UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

PROGRAMA DE DOCTORADO DE MEDICINA
Y CIENCIAS DE LA SALUD

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

Utilidad de la oxigenoterapia hiperbarica en el
tratamiento de la hipoacusia subita idiopatica

Realizada por: Minerva Rodriguez Martin

Dirigida por: Carmelo Morales Angulo y Trinidad Dierssen Sotos

Santander 2025






UNIVERSIDAD DE CANTABRIA

ESCUELA DE DOCTORADO

LSS ,
(o LS e 4= Taa = 1o [ oo o - o [ 1 =Y o TS ,
Ao L= 7Y a Yo [Te [o =1 e [ TR USRS ,
€N 13 UNIVEISIAAT 08 oottt s e s ettt e b e e b e e beesne e b e e nreereens
SU tesis dOCtoral THUIAAE «...oo.eiiiiiieee ettt et b e s s be e s s
(o [TaT={o Y o Lo Tl DI A 0 LU PRURRPRN

y juzgada por el siguiente tribunal:

Presidente: DL DR, e et e e e et e e e—— e e et e e ete e e a—e e aebaeentaeeaaeeeataeeareeereeenareean
SECIEEANIO 1 D/ D2. .ottt e et e e ettt e e e et e e e e e — e e e s s —t e e e s bt e e e aa—aaeesaaateeesabteeeanaans Vocal:
D. D2, e e ————— e e e — e e e i e —teee—————tes e ——ee e i ——teeaa ——tteaaa——eessaitteeeaaratesiats

Y una vez vistas las actas de calificacion de la tesis y las votaciones emitidas por el tribunal, la tesis obtiene

o1 L] 1 [or= el e 2 W (=TSRRI ,
con las siguientes caracteristicas:

] Mencién “Doctorado Internacional”

] Mencién “Doctorado Industrial”

[ Tesis en régimen de cotutela internacional

Y01 2= Lo L] OO

EL PRESIDENTE,

EL SECRETARIO EL VOCAL






uc Escuela‘

UNIVERSIDAD de Doctorado
DE CANTABRIA

e Dr. Carmelo Morales Angulo, Profesor Asociado de la Universidad de
Cantabria (UC) y Jefe del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)

e Dra. Trinidad Dierssen Sotos, Profesora Titular del Area de Medicina
Preventiva y Salud Publica del departamento de Ciencias Médicas y
Quirurgicas de la Universidad de Cantabria (UC)

CERTIFICAN que Minerva Rodriguez Martin ha realizado bajo su
direccion la presente tesis doctoral titulada: “Utilidad de la oxigenoterapia
hiperbarica en el tratamiento de la hipoacusia subita idiopatica”.

Consideran que este trabajo reune los requisitos de originalidad y calidad
cientifica necesarios para su presentacion como Memoria de Doctorado al
objeto de optar al grado de Doctor en Medicina y Ciencias de la Salud por
la Universidad de Cantabria.

Y para que conste y surta los efectos oportunos, firman el presente
certificado.

En Santander, a 10 de julio de 2025.

Fdo: Carmelo Morales Angulo

Fdo: Trinidad Dierssen Sotos

pag. 1



pag. 2



ABREVIATURAS

AAI: Arteria auditiva interna

AAO-HNS: American Academy of Otolaryngology- Head and Neck Surgery
ACV: Accidente cerebrovascular

AICA: Arteria anteroinferior cerebelar

AIT: Accidente isquémico transitorio

ANCA: Anticuerpos antinucleares

APC: Angulo pontocerebeloso

BIAP: Bureau International d Audiophonologie

CDC: U.S. Centre for disease control and prevention

CIT: Corticoides intratimpanicos

CO: Corticoides orales

CS: Corticoides sistémicos

EM: Enfermedad de Méniere

HE: hidrops endolinfatico

HS o SHL: Hipoacusia subita o sudden hearing loss

HSI o ISHL: Hipoacusia subita idiopatica o idiopathic sudden hearing los
HSF: Hipoacusia subita fluctuante

LCR: Liquido cefalorraquideo

LES: Lupus eritematoso sistémico

LOE: lesidon ocupante de espacio

NTT: Non-treponemal tests (Pruebas no treponémicas)

OHB o HBO: Oxigenoterapia hiperbarica o hyperbaric oxygen treatment
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PICA: arteria posteroinferior cerebelar

QLIA: Chemiluminescent Immunoassay

RM: Resonancia magnética

RPR: Rapid Plasma Reagin

SNC: Sistema nervioso central

SV: Schwannoma vestibular

SVA: Sindrome vestibular agudo

pag. 3



TC: Tomografia computarizada

TPHA: Treponema pallidum haemagglutination

UHMS: Undersea Hyperbaric Medicine Society

UAM o PTA: Umbral auditivo medio o pure tone average
VDRL: Venereal Disease Research Laboratory

VEMPS: Potenciales vestibulares miogénicos evocados
V-HIT: Video-head impulse test

VNG: Videonistagmografia

VSG: Velocidad de sedimentacion globular

pag. 4



pag. 5



pag. 6



AGRADECIMIENTOS

Estas lineas van dedicadas a expresar mi mas sincero agradecimiento hacia

todas las personas que han participado en la realizacidén de este proyecto.

Carmelo, la idea original de este trabajo es tuya. Durante estos afios me has
transmitido motivacion y pasién por la medicina. Tienes toda mi admiracion.

Trini, gracias por tu dedicacion. Tu orientaciéon ha sido fundamental para la
realizacion de este trabajo.

A todos los profesores y médicos docentes que me han acompafado a lo largo
de mi carrera. De un modo u otro, habéis guiado mi camino hasta aqui.

A mis padres, Domingo y Magdalena, por su apoyo y amor incondicional. Por
hacer de mis logros, los vuestros. Por estar siempre ahi.

A mis hermanos, Elisabet e Isaac, por apoyar siempre mis ideas.

A mis queridas resis mayores, Eugenia y Patri. Juntas o separadas, siempre
seremos un equipo.

A mis amigas, en especial a Laura y Marta, por escucharme y ayudarme todo
este tiempo.

Finalmente, agradezco a la Universidad de Cantabria y al Sistema Cantabro de
Salud por brindarme los recursos necesarios para llevar a cabo este proyecto.

pag. 7



pag. 8



Tabla de contenido

ABREVIATURAS ...ttt ssm s ss s s s e s s nsnn s ennn s -3-
AGRADECIMIENTOS ...t eseeesen e sssmnesssn s ssnesess e s smnsssnesesnnsennean -7-
RESUMEN ... ...ttt s s n e s s s s ssn e sssn e s s e s e e s ssmnssnnnanes 11
SUMMARY .....coiiieiiir s issmrsssss s sss s sas s sss s sas s sss s sas s s ss e s s essesnesssnessnnesesnesssnnsnn 16
INTRODUGCCION..........coeeeremerserersssseasesessessessesssssssassssaseasessessessessessssssaseaseass 21
1. Contextualizacion global ... 23
2. Definicidon y epidemiologia........ccccccriiimrminimniinissne e, 24
3. Etiopatogenia e historia natural de la HSI ...........ccccorrnriininnnenne 25
4., DiagnOStiCO ......corriiuiiriinrriiisr s ———— 27
5. Teorias sobre la etiologia de la HSI ..........ccooiriininnnsnne e 32
6. Factores prondstiCos..........cccvimiiiiimiiiinn 35
7. Tratamientos propuestos .........cccccirvmmriininssr s 36
a) CORTICOIDES SISTEMICOS ......cooeeeeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeee e 36

b) CORTICOIDES INTRATIMPANICOS .......ccoooeuieeeceeeeeeeeeeeee 37

c) OXIGENOTERAPIAHIPERBARICA (OHB) .....cccooiiiiiieeeeeeeeeeee 38

d) OTROS TRATAMIENTOS ... 40

8. Justificacion del estudio .........ccccriiiiiiiiiiccr e 41
9. Hipotesis y objetivos ... 42
MATERIAL Y METODOS.........ooeveeeeeresesesesssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssen 45
1. Disefo de estudio........cccciiiimmeriniinin e ———— 47
2. Analisis estadistiCo.........cccccuiiiiiriinir e ——— 52
BT A X3 0T o3 o L= 30 =1 4 o o X3RS 53
CONAliCtO dE INTEIESES ........eeeieiiiiiie e 54
RESULTADOS ...ttt se s sms s sssm s s ssn s ssn s s e sssn e s ssnesessnssnnnsan 55
1. HIPOACUSIA SUBITA: ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL................ 57

pag. 9



2. HIPOACUSIA SUBITA IDIOPATICA........coerrereceserererereeessseseseeaeanns 65

3. HIPOACUSIA SUBITA CON DIAGNOSTICO ETIOLOGICO ................ 81
a) Enfermedad de M@ni€re..............coooiiiiiiiii e 82

b) Hipoacusia subita fluctuante ......................ccocooc 87

c) Schwannoma vestibular y otras neoplasias ...................ccooccccnee 92

d) OtOSIfilis.......ccooiii e ——— 98

e) Eventos vasculares................ccoooiiiiiiii 100

f) Otosclerosis COClear ..............cccooiiiiiiiiiiiiee e 101

g) COVID-19 y VaCUNACION ............oooiiiiiiiiiiii e 102

h) Malformacion de Arnold-Chiari y otras malformaciones ............ 103
DISCUSION......ceeeeeeeeevrirsesesrsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 105
1. HIPOACUSIA SUBITA IDIOPATICA.........oeeeerrereerreressreressseessssesanens 107
a) Epidemiologia y factores asociados a la recuperacion .............. 107

b) Utilidad de la OHB en el tratamientodelaHSI ............................ 113

2. HIPOACUSIA SUBITA CON DIAGNOSTICO ETIOLOGICO............... 118
a) Enfermedad de Mé@niere..............ccoooiiiiiiiiiii e 118

b) Hipoacusia subita fluctuante ..........................c.cocc 121

c¢) Schwannoma vestibular y otras lesiones APC............................. 125

d) Sifilis y otras causas infecciosas..................cccoooviiiiiiin, 127

e) Enfermedad por SARS-COV2 (COVID-19) y vacunacion............. 131

f) Eventos vasculares .................ccccoooiiiiiiiiiiiiii e, 133

g) Otosclerosis coclear y otras causas éticas...................ccccueneee. 135

h) Chiari tipo | y otras malformaciones......................ccoooiiiiinneenn.n. 136

3. HALLAZGOS RADIOLOGICOS .......ccevmrmeecirmrnsnsessssssssssessssssssssssns 138
LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO.........mmiicereeeeeescienensiscinens 141
CONCLUSIONES............eeeeeeeeeeeeieeeescssseneeassessnennsssssssnnssssssssnnnnssssssnnnnnssssnnnnnes 145
BIBLIOGRAFIA ......oeeeeeeeeereeetersisesissssissssesssssssssssssssssesssseassssssssssesssssassssasens 149
ANEXOS ...ttt ees st n e sssssssne s assssssnn e e e s sssn e s e e sssssmnnnessensnnnnnnsssnnnnnnes 171

pag. 10






pag. 12



Introduccion:

La hipoacusia subita (HS) es una patologia auditiva descrita como la pérdida de
mas de 30 dB en 3 frecuencias consecutivas e instaurada en menos de 72 horas.
Varias son las teorias etiopatogénicas propuestas, aunque las mas populares
son la teoria virica, el compromiso vascular y la rotura de membranas. Aunque
en la gran mayoria de los casos se trata de una patologia idiopatica, la HS puede
ser un sintoma de multiples patologias de origen neurologico, metabdlico,
otoldgico o infeccioso, entre otras.

El pilar fundamental de tratamiento recomendado son los corticoides tanto en su
forma sistémica como administrados de forma intratimpanica. También es
recomendable el uso de oxigenoterapia hiperbarica (OHB) como tratamiento
concomitante o secuencial a los corticoides.

Objetivo:

Evaluar la respuesta terapéutica, los efectos secundarios y los factores
prondsticos de recuperacion en pacientes con hipoacusia subita idiopatica (HSI)
tratados con OHB, asi como evaluar la influencia del tiempo de inicio del
tratamiento sobre la mejoria auditiva.

Material y métodos:

Se realizd un estudio de cohortes retrospectivo que incluyé 393 pacientes
diagnosticados de HS en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander (Cantabria, Espafia) en el periodo comprendido entre diciembre de
1992 y diciembre de 2022; cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

La informacion se recogio de forma retrospectiva mediante revision de la historia
clinica electrénica, que incluia historia antigua escaneada, para los pacientes
registrados en dicho periodo. De cada paciente se recogi6 informacion relativa a
la visita basal en la que se realiz6 el diagndstico y de seguimiento alos 6y 12
meses posteriores al mismo. Se incluyeron variables de exposicion a estudio
como el tratamiento recibido, la demora diagndéstica en dias y otras variables en
relacion con factores sociodemograficos y clinicos; variables desenlace como la
recuperacion audiometrica, la respuesta auditiva y el diagnostico etiologico si lo
hubo; y otras variables como pruebas o tratamientos adicionales realizados.

Para el analisis estadistico, aunque inicialmente se incluyeron todos los casos

de HS, se separaron los casos con causa etiolégica y fueron analizados
independientemente. El analisis de los casos de HSI y eficacia del tratamiento
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se clasificaron por grado de hipoacusia, tratamiento recibido y retraso al inicio
del tratamiento.

La recuperacion audiométrica se evalué segun los criterios, del consenso
espanol sobre el diagndstico y tratamiento de la HSI. Se considerd recuperacion
total si el umbral auditivo medio (UAM) final fue menor o igual de 10 dB de
pérdida auditiva con respecto al UAM anterior al episodio o un UAM inferior a 29
dB; recuperacién parcial en los casos de mejoria de mas de 10 dB sin llegar a
recuperacion completa y siempre que se consiguieran umbrales inferiores a 70
dB en los casos de hipoacusia severa-profunda; y no recuperacion si la mejoria
fue nula o inferior a 10 dB o no cumplié los anteriores criterios.

El analisis estadistico se realizé con el programa Stata vs 18. Para describir
variables cualitativas se utilizaron porcentajes (con sus intervalos de confianza
del 95%) y en las variables cuantitativas la media y la desviacion estandar (o la
mediana y el rango intercuartilico en caso de que las variables no siguiesen una
distribucion normal). En el analisis descriptivo de los factores asociados a HS,
las variables categéricas se compararon mediante la prueba de la ji-cuadrado
(x2), la comparacién de dos medias se realiz6 mediante el test t de student (o la
U de Mann Whitney en el caso de datos no paramétricos). Para variables de
utilidad prondstica se realizd un analisis de regresion logistica no condicional
ajustado por sexo, edad, afio del diagndstico, factores de riesgo cardiovascular
y via de administracién de corticoides. Como medida de fuerza de asociacion se
calculé la odds ratio ajustada y su intervalo de confianza al 95% (1C95%). Para
valorar el efecto del retraso diagnodstico sobre la recuperacion auditiva se realizoé
una regresion lineal multiple, ajustado por el umbral auditivo medio del oido
afecto en el momento del diagndstico.

El estudio fue realizado de acuerdo con las disposiciones de la declaracién de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (ultima revision 752 Asamblea General
de la Asociacion Médica Mundial) en Helsinki, Finlandia, en octubre de 2024. El
estudio fue aprobado por el comité de ética de Cantabria (CEIm), con el numero
de caodigo interno 2024.075.

Resultados:

Se registraron un total de 393 pacientes con HS; de los cuales 352 (~ 90%)
fueron finalmente catalogados como HSI y 41 pacientes (= 10%) tuvieron un
diagnéstico etioldgico. Estos fueron: 15 casos de enfermedad de Méniére, 9 de
schwannoma vestibular, 8 de hipoacusias fluctuantes, 2 de sifilis, 1 de glioma
cerebral, 2 de eventos vasculares, 1 de malformacion de Arnold-Chiari tipo I, 2
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de otosclerosis coclear y 1 de posible caso en relacion con vacunacion para el
virus SARS-COV2.

El retraso diagnostico medio fue de 6,4 dias, siendo de 5,91 dias en el grupo de
pacientes con HSly de 10,7 dias en el grupo con hipoacusia subita de otra causa.
Con respecto a los casos de HSI, la edad media fue de 52,45 anos sin observarse
un predominio por sexo. El sintoma acompafante mas frecuente fue el acufeno
en el 75 % de los casos, seguido de la inestabilidad (18%) y el vértigo (15%). El
58,8% de las HSI tenian un grado severo-profundo al diagnéstico frente al 29,2%
de hipoacusias con causa etiolégica. Con respecto al tratamiento, el 93,47% de
HSI recibieron tratamiento con OHB concomitantes a los corticoides vy, el 10,8%
recibieron corticoides intratimpanicos, generalmente como tratamiento de
rescate.

Se observd que los pacientes que no recuperaron al mes presentaron, en
promedio, mayor edad y un retraso diagnostico ligeramente superior. También
presentaron mas frecuentemente vértigo e inestabilidad. Sin embargo, las
pérdidas auditivas leves o moderadas y los perfiles audiométricos pantonales o
ascendentes tuvieron mayor tasa de recuperacion.

Al analizar los factores asociados a la recuperacion auditiva en pacientes
tratados con oxigenoterapia hiperbarica (OHB), se observo que la hipoacusia
profunda redujo en un 80% la probabilidad de recuperaciéon en comparacion con
la hipoacusia leve (OR: 0,2). Asimismo, la presencia de vértigo e inestabilidad se
asociaron con peores tasas de recuperacion, disminuyendo las probabilidades
en un 60% (OR: 0,4) y un 65% (OR: 0,35), respectivamente. En cuanto al perfil
audiométrico, las hipoacusias que afectaban predominantemente a los tonos
agudos redujeron en un 45% las posibilidades de recuperacién (OR: 0,55),
mientras que aquellas centradas en los tonos graves triplicaron la probabilidad
de mejoria (OR: 3), comportandose como un factor de buen prondstico

Por ultimo, el analisis de regresion lineal mostré una correlacion inversa entre los
dias de demora diagndstica y la reduccién de los umbrales auditivos.

Conclusiones:
El retraso diagndstico, la hipoacusia en grado severo-profundo, el perfil
audiométrico descendente y la presencia de vértigo o inestabilidad se asociaron

a peor pronostico de recuperacion.

La OHB es un tratamiento seguro, bien tolerado y eficaz, sobre todo en
hipoacusias severas, con una tasa muy baja de efectos adversos en nuestra

pag. 15



experiencia. Sin embargo, se precisan de mas estudios aleatorizados y con
grupo control para confirmar estos resultados.

Palabras clave: hipoacusia subita; hipoacusia subita idiopatica; oxigenoterapia
hiperbarica; corticoterapia; factores pronésticos; perfil audiométrico

SUMMARY

Introduction:

Sudden hearing loss (SHL) is an auditory pathology described as the loss of more
than 30 dB in 3 consecutive frequencies and onset in less than 72 hours. Several
etiopathogenic theories have been proposed, although the most popular are the
viral theory, vascular involvement and rupture of membranes. Although in the
vast majority of cases it is an idiopathic pathology, sudden SHL can be a
symptom of multiple pathologies of neurological, metabolic, otological or
infectious origin, among others.

The mainstay of the recommended treatment is corticoids, both systemic and
intratympanic. The use of hyperbaric oxygen therapy (HBO) as a concomitant or
sequential treatment to corticosteroids is also recommended.

Objective:

To assess the usefulness of treatment with hyperbaric oxygen therapy in the
treatment of idiopathic sudden hearing loss (ISHL).

Material and methods:

A retrospective cohort study was conducted including 393 patients diagnosed
with SHL at the Marqués de Valdecilla University Hospital in Santander
(Cantabria, Spain) in the period between December 1992 and December 2022;
fulfilling the inclusion and exclusion criteria.

Information was collected retrospectively by reviewing the medical records,
including old scanned history, for patients registered in that period. For each
patient, information was collected on the baseline visit at diagnosis and follow-up
at 6 and 12 months after diagnosis. We included exposure variables such as
treatment received, diagnostic delay in days and other variables related to socio-
demographic and clinical factors; outcome variables such as audiometric
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recovery, auditory response and aetiological diagnosis if any; and other variables
such as additional tests or treatments performed.

For the statistical analysis, although initially all cases of SHL were included, cases
with an aetiological cause were separated and analysed independently. The
analysis of ISHL cases and treatment efficacy was classified by degree of hearing
loss, treatment received and delay in treatment initiation.

Audiometric recovery was considered according to the criteria of the Spanish
consensus on the diagnosis and treatment of ISHL. Full recovery was considered
if the final pure tone average (PTA) was less than or equal to 10 dB of hearing
loss with respect to the PTA prior to the episode or a PTA of less than 29 dB;
partial recovery in cases of improvement of more than 10 dB without reaching full
recovery and provided that thresholds of less than 70 dB were achieved in cases
of severe-profound hearing loss; and no recovery if the improvement was nil or
less than 10 dB or did not meet the above criteria.

Statistical analysis was performed with Stata vs 18. Percentages (with their 95%
confidence intervals) were used to describe qualitative variables and mean and
standard deviation (or median and interquartile range if the variables did not
follow a normal distribution) were used for quantitative variables. In the
descriptive analysis of factors associated with HS, categorical variables were
compared using the chi-square test (y2), the comparison of two means was
performed using Student's t-test (or Mann Whitney U-test in the case of non-
parametric data). For variables of prognostic utility, a non-conditional logistic
regression analysis was performed adjusted for sex, age, year of diagnosis,
cardiovascular risk factors, and route of corticosteroid administration. As a
measure of strength of association, the adjusted odds ratio and its 95%
confidence interval (95%CI) were calculated. To assess the effect of diagnostic
delay on hearing recovery, a multiple linear regression analysis was performed,
adjusted for the pure-tone average of the affected ear at the time of diagnosis.

The study was conducted in accordance with the provisions of the World Medical
Association Declaration of Helsinki (latest revision 75th General Assembly of the
World Medical Association) in Helsinki, Finland, October 2024. The study was
approved by the ethics committee of Cantabria (CEIm), internal code number
2024.075.

Results:
A total of 393 patients with HS were registered; of which 352 (~ 90%) were finally
categorised as ISHL and 41 patients (*10%) had an aetiological diagnosis. These

were: 15 cases of Méniére's disease, 9 vestibular schwannoma, 8 fluctuating
hearing loss, 2 syphilis, 1 cerebral glioma, 2 vascular events, 1 Arnold-Chiari
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malformation type |, 2 cochlear otosclerosis and 1 possible case in relation to
SARS-COV2 vaccination.

The mean diagnostic delay was 6.4 days, 5.91 days in the group of patients with
ISHL and 10.7 days in the group with sudden hearing loss of another cause. The
mean age of the cases of ISHL was 52.45 years with no gender predominance.
The most frequent accompanying symptom was tinnitus in 75 % of the cases,
followed by unsteadiness (18%) and vertigo (15%). 58.8% of the ISHL had a
severe-profound degree of hearing loss at diagnosis compared to 29.2% of
hearing loss with an aetiological cause. Regarding treatment, 93.47% of the ISHL
received treatment with HBO concomitant to corticosteroids and 10.8% received
intratympanic corticosteroids, generally as a rescue treatment.

It was observed that patients who did not recover at one month had slightly longer
diagnostic delay and older age. They also presented more frequently with vertigo
and unsteadiness. However, mild to moderate hearing loss and pantonal or
ascending audiometric profile had a higher rate of recovery.

When analyzing the factors associated with hearing recovery in patients treated
with hyperbaric oxygen therapy (HBOT), profound hearing loss was found to
reduce the probability of recovery by 80% compared to mild hearing loss (OR:
0.2). Similarly, the presence of vertigo and imbalance was associated with poorer
recovery rates, decreasing the likelihood of improvement by 60% (OR: 0.4) and
65% (OR: 0.35), respectively. Regarding the audiometric profile, hearing loss
predominantly affecting high frequencies reduced the chances of recovery by
45% (OR: 0.55), whereas low-frequency hearing loss tripled the probability of
improvement (OR: 3), acting as a favorable prognostic factor.

Finally, the linear regression analysis showed an inverse correlation between the
days of diagnostic delay and the reduction of hearing thresholds.

Conclusions:

Diagnostic delay, severe-profound hearing loss, descending audiometric profile
and the presence of vertigo or instability were factors of poor prognosis for
recovery.

HBO is a safe, well tolerated and effective treatment especially in severe hearing

loss, with a very low rate of adverse effects in our experience. However, more
randomised and control group studies are needed to confirm these results.
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- INTRODUCCION -

1. Contextualizacién global

La hipoacusia es una de las patologias mas frecuentes y con mayor repercusion
en la calidad de vida de la poblacién a nivel mundial. Mas de 1571 millones de
personas en el mundo y mas de 194 millones en Europa sufren algun grado de
discapacidad auditiva de acuerdo con los ultimos estudios de la Organizacion
Mundial de la Salud. Ademas, en estos datos globales, aproximadamente 403
millones de personas presenta un grado de hipoacusia moderado a severo en el
mejor oido lo que convierte a la pérdida de audicion en la tercera causa mas
frecuente de discapacidad y la primera considerando discapacidad ajustada a
afos de vida (1).

En estos pacientes, teniendo en cuenta ademas que se trata en su gran mayoria
de hipoacusia neurosensorial, las audioprotesis y los implantes cocleares han
supuesto un gran avance siendo la principal herramienta para mejorar su calidad
de vida. De igual forma, intervenciones en la infancia como el cribado auditivo
neonatal, el adecuado tratamiento de los episodios de otitis media y meningitis y
el uso precoz de dispositivos auditivos han disminuido la tasa de hipoacusia en
la infancia y su repercusion a medio y largo plazo (1).

Pese a todo ello, es objetivable el incremento exponencial de los casos de
hipoacusia y se preveé que seguiran aumentando en las proximas décadas dado
que las causas mas frecuentes son la asociacién a la edad y al envejecimiento,
uso de farmacos y sustancias ototdxicas, exposicidn a ruidos e hipoacusia
neurosensorial subita idiopatica (HSI) (2).

Es esta ultima patologia la que va a ocupar la mayor parte de nuestro estudio y
que definimos en el siguiente apartado.
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- INTRODUCCION -

2. Definicion y epidemiologia

La hipoacusia subita (HS) es una de las emergencias otolégicas mas
importantes, definida segun las guias clinicas, tanto nacionales como
internacionales, como la aparicion de pérdida auditiva neurosensorial de al
menos 30 dB en tres o0 mas frecuencias consecutivas en la audiometria tonal que
se instaura en menos de 72 horas (3,4) y en la gran mayoria de casos es
unilateral.

Esta patologia presenta una gran variabilidad entre diferentes paises, asi como
una incidencia relativamente baja (<100 casos por cada 100000 habitantes/ano).
Sin embargo, solo en Estados Unidos, son diagnosticados cada afio mas de
66000 nuevos casos de HS, lo que supone una incidencia de entre 5y 27 casos
por cada 100000 habitantes dependiendo del grupo de edad, siendo mas
frecuente en varones y en personas de edad avanzada (4,5). Otros estudios
anteriores indican que la incidencia podria ser de mas de 160 (6) e incluso mas
de 400 por cada 100000 habitantes (7).

