencia de la SSI en nuestro pais. Para conocer
la incidencia real de la SSI en Espaia, seria necesario disenar
un registro de los casos de SSI que se presenten en algunas
regiones o areas seleccionadas.

Por otra parte, aunque existe un consenso publicado
desde 2011", solo es seguido en la practica clinica habi-
tual por un 75% de los encuestados. Por tanto, esta encuesta
deberia servir para recoger las opiniones y necesidades de
una gran mayoria de otorrinolaringélogos en Espana, de
forma preparatoria a un nuevo consenso.

En cuanto al diagnostico, y al contrario de lo que se
recomienda en todas las guias y consensos, hasta la mitad
de los otorrinolaringélogos encuestados no realizan nunca
audiometria verbal ante una SSI, y solo poco mas del 10% la
hacen en todos los casos. Siguiendo los consensos publica-
dos, seria necesario concienciar a los especialistas en Espana
de que se debe hacer una audiometria verbal antes e ini-
ciar el tratamiento y, al menos, al acabar el mismo (aunque
se realicen audiometrias tonales intermedias de forma mas
frecuente)’ 2.

De forma similar, hasta un 30% de los encuestados no rea-
lizan una RM como estudio complementario en los casos de
hipoacusia perceptiva subita para poder afirmar su caracter
idiopatico como SSI. Este problema es comin en otras series
publicadas como la de Nosrati-Zarenoe et al. de Suecia, en la
cual la RM es usada solo en el 38% de los casos®. Sin embargo,
la mayoria de los estudios sugieren realizar una RM en todos
los casos, incluso en aquellos con recuperacion completa,
por la posibilidad de presencia de schwannoma vestibular,
aunque rara vez comienza de esta forma"2'. Es impor-
tante recordar que la SSI es por definicion un diagndstico
que puede ser hecho Unicamente tras excluir otras causas
de sordera dentro de las cuales se encuentra el neurinoma
del acustico®.

Dado que la SSI puede ser el resultado de multiples etio-
logias, se han propuesto varias hipotesis causales, dentro
de las que se encuentran el origen viral, vascular y autoin-
mune, por lo que el tratamiento continla siendo un tema
controvertido'2. Por otra parte, la tasa de recuperacion
espontanea varia en la literatura del 32 al 89%*'%; esto hace
que la mejoria conseguida con el tratamiento instaurado no
siempre sea respuesta al tratamiento en si mismo, sino que
podria estar en relacion con este fenomeno. Por el contra-
rio, la mayor parte de los autores consideran que el peor
pronostico se asocia a una mayor demora en el inicio del
tratamiento tras el comienzo de la sintomatologia'7¢, lo
cual esta a favor de dar tratamiento oportuno en la sordera
sUbita, como queda expresado en nuestra encuesta.

En este sentido, los datos obtenidos en esta encuesta
reflejan que en Espana la inmensa mayoria de los otorrino-
laring6logos prescriben corticoides sistémicos como primer
tratamiento en los pacientes con SSI, siendo mas frecuente
la administracion por via oral. No obstante, en contra de
diversos consensos y guias, hasta el 55% prescribe tam-
bién vasodilatadores y un 12% antivirales. Esta situacion es
comdn, y se repite en las encuesta anglosajonas>®. Como
también se sugiere en los consensos publicados, seria nece-
sario divulgar mejor estos estudios para reducir este dato.

A pesar de la recomendacion del consenso, avalada
en textos basicos de la especialidad como el Anniko'?,

solo el 12% de los encuestados utiliza pulsos de 500g de
metilprednisolona en los casos severos. En este sentido,
parece necesario difundir mas esta propuesta, de especial
utilidad en casos de hipoacusia con PTA peor de 70 dBs,
como ya se publicd en 1999°, si bien la dosis y duracién de
estos megapulsos de esteroides intravenosos deben definirse
mejor, mediante mas trabajos de investigacion' ">,

Respecto al rescate de los pacientes que han fracaso tras
tratamiento sistémico, la mayoria de los encuestados uti-
liza corticoides intratimpanicos, si bien, como las encuestas
anglosajonas, no hay uniformidad en los protocolos®. Sin
embargo, casi una quinta parte de los especialistas reconoce
que todavia no usa la via intratimpanica como rescate, en
respuesta a la abundante literatura existente al respecto.
Como se remarca en diversos consensos, es fundamental
establecer esta pauta de rescate timpanico como muy reco-
mendable.

Aunque puede parecer que la tasa de respuesta a la
encuesta es baja, debe destacarse que esta encuesta es la
que ha podido recoger un mayor nimero de participantes, en
comparacion con encuestas realizadas en otros paises como
EE. UU.8 o Reino Unido’-"°. Esto ha sido debido a su difusion
online y anénima, lo que da alin mas validez a sus resultados.

Finalmente, como la encuesta refleja, para poder rea-
lizar estudios que nos permitan establecer con certeza el
tratamiento mas adecuado en esta patologia, es importante
como primera medida unificar criterios diagnosticos, deter-
minar el tipo de pruebas complementarias necesarias para
valorar ya sea su etiologia o el pronéstico de la enferme-
dad, y a su vez establecer un protocolo de tratamiento
consensuado que permita valorar y analizar a medio plazo
el beneficio real obtenido con esta terapia.

Por Ultimo, para lograr estos objetivos seria conveniente
con este fin crear un registro de SSI en nuestros hospita-
les, de forma unitaria, recolectando un conjunto minimo
de datos, como ya se habia propuesto en el consenso sobre
diagnéstico y tratamiento de la SSI de 2011", y enviarlos
a un registro comunitario, mediante el adecuado soporte
informatico. Para ello, una posibilidad seria hacer de la SSI
una enfermedad de declaracién o notificacion obligatoria,
mediante codificacion segun el sistema CIE-9, con el codigo
388-2, como en el registro de Taiwan, que ya acumula mas
de 50.000 casos de SSI'¢.

Conclusion

En Espana, a la luz de esta encuesta, existe actualmente
una importante disparidad en el uso de los medios diagnds-
ticos en la sordera subita y un mayor acuerdo en el uso de
corticoides como su tratamiento. Seria necesario implemen-
tar medidas que permitan un mejor abordaje, homogéneo y
consensuado de esta patologia.

Gracias a esta encuesta, desde el grupo de trabajo
en SSI, que esta abierto a la participacion de aquellos
especialistas en Otorrinolaringologia interesados en el
campo, hemos comenzado a renovar el consenso nacional
en el diagnostico y tratamiento de la SSI.
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