Es por ello, que hoy en dia se piensa que la incidencia real probablemente esté
subestimada. Y posiblemente, esto sea debido a que aquellos enfermos que
sufren una mejoria temprana no acuden al médico.

En Espafia, aunque hace unos afnos se realiz6 una guia de consenso para el
manejo y tratamiento de la HS, se desconocen datos sobre su epidemiologia
puesto que, en aquel momento, no se disponia de un registro nacional. Por eso,
en 2021 se puso en marcha un estudio prospectivo multicéntrico a nivel nacional
en el que se registraron los casos atendidos de HS desde enero de 2021 a
diciembre de 2023 de multiples hospitales. Los resultados estan pendientes de
ser analizados en los préximos meses y los datos resultantes pretenden aportar
una aproximacion valida y fiable a la epidemiologia de esta patologia en nuestro
pais.
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3. Etiopatogenia e historia natural de la HSI

Solo en el 10-15% de los casos de HS se llega a un diagnéstico etioldgico con la
presentacion inicial. No obstante, haciendo un seguimiento prolongado, se
puede llegar a la patologia o causa subyacente hasta en un tercio de los
pacientes (8); como es el caso de la enfermedad de Méniere para cuyo
diagndstico se precisan de varios episodios de hipoacusia y vértigo.

Las causas mas frecuentes de HS son el schwannoma vestibular y otras
neoplasias, el accidente cerebrovascular, el trauma acustico y el uso de
farmacos ototéxicos, aunque puede haber otras como enfermedades
infecciosas, autoinmunes, neurolégicas o metabdlicas como se puede ver en la
siguiente tabla (Tabla 1) (2,9).

Tabla 1. Causas identificables de HS

Neoplasicas Schwannoma vestibular Autoinmunes | E. inmunomediada del oido
Meningioma y otras lesiones interno
de apex petroso Behcet
Carcinomatosis meningea/ Cogan
metastasis LES
Tumores del saco | Infecciosas Viricas (virus neurotropicos:
endolinfatico VIH, herpes zoster, VEB...)
Otros tumores del SNC Bacterianas (borreliosis, sifilis,
E. Montafas rocosas)
Toxoplasmosis
Encefalitis
Cardiovascular | ACV (infarto de AICA) Otologicas Otosclerosis
Crisis hipertensiva Acueducto vestibular dilatado
Sd Stickle Hipoacusia fluctuante
Sd hiperviscosidad E. Méniére/ Hydrops
endolinfatico
Colesteatoma (con  fistula
perilinfatica)
Traumaticas Fistula perilinfatica Metabdlicas Diabetes mellitus
Fractura temporal Hipotiroidismo
Contusion oido interno
Barotrauma
Trauma acustico
Ototoxicos Aminoglucoésidos Otros Fallo renal/dialisis
Quimioterapicos Sindrome postpuncién dural
AINEs Patologia conversiva
Salicilatos Sindromes genéticos
Neurolégicas Migrafia MELAS (enfermedades
Esclerosis mdltiple mitocondriales)
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Modificado de Table 1. Identificable Causes of Sudden Sensorineural Hearing
Loss. Kuhn M, Heman-Ackah SE, Shaikh JA, Roehm PC. Sudden sensorineural
hearing loss: a review of diagnosis, treatment, and prognosis. Trends Amplif.
2011 Sep;15(3):91-105.

Cuando no se llega a un diagnéstico etiolégico o no se encuentra alteraciones a
nivel local o sistémico que justifiquen la clinica, catalogamos el cuadro como HSI;
lo que ocurre en la mayoria de los casos (10).

En general, se presenta como mas frecuente en la quinta y sexta década de la
vida, aunque puede ocurrir a cualquier edad y no se ha observado una aparente
predileccion por género (2).

De forma generalizada, diremos que se trata de una patologia unilateral en mas
del 95% de casos, idiopatica en su gran mayoria (8,11), con tasas de
recuperacion espontanea variables entre el 32 y el 65% en las primeras dos
semanas y con minimas posibilidades de mejora pasados los 3 meses del inicio
de los sintomas (12,13).

Excepcionalmente, en menos del 5% de los casos de HS (14), ocurren de forma
bilateral. En estos casos la sordera puede producirse de forma simultanea, con
menos de 3 dias entre la aparicion de los sintomas entre un oido y otro, o
secuencial, cuando la ventana de aparicion de sordera entre ambos es de mas
de 3 dias, pero menos de 30. Este segundo caso es mas habitual. Se suele
asociar con mayor tasa de hipoacusia profunda, una curva audiométrica de perfil
descendente, peor recuperacion y hasta un 35% de tasa de mortalidad, aunque
con menos sintomas acompafiantes como disfuncién vestibular o acufenos
(14,15).

Estos episodios obligan a descartar etiologia tdxica, iatrogénica, neoplasica,
infecciosa o vascular en primer lugar.
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4. Diagnéstico

La aparicion subita subjetiva de sordera puede ser debida a una pérdida auditiva
neurosensorial, conductiva o mixta. Por eso, el primer paso diagndstico tras una
adecuada anamnesis, que incluya la forma de aparicion, tiempo de evolucién,
sintomas acompafantes, asi como patologias previas o factores de riesgo
cardiovascular, debe ser la exploracion fisica, que nos permitira valorar
alteraciones en el conducto auditivo externo o en la membrana o caja timpanica,
seguido de acumetria para distinguir si se trata de hipoacusia neurosensorial o
conductiva.

La HS es de caracteristicas neurosensoriales por lo que la exploracion fisica
suele ser normal, salvo casos concomitantes con otras patologias otoldgicas, y
la disfuncién es debida a fallo coclear o en algun punto de la via retrococlear.

Por definicion, debe haberse instaurado en menos de 72 horas y cumplir los
criterios audiométricos mencionados anteriormente. Por tanto, la prueba
fundamental es la audiometria tonal liminar que es comparada preferiblemente
con audiometria previa, si se dispone de ella, o con el oido contralateral.
Actualmente también se recomienda la realizacion de logoaudiometrias para
valorar la inteligibilidad y si existe fenomeno de reclutamiento, aunque son mas
complejas de realizar puesto que se necesita personal especializado y no estan
disponibles en muchos centros hospitalarios, sobre todo de pequeino tamafio, en
Espafna. En la Imagen 1 se puede ver un ejemplo de estas pruebas.

Imagen 1: audiometria y logoaudiometria
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Establecemos el grado de hipoacusia segun los resultados de esta prueba,
fundamentalmente el umbral auditivo medio (UAM) y en consideracion con la
clasificacion audiométrica del Bureau International d Audiophonologie (BIAP) (2).
Una pérdida tonal media o UAM se calcula a partir de la pérdida en dB en las
frecuencias 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz y 4000 Hz. Toda frecuencia no percibida
es anotada a 120 dB de pérdida. La suma se divide por 4 y se redondea a la
unidad superior.

VI.

Normoacusia. Consideramos normoaudicion cuando el umbral
auditivo es inferior a 20 dB o, generalmente, inferior a 30 dB.

Hipoacusia leve. EI UAM es inferior a 40 dB, aunque superior a 21-30
dB. El habla con voz normal es percibida, sin embargo, se percibe
dificilmente con voz baja o lejana. La mayoria de los ruidos familiares
son percibidos.

Hipoacusia moderada. UAM esta entre 41 y 70 dB. El habla es
percibida si se eleva un poco la voz. El sujeto entiende mejor si mira
cuando le hablan. Se perciben aun algunos ruidos familiares. Siendo
mas precisos, diferenciamos:

e Primer grado: La pérdida tonal media esta entre 41 y 55 dB.

e Segundo grado: La pérdida tonal media esta entre 56 y 70 dB.

Hipoacusia severa. UAM esta entre 71 y 90 dB. El habla es percibida
con voz fuerte cerca del oido. Los ruidos fuertes son percibidos. Se
puede diferenciar:

e Primer grado: La pérdida tonal media esta entre 71 y 80 dB.

e Segundo grado: La pérdida tonal media esta entre 81 y 90 dB.

Hipoacusia profunda. UAM superior a 91 dB. Se diferencian:

e Primer grado: La pérdida tonal media esta entre 91 y 100 dB.

e Segundo grado: La pérdida tonal media esta entre 101 y 110 dB.

e Tercer grado: La pérdida tonal media esta entre 111 y 119 dB.
Ninguna percepcion de la palabra. Solo los ruidos muy potentes
son percibidos.

Cofosis. La pérdida tonal media es de 120 dB. No se percibe nada.

Si bien, es cierto que solemos englobar dentro de cofosis todas las hipoacusias
con UAM superior a 100 dB puesto que suelen tener el mismo prondstico y la
misma repercusion practica.

pag. 28



- INTRODUCCION -

En caso de sindrome vestibular agudo acompanante, desde 2009 se recomienda
realizar el protocolo HINTS, creado para diferenciar un episodio agudo de vértigo
o sindrome vestibular agudo (SVA) de un accidente cerebrovascular (ACV) en
las primeras 24-48 horas (16). Se basa en tres pruebas fundamentales (17):

- Nistagmo espontaneo. Es fundamental la exploracion de su direccion y
amplitud. Nistagmos horizontales u horizontorrotatorios y unidireccionales
se consideran sugestivos de SVA; mientras que nistagmos puramente
torsionales, verticales o con direcciones alternantes indican patologia
central.

- Head impulse test o maniobra oculocefalica. Descrita en 1988 por
Halmagyi y Cuthoys para demostrar la integridad del reflejo vestibulo-
ocular (18). Se considera positiva en el caso de sacadas de correccion
que aparecerian del lado ipsilateral a la hipofuncion vestibular en el caso
de SVA; siendo negativa en caso de ACV de regiones cerebelosas salvo
excepcionales casos vascularizados por ramas de la arteria inferior
cerebelar auditiva (AICA).

- Test de Skew: desviacion vertical de la mirada por alteracion del reflejo
otolitico-ocular, que se hace mas manifiesta mediante cover test y
generalmente sugestiva de lesion de fosa posterior, aunque puede
aparecer en SVA, pero de poca amplitud.

El protocolo HINTS fue inicialmente disefiado para aplicarse en pacientes con
SVA sin hipoacusia, dado que la presencia de este sintoma ya se consideraba
indicativa de un origen central. Con el fin de mejorar su utilidad diagndstica, en
2013 se amplié el protocolo a HINTS plus, incorporando como nuevo item la
aparicion de hipoacusia brusca, secundaria a isquemia coclear o del tronco del
encéfalo. Este item caracteriza mas a lesiones centrales si se acompafia de HS
en grado moderado-severo y se acompana de ataxia o imposibilidad para
caminar (19). Sin embargo, aunque la aparicion de HS junto a un episodio
vertiginoso o similar aumenta el riesgo de encontrarse ante una lesion central,
entre un 50-60% de los casos aun seguirian siendo de causa benigna; como, por
ejemplo, isquemia selectiva de ramas de la AICA y arteria auditiva interna (AAl)
qgue pueden causar sindromes isquémicos cocleovestibulares (20).

Actualmente podemos establecer el diagndstico de HS y evaluar el grado de

pérdida auditiva y los factores prondsticos del caso clinico. Ademas de proponer
tratamiento, se recomienda la realizacion de analisis sanguineos y pruebas de
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imagen para descartar otras causas etioldgicas porque, como bien se ha
comentado, el diagndstico de HSI es tan solo un diagndstico de exclusion y se
deben descartar posibles causas etioldgicas.

Pruebas analiticas: EIl consenso esparfol sobre HSI recomienda la
realizacion de forma protocolada de bioquimica elemental, fibrindgeno,
anticuerpos antinucleares, velocidad de sedimentacion globular (VSG),
serologia para sifilis e inmunofenotipo; anadiendo ademas serologia para
Borrelia burgdorferi y descartar asi la enfermedad de Lyme si el area
geografica es endémica (3). Estos analisis estan destinados a descartar
una causa bioquimica, metabdlica, infecciosa o autoinmune de HS o
factores que contraindiguen el uso de corticoides como primer
tratamiento.

Sin embargo, segun las indicaciones de la guia de practica clinica de la
American Academy of Otolaryngology - Head and Neck Surgery (AAO-
HNS) (4), éstas no deberian realizarse debido a la alta tasa de falsos
positivos y/o negativos y la insuficiente evidencia beneficiosa con un nivel
de evidencia A o B. Tan solo quedan exentos de esta recomendacion,
aquellos pacientes con una historia o exploracién clinica sugestiva o
pacientes de areas endémicas de enfermedad de Lyme.

Pruebas de imagen: Todas las guias recomiendan la realizaciéon de
resonancia magnética (RM), idealmente con contraste con gadolinio,
siendo la prueba mas costo-efectiva para descartar patologia retrococlear.
Denominamos patologia retrococlear a aquellas lesiones estructurales en
el nervio estatoacustico, tronco cerebral o en el propio cerebro que
justifiquen el cuadro de HS, aunque la RM también puede ayudarnos a
diagnosticar hemorragia laberintica o hidrops endolinfatico en oido interno
que también pueden ser causas de HS. Se estima que la RM identifica
hallazgos patoldgicos o posiblemente patoldgicos entre el 10 y el 75% de
los casos (21). Por ello, en el documento de consenso espafnol
recomienda la realizacion precoz, dentro del primer mes e idealmente en
los primeros 15 dias del diagnéstico.

Otra opcion disponible para valorar vias auditivas centrales es la
realizacion de potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC). Debemos saber que la sensibilidad es del 85,8%, es decir, baja,
sobre todo para tumores intracanaliculares o menores de 1 centimetro
(cm), y la especificidad de la prueba es del 82% (22); por lo que, tanto
ante un resultado normal como alterado, se deberia realizar la prueba gold
estandar que es la RM con contraste de gadolinio. Por eso, los PEATC
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deberian realizarse solo en aquellos casos en los que no se tenga
disponibilidad para la realizacibn de RM, no sea realizable por
comorbilidades del paciente o no se plantee tratamiento en estadios
precoces por edad avanzada o por enfermedades asociadas.

La tomografia computarizada (TC) solo se recomienda en los casos en
los que no es posible la realizacion de RM.

Pruebas vestibulares: prueba de impulsos cefalicos o video-head
impulse test (VHIT), potenciales vestibulares miogénicos evocados
(VEMPS), videonistagmografia (VNG). Son opcionales y, generalmente,
se suelen realizar solo cuando hay sintomas vertiginosos acompanantes.
Si bien es cierto que tanto la alteracion en los VEMPS (23) como en VNG
se ha relacionado con peor pronostico de la HS (24).
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5. Teorias sobre la etiologia de la HSI

Una vez realizadas todas las pruebas diagnosticas pertinentes comentadas
anteriormente, si no se llega a un diagnostico etiologico, se establece el
diagnéstico de exclusion de HSI; lo cual ocurre en mas del 90% de los casos.

Se han propuesto varias teorias fisiopatoldgicas sin poder demostrar claramente
ninguna de ellas. Todas ellas podrian demostrar cierto porcentaje de los casos,
pero nunca la totalidad de ellos (9). Las tres teorias principalmente establecidas
son:

e Compromiso vascular. La vascularizacién de la coclea depende de dos
pequenas arterias terminales sin vascularizacion colateral, lo que la hace
susceptible de multiples insultos vasculares. Ver Imagen 2:
vascularizacion cocleovestibular (25).

Imagen 2: vascularizacion cocleovestibular
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Figure 2. The arterial supply to the inner ear. Kim JS, Lee H. Inner ear dysfunction
due to vertebrobasilar ischemic stroke. Semin Neurol. 2009;29(5):534—40

Segun algunos autores, la aparicion de un cuadro de HS unilateral podria
ser comparable al de un accidente isquémico transitorio o amaurosis
fugax (26). Algunos estudios han encontrado asociacion entre factores
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demostrados de riesgo para sufrir un evento isquémico vascular como el
tabaquismo, la hipertension o la hiperlipidemia, para el desarrollo también
de HS (27,28). Si bien es cierto que con discrepancias con respecto a
otros estudios (26).

De acuerdo con esta teoria, la HS podria ser el resultado de una oclusion
embdlica (29), una hemorragia vascular aguda (30), vasoespasmo (31),
enfermedad vascular (32) o cambios en la viscosidad sanguinea (33).

Sin embargo, el curso clinico y los hallazgos radiolégicos son
discrepantes con esta teoria. Por un lado, en los casos conocidos de HS
por accidentes vascular como, por ejemplo, infarto de la arteria cerebelar
anteroinferior (AICA), la hipoacusia es permanente mientras que en gran
porcentaje de las HS es reversible. Por otro lado, en caso de isquemia
vascular es esperable observar fibrosis coclear secundariamente en las
RM (34,35) pero no se observa generalmente en los casos de HSI (36).

Infeccién virica. Estd demostrado que virus como rubeola o el virus
respiratorio sincitial pueden ocasionar sordera permanente en cualquier
grado, sobre todo de forma congénita. En cuanto a HSI, en diversos
estudios se han encontrado anticuerpos en suero de pacientes con HS
para citomegalovirus, herpes zdster, herpes simplex tipo 1, influenza B,
varicela, enterovirus y rubeola (37,38).

Por otro lado, también se han encontrado en estudios de hueso temporal
de pacientes con HSI hallazgos histoldégicos similares a los de los
pacientes con laberintitis como atrofia del 6rgano de Corti, de la
membrana tectoria, de la estria vascular o del vestibulo (39). Otros
estudios histologicos han comparado sus hallazgos en huesos temporales
decantandose por la teoria virica frente a la vascular, justificando asi el
uso de corticoides como primera linea de tratamiento (36,40).

El tercer dato a favor de esta teoria es el realce en RM tanto del laberinto
vestibular como de la coclea, lo cual es un potencial signo de inflamacion
del oido interno (41), y que ademas desaparece una vez resuelto el
cuadro de HS (42).

Sin embargo, basandonos en estudios experimentales en animales, las
hipoacusias inducidas por virus tienden a ser severas, progresivas y no
recuperables, o que también dista del habitual curso natural de las HSI
(31).
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Rotura de membranas cocleares. Esta teoria se basa en el antecedente
de un traumatismo coclear como puede ser barotrauma, fracturas de
hueso temporal o cualquier traumatismo tras una cirugia otolégica. Se
postulé para aquellos pacientes que percibian la sensacion de “pop”
secundaria, por ejemplo, a aumento de la presion o actividad fisica y se
propuso la rotura de la membrana de Reissner como causante. Se
realizaron varios estudios en cadaver con resultados diversos (43,44).

Con el desarrollo de esta teoria, se postulé posteriormente el desarrollo
de una fistula perilinfatica ocasionada exclusivamente en pacientes con
HS con los mismos antecedentes y sintomas, que constituyen una minoria
dentro de las HS, y se propuso la timpanotomia exploradora y reparacion
de fistula como tratamiento (45,46). Sin embargo, pese a lo prometedor
que parecia en un principio, la fistula perilinfatica solo se ha evidenciado
en un porcentaje bajo de pacientes ya seleccionados y el sellado de la
fistula no se ha evidenciado que mejore la audicion (47).
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6. Factores prondésticos

Los factores con influencia demostrada en el pronéstico de la enfermedad y que,
por tanto, deben aparecer reflejados en la historia clinica son (3) :

Edad

La edad mayor de 60 afios es uno de los factores mas ampliamente
correlacionados con peor pronostico de recuperacién y de ganancias
medias en la audiometria (13,31,48).

Demora hasta iniciar el tratamiento en dias

Tradicionalmente, y también segun las guias y consensos de practica
clinica, la tasa de recuperacion es mayor en la primera semana del
episodio y por lo tanto se trata de una urgencia otologica y el tratamiento
debe administrarse tan pronto como sea posible (3,8), idealmente dentro
de los primeros cinco dias (49).

La tasa de recuperacion en la primera semana puede llegar a ser superior
al 80%, disminuyendo hasta casi 50% en la segunda y siendo inferior al
10% pasados los tres meses por lo que ya no se recomienda tratamiento
pasado ese tiempo (13,48,50); aunque hay otros estudios que no han
observado esta evolucion (51).

Por otro lado, sabemos que la HSI tiene una tasa desconocida, pero
probablemente alta, de mejora espontanea, aunque no se realice ningun
tratamiento, por lo que debemos considerar la historia natural de la HSI a
la hora de establecer conclusiones, es decir, puede que las HSI de corta
duracion hubieran mejorado igual independientemente de la precocidad
del tratamiento (31).

Sintomas asociados como vértigo, acufeno o inestabilidad

Algunos estudios han establecido la inestabilidad y/o el vértigo como
factor de mal pronéstico (13,51-53), aunque esta relacion no se mantiene
en otros muchos estudios (48,50).

Por otro lado, los acufenos podemos encontrarlos en la literatura como
factor prondstico tanto positivo como negativo y también como no
influyente. Probablemente se deba a su presencia en la gran mayoria de
los casos lo que le hace poco valorable.
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Asociacidén a otras enfermedades, especialmente cardiovasculares.

Algunos estudios han encontrado asociacién entre factores demostrados
de riesgo para sufrir un evento isquémico vascular como el tabaquismo,
la hipertension o la hiperlipidemia, para el desarrollo también de HS
(27,28). Si bien es cierto que con discrepancias con respecto a otros
estudios (26).

Tipo de curva: pantonal, ascendente o de frecuencias graves,
descendente o de frecuencias agudas, en cubeta o de frecuencias
medias.

Clasicamente se ha observado mejores recuperaciones audiométricas en
aquellas hipoacusias dependientes fundamentalmente de los tonos bajos
o medios, es decir, con morfologia ascendente o en cubeta, frente a
hipoacusias pantonales o de tonos agudos (31,48,50-52).

Estudios mas recientes también sostienen que las hipoacusias de tonos
agudos o perfil descendente son las mas habituales y las que tienen peor
pronostico, asi como la mala discriminacion valorada mediante
logoaudiometria (53); mientras que, las hipoacusias de frecuencias
medias tipo pantonal parecen tener un factor pronostico positivo (49).

Grado de hipoacusia al inicio
Factor unido al anterior. Generalmente se asume que pacientes con

umbrales auditivos mas altos tienen una tasa de recuperacion menor que
los pacientes con pérdidas auditivas leves o moderadas (13,50).

7. Tratamientos propuestos

a) CORTICOIDES SISTEMICOS

Los corticoides sistémicos (CS), sobre todo de forma oral (CO), son el principal
tratamiento propuesto por las guias de tratamiento para la HS, idealmente dentro
de las dos primeras semanas siguientes al episodio. Los corticoides son
conocidos por actuar en el oido interno en casos de hipoacusia por causa virica,
vascular, sifilis, autoinmune, hidrops endolinfatico (HE) y otras etiologias. Asi, en
los afios 80 se realizaron estudios que demostraban su eficacia (54). Sin
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embargo, un ensayo clinico publicado mas recientemente no demostréo su
eficacia frente a placebo (55).

En la ultima revision Cochrane, actualizada en 2013, concluyé que, dado los
resultados contradictorios de los estudios incluidos y el poco numero de
pacientes de estos, el papel de los corticoides para esta patologia no queda claro
(56).

No obstante, debido a la ausencia de una alternativa terapéutica con mejores
resultados, sigue siendo la primera linea de tratamiento recomendada por las
guias de practica clinica para la HS y el principal tratamiento pautado por los
médicos otorrinolaringdlogos, asi como en los servicios de Urgencias para la HS.
De acuerdo con el consenso espanol (3) , se recomiendan CO durante 25 dias,
en pautas descendente cada 5 dias y completarlo independientemente de la
respuesta inicial. A elegir entre las siguientes opciones:

o Prednisona: 1 mg/kg de peso al dia
o Metilprednisolona: 1 mg/kg de peso al dia
o Deflazacort: 1,5 mg/kg de peso al dia

b) CORTICOIDES INTRATIMPANICOS

Los corticoides intratimpanicos (CIT) estan siendo cada vez mas utilizados en la
practica clinica. De forma experimental, esta via de administracién consigue
niveles mas altos de corticoesteroides en la perilinfa. Aunque esto no se haya
podido valorar in situ, los estudios demuestran que no es inferior al uso sistémico
para hipoacusias con umbrales inferiores a 70 dB (57) y, que los CIT no se
absorben a la circulacion sistémica (58).

Los principales riesgos o efectos adversos son molestias, mareo o dolor durante
la infiltracion y/o perforacion residual.

De acuerdo con el consenso espaniol (3), se debe ofrecer al paciente tratamiento
si se diagnostica en los primeros 45 dias del episodio mediante:

- CO. Via de administracion mas frecuentemente utilizada.

- CIT. Generalmente se usa de inicio cuando hay contraindicacion para el
uso de CS.

- CO+CIT
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También se puede utilizar como pauta de rescate si hay poca o nula mejoria, el
CIT de forma secuencial tras el corticoide oral, siendo esta forma la mas utilizada
de CIT, recomendada entre la segunda y sexta semana tras el inicio del episodio
(4). O incluso, aunque es una opcion menos realizada, anadir CO
secuencialmente al CIT.

c) OXIGENOTERAPIAHIPERBARICA (OHB)

La OHB es una intervencion médica ampliamente reconocida y aceptada que
consiste en la inhalacién controlada de oxigeno puro en un entorno presurizado,
normalmente superior a 1,4 de presion atmosférica absoluta (59). Este
tratamiento eleva significativamente la concentracion de oxigeno disuelto en el
torrente sanguineo, mejorando su transporte eficaz a los tejidos. Este fendmeno
regido por la ley de Henry, que estipula que la cantidad de gas difundido en un
liquido es directamente proporcional a su presion parcial sobre el liquido (60).

El aumento de los niveles de oxigeno en circulacién produce una serie de efectos
fisiologicos, como una mayor oxigenacion tisular, la eliminacion de gases toxicos,
aceleracion de la cicatrizacion y reparacion tisular, aumento de la angiogénesis,
reduccion de la inflamacion mediante la supresion de citoquinas inflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6 e interleucina 10, aumenta
la actividad bactericida de los neutrofilos y estimula el reclutamiento de células
madre (61-67). Ademas, el aumento de la presidn de oxigeno produce otros
efectos ventajosos en los tejidos blandos isquémicos. Favorece la preservacion
del metabolismo energético, mitiga la inflamacion, refuerza la microcirculacién y
el riego sanguineo tisular, estimula la proliferacion y diferenciacion de
fibroblastos, aumenta la sintesis de colageno, fomenta la neovascularizacion y
mejora la eliminacién de diversas bacterias mediante la actividad leucocitaria
(65).

Estos mecanismos han dado lugar a amplios debates sobre su utilidad vy,
actualmente, su uso esta aprobado para multitud de patologias incluida la
cicatrizacion de heridas como injertos, colgajos o quemaduras térmicas y, sobre
todo, en casos de heridas crénicas que no cicatrizan y lesiones necrotizantes de
tejidos blandos. También en lesiones tardias por radiacion, intoxicacion por
monoxido de carbono, oclusion de la arteria retiniana, embolia gaseosa, miositis
por Clostridium o gangrena gaseosa y sindrome compartimental (68). Desde
2011, la HSI esta incluida en la lista de indicaciones aprobadas para el uso de
OHB segun la Undersea Hyperbaric Medicine Society (UHMS) (69). La OHB
también ha sido recomendada en la décima conferencia europea sobre medicina
hiperbarica (70).
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Se trata de una terapia segura, con baja tasa de complicaciones; siendo el efecto
adverso mas frecuente el barotrauma del oido medio. Las complicaciones
graves, como la toxicidad del oxigeno en el sistema nervioso central, son raras
y normalmente reversibles (8).

El tratamiento con oxigeno hiperbarico para la HSI fue utilizado por primera vez,
en el siglo XX. La revision Cochrane reporta su uso para la HSI desde finales de
los afios 60 en Francia y Alemania. Sin embargo, no se popularizé hasta finales
de la década de los setenta, por Goto y Vincey (71,72); y se recomienda en las
principales guias de practica clinica desde los anos 80.

El uso de OHB para HSI se propuso bajo la teoria etiolégica de isquemia coclear
y reduccion de oxigeno en la perilinfa vestibular. Esto ha tenido resultados
clinicos dispares en la literatura, con pocos articulos basados en estudios
prospectivos con grupo control. Ademas, en casi todos se trata de una terapia
adyuvante al tratamiento corticoideo, sobre el que es interesante destacar que
no se han observado diferencias significativas con respecto a su uso oral,
endovenoso o intratimpanico sumado a la OHB (4). Destacan tres revisiones
sistematicas de la literatura y metaanalisis basadas en ensayos clinicos.

La primera es la revisiéon Cochrane por Bennet et al, publicada en 2012 (73).
Encuentra beneficio significativo mejorando un 25% la audicion.

La segunda es la revision de 2018 por Rhee et al (74). Encuentra diferencias
significativas en ganancias auditivas absolutas, pero especialmente en el grupo
de hipoacusias severas-profundas con OHB como tratamiento de rescate y
durante mas de 1200 minutos totales.

La siguiente revision sistematica que encontramos en la literatura fue publicada
en 2022 por Joshua et al (75). Encuentran diferencias significativas tanto en el
grupo de hipoacusia moderada como de severa-profunda, con sesiones de OHB
a partir de 900 minutos y tanto en tratamiento inicial como de rescate.

Las recomendaciones de la guia americana son ofrecer OHB en las primeras
dos semanas de inicio de los sintomas, si se dispone de ello, junto con
corticoides; o bien, como terapia de rescate en las primeras cuatro semanas
especialmente para los casos de hipoacusia severa-profunda (4).

En definitiva, hay multiples cuestiones por determinar como si es
verdaderamente util, en qué paciente, cuando empezar y cuanta cual debe ser
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la duracién del tratamiento y si es coste-efectivo que desarrollaremos en la
discusion de este estudio.

d) OTROS TRATAMIENTOS

Historicamente, se han propuesto multiples tratamientos con esporadica
respuesta como antivirales, tromboliticos, vasodilatadores, vitaminas como altas
dosis de vitamina C, suplementos como N-acetilcisteina o incluso medicacién y
técnicas alternativas como ginkgo biloba o acupuntura. Actualmente no se
recomienda su uso, con un nivel alto de evidencia cientifica basado en revisiones
sistematicas de ensayos clinicos, dado que los dafios secundarios superan los
beneficios (4).

Otro tratamiento publicado, sobre todo en la literatura alemana, es la
timpanotomia exploradora y sellado de fistula laberintica, cuyos autores
recomiendan realizarlo en los primeros 5-10 dias del inicio del episodio (76—79).
Sin embargo, solo el 10% de los casos de HSI hay sintomas compatibles con
fistula perilinfatica espontanea, sin otras causas, y la mejoria secundaria al
sellado es independiente de la existencia previa de sintomas compatibles (80).
Ademas, en la mayor parte de los estudios, coexiste con el tratamiento con
corticoides por lo que no se puede saber con certeza a qué se debe la mejora
(81).

Por lo tanto, de acuerdo con el consenso espanol sobre HS, no existe evidencia
sobre el sellado de la ventana redonda como tratamiento habitual y solo se
recomienda si existe sospecha clara de fistula laberintica (3).
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8. Justificacion del estudio

La hipoacusia subita es una patologia con diversas etiologias, pero
mayoritariamente idiopatica, es decir, se desconoce la causa y por tanto el
tratamiento completamente eficaz. Se han realizado multiples estudios
evaluando el uso de corticoides, tratamiento ampliamente extendido en la
practica clinica. Sin embargo, el uso de OHB, aunque recomendado por las guias
y respaldado en algunos de los estudios publicados, continua utilizandose solo
en una minoria de pacientes, fundamentalmente por su coste y la ausencia de
disponibilidad en la mayoria de los centros sanitarios; lo que hace dificil valorar
si se trata de un tratamiento costo-efectivo (61).

En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, se dispone de una camara
hiperbarica con gran capacidad desde 1982, por lo que fue posible incluir el uso
de OHB en el protocolo de tratamiento de la HS desde la década de los 80. Es
por ello, que hemos podido recoger para el estudio una de las mayores muestras
de la literatura con este tratamiento, siendo asi su analisis de gran interés para
contribuir a la evidencia cientifica existente.

Por otro lado, los datos de incidencia de HS en Espafia son todavia limitados.
Sin embargo, estudios llevados a cabo en otros paises muestran un aumento en
su incidencia en probable relacién con el incremento de los factores de riesgo
que desencadenan su aparicion (traumas acusticos, factores de riesgo
cardiovascular...) en una sociedad cada vez mas envejecida.

Este estudio se plantea como un registro retrospectivo de los casos de HSI que
fueron atendidos desde diciembre 1992 a diciembre de 2022, con el objetivo
fundamental de determinar la eficacia de los tratamientos recibidos, en especial
de la OHB comparado con la evidencia disponible en la literatura cientifica. De
forma secundaria, se quiere conocer la incidencia de esta enfermedad en nuestra
region, los factores diferenciales asociados a las distintas etiologias, su
evolucion y factores prondsticos asociados a la misma.

pag. 41



- INTRODUCCION -

9. Hipétesis y objetivos

Hipétesis:

e La OHB es una terapia segura y efectiva para mejorar la hipoacusia en
pacientes con HS.

e Elprondéstico de las HSI empeora en presencia de vértigos o inestabilidad.

e La efectividad de la OHB en el tratamiento de la HSI (medida como la
mejora en el umbral auditivo promedio en dB en las frecuencias afectadas)
se reduce significativamente cuanto mas se retrasa el inicio de la terapia.

e Las HS secundarias a enfermedad de Méniére y las de curso fluctuante
presentan unas caracteristicas clinicas diferenciales que facilitan su
diagnostico precoz.

e Los pacientes con HSI presentan una peor respuesta al tratamiento en
comparacién con aquellos con HS secundarias a enfermedad de Méniére
o de curso fluctuante, y esta respuesta esta influida por variables clinicas
identificables desde el inicio.

Objetivos principales:

e Evaluar la respuesta terapéutica y los efectos secundarios en pacientes
con HSI tratados con OHB.

¢ |dentificar los factores prondsticos de recuperacion a corto, medio y largo
plazo en pacientes con HSI tratadas con OHB.

e Evaluar el efecto del tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y
la administracién de la OHB sobre la mejoria del UAM en HSI.

e |dentificar el perfil clinico asociado al diagnéstico de enfermedad de
Méniére y de HS fluctuante.

e Comparar la evolucion de las HS secundarias a enfermedad de Méniere,

a schwannomas del angulo pontocerebeloso y a las secundarias a
hipoacusia fluctuante con el de la HSI.
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Objetivos secundarios:

e Estimar la incidencia de la HS en nuestro entorno sanitario.

o Describir la etiologia, caracteristicas clinicas y respuesta al tratamiento de
la HS.

e Caracterizar el perfil clinico asociado a las HS con diagndstico etiologico.
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Diseio de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo que incluyd los pacientes diagnosticados de
HS en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander (Cantabria,
Espana) en el periodo comprendido entre diciembre de 1992 y diciembre de

2022.

A partir de esta cohorte general, se definieron, en funcién de los objetivos
especificos del estudio, distintas subcohortes que se detallan a continuacion:

1.

Objetivo: Evaluar la respuesta terapéutica e identificar factores
pronosticos de recuperacion en pacientes con HSI tratados con OHB:
para alcanzar este objetivo se incluyeron los 329 pacientes con
hipoacusia subita idiopatica (HSI) que recibieron tratamiento con
oxigenoterapia hiperbarica (OHB).

Objetivo: Identificar el perfil clinico asociado al diagndstico y evolucién de
enfermedad de Méniére: en este caso se compararon los 15 pacientes
diagnosticados de EM con los 329 pacientes clasificados como HSI.

Objetivo: Identificar el perfil clinico asociado y evoluciéon asociado a la
hipoacusia subita fluctuante (HSF): se compararon los 8 pacientes con
HSF con los 329 casos clasificados como HSI.

Objetivo: Identificar el perfil clinico asociado y evolucién asociado al
schwanoma del angulo pontocerebeloso: se compararon los 9 pacientes
con SV con los 329 casos clasificados como HSI.

Poblacion de estudio:

Los casos (pacientes con un primer episodio de HS atendidos en el HUMV)
fueron identificados mediante revisidon de todas las consultas realizadas a la
Unidad de tratamiento mediante camara hiperbarica, asi como los motivos de
consulta en el Servicio de Otorrinolaringologia durante el periodo de estudio.
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Criterios de inclusion:

- Ser mayor de 18 afios

- Presentar HS unilateral o bilateral sin otra causa conocida

- Recibir tratamiento y mantener el seguimiento al menos 6 meses

- Presentar audiometria pretratamiento, postratamiento o al mes y a los
6 meses.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con contraindicaciones para el tratamiento con corticoides
o con retraso diagndstico > 45 dias que no recibieron tratamiento

- Pacientes que no hicieron seguimiento durante al menos 6 meses

- Pacientes que presentaron otra causa conocida que justificase el
episodio de hipoacusia en el momento del diagnostico

- Pacientes sin audiometria realizadas pre y postratamiento

Recogida de datos y seguimiento:

La informacion se recogio de forma retrospectiva mediante revision de la historia
clinica electronica, que incluia historia antigua escaneada, para los pacientes
registrados en dicho periodo. De cada paciente se recogi6é informacion relativa a
la visita basal en la que se realiz6 el diagndstico y de seguimiento a los 6y 12
meses posteriores al mismo. Ver Anexo 1: Ficha de recogida de datos.

En el siguiente diagrama de flujo se puede observar el proceso de seleccion de
la poblacion de estudio.
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« 434 Historias clinicas repetidas

« 35 Historias no disponibles (afios
1992-1998)

« 82 Recibieron OHB por otro motivo

« 59 Otros criterios de exclusion/ No
cumplieron c. inclusion (ej. edad, no
tr. con corticoides, no
cumplieron datos dco HSI, tiempo
de seguimiento insuficiente ...)

<

- MATERIAL Y METODOS -

- 1003 Historias

clinicas revisadas

610 Pacientes

excluidos

393 pacientes
incluidos con
diagndstico HS

I

« 748 procedentes del registro de la camara
hiperbarica

« 160 registro de pacientes ingresados por
HS (1992-2000 + casos excepcionales
posteriormentes)

« 95 registro interno consultas de ORL
(altimos 10 afos y, sobre todo, pacientes
con procedimientos en consulta como CIT)

352 HSI

1

41HS con
diagndstico
etiologico

]

329
CS + OHB

23
Corticoides

Las variables registradas fueron:

1. Variables de exposicion a estudio

Relacionadas con el tratamiento recibido:

1 Chiari tipo |

1Glioma 1 y
cerebral Vacunacién/
COVID-19

» Tratamiento recibido: CS (orales, intravenosos) CIT (intratimpanicos),

OHB.

» Dias de demora hasta inicio del tratamiento: fecha de inicio de tratamiento
(que generalmente fue el mismo dia del diagnéstico) — fecha de inicio de

los sintomas

Factores sociodemograficos y clinicos:
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* Demogréficas: edad, sexo,

» Comorbilidades: fumador, factores de riesgo cardiovascular (HTA y/o DM),
patologia otolégica previa ipsi o contralateral

* Fecha de diagnostico
» Sintomas asociados: acufeno, vértigo, inestabilidad

» Curva audiomeétrica al diagnostico

2. Variables desenlace

* Respuesta auditiva en dB, tomando la media audiométrica entre las
frecuencias de 500, 1000, 2000, 4000 Hz (UAM) al diagndstico, al mes y
alos 6 meses

* Dias hasta la recuperacion audiomeétrica, si la hubo, y seguimiento al afio

» Diagndstico etiologico si lo hubo en algun momento durante el periodo de
estudio

3. Otras variables analizadas

* Pruebas diagndsticas protocolizadas y adicionales: RM, analitica, TC,
PEATC, PCR COVID-19, vacunacion  COVID-19, VHIT,
videonistagmografia calérica, estudio genético

» Tratamientos adicionales

El tratamiento fue protocolizado y centralizado en nuestro hospital. Si bien es
cierto que, dado que el periodo de investigacion es largo, 30 afos, estos
tratamientos fueron ligeramente modificados siguiendo la evidencia cientifica y
considerando las circunstancias de cada caso. Esto se refleja, sobre todo, en el
uso de CIT en los ultimos 10 afios. En Anexo 2: Algoritmo para el manejo de la
hipoacusia subita 'y Anexo 3: Protocolo actuacion y tratamiento de HS en Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla se refleja el protocolo de actuacion para HS
en nuestro hospital.

Con respecto a los sintomas asociados, el acufeno y la inestabilidad fueron
sintomas reflejados en la historia clinica de forma sistematica pero no se realiz
ningun cuestionario predefinido para su valoracion. Por otro lado, el vértigo fue
valorado en la exploracién clinica, acompafado de pruebas vestibulares como
VHIT o VNG, descartando que se tratase de otras patologias como ACV. Esto
fue confirmado mediante RM o prueba de imagen pertinente y la evolucion
clinica, como en el caso de la enfermedad de Méniére.

pag. 50



- MATERIAL Y METODOS -

Para el analisis estadistico, aunque inicialmente se incluyeron todos los casos
de HS, se separaron los casos con causa etiolégica y fueron analizados
independientemente.

Para el analisis de los casos de HSI y eficacia del tratamiento se clasificaron por
grado de hipoacusia, tratamiento recibido y retraso al inicio del tratamiento.

Grado de hipoacusia:
- Leve: umbrales auditivos por debajo de 40 dB, pero superiores a 21-
30 dB
- Moderada: por encima de 41 y hasta 70 dB
- Severa: por encima de 71 y hasta 90 dB
- Profunda: por encima de 90 dB

Tratamiento recibido: Corticoides sistémicos (CO y/o CIV)
- CIT
- OHB

Tratamiento segun tiempo de inicio:

Grupo 1: menos de un dia de inicio de los sintomas
Grupo 2: 1-2 dias de inicio de los sintomas

Grupo 3: entre 3 y 7 dias de inicio de los sintomas
Grupo 4: mas de 7 dias de inicio de los sintomas

Por otro lado, los UAM fueron establecidos como media de los umbrales a
frecuencias 500, 1000, 2000 y 4000 Hz de la via aérea en las audiometrias. La
ATL fue realizada al diagndstico o pretratamiento, postratamiento o al mes, a los
6 meses y al ano.

La recuperacion audiométrica se considerd segun los siguientes criterios, de
acuerdo con el consenso espafol sobre el diagnoéstico y tratamiento de la HSI
(3):
- Recuperacion total o completa: el UAM final fue menor o igual de 10
dB de pérdida auditiva con respecto al UAM anterior al episodio 0 un
UAM inferior a 29 dB.

- Recuperacion parcial: mejoria de mas de 10 dB sin llegar a
recuperacion completa y siempre que se consiguieran umbrales

inferiores a 70 dB en los casos de hipoacusia severa-profunda.

- No recuperacion: la mejoria fue nula o inferior a 10 dB o no cumplio
los anteriores criterios.
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2. Analisis estadistico

Para estimar la incidencia anual de hipoacusia en adultos, se utiliz6 como
denominador la poblacién adulta residente en el Area de Salud de Santander-
Laredo durante el periodo 2018-2022, segun los datos oficiales del Instituto
Nacional de Estadistica (INE). Las tasas de incidencia se calcularon dividiendo
el numero de nuevos casos de hipoacusia diagnosticados cada afio por la
poblacién adulta correspondiente al mismo ano, y se expresaron por 100.000
habitantes (Anexo 5).

Para describir las variables cualitativas se han utilizado porcentajes (con sus
intervalos de confianza al 95%) y para las cuantitativas la media y la desviacién
estandar (o la mediana y el rango intercuartilico en caso de que las variables no
siguiesen una distribucién normal).

En el andlisis inferencial, las variables categoéricas se compararon mediante la
prueba de ji-cuadrado (x?). Para la comparacion de dos medias se utilizé el test
t de Student, o la prueba de U de Mann-Whitney en caso de distribucion no
normal. La comparacion de tres 0 mas medias se realiz6 mediante analisis de
varianza (ANOVA), o bien mediante la prueba de Kruskal-Wallis cuando no se
cumplian los supuestos de normalidad.

Para evaluar los factores prondsticos de respuesta al tratamiento al mes, a los
seis meses y al ano de la HSI, asi como para identificar las variables asociadas
al diagnédstico de enfermedad de Méniere o de hipoacusia fluctuante, se
realizaron analisis de regresion logistica no condicional. Los modelos se
ajustaron por edad al diagndstico, sexo, afio de diagndstico, y, en el caso de las
HSI se anadieron al ajuste la existencia de factores de riesgo cardiovasculary la
via de administracion del tratamiento corticoide (intravenosa o intratimpanica).
Como medida de fuerza de asociacion, se utilizoé la odds ratios (OR) ajustada y
su intervalo de confianza al 95% (1C95%).

Para valorar el efecto del retraso diagndstico sobre la recuperacion auditiva, se
realiz6 un analisis de regresion lineal, categorizando el retraso en 4 subgrupos:
tratamiento en el mismo dia, a los 2 dias, a los 3-7 dias o después de la primera
semana. La recuperacion auditiva se estimé como la diferencia entre el UAM
(AUAM) del oido afecto antes del inicio del tratamiento y transcurridos un mes,
seis y doce meses respectivamente. Como medida del efecto se utilizé el
coeficiente beta (B) junto con su intervalo de confianza al 95% (1C95%).

Para analizar la correlacion entre la mejoria auditiva en las distintas frecuencias
evaluadas (250 Hz a 8000 Hz) y los dias de retraso diagndstico se realizé un
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analisis de correlacion de Spearman, ajustado por edad, sexo, oido afecto,
vértigo, acufeno, CIT y CO.

Para todas las pruebas estadisticas, se utilizé un nivel de significacién de p <
0,05. El analisis estadistico se realizé con el programa Stata vs 18.

3. Aspectos éticos

El estudio fue realizado de acuerdo con las disposiciones de la declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (ultima revisién 752 Asamblea General
de la Asociaciéon Médica Mundial) en Helsinki, Finlandia, en octubre de 2024 y
con la legislaciéon espafola vigente en materia de ensayos clinicos con
medicamentos, ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos, demas normas concordantes por las que se establecen los
requisitos para la realizacion de ensayos clinicos, y Normas de Buena practica
Clinica (CPMP/ICH/135/95).

Se garantizé la proteccion de la intimidad personal y el tratamiento confidencial
de los datos personales de los pacientes participantes en este estudio, de
acuerdo a lo dispuesto en la siguientes normativa: Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica; Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.
El estudio fue aprobado por el Comité de ética de la investigacion y productos
sanitarios de Cantabria (CEIm) (Cddigo interno: 2024.075). El consentimiento
informado fue obviado por el CEIm debido a la naturaleza observacional
retrospectiva de la investigacién. No se involucraron nuevas intervenciones o
interacciones con pacientes, ya que los datos ya se han recopilado con fines
clinicos. Ademas, el disefo retrospectivo garantizé que las identidades de los
pacientes permanezcan anonimizadas y se mantenga la confidencialidad
durante todo el proceso de investigacion. Ver Anexo 4.

Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos disefiada ad hoc para
el estudio, dotada de reglas de coherencia interna y rangos. El acceso a este
sistema gestor de la base de datos fue restringido por niveles de usuarios y
alojado en un servidor de datos seguro.
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Conflicto de intereses

El proyecto carece de financiacién por fondos publicos ni por empresas privadas.
Ni los investigadores principales ni los participantes han recibido remuneracion
por la participacion en el mismo.
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1. HIPOACUSIA SUBITA: ANALISIS DESCRIPTIVO GLOBAL

Durante el periodo de estudio fueron incluidos un total de 393 pacientes con HS,
de los cuales 189 (48%) fueron hombres y 204 (=52%) fueron mujeres. La
distribucion anual de los casos diagnosticados se muestra en la Figura 1.

La media de casos diagnosticados al afio fue de 12,7, aunque las cifras de casos
fueron muy variables a lo largo del periodo de estudio, oscilando entre solo dos
casos diagnosticados en 1992 y los 28 de 2021. Centrandonos en los ultimos 5
afios y considerando la poblacién adulta de referencia del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (area Santander-Laredo), la incidencia acumulada anual
de HS oscil6 entre los 4,37 casos por 100.000 habitantes registrados en 2020 y
los 8,66 de 2022 (Anexo 5).

El oido afecto fue el izquierdo en el 47,5% de los casos, el derecho en el 51,6%
y en menos del 1% la afectacion fue bilateral. La edad media de los pacientes al
diagnostico fue de 52,66 anos. Con respecto a las comorbilidades de los
pacientes, aproximadamente el 26% presentaban como antecedente
hipertension arterial (HTA) y en torno a un 7% antecedentes de patologia
cardiovascular. Otras patologias como la diabetes mellitus, la enfermedad
isquémica cerebral, las enfermedades autoinmunes, el consumo de téxicos,
neoplasia 0 migrafa resultaron anecdéticos presentandose en menos del 5% de
los casos. Un 12% de los casos presentaron antecedentes de hipoacusia previa.

Clasificando los casos de HS en funcidén del grado de hipoacusia, la mayoria

presentaron hipoacusia moderada (34,35%) o severa (32,32%). El 23,4% de los
casos presentaron una hipoacusia profunda. Ver Tabla de resultados 1.
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Figura 1. Casos de HS por cada ario de estudio
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Tabla de resultados 1. Descripcion de las HS atendidas en el periodo 1992-

2022
Variable Categoria Global
Edad al diagndstico (media (DE) 52,66 (0,75)
Sexo Hombre 189(48,09)
Mujer 204(51,91)
Oido afecto Izquierdo 187(47,58)
Derecho 203(51,65)
Bilateral 3(0,76)
Patologia CV No 364(92,62)
Si 29(7,38)
Factores de riesgo CV No 281(71,50)
HTA 102(25,95)
DM 7(1,78)
HTAY DM 3(0,76)
Enfermedades autoinmunes No 381(96,95)
Si 12(3,05)
Habitos toxicos No 390(99,24)
Si 3(0,76)
ACV No 387(98,47)
Si 6(1,53)
Migrafia No 387(98,47)
Si 6(1,53)
Neoplasias No 388(98,73)
Si 5(1,27)
Hipoacusia neurosensorial previa No 347(88,30)
Ipsilateral 2(0,51)
Contralateral 25(6,36)
Bilateral 19(4,83)
Audiometria Hipoacusia leve 39(9,92)
Hipoacusia moderada 135(34,35)
Hipoacusia severa 127(32,32)
Hipoacusia profunda/cofosis 92(23,41)
Grado de pérdida auditiva Leve/moderada 174(44,27)
Severa/profunda 219(55,73)
Acufeno No 97(24,68)
Si 296(75,32)
Vértigo No 328(83,46)
Si 65(16,54)
Inestabilidad No 319(81,17)
Si 74(18,83)
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Pruebas realizadas

Analiticas y serologias. Se realiz analitica con hemograma, coagulaciéon
y VSG y bioquimica a todos los pacientes junto con otros parametros o
serologias dependiendo de la sospecha diagnostica. Desde 2017, de
acuerdo con el protocolo de actuacion modificado se realizé a todos los
pacientes dicha analitica junto con ANCAs y serologia para sifilis. Ver
Anexo 2: Algoritmo para el manejo de la hipoacusia subita.

Pruebas de imagen. A 279 (71%) pacientes se les realiz6 RM; a 74, se les
realizd PEATC (18,8%) y a 55 (14%), TC cerebral. En general, todos se
sometieron a pruebas de imagen salvo alguna eventual excepcion por
edad avanzada, comorbilidad o porque el paciente residia habitualmente
fuera de nuestra area. Se realizd6 principalmente RM de forma
protocolizada, sobre todo a partir de la década de los 2000. Se opt6 por
PEATC o TC o combinacion de ambas si los pacientes presentaban
claustrofobia o presencia de dispositivos implantados que contraindicaban
la RM.

De los 279 pacientes a los que se les realiz6 RM, en 49 (17,5%) se
encontraron hallazgos radiolégicos anormales. Estos hallazgos los hemos
dividido en 3 grupos:

- Patologia organica causante directa de la HS: aproximadamente el
54%. El mas representativo fue el schwannoma vestibular (Imagen
3) pero también encontramos glioma (Imagen 4), malformacion de
Arnold-Chiari y lesiones isquémicas cerebrales agudas.

Imagen 3: schwannoma vestibular
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Imagen 4: glioma

- Hallazgos con posible asociacién: aproximadamente el 6,5%.
Encontramos casos de AICA aberrante (Imagen 5) vy
malformaciones arteriovenosas, infartos lacunares (Imagen 6),
leucopatia isquémica y lesiones de sustancia blanca que, en un
caso, correspondié con diagnostico de esclerosis multiple
posteriormente.

Imagen 5: Cruce AICA
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Imagen 6: Infarto lacunar

- Hallazgos casuales (5%): como casos de quistes aracnoideos,
quistes neurogliales, cavernomas, schwannoma de cavum de
Meckel o malformaciones linfaticas.

Tratamiento:

OHB: 358 pacientes (91,33%) recibieron OHB frente a 34 pacientes
(8,67%) que no lo recibieron. Esto se debié a mejoria temprana,
imposibilidad del paciente para acudir a las sesiones o diagnéstico
etiolégico precoz por lo que se canceld dicho tratamiento.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con corticoides:

o CS: la gran mayoria de los pacientes recibio tratamiento por via
oral (97,19%), ya sea de forma exclusiva o combinada con la
via endovenosa al inicio del tratamiento. El resto recibieron
exclusivamente terapia endovenosa, como los pacientes con
oido uUnico que recibieron megabolos de 500 mg de
metilprednisolona.

o CIT: 39 (9,95%) pacientes recibieron CIT, generalmente como
terapia de rescate, aunque eventualmente como Unico
corticoide en el caso de que presentaran comorbilidades que
contraindicaban el tratamiento sistémico.
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El retraso diagnostico medio fue de 6,46 dias. El sintoma acompafiante a la
hipoacusia mas frecuente fue el acufeno en aproximadamente el 75% de los
casos, seguido de inestabilidad y vértigo en menos del 20%. Ver Tabla de
resultados 2.

Tabla de resultados 2. Tratamientos recibidos y evolucion de las HS

Variable Categoria Global
Retraso diagnéstico en dias (media (DE)) 6,4 (0,59)
Tiempo hasta recuperacion en dias (media (DE)) 11,11 (059)
Camara hiperbarica No 34(8,67)
Si 358(91,33)
Corticoides orales No 11(2,81)
Si 381(97,19)
Corticoides IV No 269(68,62)
Si 123(31,38)
Corticoides IT No 353(90,05)
Si 39(9,95)
Recuperacion al mes No 195(49,74)
Si 126(32,14)
Parcial 71(18,11)
Recuperacion a los 6 meses No 181(46,06)
Si 142(36,13)
Parcial 70(17,81)
Recuperacién anual No 180(45,80)
Si 142(36,13)
Parcial 71(18,07)
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Evolucioén:

Casi la mitad de los pacientes no habian recuperado la audiciéon al mes del
diagnodstico. Esta proporcion descendio al 46% a los 6 meses, permaneciendo
practicamente igual al afno.

En torno al 18% de los casos recuperaron solo parcialmente la audicién al final
del seguimiento mientras que el 32% de los pacientes recuperaron
completamente la audicion al mes. Este porcentaje se elevd al 36% a los 6
meses, permaneciendo estable a partir de este momento.

La evolucion, caracteristicas y analisis comparativo seran descritos en los
siguientes apartados diferenciando las HSI de las HS con causas etiologicas.
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2. HIPOACUSIA SUBITA IDIOPATICA

De los 393 pacientes atendidos por HS a lo largo del periodo de estudio, 352
fueron finalmente diagnosticados de HSI; de ellos 171 (48,58%) fueron hombres
y 181 (51,42%) mujeres.

Cada ano se diagnosticaron una media de 11,4 HSI, lo que supone una
incidencia media anual de 2,05 casos por 100000 habitantes.

El oido afecto fue el izquierdo en aproximadamente el 47% de los casos, el
derecho en el 52,6% y solo en 2 casos (0,57%) la hipoacusia fue bilateral. La
edad media de los pacientes al diagnéstico fue de 52,45 afos. El retraso
diagnostico medio fue de 5,91 dias. El sintoma acompanante a la hipoacusia
mas frecuente fue el acufeno, que se presenté en aproximadamente el 75% de
los casos, seguido de la inestabilidad en el 18,18% y el vértigo en menos del
15%.

Con respecto a las comorbilidades de los pacientes, aproximadamente el 26%
presentaban como antecedente HTA. Otras patologias se valoraron
individualmente como DM, antecedentes de patologia cardiovascular o
isquémica cerebral, enfermedades autoinmunes, consumo de téxicos, neoplasia,
migraia o hipoacusia previa resultaron anecdoéticos presentandose en menos
del 7 % de los casos, con datos similares al total registrado para las HS globales.

Clasificando los casos de HS por grado de hipoacusia: 36 (10,23%) fueron en
grado leve; 109 (30,97%), moderada; 119 (33,81%), severa y 88 (25%) profunda.

Enla Tabla de resultados 3 se pueden observar los datos descriptivos separados
en 2 grupos: HSI e HS con diagndstico etioldgico. Destaca la mayor proporcién
de casos en grado severo y profundo en el grupo de HSI, 58,81% frente al
29,27% en HS con diagndstico etioldgico. Mientras que, en este grupo, el vértigo
fue mucho mas frecuente que en las HSI (31,71% frente al 14,77%).
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Tabla de resultados 3. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas al
tipo de HS: HSI vs otras HS

Variable Categoria HSI OTRAS HS |p

Edad al diagnéstico (media (DE) 52,45(14,88) |54,44(14,18) 0,416

Sexo Hombre 171(48,58) 18(43,90) 0,570
Mujer 181(51,42) 23(56,10)

Oido afecto izquierdo 165(46,88) 22(53,66) 0,276
derecho 185(52,56) 18(43,90)
Bilateral 2(0,57) 1(2,44)

Patologia CV No 325(92,33) 39(95,12) 0,517
Si 27(7,67) 2(4,88)

Factores de riesgo CV No 253(71,88) 28(68,29) 0,234
HTA 92(26,14) 10(24,39)
DM 5(1,42) 2(4,88)
HTA'Y DM 2(0,57) 1(2,44)

Enfermedades autoinmunes No 340(96,59) 41(100,00) 0,229
Si 12(3,41) 0(0,00)

Habitos toxicos No 349(99,15) 41(100,00) 0,552
Si 3(0,85) 0(0,00)

ACV No 346(98,30) 41(100,00) 0,399
Si 6(1,70) 0(0,00)

Migraha No 348(98,86) 39(95,12) 0,064
Si 4(1,14) 2(4,88)

Neoplasias No 347(98,58) 41(100,00) 0,442
Si 5(1,42) 0(0,00)

Hipoacusia ns previa No 313(88,92) 34(82,93) 0,227
Ipsilateral 1(0,28) 1(2,44)
Contralateral 21(5,97) 4(9,76)
Bilateral 17(4,83) 2(4,88)

Audiometria Hipoacusia leve 36(10,23) 3(7,32) <0,001
Hipoacusia moderada 109(30,97) 26(63,41)
Hipoacusia severa 119(33,81) 8(19,51)
Hipoacusia profunda/cofosis | 88(25,00) 4(9,76)

Grado de hipoacusia Leve/moderada 145(41,19) 29(70,73) <0,001
Severa/profunda 207(58,81) 12(29,27)

Acufeno No 88(25,00) 9(21,95) 0,668
Si 264(75,00) 32(78,05)

Vértigo No 300(85,23) 28(68,29) 0,005
Si 52(14,77) 13(31,71)

Inestabilidad No 288(81,82) 31(75,61) 0,335
Si 64(18,18) 10(24,39)
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Tratamiento

Todos los pacientes con HSI recibieron tratamiento con corticoides:
generalmente sistémico de forma oral (97,4%) y/o endovenoso (32,1%). Los CIT
se administraron a 38 pacientes (10,8%) bien como unico farmaco o de rescate
secuenciales a los CS. La mayoria también recibieron tratamiento concomitante
en camara hiperbarica 329 pacientes (93,5%), siendo la OHB administrada en
mayor proporcion que en los pacientes con HS etioldgica (72,5%).

Evolucion

Aproximadamente la mitad de los pacientes no recuperaron al mes del
diagnostico (51,42%). Estas cifras se redujeron a 46,88%, es decir, 15 pacientes
recuperaron pasado el mes y se mantuvieron estables a partir de los 6 meses.
Tan solo un paciente recuperd de forma parcial pasado el mes, por lo que este
grupo se mantuvo sin apenas cambios durante el seguimiento (aprox. 18%).

En la Tabla de resultados 4 se muestran los datos descriptivos del tratamiento
recibido y la evolucion comparando las HSI con el resto de las HS.
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Tabla de resultados 4. Tratamientos recibidos y evolucion de las HS: HSI vs

otras HS

Variable Categoria HSI OTRAS HS p

Retraso diagnéstico en dias (media

(DE) 5,91(9,17) 10,70(24,55) 0,01

Tiempo hasta recuperacion en dias

(media (DE) 11,29(7,90) 9,81(7,38) 0,41

Camara hiperbarica No 23(6,53) 11(27,50) 8,02
Si 329(93,47) 29(72,50)

Corticoides orales No 9(2,56) 2(5,00) 0,375
Si 343(97,44) 38(95,00)

Corticoides IV No 239(67,90) 30(75,00) 0,358
Si 113(32,10) 10(25,00)

Corticoides IT No 314(89,20) 39(97,50) 0,096
Si 38(10,80) 1(2,50)

Recuperacion al mes No 181(51,42) 14(35,00) 0,141
Si 109(30,97) 17(42,50)
Parcial 62(17,61) 9(22,50)

Recuperacién a los 6

meses No 165(46,88) 16(39,02) 0,529
Si 124(35,23) 18(43,90)
Parcial 63(17,90) 7(17,07)

Recuperacién anual No 165(46,88) 15(36,59) 0,434
Si 124(35,23) 18(43,90)
Parcial 63(17,90) 8(19,51)
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Factores asociados a la recuperacion de la HSI

De los 352 pacientes con HSI detectadas en el periodo de estudio, 23 recibieron
tratamiento con corticoides sin oxigenoterapia hiperbarica. Al comparar el perfil
de ambos grupos de pacientes se observa que, los que recibieron camara
presentaron con mayor frecuencia hipoacusia severa/profunda (60.79% vs
34,78% p=0.0142) y menos vértigos (13.37 % vs 34.78% p=0.0052).

Al comparar la tasa de recuperacién en funcion del tratamiento recibido se
observa que los pacientes que recibieron OHB presentaron tasas de
recuperacion (total o parcial) superiores a los que fueron tratados solo con
corticoides, tanto al mes del inicio del tratamiento (48.94% vs 43.98% p=0.613),
como transcurridos 6 meses de este (563,50% vs 47,83% p=0,598), aunque no
se alcanzo la significacion estadistica. Ver Tabla suplementaria 1.

En este apartado se analiz6 el grupo de pacientes finalmente diagnosticados de
HSI que recibieron tratamiento con corticoides junto con OHB (total de 329
pacientes), descartando los que no recibieron este ultimo tratamiento (23
pacientes). Se realizé una evaluacion al mes (Tabla de resultados 5), a los 6
meses (Tabla de resultados 6) y al afo (Tabla suplementaria 2) del diagndstico,
analizandose las diferencias clinicas y epidemioldgicas entre pacientes segun
el grado de recuperacion de la hipoacusia: total, parcial o sin recuperacion.
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Tabla de resultados 5. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas al
grado de recuperacion al mes de inicio de la HSI

Variable Categoria Recuperacién al mes HSI con OHB
No Si Parcial p

Oido afecto Izquierdo 79(47,02) 43(42,57) 28(46,67) 0,629
Derecho 87(51,79) 58(57,43) 32(53,33)
Bilateral 2(1,19) 0(0,00) 0(0,00)

Bilateral No 166(98,81) 100(99,01) 60(100,00) 0,703
Si 2(1,19) 1(0.99) 0(0,00)

Sexo Hombre 82(48,81) 46(45,54) 30(50,00) 0,825
Mujer 86(51,19) 55(54,46) 30(50,00)

Fumador No 141(83,93) 93(92,08) 49(81,67) 0,098
Si 27(16,07) 8(7,92) 11(18,33)

Patologia otoldgica previa No 133(79,17) 90(89,11) 49(81,67) 0,110
Si 35(20,83) 11(10,89) 11(18,33)

Patologia CV No 153(91,07) 95(94,06) 55(91,67) 0,672
Si 15(8,93) 6(5,94) 5(8,33)

FRCV No 120(71,43) 76(75,25) 40(66,67) 0,364
HTA 46(27,38) 22(21,78) 19(31,67)
DM 2(1,19) 1(0,99) 1(1,67)
HTA+DM 0(0,00) 2(1,98) 0(0,00)

Autoinmunes No 165(98,21) 99(98,02) 55(91,67) 0,030
Si 3(1,79) 2(1,98) 5(8,33)

Toxicos No 167(99,40) 101(100,00) | 60(100,00) 0,618
Si 1(0,60) 0(0,00) 0(0,00)

Acufeno No 35(20,83) 28(27,72) 18(30,00) 0,251
Si 133(79,17) 73(72,28) 42(70,00)

Veértigo No 137(81,55) 92(91,09) 56(93,33) 0,020
Si 31(18,45) 9(8,91) 4(6,67)

Inestabilidad No 127(75,60) 92(91,09) 52(86,67) 0,003
Si 41(24,40) 9(8,91) 8(13,33)

Grado de hipoacusia Hipoacusia leve 9(5,36) 17(16,83) 1(1,67) <0,001
Hipoacusia moderada 40(23,81) 43(42,57) 20(33,33)
Hipoacusia severa 55(32,74) 34(33,66) 25(41,67)
Hipoacusia profunda/cofosis | 64(38,10) 7(6,93) 14(23,33)

Perfil audiométrico Pantonal 87(51,79) 61(60,40) 30(50,00) <0,001
Descendente 74(44,05) 20(19,80) 28(46,67)
Ascendente 3(1,79) 13(12,87) 1(1,67)
EnU 4(2,38) 7(6,93) 1(1,67)

Edad al diagnostico (media (DE)) 53,99(14,69) |48,91(14,63) |53,92(15,39) | 0,01
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Tabla de resultados 6. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas al
grado de recuperacion a los 6 meses del inicio de la HSI

Variable Categoria Recuperaciéon 6 meses HSI con OHB
No Si Parcial o]

Izquierdo 72(47,06) 48(42,11) 30(48,39) 0,504

Oido afecto
Derecho 79(51,63) 66(57,89) 32(51,61)
Bilateral 2(1,31) 0(0,00) 0(0,00)

Bilateral No 151(98,69)  113(99,12)  62(100,00) 0,658
Si 2(1,31) 1(0,88) 0(0,00)

Sexo Hombre 74(48,37) 53(46,49) 31(50,00) 0,899
Muijer 79(51,63) 61(53,51) 31(50,00)

Fumador No 130(84,97)  104(91,23)  49(79,03) 0,073
Si 23(15,03) 10(8,77) 13(20,97)

Patologia otolégica previa No 120(78,43)  98(85,96) 54(87,10) 0,162
Si 33(21,57) 16(14,04) 8(12,90)

Patologia CV No 138(90,20)  108(94,74)  57(91,94) 0,395
Si 15(9,80) 6(5,26) 5(8,06)
No 109(71,24)  85(74,56) 42(67,74) 0,508

FRCV HTA 42(27.45)  26(22,81)  19(30,65)
DM 2(1,31) 1(0,88) 1(1,61)
HTA+DM 0(0,00) 2(1,75) 0(0,00)

Autoinmunes No 149(97,39)  110(96,49)  60(96,77) 0,911
Si 4(2,61) 4(3,51) 2(3,23)

Téxicos No 152(99,35)  114(100,00) 62(100,00) 0,561
Si 1(0,65) 0(0,00) 0(0,00)

Actfeno No 35(22,88) 29(25,44) 17(27,42) 0,758
Si 118(77,12)  85(74,56) 45(72,58)

Vértigo No 126(82,35) 106(92,98)  53(85,48) 0,039
Si 27(17,65) 8(7,02) 9(14,52)

Inestabilidad No 116(75,82)  104(91,23)  51(82,26) 0,004
Si 37(24,18) 10(8,77) 11(17,74)
Hipoacusia leve 9(5,88) 17(14,91) 1(1,61) <0,001

Grado de hipoacusia Hipoacusia moderada 35(22,88)  50(43,86)  18(29,03)
Hipoacusia severa 51(33,33) 40(35,09) 23(37,10)
Hipoacusia profunda/cofosis | 58(37,91) 7(6,14) 20(32,26)
Pantonal 75(49,02) 68(59,65) 35(56,45) <0,001

Perfil audiométrico Descendente 7146,41)  25(21,93)  26(41,94)
Ascendente 3(1,96) 13(11,40) 1(1,61)
En U 4(2,61) 8(7,02) 0(0,00)

Edad al diagnéstico (media (DE)) 53,92(14,82) | 49,61(14,58) | 53,87(15,38) | 0,04
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Los pacientes que no recuperaron la audicion al mes o lo hicieron de forma
de 5,99 y 5,32 dias
respectivamente, en comparaciéon con los que recuperaron de forma completa
(3,72 dias) como se puede ver en la Tabla de resultados 7. Ademas, el umbral
medio del oido afecto al mes en este grupo de pacientes (77,99 dB), triplico el
de los pacientes con recuperacion completa (23,11 dB). En Tabla de resultados
8y Tabla suplementaria 3 se pueden ver los resultados a los 6 meses y al afio

parcial presentaron mas
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retraso diagndstico,

de seguimiento, respectivamente.

Tabla de resultados 7. Retraso diagnostico y grado de recuperacion al mes del

inicio de la HSI

Variable Recuperacion al mes HSI con OHB

No Si Parcial p

Retraso diagndstico en dias

(media (DE)) 5,99(6,28) 3,72(4,64) 5,32(6,38) <0,01
Dias hasta recuperacion

(media (DE)) 19,50(7,72) |9,54(5,43) 14,13(10,59) | <0,01
Umbral medio oido afecto al

mes (media (DE)) 77,99(24,04) | 23,11(10,27) [50,21(14,51) | <0,01
Umbral medio oido afecto a los

6 meses (media (DE)) 76,40(24,97) | 23,50(12,26) [49,04(17,23) | <0,01
Umbral medio oido afecto al

afno (media (DE)) 76,54(24,85) | 23,53(12,32) [49,25(17,22) | <0,01
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Tabla de resultados 8. Retraso diagnostico y grado de recuperacion a los 6
meses del inicio de la HSI

Variable Recuperacion 6 meses HSI con OHB

No Si Parcial p
Retraso diagndstico en dias
(media (DE)) 6,01(6,37) 3,95(4,80) 5,35(6,27) 0,01
Dias hasta recuperacion
(media (DE)) 20,67(9,02) 9,83(5,48) 14,81(11,63) |<0,001
Umbral medio oido afecto al
mes (media (DE)) 77,40(25,15) |25,65(12,96) |59,40(18,61) |<0,001

Umbral medio oido afecto a
los 6 meses (media (DE)) 78,88(24,44) |24,08(11,52) |54,18(14,72) |<0,001
Umbral medio oido afecto al
ano (media (DE)) 78,88(24,44) |24,45(12,38) |54,18(14,69) |<0,001

En el grupo de pacientes que no recuperaron la audicidn, los sintomas como
vértigo e inestabilidad fueron mas frecuentes. Ademas, los pacientes que no
recuperaron o lo hicieron de forma parcial, tenian una edad ligeramente superior,
en torno a 54 afos, frente a los que si recuperaron que tenian una media de casi
49 anos.

Con respecto al perfil audiométrico, las pérdidas leves y moderadas, asi como
las curvas audiométricas pantonales o ascendentes tuvieron mayor tasa de
recuperacion.

No se objetivaron cambios a destacar en el estudio a los 6 meses ni al afo con
respecto al analisis del mes.

Para valorar los factores asociados a la recuperacién completa se realiz6 analisis
de regresion logistica ajustada por sexo, edad al diagndstico, afo de diagndstico,
factores de riesgo cardiovascular y via de administracion de corticoide al mes
(Tabla de resultados 9), a los 6 meses (Tabla de resultados 10) y al afio (Tabla
suplementaria 4).
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Tabla de resultados 9. Factores asociados a la recuperacion completa al mes
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en HSI. Analisis de regresion logistica

_ . 0 OR ajustada
Exposicion |Categoria a/n OR (95%CI) |p (95% Cl) o]
Leve 18/27 1(ref.) 1(ref.) .
Grado de Moderada 63/103 0,79 (0,32-1,92) [0,600 | 0,90 (0,36-2,25) 0,818
hipoacusia Severa 59/114 0,54 (0,22-1,29) | 0,166 | 0,71 (0,28-1,78) 0,463
Profunda/cofosis |21/85 | 0,16 (0,06-0,42) | 0,000 | 0,23 (0,08-0,62) 0,004
Pantonal 91/178 | 1(ref.) . 1(ref.) )
Perfil Descendente 48/122 |0,62 (0,39-0,99) |0,045 |0,55 (0,33-0,90) 0,017
audiométrico Ascendente 14/17 ‘116486) (1,24- 0,022 3.65(0,98-13,63) 0,054
EnU 8/12 1,91 (0,56-6,58) | 0,304 [2,13 (0,57-7,94) 0,258
No 148/285 | 1(ref.) . 1(ref.) .
Vértigo )
Si 13/44  [0,39(0,20-0,77) | 0,007 |0,42 (0,20-0,87) 0,020
No 46/81 1(ref.) . 1(ref.) .
Acufeno )
Si 115/248 | 0,66 (0,40-1,09) | 0,105 |0,68 (0,40-1,15) 0,152
. No 144/271 | 1(ref.) . 1(ref.) )
nestabllidad o, 17/58 | 0,37 (0,20-0,68) |0,001 | 0,35 (0,18-0,66) 0,001
Tabla de resultados 10. Factores asociados a la recuperacion completa a los 6
meses en HSI. Andlisis de regresion logistica.
. . o OR ajustada
Exposicion Categoria a/n OR (95%CIl) |p (95% CI) o]
Leve 18/27 1(ref.) . 1(ref.) .
Grado de Moderada 68/103 (0,97 (0,40-2,38) 0,950 [0,99 (0,40-2,49) | 0,989
hipoacusia Severa 63/114 [0,62(0,26-1,49) |0,284 [0,69 (0,27-1,71) | 0,419
Profunda/cofosis | 27/85 0,23 (0,09-0,58) 0,002 [0,26 (0,10-0,70) |0,008
Pantonal 103/178 | 1(ref.) . 1(ref.) .
Peri Descendente 51/122 0,52 (0,33-0,83) [0,007 |0,48 (0,29-0,78) | 0,003
audiométrico Ascendente 1417 3,40 (0,94-12,25) (0,061 ?1939()081- 0,101
EnU 8/12 1,46 (0,42-5,02) |0,551 |1,43(0,40-5,14) | 0,588
. No 159/285 | 1(ref.) . 1(ref.) i
Vértigo )
Si 17/44 0,50 (0,26-0,96) [0,036 [0,51(0,25-1,01) | 0,053
No 46/81 1(ref.) . 1(ref.) .
Acufeno .
Si 130/248 |0,84 (0,51-1,39) |0,494 |0,85(0,51-1,44) | 0,555
3 No 155/271 | 1(ref.) _ 1(ref.) _
Inestabilidad si 21/58 0,42 (0,24-0,76) 0,004 |0.41(0,22-0,76) |0,004
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Los pacientes con hipoacusia profunda o cofosis presentaron casi un 80% menos
de posibilidades de recuperacion en comparacion con los que tenian hipoacusia
leve, siendo esta asociacién estadisticamente significativa (p=0,004).

Con respecto a las caracteristicas audiométricas, la hipoacusia a expensas de
tonos agudos, es decir, los pacientes con curvas audiométricas descendentes
presentaron una reduccion del 45% de la probabilidad de curacion respecto a
aquellos con curvas pantonales (OR:0,55 1C95%0,33-0,90); mientras que, en los
pacientes con curvas ascendentes, se triplico la probabilidad de curacién
(OR:3,65 1C95%0,98-13,63), aunque con significacion limitrofe (p=0,054).

Por otro lado, la presencia de vértigo o inestabilidad como sintomas
acompanfantes al diagnostico disminuyé la posibilidad de curacion en
aproximadamente 60% en el caso del vértigo y un 65% en la inestabilidad, en
ambos casos se alcanza la significacion estadistica con p=0,02 y 0,001,
respectivamente.

Impacto del tiempo de retraso diagnéstico en la recuperaciéon de las HSI
tratadas con OHB

En nuestra cohorte, mas del 83% de los pacientes atendidos con HSI fueron
tratados con OHB en la primera semana, el 27% recibié tratamiento el mismo dia
que acudi6 al Servicio de ORL (Tabla de resultados 11).

Tabla de resultados 11. Distribucion de los pacientes atendidos en funcion del
retraso diagnostico

Retraso diagnéstico N %

1 dia 89 27,05
2 dias 48 14,59
3-7 dias 136 41,34
Mas de 7 dias 56 17,02
Total 329 100
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Al comparar el grado de pérdida auditiva de estos pacientes antes de recibir
tratamiento con OHB con los resultados obtenidos al mes, a los 6 meses y al afio
de la primera asistencia en el servicio de ORL (Tabla de resultados 12), se
observo una mejora significativa en la puntuacion promedio (UAM). La pérdida
auditiva media fue de 73,70 + 25,90 dB antes del tratamiento, reduciéndose a
56,01 + 30,84dB al mes, 55,19 + 31,00 dB a los 6 meses y a 55,42 + 30,48 dB al
afo (p <0,0001).

Tabla de resultados 12. Comparacion de los UAM del oido afecto en los

pacientes con HSI tratados con OHB antes y después del tratamiento

UAM 0OiDO AFECTO UAM OIDO AFECTO UAM OIDONAFECTO
(al 6° mes) (al ano)
Antes del Antes del Alos 6 Antes del ~
. Al mes . . Al ano
tratamiento tratamiento |meses tratamiento
N 328 328 308 308 307 307
Media 73,7 56,01 73,97 55,19 74,04 55,42
DE 25,9 30,84 25,37 31 25,38 30,98
t= 13.6636 t= 13.7891 t= 13.5381
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001

Para valorar el efecto del retraso diagndstico sobre la recuperacién auditiva, se
realizé un analisis de regresion lineal entre el retraso diagndstico (como variable
continua y categorizado en 4 subgrupos: tratamiento en el mismo dia, a los 2
dias, a los 3-7 dias o después de la primera semana) y la diferencia entre el UAM
(AUAM) del oido afecto antes del inicio del tratamiento y al mes, a los 6 meses y
al ano respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla de resultados
13.
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Tabla de resultados 13. Efecto del tiempo transcurrido entre el inicio de los

- RESULTADOS -

sintomas y la terapia con camara hiperbarica sobre la mejoria del UAM

AUAM al mes Coef.p EE t p IC 95%

Dias de retraso diagnostico 0,656 | 0,211 [ -3,11[0002| -1,073  -0,241
Retraso diagnéstico (ref:1 dia)

2 dias 0,138 | 4,064 | 003 [0973| -7,856 8,132
3-7 dias 2,669 | 3,081 | -0,87 | 0,387 | -8,729 3,391
mas de 7 dias 12,282 | 3,842 | -320 |0,002| 19,839  -4,724
AUAM a los 6 meses

Dias de retraso diagnostico | -0,652 | 0,227 | 2,88 [0,004 | -1,097  -0,206
Retraso diagndstico (ref:1 dia)

2 dias 0,206 | 4,355 | 0,05 [0962| -8365 8777
3-7 dias 2,512 | 3,304 | -0,76 | 0,448 | -9,015 3,991
mas de 7 dias 12,234 | 4,084 | -3,00 | 0,003 | -20272  -4,196
AUAM a los 12 meses

Dias de retraso diagnostico | -0,649 | 0,227 | 2,86 [0,005| -1,095  -0,203
Retraso diagnéstico (ref:1 dia)

2 dias 0,196 | 4,365 | 0,05 0964 | -8393 8786
3-7 dias 2,565 | 3,318 | -0,77 |0,440| -9,094 3,965
mas de 7 dias 12,074 | 4,094 | 2,95 | 0,003 | -20,130  -4,017

EE: Error Estandar. Analisis ajustado el valor del UAM del oido afecto al diagndstico

La regresion lineal mostré una correlacion inversa entre el retraso diagndstico y
la reduccion del UAM después del tratamiento con OHB, con un descenso en
torno a 0,7 dB por cada dia de retraso tanto en la evaluacién al mes (Beta = -
0,656, p = 0,002) de la asistencia, como a los 6 meses (Beta = -0,652, p = 0,004)
y a los 12 meses (Beta = -0,649, p = 0,05. Al categorizar el tiempo de retraso
diagnostico se observd que los pacientes que recibieron OHB mas de 7 dias
después del inicio de los sintomas presentaron valores promedio de AUAM
significativamente mas bajos, en comparacion con aquellos que la recibieron en
las primeras 24 horas. Es decir, mostraron una menor mejora auditiva promedio.
Esta diferencia se mantuvo en las tres evaluaciones realizadas (al mes, y a los

6y 12 meses).
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Analisis por frecuencias auditivas del efecto de la OHB segun tiempo de
inicio

En la Tabla de resultados 14 se presentan la mediana y los percentiles 25y 75
de mejora auditiva para cada frecuencia en funcion del tiempo hasta el inicio del
tratamiento. Estos datos se calcularon restando a cada resultado inicial en la
audiometria el de las siguientes visitas. La diferencia fue mayor para frecuencias
bajas y conversacionales, especialmente cuando el tratamiento se inicid de
forma precoz. En este sentido, el percentil 75 alcanz6 los 50 dB para las
frecuencias de 512 y 1000 Hz cuando el tratamiento comenzé antes de los 2
dias, mientras que se redujo a 20 dB para esas mismas frecuencias si habian
pasado mas de 7 dias. La frecuencia de 8000 Hz fue la mas dificil de recuperar
en todos los casos. Apenas se observaron diferencias en los datos a los 6 meses
y al afo.
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Tabla de resultados 14. Mejora auditiva en funcion del tiempo de retraso de
inicio del tratamiento con camara hiperbarica

Al mes 250 Hz 512 Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz | 8000 Hz
1-2 dias Md 20 20 20 20 10 0
p25 0 0 0 0 0 0
p75 40 50 50 40 30 20
3-7 dias Md 10 10 10 10 10 10
p25 0 0 0 0 0 0
p75 40 40 30 30 30 20
Mas de 7 dias Md 0 0 0 0 0 0
p25 0 0 0 0 0 0
p75 20 20 20 20 17,5 10
Total Md 10 20 10 10 10
p25 0 0 0 0 0 0
p75 30 40 40 30 30 20
A los 6 meses 250 Hz 512 Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz | 8000 Hz
1-2 dias Md 20 25 25 20 10 10
p25 0 0 0 0 0 0
p75 40 50 50 40 30 30
3-7 dias Md 10 20 10 10 10 10
p25 0 0 0 0 0 0
p75 40 40 40 40 30 30
Mas de 7 dias Md 5 0 0 0 0 0
p25 0 0 0 0 0 0
p75 25 20 20 20 20 20
Total Md 20 20 20 10 10 2,5
p25 0 0 0 0 0 0
p75 40 40 40 40 30 20
A los 12 meses 250 Hz 512 Hz | 1000 Hz | 2000 Hz | 4000 Hz | 8000 Hz
1-2 dias Md 20 225 225 20 10 5
p25 0 0 0 0 0 0
075 40 50 50 40 30 30
3-7 dias Md 10 20 10 10 10 10
p25 0 0 0 0 0 0
b75 40 40 40 40 30 30
Mas de 7 dias Md 5 0 0 0 0 0
p25 0 0 0 0 0 0
075 20 20 20 20 20 20
Total Md 20 20 20 10 10 2,5
p25 0 0 0 0 0 0
075 40 40 40 40 30 20
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Al analizar la asociacion entre la mejoria auditiva en las distintas frecuencias
evaluadas (250Hz a 8000Hz) y los dias de retraso diagndstico, se observé una
asociacion lineal negativa (a mas dias transcurridos menor diferencia pre-post)
aunque de escasa magnitud. Los resultados fueron estadisticamente
significativos para todas las frecuencias estudiadas, salvo 8000Hz, y se
mantuvieron a los 6 meses y al afio. Es decir, el uso de OHB parecio influir
positivamente en la mejora auditiva en todas las frecuencias salvo 8000Hz. En
la Tabla de resultados 15 se detallan los resultados de este analisis.

Tabla de resultados 15. Correlacion lineal entre la mejora auditiva
experimentada y el tiempo de retraso de inicio del tratamiento con camara
hiperbarica

Al mes A los 6 meses Al aino
r P r o] r P
250Hz (dB) -0,180 0,007 -0,153 0,006 -0,166 0,003
512Hz (dB) -0,218 <0,001 -0,188 0,007 -0,200 0,000
1000Hz (dB) -0,169 0,002 -0,187 0,007 -0,194 0,001
2000Hz (dB) -0,146 0,006 -0,131 0,018 -0,135 0,016
4000Hz (dB) -0,146 0,006 -0,137 0,014 -0,14 0,013
8000Hz (dB) -0,085 0,114 -0,069 0,215 -0,073 0,193
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3. HIPOACUSIA SUBITA CON DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

De la cohorte inicial de 393 pacientes con HS, 41 pacientes fueron
diagnosticados de una causa etiolégica durante el seguimiento. Los diagnosticos
establecidos fueron: 15 casos de enfermedad de Méniére (3,82% 1C95% [2,15-
6,22]); 9 de schwannoma vestibular (2,29%); 8 de hipoacusia fluctuante (2,04%
IC95% [0,88-3,97]); 2 de sifilis, 2 de eventos vasculares y otros 2 de otosclerosis
(0,51% 1C95% [0,06-1,82]); un caso de glioma, uno de Chiari tipo | y otro por
vacunacién contra COVID-19 (0,25% 1C95% [0,006-1,41]) frente a los 352
pacientes ya mencionados que fueron clasificados como HSI (89.39% [85.93-

92.22]). Los diagnésticos finales se detallan en la siguiente tabla.

Tabla de resultados 16. Diagndstico final de los pacientes atendidos por HS en

el periodo 1992-2022

Diagnéstico final N % (IC 95%)
HSI 352 89,57 % (86,11-92,41)
E. de Méniére 15 3,82 % (2,15-6,22)
Schwannoma vestibular 9 2,29% (1,05-4,30)
Hipoacusia Fluctuante 8 2,04 (0,88-3,97)
Otosifilis 2 0,51 (0,06-1,82)
Glioma 1 0,25 (0,006-1,41)
Evento vascular 2 0,51 (0,06-1,82)
Malformacion de Chiari tipo | 1 0,25 (0,006-1,41)
Otosclerosis coclear 2 0,51 (0,06-1,82)
COVID/Vacunacion 1 0,25 (0,006-1,41)
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a) Enfermedad de Méniere

Trataremos de forma independiente esta enfermedad puesto que no se
diagnostica con las pruebas diagnosticas habituales si no, en base al
cumplimiento de unos criterios diagnodsticos establecidos segun la evolucion. Ver
Anexo 6: Criterios diagnoésticos de enfermedad de Ménieére.

La cohorte de 367 pacientes con un primer episodio de HSI, mas los casos que
posteriormente desarrollarian EM, incluidos en el estudio fue objeto de
seguimiento durante al menos un ano tras el episodio de pérdida de audicién. No
hubo diferencias significativas entre ambos grupos respecto al sexo (en torno al
50%), edad (55,53 afios en grupo EM frente a 52,45 en HSI) o retraso
diagndstico, aunque, este fue algo mayor en los pacientes con EM.

Durante el seguimiento, 15 pacientes desarrollaron EM definitiva (4,07 % IC 95%:
2,29-6,62). El diagndstico de EM tras un episodio de hipoacusia subita oscild
entre 14 dias y 2 afos, con una mediana de tiempo de 7,01 meses (DE: 7,28
meses). En la Tabla de resultados 17 se resumen las principales caracteristicas
de estos pacientes segun el diagndéstico (EM frente a HSI).
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Tabla de resultados 17. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas al
diagnostico: EM vs HSI

Variable Categoria MENIERE HSI p
Edad en el episodio 55,53(11,67) 52,45(14,88) 0,429
inicial
Sexo Hombre 8(53,33) 171(48,58) 0,718
Mujer 7(46,67) 181(51,42)
Zztsraso diagnastico en 8,40(11,47) 5.91(9.17) 0,31
Lado afecto Izquierdo 13(86,67) 165(46,88) 0,01
Derecho 2(13,33) 185(52,56)
Bilateral 0(0,00) 2(0,57)
Leve 1(6,67) 36(10,23) 0,001
Grado de hipoacusia Moderado 12(80,00) 109(30,97)
Severo 2(13,33) 119(33,81)
Profundo 0(0,00) 88(25,00)
, No 0(0,00) 88(25,00) 0,026
Acufeno )
Si 15(100,00) 264(75,00)
. No 6(40,00) 300(85,23) <0.001
Vértigo ,
Si 9(60,00) 52(14,77)
nestabilidad No 13(86,67) 288(81,82) 0,632
Si 2(13,33) 64(18,18)
Migrafia No 15(100,00) 348(98,86) 0,678
Si 0(0,00) 4(1,14)
Flat 4(26,67) 189(53,69) <0.001
Descendente 4(26,67) 129(36,65)
Perfil audiométrico Ascendente 6(40,00) 21(5,97)
EnU 1(6,67) 13(3,69)
Oxigeno hiperbarico No 3(20,00) 23(6,53) 0.047
Si 12(80,00) 329(93,47)
Corticoides No 15(100,00) 314(89,20) 0,179
intratimpanicos
Si 0(0.00) 38(10,80)
Recuperacion al mes NP 3(20,00) 181(51,42) 0,057
Si 8(53,33) 109(30,97)
Parcial 4(26,67) 62(17,61)
- No 4(26,67) 165(46,88) 0,269
Recuperacion a los 6 Sj 8(53,33) 124(35,23)
meses
Parcial 3(20,00) 63(17,90)
No 4(26,67) 165(46,88) 0,269
Recuperacién anual Si 8(53,33) 124(35,23)
Parcial 3(20,00) 63(17,90)
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En los casos diagnosticados de EM, la edad media fue ligeramente superior,
pero no se observaron diferencias en la distribucidon por sexos. Al evaluar la
sintomatologia acompanante, se encontraron diferencias significativas entre EM
e HSI en la presencia de acufenos y vértigo durante el episodio. El acufeno
estuvo presente en todos los casos de EM, mientras que soélo el 75% de las HSI
experimentaron acufeno. Mas de la mitad de los casos con EM (n=9) presentaron
vértigo en comparacion con el 14,7% de los casos de HSI (n=52). Globalmente,
mas del 60% (N=226) de la poblacién de estudio presentd acufenos sin vértigo
en el momento del diagndstico. Sin embargo, cuando se analizé segun el
diagnostico final, esta proporcion disminuy6é al 40% en los pacientes que
finalmente fueron diagnosticados de EM (40,0 frente a 62,0 en HSI).

En cuanto al tratamiento, un total de 341 (92,9%) pacientes recibieron OHB.
Segun el diagnéstico final, el 80% de los pacientes con EM recibieron este
tratamiento frente al 93,47% de los pacientes diagnosticados de HSI.
Aproximadamente el 10% de los pacientes recibieron CIT, todos ellos con HSI.

En relacion con la intensidad de la pérdida auditiva segun las frecuencias
afectadas, se observd que los pacientes con HSI tenian una pérdida media
mayor en todas las frecuencias, pero especialmente en las frecuencias mas altas
(>1000 Hz) en comparacion con aquellos con HS secundaria a EM. Estas
diferencias fueron significativas en las frecuencias superiores a 512 Hz (Tabla
de resultados 18).

Tabla de resultados 18. Intensidad de la pérdida auditiva por frecuencias: EM
vs HSI

Variable MENIERE HSI p

Intensidad a 512Hz (dB)  [59,00(11,05) 71,24(26,84) 0,079
Intensidad a 1000Hz (dB) |58,00(13,73) 72,26(27,63) 0,047
Intensidad a 2000Hz (dB) |52,67(16,68) 72,24(27,22) 0,006
Intensidad a 4000Hz (dB) [52,67(22,51) 74,76(26,25) 0,001
Intensidad a 8000Hz (dB) |52,67(26,04) 76,41(26,40) 0,001

Umbral medio del oido

afectado al diagndstico 55,58(14,04) 72,73(25,72) 0,011
(media (DE))
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La evolucion de la hipoacusia tras el tratamiento (Tabla de resultados 19) fue
mejor en la EM que en la HSI. Mas de |la mitad de los casos de EM presentaron
recuperacion total al mes de tratamiento, frente al 31% de las HSI (p=0,057).
Estas diferencias se redujeron ligeramente durante el seguimiento. Por otro lado,
los pacientes con EM mostraron una mayor proporcion de recaidas durante este
periodo (26,7% vs 2% p<0,001).

Tabla de resultados 19. Evolucioén tras tratamiento: EM vs HSI

Variable Categoria |MENIERE HSI p
Dias hasta la recuperacion, 13.00(11.22) 11.29(7.9) 056
(media (DE)) ’ ’ eI ’
No 3(20,00) 181(51,42) 0,057
Recuperacion al | o; 8(53,33) 109(30,97)
mes
Parcial 4(26,67) 62(17,61)
—[No 4(26,67) 165(46,88) 0,269
Recuperacion a | ; 8(53,33) 124(35,23)
los 6 m
Parcial 3(20,00) 63(17,90)
—No 4(26,67) 165(46,88) 0,2601
Rec“paer[]ic'on allg 8(53,33) 124(35,23)
Parcial 3(20,00) 63(17,90)
No 11(73,33) 345(98,01) < 0,001
Recaidas )
Si 4(26,67) 7(1,99)

La intensidad de la hipoacusia, el perfil audiométrico y la asociacion con
acufenos y veértigos en el episodio inicial se relacionaron con el desarrollo
posterior de EM definitiva o probable (Tabla de resultados 20). Un patrén
ascendente en la curva audiométrica fue la presentacién mas frecuente de EM,
multiplicando el riesgo por 21 la probabilidad de diagnostico de EM (OR = 21,16;
IC 95% [4,73-94,65]).
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Tabla de resultados 20. Hallazgos clinicos asociados al diagndstico de EM

OR ajustada
Categoria |Expuestos/N|OR (IC 95%
g p ( o) |P (IC 95%) p
, |Severao 1,09 1(ref.) 1(ref.)
Pérdida auditiva | profunda
Leve o 9,28 (2,06- 10,35 (2,26-
moderada 13158 41,74) 0,004 47,35) 0,003
vertigo " e ;(gj()Z 96 ;(;‘Zf'()3 10
Si 9/61 25 33) <0,001 27 55) <0,001
Acufeno No 0/88 1(ref.) 1(ref.)
Si 15/279 1,00 (1,00-1,00) -
Acufeno sin No 9/54 1(ref.) 1(ref.)
vértigo ,
Si 6/225 0,14 (0,05-0,40) |[<0,001 0,13 (0,04-0,39) | <0,001
Acufeno con No 6/313 1(ref.) 1(ref.)
vértigo . 10,23 (3,48- 10,90 (3,64-
Si 9/54 30.11) <0,001 32.65) <0,001
Inestabilidad No 13/301 1(ref.) 1(ref.)
Si 2/66 -
Curva No 11/174 1(ref.) 1(ref.)
audiométrica
pantonal Si 4/195 0,31 (0,10-0,99) (0,049 0,29 (0,09-0,93) | 0,038
Pantonal 4/193 1(ref.) . 1(ref.) .
Curva Descendente | 4/133 1,47 (0,36-5,96) [0,594 |1,54 (0,37-6,34) | 0,55
audiométrica 13,50 (3,52- 21,16 (4,73-
Ascendente |6/27 51.72) <0,001 94.65) <0,001
Patrénen U |1/14
No 3/184 1(ref.) 1(ref.)
Recuperacién al | _, 4,43 (1,15- 5,04 (1,28-
mes Si 8/117 17.05) 0,031 19,82) 0,021
. 3,89 (0,85- 4,02 (0,85-
Parcial 4/66 17.88) 0,081 19,00) 0,08
No 4/169 1(ref.) 1(ref.)
Recuperacion a , 2,92 (0,85-
los 6 meses Si 8/132 2,66 (0,78-9,04) (0,117 10,10) 0,09
Parcial 3/66 1,96 (0,43-9,02) (0,386 [1,97 (0,43-9,11) | 0,386

La pérdida de audicion de leve a moderada también se asocié fuertemente con
la EM (OR = 10,35; IC del 95% [2,26-47,35]). Ademas, el riesgo de EM se
multiplicé casi por 11 (OR =10,90; IC del 95% [3,64-32,65]) en los pacientes que

presentaron tanto acufeno como vértigo en el episodio inicial.
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Ademas, los pacientes diagnosticados de EM presentaron un mejor prondstico
en comparacion con los que presentaban HSI. La probabilidad de recuperacion
completa un mes después del diagnédstico fue cinco veces mayor en la EM que
en la HSI (OR = 5,04; IC del 95% [1,28-19,82]).

b) Hipoacusia subita fluctuante

Un total de ocho pacientes fueron finalmente diagnosticados de HSF. Estos
casos presentaron mas de dos episodios de HS en el mismo oido sin llegar a
cumplir criterios diagnodsticos de EM u otras patologias.

El diagndstico de HS se realizdé en promedio a los 4,75 dias del inicio de los
sintomas; mientras que el diagnéstico de HSF tras un episodio de HS, en
general, se realizé pasados los dos afios de seguimiento.

En la Tabla de resultados 21 se resumen las principales caracteristicas de estos
pacientes segun el diagnéstico (HSF frente a HSI). La edad media en las HSF
fue ligeramente superior, 53,38 afos (DE:13,59), y se observo un ligero
predominio femenino (62,50% de los pacientes).

A diferencia de los pacientes diagnosticados de EM, no se encontraron
diferencias significativas en la presencia de acufenos, vértigo ni grado de
hipoacusia o curva audiométrica. La asociacibn con migrana alcanzé
significacidon estadistica; aunque este resultado debe interpretarse con cautela
debido al escaso numero de pacientes con migrafia en nuestra muestra.
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Tabla de resultados 21. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas asociadas al
diagndstico: HSF vs HSI

Variable Categoria HSF HSI o]
Edad al diagnéstico (media (DE)) 53,38(13,59) [52,45(14,88) |0,861
Retraso diagndstico en dias (media (DE)) (4,75(5,82) 5,91(9,17) 0,721
Sexo Hombre 3(37,50) 171(48,58) 0,535
Mujer 5(62,50) 181(51,42)
lzquierdo 2(25,00) 165(46,88) 0,450
Oido afecto Derecho 6(75,00) 185(52,56)
Bilateral 0(0,00) 2(0,57)
Hipoacusia leve 0(0,00) 36(10,23) 0,068
Hipoacusia moderada 6(75,00) 109(30,97)
Grado de . .
. . Hipoacusia severa 1(12,50) 119(33,81)
hipoacusia " :
ipoacusia
profunda/cofosis 1(12,50) 88(25,00)
Pantonal 7(87,50) 189(53,69) 0,085
Perfil Descendente 0(0,00) 129(36,65)
audiométrico | Ascendente 0(0,00) 21(5,97)
EnU 1(12,50) 13(3,69)
, No 3(37,50) 88(25,00) 0,421
Acufeno i
Si 5(62,50) 264(75,00)
L No 7(87,50) 300(85,23) 0,857
Veértigo i
Si 1(12,50) 52(14,77)
Inestabilidad Nf) 6(75,00) 288(81,82) 0,622
Si 2(25,00) 64(18,18)
o No 7(87,50) 348(98,86) 0,006
Migrana .
Si 1(12,50) 4(1,14)
Oxigeno No 2(25,00) 23(6,53) 0,042
hiperbarico Si 6(75,00) 329(93,47)
Corticoides No 7(87,50) 314(89,20) 0,878
intratimpanicos | Si 1(12,50) 38(10,80)
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En cuanto al tratamiento, la gran mayoria de los pacientes diagnosticados de
HSI (n=329) recibieron OHB frente al 75% de los pacientes con HSF (p=0,04).
En ambos grupos, aproximadamente el 11-12% de los pacientes recibieron CIT.

En relacion con la intensidad de la pérdida auditiva segun las frecuencias

afectadas, no se observaron diferencias significativas con respecto al grupo de
HSI (Tabla de resultados 22).

Tabla de resultados 22. Intensidad de la pérdida auditiva por frecuencias: HSI

vs HSF

Variable HSF HSI p
Intensidad a 250Hz (media (DE)) |60.00(22.04) |66.63(28.07) 0,507
Intensidad a 512Hz (media (DE)) |62.50(19.09) |71.24(26.84) 0,360
Intensidad a 1000Hz (media (DE)) |61.25(22.95) |72.26(27.63) 0,264
Intensidad a 2000Hz (media (DE)) | 60.00(23.30) |72.24(27.22) 0,208
Intensidad a 4000Hz (media (DE)) |61.25(21.67) |74.76(26.25) 0,149
Intensidad a 8000Hz (media (DE)) |63.75(18.47) |76.41(26.40) 0,178
Umbral medio del oido afectado al

La evolucion de la hipoacusia tras el tratamiento (Tabla de resultados 23) fue
mejor al mes de tratamiento en la HSF, con una recuperacion total del 75% de
los pacientes frente al 31% de los casos de HSI, p=0,0272. Aunque la HSF
mantuvo una tasa de recuperacion muy superior a la de las HSI en los
seguimientos a los seis y doce meses, no se alcanzo la significacion estadistica.
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Tabla de resultados 23. Evolucion tras tratamiento: HSF vs HSI

Variable Categoria | HSF HSI P
Dias hasta la recuperacion, (media 6.67(0.52) 11.29(7.90) 0,155
(DE))
No 1(12.50) 181(51.42) 0,027
Recuperacion al mes | Si 6(75.00) 109(30.97)
Parcial 1(12.50) 62(17.61)
No 2(25.00) 165(46.88) 0,058
Recuperacion a los 6 m | Si 6(75.00) 124(35.23)
Parcial 0(0.00) 63(17.90)
No 1(12.50) 165(46.88) 0,062
Recuperacion al afio | Si 6(75.00) 124(35.23)
Parcial 1(12.50) 63(17.90)
No 8(100.00) 345(98.01) 0,687
Recaidas _
Si 0(0.00) 7(1.99)

No se encontré relacion entre la intensidad de la hipoacusia, el perfil
audiométrico y sintomas asociados como acufenos o vértigos en el episodio

inicial que se relacionaran con el desarrollo posterior de HSF (
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Tabla de resultados 24).

Los pacientes diagnosticados de HSF presentaron un mejor prondstico en
comparaciéon con aquellos con HSI, siendo esta diferencia especialmente
destacada en el primer mes tras el diagndstico. En este periodo, la probabilidad
de recuperacion completa fue aproximadamente diez veces mayor que en la HSI

(OR =10,43; IC del 95% [1,22-89,10]).
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Tabla de resultados 24. Hallazgos clinicos asociados al diagndstico de HSF

OR ajustada (IC

Exposicion Categoria |Expuestos/N|OR (IC 95%) ¢] 95%) P
(1)
Severa o 2/219 1(ref.) 1(ref.),
. , profunda
Audiometria Leve o
6/174 4,28 (0,85-21,52) 10,077 | 4,26 (0,83-21,90) 0,083
moderada
L No 7/328 1(ref.) . 1(ref.) .
Vértigo ]
Si 1/65 0,82 (0,10-6,84) [0,858(0,79 (0,09-6,64) 0,827
. No 3/97 1(ref.) . 1(ref.) .
Acufeno .
Si 5/296 0,56 (0,13-2,37) |0,42710,56 (0,13-2,43) 0,438
- No 6/319 1(ref.) . 1(ref.) .
Inestabilidad ,
Si 2/74 1,50 (0,30-7,60) |0,624 1,51 (0,30-7,68) 0,620
Acufeno sin | No 1/57 1(ref.) . 1(ref.) .
vertigo Si 4/239 0,82 (0,09-7,53) (0,862(0,87 (0,09-8,11) 0,901
Acufeno con |No 7/336 1(ref.) . 1(ref.) .
veértigo Si 1/57 0,97 (0,12-8,11) |0,981|0,94 (0,11-7,92) |0,955
Pantonal 7/205 1(ref.) 1(ref.)
Curva Descendente | 0/142 -
audiométrica | Ascendente |0/29
EnU 1/16
. ~[No 1/195 1(ref.) . 1(ref.) .
ec:lpr:r:sc'on Si 6/126 9,96 (1,18-83,86) | 0,034 | 10,43 (1,22-89,10) | 0,032
Parcial 1/71 2,92 (0,18-47,38) [ 0,451 (2,83 (0,17-46,90) |0,468
. ~[No 2/181 1(ref.) . 1(ref.) .
ecipgrr:c'on Si 6/142 3,99 (0,79-20,11) | 0,093 | 4,07 (0,80-20,80) |0,092
Parcial 0/70 1,00 (1,00-1,00) 1,00 (1,00-1,00)
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c¢) Schwannoma vestibular y otras neoplasias

Dentro de la cohorte de 393 pacientes con HS, 9 (2,29%) experimentaron HS
atribuida a SV. Estos pacientes presentaron edades comprendidas entre 25y 61
afios, e incluian 5 mujeres. Ninguno de ellos estaba diagnosticado de
neurofibromatosis tipo Il ni de ninguna otra enfermedad clinica asociada a
tumores neurales.

En la Tabla de resultados 25 se resumen los hallazgos clinicos y radioldgicos de
los pacientes con SV. La mayoria presentaba una hipoacusia de leve a
moderada, y sélo dos de ellos una hipoacusia de severa a profunda. El cambio
de perfil audiométrico mas frecuente se produjo en las frecuencias altas (5
pacientes, 55%), aunque el perfil fue muy variable. El acufeno fue el sintoma
acompanante mas frecuente (77,8% de los pacientes). Un paciente presenté
inestabilidad y otro experimentd vértigo.
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Tabla de resultados 25. Pacientes diagnosticados de HS secundaria a schwannoma

Perfil Retraso Recuperacion
N°/ Edad/ Grado de . . Clasificacion . diagnés- Tratamiento P .
Lado : . audiométric Acufeno | Mareo | .. tras Tratamiento SV
Sexo hipoacusia de Koos tico de HS .
o tratamiento
(meses)
Descendente
1/61/Hombre | Severa (afectacion 1] No No 18 CC + OHB No Cirugia
tonos agudos)
2/49/Hombre D Leve Descendente | Si No 6 cC RT RC
3/62/Mujer D Moderada Descendente | Si No 9 CC +OHB RP Seguimiento
4/52/Mujer | Moderada Pantonal | Si No 4 CC + OHB RP RC
En cubeta Cirugia (3 afos tras
5/39/Mujer D Moderada (frecuencias I Si No 5 CC +OHB RT . 9 i
. diagndstico)
medias afectas)
6/72/Mujer | Severa Descendente \Y, Si No 4 CcC RP Seguimiento
7/25/Hombre Moderada Descendente 1] Si No 11 CcC No Cirugia
Ascendente Si RC @ afos  tras
8/71/Hombre | Moderada (afectacion | Si (inestab | 6 CC No ) -
o diagnéstico)
tonos graves) ilidad)
9/61/Mujer D Leve/Moderada Pantonal Il No Yes 5 CC + OHB No Cirugia

D: Derecho; I: Izquierdo; RT: respuesta total; RP: respuesta parcial;, CC:

hipoacusia subita; SV: schwannoma vestibular; RC: radiocirugia

corticoides; OHB: oxigenoterapia hiperbarica; HS:




La demora diagnostica media para el HS fue de aproximadamente 5 dias,
oscilando entre horas y 45 dias. El diagndstico de SV se establecio entre 4 y 18
meses después del diagnostico de HS. Sdlo se realizaron pruebas de respuesta
auditiva del tronco encefalico en 3 pacientes, 2 de los cuales no presentaban
signos de patologia retrococlear.

Las pruebas vestibulares (VHIT o VNG) se realizaron en tres pacientes, uno de
los cuales presentaba arreflexia y los otros dos tenian resultados normales de la
VHIT.

En todos los casos, el diagndstico se realiz6 mediante RM. El tamafio del tumor
oscilé entre 4 mmy 3,7 cm, con predominio del grado | de Koos (4 casos, 44%).
No se observo ninguna relacion entre el tamafo del tumor y la gravedad o el
perfil de la hipoacusia.

Los 9 pacientes fueron incluidos en el protocolo de tratamiento del HS de nuestro
departamento, que incluia principalmente CO (1 mg/kg/dia) durante 10 dias en
dosis descendentes durante otros 6 dias y OHB durante 5 a 10 dias,
dependiendo de la evolucion. En concreto, todos los pacientes recibieron
tratamiento con CO, y 5 de ellos también recibieron OHB. Seis pacientes (66%)
no mostraron cambios auditivos tras el tratamiento. De los pacientes restantes,
2 (22%) experimentaron una recuperacion completa de la audicion (Tabla de
resultados 26 ).

Tabla de resultados 26. Evolucion tras tratamiento: SV vs HSI

Variable Categoria Schwannoma HSI P
Dias hasta la recuperacion,
(modia (DE) P 8,00(3,61) 11.20(7.90)  |0,47
B No 6(66,67) 181(51,42) 0,662
Recuperacion al - ' 2(22.22) 109(30,97)
mes Parcial 1(11,11) 62(17,61)
B No 6(66,67) 165(46,88) 0,501
Recuper6aC|on alos S; 2(22.22) 124(35,23)
m Parcial 1(11,11) 63(17,90)
No 6(66,67) 165(46,88) 0,501
Recuperacion al
afo Si 2(22,22) 124(35,23)

Parcial 1(11,11) 63(17,90)




- RESULTADOS -

En cuanto al tratamiento especifico del tumor, cuatro pacientes inicialmente no
recibieron tratamiento (uno de ellos rechaz6é todo tratamiento) y fueron
monitorizados mediante RM; siendo uno de ellos finalmente sometido a
intervencidn quirurgica y otro, tratado con radiocirugia debido al crecimiento del
tumor. Otros tres pacientes fueron sometidos a intervencion quirurgica debido al
tamano del tumor. Dos pacientes declinaron la intervenciéon quirdrgica y se
sometieron a tratamiento con radiocirugia.

Al comparar las caracteristicas clinicas y los datos audiométricos de los
pacientes con HS secundario a SV con los de los pacientes con HS no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos (Tabla
de resultados 27). Sin embargo, en el grupo con HS secundaria a SV se observé
una mayor proporcion de pérdidas auditivas leves (22,2% frente a 10,2%) o
moderadas (55,6% frente a 31%).
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Tabla de resultados 27. Caracteristicas clinicas y epidemiologicas asociadas al
diagndstico: SV vs HSI

Variable Categoria Schwanoma  HSI P
Edad al diagndstico,(media(DE)) 54,67(15,27) |52,45(14,88) | 0,65
Retraso diagndstico en dias,(media(DE)) |5,00(4,99) 5,91(9,17) |0,77
Sexo Hombre 4(44,44) 171(48,58) |0,806
Mujer 5(55,56) 181(51,42)
lzquierdo 3(33,33) 165(46,88) 0,695
Oido afecto [Derecho 6(66,67) 185(52,56)
Bilateral 0(0,00) 2(0,57)
Hipoacusia leve 2(22,22) 36(10,23) 0,114
Grado de Hipoacusia moderada |5(55,56) 109(30,97)
hipoacusia ;o 0acusia severa 0(0,00) 119(33,81)
Hipoacusia
profunda/cofosis 2(22,22) 88(25,00)
Pantonal 3(37,50) 189(53,69) 0,423
Perfil Descendente 4(50,00) 129(36,65)
audiométrico |Ascendente 0(0,00) 21(5,97)
EnU 1(12,50) 13(3,69)
) No 2 (22,2%) 98 (24,9%) |0.856
Acufeno .
Si 7(77,8%) 296 (75,1%)
L No 8(88,89) 300(85,23) 0,759
Vertigo ,
Si 1(11,11) 52(14,77)
nestabilidad No 7(77,78) 288(81,82) |0,756
Si 2(22,22) 64(18,18)

Con respecto a otras neoplasias o lesiones ocupantes de espacio (LOE) de APC,
en nuestra muestra, encontramos un caso por glioma cerebral que describimos
a continuacion.
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Caso de hipoacusia subita por neoplasia no schwannoma

Paciente varon de 60 afos que acudié a urgencias por un cuadro de 3 dias de
evolucidén de hipoacusia izquierda con inestabilidad sin giro de objetos. En la
exploracion, la otoscopia era normal al igual que la exploracion vestibular. Se
realizé audiometria en la que se observo una hipoacusia neurosensorial de perfil
descendente en grado severo en oido izquierdo y normoacusia en oido derecho.
Se diagnostic6 de HS izquierda y se inici6 tratamiento con CS.
Complementariamente, se solicitd analitica completa con serologia para sifilis y
ANCA y RM.

Ante la ausencia de mejoria con tratamiento oral, a los 9 dias se decidi6 la
administracién de CIT. Se administraron 3 dosis de Fortecortin® y lidocaina con
vértigo secundario a las instilaciones como complicacién, pero que remitio
espontaneamente. No obtuvo mejoria auditiva.

Alos 5 meses del episodio, presentd un episodio brusco de afasia e inestabilidad
por lo que se realizé un TC de urgencia en el que se observaba un posible LOE
(lesion ocupante de espacio) parietal. En la RM posterior se sospechaba como
posible lesion glioma de alto grado/oligodendroglioma. Se realizé biopsia de
confirmacion con resultado anatomopatolégico de astrocitoma difuso grado II-
astrocitoma anaplasico IDH-wildtype grado Ill. Recibié tratamiento con
quimiorradioterapia y posteriormente temozolamida durante la progresién
falleciendo 15 meses después del diagnéstico.
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d) Otosifilis

La serologia para sifilis no se solicitaba en el protocolo de actuacién frente a
hipoacusia subita hasta 2017. En consecuencia, ningun paciente cuenta con
serologia previa a ese afio ni, por tanto, diagndstico de lues en base a este
sintoma. Un total de 116 pacientes fueron evaluados por HS desde 2017 hasta
2022, ano en que finalizé el reclutamiento del estudio. A 71 pacientes se les
realiz6 serologia frente a T. pallidum para descartar otosifilis, de los cuales 2 (2,8
%) resultaron positivos. Sin embargo, sélo uno de ellos presentaba enfermedad
activa (1,4% del total). Este paciente presentaba ademas otros sintomas
relacionados con una probable neurosifilis (neuritis o6ptica), que no fue
confirmada posteriormente por una reactividad positiva en la prueba VDRL en la
muestra de LCR. Los dos casos con serologia positiva frente a T. pallidum en el
presente estudio se describen con mas detalle a continuacion.

CASO 1

Paciente vardon de 65 anos, heterosexual, que consulté por inestabilidad de 5
meses de evolucion. Coincidiendo con el inicio del cuadro, presentd hipoacusia
en oido derecho. La otoscopia fue normal. La audiometria mostré cofosis del
oido derecho con hipoacusia de alta frecuencia en el oido izquierdo (esta ultima
compatible con presbiacusia). Un v-HIT demostré una ganancia disminuida en el
canal semicircular lateral derecho. La RM del APC fue normal. La serologia para
sifilis demostré reactividad positiva en las pruebas treponémicas (ensayos QLIA
y TPHA) y ausencia de reactividad en la prueba de floculacion no treponémica
RPR, serologia compatible con sifilis latente tardia. El paciente fue tratado con
corticosteroides durante 14 dias (1 mg/kg/dia) en dosis descendentes y
penicilina (Benzethacil®). Después de un afio, no hubo mejoria de la audicién y
persistio una inestabilidad moderada a pesar del tratamiento de rehabilitacion
con una prueba v-HIT sin cambios.

CASO 2

Paciente de vardn de 36 afios, heterosexual, que presenta un HS unilateral, sin
otros sintomas otoldgicos. Catorce dias antes habia comenzado con una pérdida
de agudeza visual en el ojo izquierdo clasificada como neuritis éptica y tratada
con corticoides. Un afio antes habia presentado una erupcion en tronco y piernas
tratada en dermatologia con diagndstico de sarna, con resolucién de la afeccién
tras tratamiento especifico para la misma.

La audiometria tonal revelé una hipoacusia neurosensorial derecha, sobre todo
en frecuencias altas, con un umbral auditivo contralateral normal. La serologia
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para sifilis mostré reactividad a las pruebas treponémicas (QLIA y TPHA), asi
como reactividad a la prueba no treponémica RPR con titulos serolégicos de
1/16. La prueba v-HIT fue normal. La RM del APC también fue normal. Ante la
sospecha de neurolues, se realizdé una prueba VDRL en LCR, que fue negativa.

Se inicié tratamiento con penicilina G a dosis de 2.400.000 Ul semanales durante
3 semanas y corticosteroides (1 mg/kg/dia, 14 dias en dosis descendentes). El
paciente recuperd completamente la audicion una semana después de iniciar el
tratamiento.
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e) Eventos vasculares

En dos pacientes del estudio, el diagnéstico final fue un ACV y se describen a
continuacion.

CASO 1

Paciente varén de 88 afos con antecedentes de HTA, hipercolesterolemia,
estenosis aortica moderada, hipoacusia neurosensorial bilateral vy
adenocarcinoma de prostata. Acude a urgencias de ORL por hipoacusia derecha
desde hace 9 dias, sin otros sintomas acompafiantes. En la audiometria se
objetivd hipoacusia severa izquierda y cofosis derecha. Se le aplicd protocolo
completo realizando analitica con serologia y solicitando RM de fosa posterior.
Recibioé tratamiento con CO y OHB sin mejoria.

Un mes después presentd dos caidas no accidentales el mismo dia, en el
contexto de sincope con pérdida de consciencia, por lo que acudié de nuevo a
urgencias. Alli se objetivo fibrilacidn auricular con respuesta ventricular rapida
por lo que ingreso en el hospital. Tras la bateria de pruebas pertinentes incluidas
ecografia Doppler de troncos supraadrticos, ecografia transtoracica, TC craneal
y toracico y RM cerebral, el diagndstico final fue de isquemia vertebrobasilar.

CASO 2

Mujer de 86 afios, sin antecedentes de interés, que acude a urgencias con un
cuadro de vértigo con giro de objetos y cortejo vegetativo e hipoacusia izquierda
de 4 dias de evolucién. También presentaba diplopia vertical ocasional. En la
audiometria presentaba una hipoacusia severa izquierda descendente con UAM
de 92,5 dB en oido izquierdo y de 52,5 dB en oido derecho. Se le realiz6 TC con
diagnostico de isquemia vertebrobasilar. Presentd una recuperacién parcial con
UAM a 42 dB tras tratamiento con corticoides y sulpiride para el vértigo.
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f) Otosclerosis coclear

En dos de los pacientes el diagnostico etioldgico final de la HS estuvo
relacionado con una otosclerosis coclear.

CASO 1

Paciente mujer de 50 afios con antecedentes de HTA y otosclerosis bilateral
intervenida en oido con cofosis derecha secundaria a la intervencion quirdrgica
(estapedectomia). Acude a urgencias refiriendo hipoacusia izquierda con
acufeno, inestabilidad y vértigo de 6 dias de evolucion. En la audiometria
presentaba hipoacusia profunda con UAM de 90 dB en oido izquierdo y cofosis
derecha. Presentd recuperacion parcial tras tratamiento con corticoides incluidos
7 megabolos de corticoide endovenoso y OHB. Se le realiz6 TC complementario
que descartaba alteracion de fosa posterior y no evidenciaba otros hallazgos a
destacar. Posteriormente, precis6 implante osteointegrado izquierdo para
mejorar rendimiento audioprotésico.

CASO 2

Mujer de 37 anos con antecedente de migrafa y otosclerosis bilateral intervenida
quirargicamente de estapedotomia en ambos oidos. Acude por hipoacusia
derecha de 3 dias de evolucion, sin otros sintomas. En la audiometria se
evidencia hipoacusia severa izquierda de perfil descendente con UAM de 75 dB
y profunda a 90dB en oido derecho. Recuperé 20 dB hasta UAM de 70 dB en
oido derecho tras tratamiento con CO y endovenoso y OHB. La RM evidenciaba
integridad de conducto auditivo interno con signos de otosclerosis sin osificacion
coclear, por lo que seria candidata a implante coclear, aunque no ha precisado
por buena adaptacion a audifonos.
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g) COVID-19 y vacunacion

La pandemia por COVID-19 fue decretada el 15 de marzo de 2020. A partir de
esa fecha, a todos los pacientes con HS se les realizé PCR y/o test de antigenos
como prueba para descartar contagio por dicha enfermedad previo a recibir OHB.
Ningun paciente estuvo contagiado por dicho coronavirus de forma concomitante
por lo que no se puede plantear ninguna relacion causal. De forma anecdética,
un paciente fue diagnosticado de HS escasos dias antes del decreto y se
contagié por coronavirus en la camara hiperbarica, obligando a suspender el
tratamiento, aunque ya habia realizado 5 sesiones.

Considerando periodo de pandemia por SARS-COV-2 desde 2020 a 2022, se
diagnosticaron 14 pacientes de HS desde el inicio de la pandemia en 2020, 28
pacientes en 2021 y 26, en 2022; siendo la media de 22,6 (DE:7,6) diagndsticos
por afo. En los 3 afios previos, la media fue de 15,6 (DE:2,1) pacientes. Aunque
las medias sugieren un incremento, dada la baja cantidad de observaciones por
grupo (n = 3), al aplicar la prueba no paramétrica de rangos de Wilcoxon, no se
alcanzé la significacion estadistica (p=0.5). En la Figura 1 se puede ver el registro
de los pacientes diagnosticados de HS cada afio.

El 27 de diciembre de 2020 se inicié la vacunacion contra la COVID-19 en
Espafia. En 2021, el 75% de los pacientes diagnosticados de HS en nuestro
centro estaba vacunado frente al SARS-Cov-2 (21 de 28 personas atendidas),
mientras que, en 2022, esta proporcion ascendio a casi el 82% (de 27 pacientes
con HS, 24 estaban vacunados). De todos ellos, en tan solo 1 paciente se
observo una posible asociacion temporal entre ambos episodios que sucedieron
con 20 dias de diferencia.
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h) Malformacién de Arnold-Chiari y otras malformaciones

Paciente mujer de 57 afos, sin antecedentes de interés, atendida en 2011 por
hipoacusia derecha con inestabilidad de 1 dia de evolucion. La exploracion
otologica y vestibular era rigurosamente normal. La audiometria reflejaba
normoacusia izquierda con UAM de 15 dB e hipoacusia moderada de perfil
ascendente en oido derecho con UAM de 45 dB. Se le administr6 tratamiento
con CO y sesiones de OHB sin presentar ninguna mejoria auditiva a corto ni a
largo plazo. A la semana se le realizé una RM que evidencié una malformacién
Chiari tipo | por descenso de las amigdalas cerebelosas 11,5 mm. En el
seguimiento por el servicio de neurocirugia plantearon observacion y no se llego
a intervenir puesto que no aparecieron sintomas neuroldgicos anadidos. La
audicion se mantuvo estable, aunque presento crisis vertiginosas ocasionales.
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1. HIPOACUSIA SUBITA IDIOPATICA

a) Epidemiologia y factores asociados a la recuperacion

Nuestra incidencia anual se situa en promedio en torno a 6 casos por 100000
habitantes y afo. Estas cifras contrastan notablemente con las publicadas en la
literatura cientifica. Segun la guia americana (4), se estima una incidencia de
entre 5 y 27 casos por 100000 habitantes/afio, mientras que estudios alemanes
aportan cifras mucho mas elevadas, de mas de 160 (6) e, incluso, de 600 (7)
casos por 100000 habitantes al afio.

Dado que, en Cantabria, en concreto en nuestra area sanitaria Santander-
Laredo, el protocolo diagndstico de las HS esta centralizado en nuestro hospital,
consideramos que la incidencia estimada en este trabajo refleja con bastante
precision la frecuencia del problema en nuestra area de referencia. No obstante,
es posible que se hayan infraestimado los casos con recuperacion temprana que
pueden no llegar a pedir asistencia sanitaria o aquellos mas leves que pueden
haberse tratado con resultados satisfactorios en centros de salud (4,6,7).

Ademas, la HS es una patologia muchas veces infradiagnosticada o valorada en
consulta con demasiada demora diagnéstica para poder confirmarla.

Por otra parte, las diferencias encontradas también podrian reflejar
caracteristicas particulares de nuestra poblacién, como una menor exposicion a
factores de riesgo en comparacion con los estudios internacionales. Sin
embargo, la falta de registros a nivel nacional condiciona que actualmente se
desconozca la incidencia de este problema en nuestro pais.

Con respecto a los factores que se consideran influyentes en el prondstico de la
enfermedad, teniendo en cuenta Unicamente a los pacientes con diagndstico de
HSI y tratados con OHB, destacan los siguientes:

e Edad

La edad avanzada es un factor ampliamente correlacionado con peor prondstico
de recuperacion de ganancias medias en la audiometria, en general,
considerando mas de 60 o 65 afilos como en el estudio de Nishimura et al (82).
En nuestro estudio el UAM antes del tratamiento fue similar al grupo de pacientes
mas jovenes, pero permanece significativamente mas alto tras el tratamiento.

Los pacientes de mas edad suelen asociar peor discriminacion de la palabra,
que se relaciona con peérdida de neuronas cocleares que caracterizan la
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presbiacusia (83). El retraso o escaso restablecimiento de las puntuaciones de
discriminacion del habla de estos pacientes puede deberse a la modulacion
central tras la alteracién de la actividad de la via auditiva (84). Es decir, tanto la
edad como la mala discriminacion de la palabra suelen asociarse a peor
pronostico de recuperacion y podrian deberse a la misma causa.

En nuestro estudio, los pacientes que no recuperaron la audicion o lo hicieron de
forma parcial presentaron una edad media ligeramente superior (en torno a 54
afios) que los que si recuperaron (=50 anos), resultando estadisticamente
significativo, y siendo ambas inferiores a lo generalmente descrito en la literatura.
Lamentablemente, no se pudieron hacer logoaudiometrias de forma
protocolizada por lo que no se han podido analizar datos sobre discriminacion
auditiva en nuestros pacientes.

e Sintomas asociados como vértigo, acufeno o inestabilidad

Los acufenos son un sintoma temprano y muy comun en el caso de pérdida
auditiva aguda, lo que puede alertar al paciente sobre la hipoacusia y favorecer
que solicite atencién sanitaria de forma mas precoz (85), teniendo asi mejor
pronostico. No obstante, este sintoma ha sido descrito tanto con buen pronéstico,
como con mal pronéstico o incluso como un factor neutro. En nuestra muestra
fue superior al 70% en todos los grupos, lo que coincide con la frecuencia de la
mayoria de los estudios, sin encontrarse ninguna asociacion.

Por otro lado, los sintomas vestibulares han sido frecuentemente asociados con
peor pronostico (13,51-53), aunque esta relacidon no se mantiene de forma
consistente en otros estudios publicados (48,50). En nuestro estudio el vértigo y
la inestabilidad resultaron mas frecuentes en el grupo que no recuperd audicion
que en el que la recuperdé completamente. La presencia de vértigo o inestabilidad
como sintomas acompafantes al diagnostico disminuyd la posibilidad de
curacion en aproximadamente un 60% en el caso del vértigo y en un 65% en la
inestabilidad.

Multiples estudios recientemente publicados han encontrado asociacion entre la
aparicion de vertigo y/o inestabilidad y un peor prondstico de recuperaciéon en
pacientes con HSI (86,87). Waissbluth et al (53) encontraron asociacion entre la
presencia de vértigo y peor discriminacion auditiva al diagndstico v,
posteriormente, peor recuperacion. Mientras que en el estudio de Nishimura et
al (82), no hubo diferencias en los umbrales auditivos pretratamiento en el grupo
de pacientes con sintomas vestibulares frente al grupo que no los presentaban;
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pero si fueron significativamente mas altos tras el tratamiento, lo que indica que
podria ser un factor independiente de peor prondstico.

¢ Asociacion a otras enfermedades, especialmente cardiovasculares.

Es frecuente encontrar estos antecedentes asociados a la HSI en la literatura por
la alta incidencia en la poblacién en general y, por otro lado, porque apoyarian la
teoria vascular, en un subgrupo de pacientes, que relaciona los casos de HSI
con algun grado de isquemia que si se ven favorecidos por factores como el
tabaquismo, la diabetes mellitus, la hipertension arterial u otras patologias
protrombdticas (27,28). Es decir, se postula que las enfermedades
cardiovasculares pueden hacer disminuir el flujo sanguineo al oido interno y
causar hipoxia temporal o permanente (88).

Estudios recientes han encontrado asociacién entre una peor recuperacion y la
presencia de aterosclerosis (89), hipercolesterolemia, HTA (90) y diabetes
mellitus (87).

Sin embargo, el papel de estas comorbilidades en la aparicion de HSI es
controvertido (91). Un estudio reciente publicado por Mandavia et al (92) en 2024
encontrd la presencia de enfermedad cardiovascular como un factor positivo
para la recuperacion auditiva; definiendo esta enfermedad como una de las
siguientes:  fibrilacion  auricular,  diabetes, insuficiencia  cardiaca,
hipercolesterolemia o HTA. También Tsuzuki et al (89) encontraron la HTA como
factor prondstico favorable para la recuperacion, en un analisis multivariable en
comparaciéon con otras comorbilidades cardiovasculares.

Hay multiples preguntas que podemos plantearnos sobre cémo un grupo
aparentemente de alto riesgo pueda tener mejores tasas de recuperacion. Una
posible explicacion puede ser que, un subgrupo de pacientes como aquellos con
HTA, compartan otro factor comun como el uso de una misma medicacién. Por
ejemplo, el uso de estatinas puede resultar protector por sus efectos
antiinflamatorios (88).

Quizas futuros estudios con pacientes estratificados segun los distintos factores
de riesgo cardiovascular y la medicacion pautada ofrezcan datos mas claros para

predecir el prondstico de estos pacientes.

En nuestro estudio, no se encontraron asociaciones con patologia cardiovascular
ni factores de riesgo cardiovascular. Igualmente, tampoco se encontrd
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asociaciéon con otras patologias otolégicas o con el consumo de téxicos o
tabaquismo.

Por otro lado, las enfermedades autoinmunes como antecedente personal
fueron mas frecuentes en el grupo con recuperacion parcial que en los que
recuperaron completamente o los que no lo hicieron. Aunque, dado el bajo
numero de casos en la muestra, no podemos descartar que dicha asociacion sea
casual.

e Tipo de curva: pantonal, ascendente o de frecuencias graves,
descendente o de frecuencias agudas, en cubeta o de frecuencias
medias.

El papel del perfil audiométrico ha presentado resultados poco consistentes en
la literatura como factor prondstico de recuperacion.

Clasicamente se han observado mejores recuperaciones audiométricas en
aquellas hipoacusias dependientes fundamentalmente de los tonos bajos o
medios, es decir, con morfologia ascendente o en cubeta, frente a hipoacusias
pantonales o de tonos agudos (31,48,50-52). En estudios mas recientes, las
hipoacusias de frecuencias medias tipo pantonal parecen ser un factor de buen
prondstico (49), siendo las hipoacusias de tonos agudos o perfil descendente las
mas habituales y las que tienen peor prondstico, junto con la mala discriminacion
valorada mediante logoaudiometria (53).

Segun nuestros datos, las curvas audiométricas pantonales y ascendentes
presentaron una mayor tasa de recuperacion. La hipoacusia a expensas de tonos
agudos, es decir, curvas audiométricas descendentes redujeron un 45% las
posibilidades de curaciéon respecto a las curvas pantonales; mientras que, las
curvas ascendentes presentaron 3 veces mas posibilidades de curacion, aunque
con significacion limitrofe (p=0.054).

Estos datos concuerdan con los observados en el estudio de Waissbluth et al
(53) en el que las tasas de recuperacion mas altas se registraron en los casos
de hipoacusias de perfil ascendente seguidos del perfil audiométrico en U, es
decir, hipoacusias para tonos conversacionales. Sin embargo, en este estudio
las hipoacusias pantonales tuvieron un prondstico ligeramente peor que las
descendentes, siendo ambas las que tuvieron menor tasa de recuperacién. No
obstante, como comentabamos, las hipoacusias pantonales son las que
presenta mayor variacion pronostica en los estudios publicados.
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En la misma linea, Choo et al. (93) también observaron mejores tasas de
recuperacion en aquellos pacientes con mayor afectacion en frecuencias graves.
Se sugiere que la region basal de la coéclea podria ser mas susceptible que la
region apical debido a la diferente vascularizacion que tienen y a la distinta
respuesta a los corticoides (94).

e Grado de hipoacusia al inicio

El grado inicial de hipoacusia es uno de los factores prondsticos mas
consistentemente asociados en la literatura con la recuperacion, coincidiendo
todos ellos en que cuanto mayor sea el UAM al diagndstico, menores tasas de
recuperacion completa se obtienen (82,85,87,92).

Este hallazgo coincide con nuestros resultados, en los que observamos que las
pérdidas de audicidn leve y moderada tuvieron mayor tasa de recuperacioén que
las severas y profundas.

Ademas, en nuestro estudio, los pacientes con hipoacusia profunda o cofosis
tuvieron casi un 80% menos de posibilidades de recuperacién en comparacion
con los que presentaron hipoacusia leve.

¢ Retraso diagnéstico o demora hasta el inicio del tratamiento

El retraso en el diagnéstico o el inicio del tratamiento son, junto con el grado de
hipoacusia previo al tratamiento, los factores prondsticos mas importantes (92).

En general, los articulos mas recientes tienden a asociar mejores resultados
audiométricos con el inicio del tratamiento en la primera semana (86,87,92). En
el estudio de Shimanuki et al (86), el grupo de pacientes sin vértigo,
relativamente jovenes y con hipoacusia no severa que mejoraron mas de 10 dB
en el dia 7, presentaron una tasa de recuperacién completa del 80% frente al
10% en el grupo de pacientes que si presentaron 2 o 3 de estos factores
sumados a la recuperacién de menos de 10 dB a los 7 dias.

En nuestro estudio, la gran mayoria de pacientes se trataron de forma precoz.
Los que no recuperaron la audicién o lo hicieron de forma parcial tuvieron mas
retraso diagndstico, que los que recuperaron la audicion de forma completa,
siendo estos aproximadamente el 31% al mes de diagndstico.

El estudio de Mandavia et al (92), uno de los mas recientes publicados en
relacion con factores prondsticos de HSI, pretende establecer un modelo
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pronostico para predecir la recuperacion de estos pacientes. En él se identifican
el tiempo hasta el tratamiento (inferior a 7 dias) y el menor grado de hipoacusia
como los principales factores predictivos positivos, seguidos de la ausencia de
vértigo, la edad mas joven de los pacientes y la presencia de enfermedad
cardiovascular. Todos ellos, salvo este ultimo, coinciden con los resultados
obtenidos en nuestro estudio. Sin embargo, aunque este modelo puede ser util
para aportar informacién prondstica al paciente, no tiene en cuenta los diferentes
paradigmas de tratamiento, que comentaremos en el siguiente apartado.
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b) Utilidad de la OHB en el tratamiento de la HSI

La OHB es un tratamiento médico ampliamente reconocido que consiste en
inhalar oxigeno puro en un ambiente presurizado, generalmente a mas de 1,4
ATM y durante varias sesiones. Este tratamiento aumenta la concentracion de
oxigeno en el torrente sanguineo, favoreciendo el transporte a los tejidos. La
concentracion de oxigeno aumenta en plasma mucho mas que con la respiraciéon
normal siguiendo el fendmeno descrito en la ley de Henry, que estipula que la
concentracion de gas difundido en un liquido es directamente proporcional a su
presién parcial sobre el liquido (95).

Este tratamiento es utilizado para multiples patologias por su amplio rango de
efectos fisioldgicos como oxigenacidon y reparacion de tejidos, eliminacién de
gases téxicos, aumento de angiogénesis o reduccion de la inflamacion (68). En
el caso de la HSI, desde que comenzé a utilizarse en la década de los 60, se ha
postulado que mejora la hipoxia coclear gracias a su efecto vasodilatador en el
organo de Corti y la estria vascular disminuyendo el compromiso vascular y el
estrés oxidativo que se consideran factores desencadenantes de HSI (96).
Ademas, se trata de un tratamiento seguro con baja tasa de efectos adversos,
siendo el mas frecuente el barotrauma del oido medio; mientras que los mas
graves, como la toxicidad del sistema nervioso central, son raros y generalmente
transitorios.

Su uso esta recomendado en el tratamiento de la HSI por las guias nacionales e
internacionales, tanto de forma inicial junto con corticoides, como posteriormente
como tratamiento de rescate (3,4). Por otro lado, también se ha debatido sobre
cuantas sesiones y duracion debe tener el tratamiento con oxigeno hiperbarico.
Chin et al (95) observaron mejoria ente 1 y 5 sesiones, no observando mejores
resultados si se prolongaban entre 6 y 10 sesiones mas. En la revision de la
literatura realizada por Rhee et al (74) en 2018 concluian que los beneficios de
la OHB como tratamiento de rescate se establecian con una duracion superior a
1200 minutos a 2 ATM. Posteriormente, Joshua et al (75) en 2022 no establecian
conclusiones firmes, pero consideraban que podrian ser suficientes 900 minutos
de OHB a 2 ATM repartidos en 10 sesiones de 90 minutos o en 15 sesiones de
60 minutos. Con respecto a las complicaciones, el estudio de Cho et al (97)
incluido en esta ultima revision registrd dos pacientes con otalgia leve al inicio
mientras que, el resto de los estudios incluidos no los detallaron, pero, desde
luego, ninguno sufri6 complicaciones graves o que precisaran suspension del
tratamiento.
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En nuestro estudio, un total de 329 pacientes con diagndstico final de HSI fueron
tratados con corticoides junto con sesiones de OHB. Todos ellos recibieron entre
5y 10 sesiones segun su evolucion, a 2,2 ATM y 90 min de duracién de forma
protocolizada. Destacamos la nula aparicion de complicaciones debidas al
tratamiento en camara hiperbarica. Tan solo un paciente presento otalgia que no
impidid recibir el tratamiento completo, por lo que, en nuestra experiencia, lo
consideramos un tratamiento seguro y sin complicaciones a resenar.

Todos los pacientes recibieron CS, generalmente de forma oral, o si no,
endovenoso de acuerdo con nuestro algoritmo de tratamiento basado en las
recomendaciones de las guias clinicas. Ademas, mas del 93% recibieron OHB
de forma concomitante. Tan solo no recibieron OHB aquellos que presentaron
claustrofobia, lo desestimaron por dificultad para acudir a las sesiones o
cualquier otra circunstancia que lo imposibilitaba.

El 10,80% de los casos de HSI también recibié CIT de rescate, sobre todo en los
ultimos anos. En estos casos, se administraron 3 dosis de dexametasona 8 mg
o metilprednisolona de 40 mg, 1 por semana durante 3 semanas consecutivas,
segun las recomendaciones de la guia nacional (3). No obstante, no existe
consenso internacional sobre cuantas inyecciones y con qué frecuencia debe
realizarse por lo que encontramos gran variabilidad de pautas en la literatura (2).

Por otro lado, aunque el uso de corticoides en su forma intratimpanica parece
ser no inferior al uso en forma sistémica (57), en la ultima revision Cochrane
sobre el uso de CIT para HSI (98), la utilidad de los mismos resulté dudosa y, en
todo caso, los beneficios de anadir CIT, tanto inicialmente como de rescate,
fueron escasos.

Con respecto a las tasas de recuperacion, en nuestro estudio el UAM fue de 73,7
dB (DE 25,29) al inicio y de 56,01 dB (DE 30,84) al mes del tratamiento con CS
y OHB. La mayoria de los casos (58,8%) fueron inicialmente diagnosticados en
grado severo o profundo y el 41% en grado leve o moderado. En resultados
globales, se recuperaron totalmente en aproximadamente el 35% de los casos,
casi el 18% de forma parcial y no hubo recuperacion en el 46,8%. En Tabla de
resultados 5 y Tabla de resultados 9 podemos ver que estos resultados
dependen del grado de hipoacusia, siendo menos probable la recuperacion en
los casos severos y profundos, asi como en los perfiles audiométricos
descendentes.

Psifidis et al (99) obtuvieron resultados similares de recuperacion, ya que un 37%

de casos presentaron recuperaciéon completa, aunque el tratamiento establecido
fue de corticoides y vasodilatores. Edizer et al (100) también obtuvieron
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resultados similares, con aproximadamente un 31% de recuperacién en el grupo
que recibiéo CS y OHB, aunque no observé diferencias significativas con respecto
al grupo control ni al grupo que ademas recibié heparina.

Comparando los articulos incluidos en la revisién de Joshua et al (75), vemos
que en el estudio de Cho et al (97), en el que presentaban todos hipoacusia
severa, el grupo que recibié OHB pas6 de un umbral de 90 dB a 51,95 dB al mes
mientras que el grupo control pas6 de 92,36 dB a 61,98 dB. En el estudio de
KrajCovi¢ova et al (101), con pacientes con hipoacusia moderada, el UAM fue de
46,5 dB al inicio y de 28,35 dB en el grupo tratado con OHB tras recuperacion;
mientras que en el grupo control, el UAM inicial de 40,9 dB mejor6 hasta 32,1dB.
En el analisis posterior de ambos estudios se observé que las posibilidades de
recuperacion fueron 4,3 veces mayores al recibir OHB que en el grupo control.

Las tasas de recuperacion de nuestro estudio son similares a las obtenidas en
otros estudios, aunque los resultados deben ser interpretados con cautela debido
a las diversas variables que condicionan el prondstico. Aun asi, la OHB parece
ser util en el tratamiento de la HSI, especialmente en aquellas con peor
prondstico como la mayor severidad de la hipoacusia.

o Efecto del tiempo en la recuperacién de las HSI tratadas con OHB

En general, las guias recomiendan, iniciar tratamiento lo antes posible dentro del
primer mes y, como maximo, en los tres primeros meses, no estando
recomendado posteriormente puesto que es altamente improbable la mejoria
clinica (3,8) .

Dado que la OHB es un tratamiento admitido tanto de rescate como de primera
linea para la HSI, nos podemos plantear cual es la mejor ventana de tiempo para
Su uso.

El retraso diagndstico de nuestros pacientes fue de 5,91 dias, es decir, que en
su mayoria se inicioé de forma precoz en la primera semana.

Goto et al (71) observaron que el tratamiento con OHB iniciado en las primeras
dos semanas de aparicién de los sintomas y combinado con corticoides, se
asociaba a mejor pronostico. Mas recientemente, otro estudio retrospectivo
publicado por Yildirm et al (102) reflejaba buen prondstico si la OHB se iniciaba
en los primeros 14 dias.
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Por otro lado, con respecto al uso de OHB como tratamiento de rescate, Muzzi
et al (103) demostraron que mejoraba los UAM en aquellos pacientes con HSI
gue no habian mejorado con solo tratamiento médico, siendo mas probable esta
mejora en los primeros 30 dias del inicio de los sintomas.

En estudios mas recientes, Chin et al (95) afirmaron que la OHB administrada en
los primeros 12 dias mostraba una mejoria 6484 veces mayor que si se iniciaba
posteriormente. En 2023, Wang et al (60), aunque no confirmaban una ventana
de tiempo especifica, afirmaron que el inicio precoz de OHB se asocia a mayores
recuperaciones auditivas.

En nuestro estudio, el UAM para la pérdida auditiva fue de 73.70 = 25.90 dB
antes del tratamiento y de 56.01 + 30.84 al mes, 55.19 + 31.00 a los 6 meses y
55.42 +30.48 al afio (p < 0.0001).

Nuestros resultados destacan la importancia de iniciar el tratamiento con OHB
de forma precoz en pacientes con HSI. Cada dia de retraso en el diagndstico y
tratamiento con OHB se asocid con una disminucidén significativa en la
recuperacion auditiva (=0.7 dB/dia). Esta relacién inversa, consistente a lo largo
del primer afio de seguimiento, concuerda con la literatura actual, que destaca
una ventana terapéutica temprana para maximizar los beneficios de la OHB (60).
En concreto, el retraso mas alla de la primera semana presento los peores
resultados, respaldando publicaciones previas que vinculan la precocidad del
tratamiento con mejores resultados finales (60). Aunque algunos estudios
sugieren margenes mas amplios (hasta 12 dias) para la intervencién terapéutica
(95), la consistencia de nuestros datos en las tres evaluaciones temporales
refuerza la importancia del inicio precoz de la terapia con OHB.

e Efecto de la OHB segun grado de hipoacusia

Aunque ya se ha argumentado anteriormente este apartado, conocer para quée
grado de hipoacusia tiene mayor efectividad la OHB puede resultar de gran
interés para valorar la costo-eficiencia de este tratamiento, dado que la OHB no
es un tratamiento ampliamente disponible y solo puede ser administrada en
aquellos centros que dispongan de camara hiperbarica, que en general suelen
ser hospitales de tercer nivel. De hecho, en Espaia, no todas las comunidades
disponen de camara hiperbarica por lo que los pacientes que precisan
inexorablemente este tratamiento como, por ejemplo, en el sindrome de
descompresion deben ser remitidos urgentemente a otro centro que si pueda
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administrarlo. Asi pues, podemos plantearnos si es un tratamiento coste-efectivo
y para qué pacientes seria mas beneficioso.

Rhee et al (74) afirmaron que el uso de OHB era especialmente util en el caso
de los pacientes con hipoacusia en grado severo-profundo al diagnéstico,
mientras que Joshua et al (75), considerando el ensayo de Kraj¢ovicova et
al(101), argumentaron que también podria ser util en el caso de hipoacusias
moderadas. Erygit et al (61) también observaron mejores resultados de OHB en
hipoacusia severas-profundas defendiendo su uso en estos pacientes basado en
criterios de coste-efectividad. Contrariamente, Choi et al (104) no encontraron
beneficio al afiadir OHB a los corticoides para el tratamiento de los pacientes con
HSI en grado severo-profundo.

Si bien es cierto que, la mayoria de los estudios realizados para valorar la
efectividad de la OHB carecen de grupo control lo que impide distinguir los
efectos atribuibles directamente al tratamiento de aquellos que podrian deberse
a la evolucion natural de la enfermedad, al efecto placebo o a factores externos
no controlados. Son pocas las revisiones sistematicas publicadas basadas en
ensayos clinicos. Las mas recientes son la de Joshua et al (75) , que ya hemos
comentado, y la reciente revision “umbrella” publicada por Liu et al (105) que
también concluye que la oxigenoterapia hiperbarica es un tratamiento efectivo
para el tratamiento de la HSI.

A mayor grado de hipoacusia, parece ser peor el prondstico de esta patologia.
Quizas por esto y por la evidencia en la literatura con respecto al uso de OHB,
tiene mayor interés este tratamiento en este grupo de pacientes. No obstante, se
necesitan mas estudios de mayor calidad, a gran escala, multicéntricos y
ensayos clinicos controlados y aleatorizados para verificar la eficacia de este
tratamiento en el futuro y establecer conclusiones firmes sobre qué pacientes
obtienen mas beneficios y la relacion coste-eficacia de este tratamiento.
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2. HIPOACUSIA SUBITA CON DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

a) Enfermedad de Méniére

En nuestra cohorte el 3,82% de los casos atendidos por HS fueron
diagnosticados de EM definitiva, lo que concuerda con las cifras comunicadas
en otros estudios, que oscilan entre el 0 y el 4% (106—109) .

De acuerdo con nuestros resultados, las caracteristicas mas fuertemente
asociadas con el desarrollo de EM en pacientes con aparente HSI fueron la
presencia de hipoacusia de leve a moderada, vértigo y acufenos en el episodio
inicial, junto con una curva audiométrica predominantemente ascendente. La
intensidad de la pérdida de audicion fue mayor en el grupo de HSI que en el de
EM, especialmente en frecuencias altas. Cai et al. encontraron la presencia de
hipoacusia en bajas frecuencias, hipoacusia en altas frecuencias y vértigo como
factores predictivos en el estudio univariante, y solo la presencia de hipoacusia
en bajas frecuencias en el estudio multivariante (110).

En nuestra cohorte, se observé una asociacion significativa entre la presencia de
acufenos en el episodio inicial y el diagndstico de EM en el analisis univariante.
El acufeno aparecio en el 75% de los casos de HSI, y en todos los pacientes con
un primer episodio de EM definitivo. Sin embargo, su sola presencia no ayuda a
la sospecha de un episodio de EM. En nuestra serie, 6 pacientes (40%) con EM
presentaron hipoacusia y acufenos, sin vértigo, cifras similares a las observadas
en otros estudios (111).

La asociacién con vértigo rotatorio caracteristico de la EM en un episodio de HS
no es frecuente. La presencia inicial de un episodio de vértigo de mas de 20
minutos de duracion puede hacernos sospechar EM si se acompafa de acufenos
e HS confirmada en frecuencias bajas o planas, pero no nos permite etiquetar el
episodio como inicio de EM hasta que el paciente experimenta un segundo
episodio (112); ya que aparece en el 14% de los pacientes con HSI. Por otro
lado, aunque la presencia de inestabilidad fue mas frecuente en la HSI,
ocurriendo en el 18% de nuestra serie, la diferencia con el grupo de EM no fue
estadisticamente significativa. El vértigo aparecio en el 60% en la EM frente a
solo en torno al 15% en las HSI.

Aunque Savastano et al. (113) encontraron que la presentacion mas
caracteristica en la audiometria de tonos puros de un episodio inicial de EM es
una curva pico (50%), seguida de una curva plana (30%), y una curva
ascendente en el 20% de los casos; en nuestro estudio la hipoacusia de baja
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frecuencia fue la mas frecuente. Por otra parte, en mas del 90% de los casos, la
intensidad de la pérdida oscila entre 26 y 40 dB, con un 8% inferior a 25 dB, y es
rara la presencia de una hipoacusia superior a 40 dB en el episodio inicial de EM
(113). Esto explica por qué la intensidad de la hipoacusia fue mayor en los
pacientes con HSI que en los que tuvieron un primer episodio de EM en nuestra
serie. La presencia de una hipoacusia profunda o una caida exclusiva en las
altas frecuencias practicamente descarta la EM (113).

El diagnoéstico de EM en nuestra cohorte se realizé utilizando los criterios
diagnosticos actuales (112,114). La asociacion de EM definida con HE (hidrops
endolinfatico), que puede detectarse mediante RM, puede contribuir al
diagndstico de EM en un episodio inicial etiquetado como HSI (115). La RM
permite la localizacion de la region laberintica que muestra HE. Se ha
comprobado que el 80-95% de los casos con EM definida demuestran la
presencia de HE con gadolinio, ya sea intratimpanico o intravenoso (115-117);
sin embargo, en oidos sanos o con patologia distinta de la EM, sdlo se detecta
en el 10% (118,119). Esto fue confirmado por Orimoto et al. en una revision
sistematica en la que confirmaron que el HE vestibular en una prueba de imagen
era el hallazgo que mas ayudaba al diagnostico de EM definitiva (120). En
nuestro estudio, la RM so6lo se utilizé en los ultimos anos en la evaluacion inicial
de la HS, y en ningun caso contribuy6 al diagnéstico de EM definitiva.

La presencia de una elevada relacién PS (potencial de suma)/PA (potencial de
accioén) en la electrococleografia (ECoG) ayuda a sospechar que pueda tratarse
de un brote de EM, pero es una prueba poco utilizada en la evaluacion inicial de
la HS. Ziylan (121) evaluo el valor diagndstico del ECoG en comparacion con la
RM con administracion de gadolinio intratimpanico en una revision sistematica,
concluyendo que la ECoG tiene una sensibilidad y un valor predictivo negativo
relativamente bajos con el estimulo clic en comparacion con la RM para detectar
el HE en pacientes con EM definida (121). A menudo, en las primeras fases de
la enfermedad, el HE puede no ser tan evidente en las imagenes de RM, pero
es mas probable que la relacion PS/PA esté aumentada. En las fases avanzadas
de la enfermedad, el HE se cronifica y es menos probable que aumente la
relacion PS/PA, pero el HE sera mas evidente en las imagenes (120). En nuestro
estudio, no se realiz6 ECoG a ningun paciente, ya que no se incluye, al igual que
en la mayoria de los estudios, en el protocolo diagndstico para evaluar un
episodio inicial de HS. Por otro lado, en el estudio de Orimoto et al. la
concordancia entre laimagen y el cVEMP fue moderada (0,44), lo que indica una
brecha entre los pacientes identificados por la imagen y las pruebas funcionales
(120).
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Es importante diferenciar un segundo episodio de HSI de una recidiva de EM.
Ko et al. encontraron en una cohorte de 257123 pacientes con HS una tasa de
recurrencia del 6,7% (122). En nuestra serie, 11 de 367 pacientes desarrollaron
un nuevo episodio de HS sin cumplir los criterios de EM: 7 (1,98%) en el grupo
de HSI (352 pacientes) y 4 (26,7%) en el grupo de EM (15 pacientes), mostrando
diferencias claramente significativas.

La mejoria clinica tras el tratamiento fue mayor en los pacientes con EM que en
los que presentaban HSI, lo que en cierto modo era de esperar dadas las
caracteristicas fluctuantes de la hipoacusia en las primeras fases de la EM. Es
importante sefalar que ninguno de los grupos mostr6 mejoria al afio en
comparacion con los seis meses.
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b) Hipoacusia subita fluctuante

No existe una definicidn consensuada para la hipoacusia subita fluctuante, lo que
hace mas dificil su diagndstico (106). En general, es una categoria en la que se
cataloga a aquellos pacientes con fluctuaciones subjetivas en la audicién vy
objetivadas por cambios en el UAM en la audiometria, que no concuerdan con
un episodio aislado de HSIy que tampoco cumple criterios diagnésticos para sus
principales diagndsticos diferenciales como son la EM, la fistula perilinfatica, el
acueducto vestibular ensanchado o la enfermedad inmunomediada del oido
interno y sindrome de Cogan (123). Se deben descartar causas traumaticas,
autoinmunes y malformaciones del oido interno. Podemos ver un esquema de
diagnostico diferencial en la Imagen 7 (124). En nuestro estudio clasificamos
como HSF a aquellos pacientes con un episodio inicial de HS y fluctuaciones
posteriores en el UAM en las pruebas de seguimiento, con ausencia de otros
hallazgos o sintomas que confirmasen otra etiologia.

Imagen 7: Diagnéstico diferencial de hipoacusia fluctuante

[Hipoacusla unio bilalerall

l

l Unilateral l l Bilateral
v : ! v 5 v
[ Contexto traumético [ Ausencia de contexto traumaético Busqueda de una Busqueda de las
1 l - enfermedad sistémica mismas causas
Fistula perilinfatica Hidropesia endolinfatica que l
Hidropesia endolinfatica obliga a buscar: Estudio minimo
postraumatica - enfermedad de Méniere oftaimoldgico, renal
- malformacion del oido interno Busqueda de una
l - trastornos de la presion enfermedad
intracraneal autoinmunitaria
Pruebas audiométricas — otospongiosis
estandar y posicionales
TC y RM del penasco

!
Pruebas audiométricas

estandar y osmoticas
TC y RM del peiasco y de la
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Figura 2: Arbol de decisiones. Hipoacusia fluctuante del adulto. Kossowski M,
Pons Y, Ukkola-Pons E, Le Page P and Raynal M. Hipoacusias fluctuantes.
Tratados EMC Otorrinolaringologia. 2014; 43 (2): 1-9

En nuestro estudio se diagnosticaron un total de 8 pacientes, lo que supone
aproximadamente un 2% del total de las HS atendidas. La edad media al
diagnodstico (53 afos) fue ligeramente superior a la de los pacientes con HSI y
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presentaron un ligero predominio femenino (62,5%). Ningun paciente tenia
afectacion bilateral. La intensidad de la pérdida auditiva fue, en su mayoria, en
grado moderado (75%) y con afectacion pantonal (87,5%), no observando
diferencias significativas con respecto al grupo de HSI.

Tampoco se observaron diferencias en el analisis por frecuencias ni en los
sintomas mas frecuentemente acompafantes como acufeno o vértigo. Esto
difiere de los datos obtenidos en el analisis del grupo diagnosticado de EM en el
que se demostraba predominancia de afectacion en los tonos graves, dando
curvas audiométricas de perfil ascendente, y mayor presencia de acufenos y/o
veértigo en el primer episodio.

En ambos grupos la recuperacion al mes fue mejor que en el grupo HSI, con
resultados estadisticamente significativos, siendo 5 veces mayor las
probabilidades de recuperacion en el grupo EM y 10 veces superior en el grupo
HSF; lo cual concuerda con las caracteristicas fluctuantes iniciales de la
hipoacusia de ambas entidades.

Como diagnostico diferencial de esta etiologia, a parte de la EM, debe hacerse
con las siguientes entidades:

o Autoinmunes: Enfermedad inmunomediada del oido interno (EIMOI)

La EIMOI es una forma rara de pérdida auditiva que puede ser unilateral y
brusca, aunque generalmente, es bilateral y de forma rapidamente progresiva.
Afecta sobre todo a mujeres entre 2 y 50 afnos de edad y puede ser una
enfermedad primaria aislada del oido interno o secundaria asociada a una
enfermedad sistémica autoinmune. Parece estar involucrada una respuesta
inmune dual (tanto celular como humoral), en el que la coclina parece ser la
proteina del oido interno diana en esta enfermedad (125).

La distincion de otras formas de pérdida de audicidn neurosensorial es un
desafio ya que no existen criterios diagndsticos ni marcadores para pruebas de
laboratorio concluyentes por lo que el diagnostico depende de la clinica de
presentacion, exclusion de otras causas y la buena respuesta a farmacos
inmunosupresores, siendo los corticoides el pilar fundamental de tratamiento.

Aunque podria suponer el principal diagnéstico a descartar en nuestros
pacientes con hipoacusia subita fluctuante, dado que mayoritariamente son
mujeres con buena respuesta a corticoides, la ausencia de bilateralidad,
alteraciones en parametros analiticos de perfil autoinmune y manifestaciones
sistémicas, no nos permitié establecer con rotundidad dicho diagndstico.
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Ademas, es interesante mencionar, que IL-13 es un mediador observado en las
enfermedades autoinmunes con afectacion en la audicion como la EIMOI. Pero,
ademas, en un estudio reciente se ha observado asociacidén entre polimorfismos
de IL-1B y susceptibilidad para el desarrollo de EM e HS (126). Este hecho
sostiene aun mas la superposicion entre EIMOI y otras formas de pérdida
auditiva neurosensorial (125).

o Malformaciones del oido interno: Acueducto vestibular dilatado

Se trata de la malformacion del oido interno mas frecuente con una incidencia
estimada entre 0,64 (127) y 4% (128) en nifios con hipoacusia neurosensorial.
La pérdida auditiva se suele manifestar desde la infancia o juventud con
empeoramiento en los umbrales auditivos tras traumatismos cerebrales, ejercicio
intenso 0 enfermedad de via aérea superior (123). La pérdida auditiva es variable
y, en general, suele empezar en las frecuencias altas y posteriormente afectar a
todas ellas.

La dilatacion del acueducto vestibular puede estar asociada a mutaciones del
gen SLC26A4, que codifica la proteina pendrina, implicada en el intercambio
anionico, ya sea en el contexto de una hipoacusia no sindrémica o en el sindrome
de Pendred. También puede aparecer en pacientes con mutaciones en el gen
EYA1 en el sindrome oto-braquio-renal (124).

Como se producen las fluctuaciones auditivas no esta claro. Se ha propuesto
que cambios en la presion intracraneal pueden dar lugar a cambios en la presion
del oido interno provocando microrroturas de la membrana laberintica y
alteraciones en la composicion y gradiente electrolitico de la endolinfa y perilinfa,
de forma similar a lo que ocurre en la EM (123).

También cabe sefalar que las malformaciones del oido interno deben
sospecharse, de forma sistematica, cuando se presente un caso de HS que
aparezca después de una puncidn lumbar, una raquianestesia 0 un
barotraumatismo del oido interno (124).

En definitiva, ante la sospecha clinica, se recomiendan pruebas diagndsticas de
imagen, dado que los criterios diagnosticos son radiologicos. En el TC se
evidenciaria una dilatacion del acueducto mayor de 1,5 mm de diametro en el
punto medio de su trayecto (129) o mayor a 2 mm en el opérculo (130). En la
practica, se puede valorar comparando el diametro anteroposterior de acueducto
gue seria mas ancho que el diametro del conducto semicircular posterior (131).

pag. 124



- DISCUSION -

o Traumatismo previo: Fistula perilinfatica

Este término describe una comunicacion entre el oido interno y el oido medio a
través de la ventana coclear, ventana vestibular o a través de una dehiscencia
del canal semicircular horizontal (124).

La forma de presentacion mas tipica es hipoacusia fluctuante con vértigo con los
esfuerzos fisicos o por el ruido, en general, con el antecedente de traumatismo
reciente o cirugia otologica, aunque pueden aparecer también de forma
idiopatica (132).

Su diagndstico es complejo, aunque podemos sospecharlo, a parte de la historia
clinica, por pruebas complementarias como ATL, cVEMP, electrococleografia,
VNG, signo de Tullio o Hennebert y pruebas de imagen como TC y RM de alta
resolucion, que han ido haciendo menos necesario la realizaciéon de una
timpanotomia exploradora (132). De hecho, el tratamiento hoy en dia es
controvertido y debe individualizarse segun los sintomas del paciente y las
pruebas realizadas. En la literatura encontramos estudios diversos como el de
Saliba et al (133), que encontraron mejoria en los pacientes tras la reparacion
quirurgica, incluso en aquellos que no se evidencio fistula; mientras que, Heilen
et al (134) no encontraron mejoria tras la reparacion quirurgica en pacientes que
si tenian un diagnodstico definitivo de fistula.

En general, nuestros pacientes con HSF tuvieron hipoacusias moderadas de
perfil pantonal con buena recuperacion con tratamiento en los que las pruebas
complementarias y el seguimiento no fueron concluyentes para diagnosticar
ninguna de las anteriores patologias.

No obstante, en este apartado hemos incluido un grupo de posibles diagndsticos
compatibles con HSF y dificiles de confirmar, muchas veces, en la practica
clinica. Sin embargo, una adecuada historia clinica, el seguimiento oportuno de
los pacientes y las pruebas complementarias pertinentes puede facilitarnos esa
labor y aportar a los pacientes el consejo médico mas preciso.
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¢) Schwannoma vestibular y otras lesiones APC

En nuestro estudio, identificamos SV en aproximadamente el 2% de los
pacientes con HS. Al revisar la literatura, observamos variaciones en esta
frecuencia, que oscilan entre el 0,7% (135) y el 5,2% (136). Es probable que
estas diferencias estén relacionadas con sesgos de seleccién en los distintos
estudios de casos. Dado que nuestro hospital es un centro de referencia para el
tratamiento del SV en una zona bien definida del norte de Espafa, proporciona
una representacion muy precisa de la prevalencia de la SV en pacientes con HS
en nuestra comunidad.

No encontramos correlacion entre el tamafio del tumor y la gravedad de la
hipoacusia, ni con la presencia de sintomas acompanantes como acufenos,
mareos, vértigos o inestabilidad, como se ha sefalado previamente (137-139).
Este hallazgo tiene importantes implicaciones para el manejo del tumor, ya que
la aparicion de HS puede no significar necesariamente la progresion del tumor.

Ademas, el tipo de perfil audiométrico por si solo es insuficiente para indicar de
forma fiable la presencia de un SV debido a la considerable variabilidad tanto del
perfil como de la intensidad. La RM con contraste (gadolinio) de la base del
craneo sigue siendo la herramienta diagndstica de referencia para detectar los
SV (140). Las directrices actuales dan prioridad a la realizacion de esta prueba
para evitar retrasos en el diagndstico, como se observé en todos nuestros casos,
a pesar de la respuesta positiva al tratamiento con corticosteroides. En los casos
en que la RM esta contraindicada (por ejemplo, debido a dispositivos
implantables o a la negativa del paciente por claustrofobia), la TC con contraste
puede ayudar al diagndstico, aunque con menor sensibilidad. Esta aproximacion
fue necesaria en el 5% de nuestros casos.

El uso de la respuesta PEAT, dada su baja sensibilidad, no se recomienda para
el diagndstico del SV en sistemas sanitarios con facil acceso a estudios de RM.
En nuestra serie, en 2 de los 3 pacientes que se sometieron a pruebas de
potenciales evocados auditivos antes del diagnostico, no pudimos hacer un
diagndstico y el examen no sugirié patologia retrococlear.

El tratamiento de la HS en pacientes con SV no difiere del tratamiento idiopatico
de la HS. Mientras que algunas series informan de una proporcién significativa
de pacientes que mejoran con el tratamiento con corticosteroides,
probablemente debido a la reduccién del edema, en nuestra serie, sélo dos
pacientes lograron una recuperacion completa de la audicion mientras que otros
dos experimentaron una mejoria parcial (141). En consecuencia, nuestros
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resultados generales fueron menos favorables que los observados en pacientes
con HSI, aunque el tamafio muestral del grupo de SV es muy inferior.

La recuperacion completa de la audicion tras el tratamiento, como también se ha
observado en estudios anteriores, subraya la importancia de realizar una RM en
todos los casos de HS, incluidos los que muestran mejoria tras el tratamiento
(137,142,143).

Los abordajes terapéuticos de los SV de nuestra serie variaron
significativamente en funcion del tamafo del tumor y la edad del paciente. La
cirugia fue la intervencion mas comun (se realizd en 4 casos), mientras que otros
4 pacientes inicialmente no requirieron tratamiento y recibieron seguimiento
minimo cada 6 meses entre 2 y 14 afos. Un paciente se someti6 finalmente a
cirugia y otro recibio radiocirugia debido al crecimiento tumoral. Actualmente, los
dos pacientes estan en observacion sin tratamiento.
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d) Sifilis y otras causas infecciosas

La sifilis es una enfermedad de trasmision sexual causada por la espiroqueta
Treponema pallidum, cuya incidencia ha aumentado en los ultimos afos. Accede
al paciente afecto a través de lesiones en la barrera cutaneo-mucosa, causando
una infeccion local, pero, posteriormente, puede propagarse y afectar distintos
organos incluido el SNC.

Tras un periodo de incubacion que oscila entre 10 y 70 dias, con una duracion
media de 21 dias, las personas infectadas por sifilis atraviesan distintas fases
clinicas. La fase inicial se presenta como un chancro primario, que suele
manifestarse como una ulcera indolora e indurada con un borde elevado en el
lugar de la inoculacion. Este chancro primario suele ir acompanado de
linfadenopatia regional indolora y no sensible (144,145) y suele resolverse por si
solo al cabo de varias semanas (144).

Posteriormente, aparecen signos de sifilis secundaria entre tres y ocho semanas
después de la aparicion del chancro primario. Los indicadores comunes incluyen
una erupcion macular o papular, no pruriginosa, que afecta predominantemente
a las palmas de las manos y las plantas de los pies. En la sifilis secundaria
pueden aparecer sintomas cocleovestibulares, como la pérdida subita de
audicion (SHL) (146). Aunque las lesiones de la sifilis secundaria suelen
desaparecer sin tratamiento en pocas semanas, puede producirse una recidiva
en aproximadamente el 25% de los casos al cabo de un afio (147).

La enfermedad entra entonces en una fase de latencia, durante la cual
aproximadamente un tercio de los pacientes no tratados corren el riesgo de
desarrollar una sifilis terciaria (144). La sifilis terciaria puede manifestarse de
diversas formas, incluida la enfermedad gingival, caracterizada por ulceras
indoloras con una reaccién inflamatoria minima, localizadas normalmente en la
piel. Ademas, puede producirse afectacion cardiovascular o neurosifilis. En la
neurosifilis, el riesgo de desarrollar sintomas cocleovestibulares es
notablemente alto y la HS puede presentarse como unico sintoma o, como se
observd en uno de nuestros casos, junto con sintomas oculares. Es crucial
sefalar que la neurosifilis puede manifestarse en cualquier momento del curso
de la sifilis, incluso durante la sifilis primaria (148).

Existen actualmente pocos estudios publicados que evaluen la positividad de la
lues en pacientes con SHL, y presentan dispares resultados que oscilan entre el
0,6 % (149) y el 3,8 % (41). Esta variabilidad, junto a la baja frecuencia general,
cuestiona la utilidad clinica del cribado sistematico de lues en casos de SHL sin
manifestaciones sugestivas de neurolues.
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En nuestra serie, la positividad de la serologia lues fue muy baja (2,8 %).
Ademas, en uno de los dos casos observados, la prueba de RPR fue negativa
en todo momento, lo que plantea dudas sobre que la sifilis fuera la causa de la
hipoacusia y no una mera asociacion aleatoria.

La HS puede aparecer en cualquier estadio de la sifilis, pero sobre todo en
pacientes con neurosifilis sintomatica (150).

Las manifestaciones clinicas son el resultado de una respuesta inflamatoria local
a la replicacion de espiroquetas en los tejidos (151,152). En el caso del oido, se
han postulado diferentes mecanismos desencadenantes, como la afectacion del
VIl nervio, dentro o fuera del LCR, o la afectacion directa a nivel cocleovestibular
o en el hueso temporal. En las primeras fases de la enfermedad, las espiroquetas
podrian invadir directamente la perilinfa del oido interno, provocando una
inflamacion confinada en el laberinto 6seo (153). En estos casos, el LCR seria
normal. Sin embargo, también se sugiere que la infeccion podria propagarse a
través del liquido cefalorraquideo y el espacio subaracnoideo, y posteriormente
a la perilinfa a través del acueducto coclear.

La presentacion clinica de los pacientes con otosifilis es muy variada e incluye
hipoacusia bilateral progresiva, generalmente asimétrica, unilateral subita o
progresiva, con o sin afectacion del sistema vestibular (149). En el paciente 2,
en el que se confirmé la otosifilis, no habia acufenos ni sintomas vestibulares
asociados. El otro paciente presentaba una afectacion vestibular severa, pero,
como se ha comentado anteriormente, no se puede afirmar que su estado
estuviera justificado por una afectacion luética, ya que la prueba de RPR fue
negativa y habia sido tratado adecuadamente.

El diagndstico de la otosifilis se realiza mediante una combinacion de pruebas
treponémicas y no treponémicas (NTT). Inicialmente, se puede utilizar una
prueba muy sensible que detecta los anticuerpos treponémicos mediante QLIA
(quimioluminiscencia). Si es positiva, se confirma mediante pruebas no
treponémicas, como RPR y pruebas treponémicas (por ejemplo, TPHA). Por otra
parte, desde que se dispone de inmunoensayos enzimaticos treponémicos y
pruebas rapidas, algunos laboratorios han adoptado un algoritmo de pruebas
inversas (144) . En este algoritmo, los pacientes se someten primero a un cribado
mediante una prueba treponémica, y a los que resultan positivos se les practica
a continuacion una NTT para distinguir entre la sifilis activa y la tratada
previamente (144,154).
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Los pacientes con hipoacusia y confirmacion serologica de otosifilis requieren un
estudio del LCR para descartar la neurosifilis, aunque este estudio no debe
retrasar el inicio del tratamiento (154).

El diagndstico de neurosifilis requiere confirmacion en LCR mediante pruebas no
treponémicas como la prueba de microfloculacion VDRL (154). Sin embargo, la
prueba VDRL tiene una sensibilidad diagndstica muy variable ampliamente
descrita en la literatura (154). Aunque una determinacién positiva de VDRL es
un diagndstico definitorio de neurosifilis, un resultado negativo no descarta esta
entidad, especialmente en pacientes inmunodeprimidos en los que su respuesta
serologica esta afectada. Otras pruebas de laboratorio que refuerzan el
diagndstico de neurosifilis son la pleocitosis linfocitica y el aumento de proteinas
en el LCR. Aunque el paciente 2 tenia RPR positivo, que confirmaba sifilis activa,
y existia una alta sospecha de neurosifilis debido a la afectacion ocular
concomitante, ésta no se confirmé al presentar VDRL negativo en LCR.

Aunque las pruebas de imagen no suelen ser concluyentes en el diagndstico de
la enfermedad, la RM es util para descartar patologia del APC que pueda ser la
causa de la patologia auditiva y atribuirla erroneamente a la sifilis, especialmente
en pacientes con hipoacusia unilateral o hipoacusia bilateral asimétrica. A
nuestros dos pacientes se les realizdé una resonancia magnética, que fue normal
en ambos casos. El uso de la TC puede ser mas util en fases avanzadas de la
enfermedad, cuando aparecen osificaciones cocleares (154).

No existen ensayos clinicos sobre el tratamiento de la otosifilis y s6lo podemos
basarnos en series de casos, lo que implica que existe una enorme variabilidad
de regimenes de tratamiento (144). Actualmente, muchos pacientes son tratados
segun los criterios de los CDC (U.S. Centers for Disease Control and Prevention)
(155).

Esta organizacion recomienda el tratamiento con penicilina G procaina
parenteral en cualquier estadio de la sifilis. El tipo de preparado utilizado
(benzatina, procaina acuosa o cristalina acuosa), su dosis y la duracién del
tratamiento dependen del estadio y de las manifestaciones clinicas del paciente
(155). Los regimenes mas utilizados en la otosifilis son la penicilina G
intramuscular (IM) con probenecid o la penicilina G intravenosa (V). Algunos
meédicos recomiendan combinar penicilina G benzatinica, 2,4 millones IM
semanalmente durante 3 semanas, tras completar el tratamiento anterior,
aunque no es un tratamiento estandarizado ni, como hemos comentado,
recomendado por el CDC (155). En nuestros dos pacientes, el tratamiento fue
con una dosis semanal de penicilina G 2.400.000 Ul durante 3 semanas.
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En la otosifilis se recomienda el uso de corticosteroides asociados para reducir
la inflamacion y evitar una reaccion de Jarisch Herxheimer que puede empeorar
los sintomas otoldgicos (156,157). Las pautas de tratamiento son muy variables.
En principio, una pauta similar a la utilizada en la HSI| puede ser razonable. En
caso de no mejoria, algunos autores proponen el uso de dosis bajas de
corticosteroides (por ejemplo, 5 mg/24 h) durante 2-3 meses (156). En nuestro
estudio, se utilizaron regimenes cortos de corticosteroides de menos de un mes
de duracion en ambos casos.

El efecto del tratamiento es dificil de evaluar debido a las diferencias en el retraso
en el inicio del tratamiento, la dosis de corticosteroides, el tipo y la duracion del
tratamiento con penicilina y a que se trata de series con pocos pacientes (153).
La respuesta al tratamiento especifico de la sifilis se evalua mediante la prueba
RPR. Si es negativa, se considera que el paciente no esta en fase activa, como
ocurrié en el primero de nuestros pacientes, a pesar de lo cual fue tratado con
penicilina y corticoides, sin cambios en su sintomatologia.

El prondstico de los pacientes con HS vy sifilis es variable segun lo encontrado
en publicaciones anteriores. El diagnostico y tratamiento precoz contribuye a la
mejoria clinica, como ocurri6 en uno de nuestros pacientes que recupero
completamente la audicion.
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e) Enfermedad por SARS-COV2 (COVID-19) y vacunacién

Como se ha comentado en la introduccién, los virus se han propuesto como
agentes causales de la HSI. Varios estudios han encontrado asociacion
(158,159) o han observado que aumenta la incidencia de HSI tras infecciones
viricas, como Vuori et al, que reportaron dicho aumento tras parotiditis (160).

De acuerdo con Chen et al (161), la afeccion virica puede realizarse de diversas
formas: por contagio directo a través de la sangre en el contexto de una viremia;
por reactivaciéon como ocurre en el sindrome de Ramsay-Hunt por virus varicella
zoster o en general por virus de la familia Herpesviridae que histéricamente se
han considerado como una de las causas mas probables de HSI; respuesta
inmunomediada secundaria a la infeccion virica o la vacunacion o estrés
oxidativo por la produccion de citoquinas, especies reactivas de oxigeno y otras
sustancias proinflamatorias.

Con todos estos antecedentes, como era previsible, al inicio de la pandemia en
2020, se postuld el SARS-COV2 como posible agente causal. Por un lado, al
iniciarse el estado de confinamiento y restringirse las visitas a los centros
hospitalarios, disminuyeron las urgencias que no estaban en relaciéon con cuadro
moderado o grave por dicha enfermedad, y por tanto disminuyeron los
diagnosticos de HS (162-164). Por otro lado, se implementaron medidas de
distanciamiento social y proteccién frente a virus respiratorios que pudieron influir
en su frecuencia (162).

Por otro lado, fueron multiples las series de casos y revisiones sistematicas que
se publicaron de HS en contexto de infeccion por SARS-COV2 como la de Sanz-
Sanchez et al (165). En estos casos se alegd que podrian intervenir tanto el dafio
coclear por la inflamacion causada por el virus como alteraciones en la
viscosidad plaquetaria y alteraciones endoteliales protrombéticas o trastornos
autoinmunes (166—168). Sin embargo, otros estudios posteriores realizados a lo
largo de la pandemia no demostraron aumento de la incidencia ni relacion entre
los casos (163,164).

Con respecto a la vacunacion, los estudios publicados posteriormente no han
encontrado ninguna asociacion causal ni los datos reflejan aumento de la
incidencia de HS tras la vacunacién (169—-171). En nuestro trabajo tan solo un
caso se relacion6 con vacunacion 20 dias antes del inicio de la hipoacusia en el
que, aunque el paciente refirio explicitamente dicho episodio como agente
causal, la relacién temporal es dudosa y no podemos afirmar que sea la causa.
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En nuestro servicio, se mantuvo la asistencia hospitalaria para las urgencias sin
cambios, por lo que los pacientes pudieron consultar presencialmente sin
restricciones. Ademas, a todos los pacientes se les realizé una PCR o un test de
antigenos para el virus SARS-COV2 sin obtener ningun resultado positivo. En la
Figura 1, se observa un aumento de incidencia en los dos afos siguientes al
inicio de la pandemia COVID en comparacion con los dos anteriores, que no
podemos descartar que se deban exclusivamente al azar. En un estudio en 2022
llevado a cabo por la AAO-HNS, refleja que solo el 37% de los encuestados
percibieron un aumento de la incidencia de HSI durante la pandemia sin clara
localizacion geografica en particular (172).

Por tanto, en nuestra experiencia y en congruencia con lo publicado en la

literatura, no encontramos ninguna asociacion causal entre COVID-19 y/o su
vacunacion y los casos de HS en este tiempo.
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f) Eventos vasculares

El oido interno esta irrigado principalmente por la arteria auditiva interna (AAl)
qgue generalmente proviene de la AICA y esta, de la arteria basilar (AB). Menos
frecuentemente, la AAIl puede provenir directamente de la AB o de la PICA. Ver
Imagen 2. Ademas, la AAl es una arteria terminal con minimas colaterales de la
capsula ¢tica, lo que hace al oido interno mas vulnerable a la isquemia que el
nervio estatoacustico a nivel retrococlear donde recibe muchas mas colaterales
(25). Es por ello que, la enfermedad oclusiva de la AICA o en el territorio de la
AB a ese nivel puede acabar provocando pérdida auditiva aguda, vértigo y/o
inestabilidad de forma prodréomica o hacerse permanente (173).

Con respecto a patologia isquémica de la AICA, lo mas habitual es un cuadro
similar a un sindrome vestibular agudo por lo que se popularizé el protocolo
HINTS para su diagnéstico diferencial (16). Ademas, en 2013 se public el
protocolo HINTS+ para remarcar la hipoacusia como sintoma de patologia
central (17). Es interesante destacarlo ya que es habitual que los pacientes
pasen por alto la sordera en el contexto de una crisis de vértigo si no es severa
o si el cortejo vegetativo es muy marcado. La realizacidon de este protocolo esta
explicada en el apartado de introduccién de este estudio.

En el caso de nuestra segunda paciente, aunque se trataba de una historia
antigua por lo que probablemente no estaba popularizado el uso del protocolo
HINTS y no lo encontramos reflejado en la historia escaneada, impresiona de
ictus de la AICA. Se trataba de una paciente de 86 afios que, aunque no tenia
antecedentes cardiovasculares, presentaba un cuadro de vértigo con giro de
objetos y cortejo vegetativo e hipoacusia severa unilateral acompafante.
Ademas, referia diplopia vertical binocular, que es la manifestacion clinica
concordante con un test de Skew positivo (19).

Con respecto a las pruebas complementarias, en el caso de la segunda paciente
se realizé un TC que mostraba estenosis vertebrobasilar y signos de isquemia
mientras que en el primer paciente se le realizé una bateria de pruebas en la que
solo la RM evidenciaba isquemia vertebrobasilar. La RM es mas sensible que el
TC para descartar patologia vascular en estos casos y es la prueba que deberia
solicitarse ante sospecha diagnostica, especialmente entre las 72 y las 100 horas
posteriores al inicio, cuando es mayor su sensibilidad (174). Si embargo, su
sensibilidad es inferior al protocolo HINTS+ en las primeras horas 24-48 horas
de instauracion del cuadro (175). Ademas, la ausencia de hallazgos en esta
prueba no descarta una etiologia vascular por lo que deberiamos considerar una
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causa vascular en pacientes con HS y vértigo, sobre todo, si tienen factores de
riesgo cardiovascular y algun grado de compromiso vascular en la RM (176).

Esto se hace aun mas necesario si tenemos en cuenta que sintomas como la
hipoacusia o el vértigo de forma aislada pueden ser el sintoma inicial para, dias
mas tarde, manifestarse un ACV permanente (177). De forma similar nuestro
primer paciente tuvo un episodio de HS que se siguid de inestabilidad, aunque
la clinica en este caso fue mas abrupta, pero destacamos la edad avanzada y
los factores de riesgo cardiovascular como predisponente.

Concluyendo, aunque en solo dos de los casos de nuestra serie el diagndstico
final resulté en relacion con ACV, esta baja frecuencia probablemente se deba a
un buen diagndstico inicial y a que, como se ha comentado, los ACV a nivel de
la AICA suelen dar un cuadro mas florido de SVA acompafiado o no de
hipoacusia, que con una exploracién adecuada inicial permiten el diagndstico
diferencial de la HSI.

También cabe destacar que, aunque la hipoacusia de forma aislada no es una
manifestacion habitual de ACV, puede deberse a isquemia parcial de la AICA o
sus ramas cocleares y, potencialmente, ser un cuadro prodromico o AIT por lo
que siempre debemos estar alerta ante una historia clinica con factores de riesgo
cardiovascular. Por otro lado, sefialamos la importancia del protocolo HINTS en
las primeras horas y la RM preferente en el manejo de estos casos.
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g) Otosclerosis coclear y otras causas oticas

Las causas por las que la otosclerosis induce hipoacusia son multiples. En primer
lugar, seria por la osificacién de la platina, asi como la osificacién coclear que
caracteriza la enfermedad dando como resultado una hipoacusia conductiva en
primeros estadios e, incluso, hipoacusia neurosensorial en patologias muy
avanzadas cuando se produce osificacion coclear.

En caso de cirugia reciente puede sugerir una fistula perilinfatica cuyas
caracteristicas han sido comentadas anteriormente (124).

Y el tercer caso, menos conocido, es el hidrops endolinfatico que puede
producirse por tres motivos de acuerdo con Shea (178):

o Por defecto de reabsorcion de liquido, debido a un foco que rodea el
conducto o el saco endolinfatico

o Por alteracion de la composicién y la densidad del liquido endolinfatico

o Por alteraciéon de la microcirculacién local

El hidrops endolinfatico durante la evolucion de la otosclerosis es mas frecuente
con el antecedente de cirugia previa, como nuestros dos casos, aunque también
puede aparecer sin cirugia de otosclerosis (179).

Por otro lado, las dos pacientes diagnosticadas en nuestra serie mejoraron
parcialmente, por lo que consideramos ambos episodios como fluctuaciones
auditivas dentro del progreso de la enfermedad. No obstante, la otosclerosis no
descarta sufrir otras patologias otolégicas como HSI.
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h) Chiari tipo | y otras malformaciones

La malformacion de Chiari es una alteracién congénita de la base del craneo, en
la que se produce herniacion del cerebelo y del tronco cerebral a través del
foramen magnum. Esta malformacion puede ser asintomatica pero los sintomas
neurologicos son los mas representativos, por ser los mas frecuentes, como la
cefalea occipitonucal, que se exacerba con maniobras de Valsalva, o debilidad
y/o parestesias de las extremidades superiores (180). Sin embargo, hay otros
sintomas que pueden aparecer por afectacion de pares craneales, en
aproximadamente el 20%, de los pacientes como apneas, disfonia, disfagia,
disartria o sintomas audiovestibulares como acufenos, vértigo o pérdida auditiva
(181).

En la exploracion fisica, lo mas frecuente es encontrar un nistagmo vertical pero
el diagndstico de confirmacion se realiza al obtener una imagen en RM con
descenso de las amigdalas cerebelosas de mas de 5 mm.

En el estudio de Guerra-Jiménez et al (182), 1 de los 9 casos diagnosticados de
Chiari tipo | y remitidos a consulta de Otoneurologia en un estudio retrospectivo
de 5 anos, se inici6 como hipoacusia subita. Aunque la mayoria, 7 pacientes,
presentaron pérdida auditiva unilateral o bilateral y, generalmente, asociada a
inestabilidad.

Por otro lado, en el estudio de Kumar et al (183) estudiaron los sintomas
audiovestibulares de una cohorte de pacientes diagnosticados de Chiari tipo |
mediante pruebas de funcioén vestibular, que resultaron alteradas manifestando
hiperreactividad en el 56% y signos de disfuncion por lesion de fosa posterior en
el 58%. Se preguntaron cuando intervenir quirirgicamente y si estas alteraciones
en las pruebas vestibulares o clinica audiovestibular podria ser determinante;
concluyendo que, cuando los sintomas neurologicos son moderados-severos al
igual que los sintomas y pruebas otoneuroldgicos, es mas facil decantarse por la
descompresion quirurgica. Sin embargo, en ausencia de sintomas neuroldgicos,
pese a la confirmacion en RM y la alteracidén de pruebas audiovestibulares, seria
preferible esperar puesto que la malformacion de Chiari podria no ser
necesariamente la causa de los sintomas.

Asi fue el caso de nuestra Unica paciente, que presento inestabilidad y clinica
vertiginosa fluctuante junto con hipoacusia neurosensorial unilateral, sin mas
clinica neuroldgica afiadida a lo largo del seguimiento. La confirmacion de Chiari
tipo | se demostré por un descenso de las amigdalas cerebelosas de 11,5 mm
pero nunca se llego a intervenir, manteniéndose clinicamente estable.
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En definitiva, la clinica audiovestibular puede ser el primer o, incluso, unico
sintoma que presenten los pacientes con malformacién de Chiari tipo I. Sin
embargo, dado que esta malformacién puede diagnosticarse facilmente por RM
incluso en pacientes asintomaticos, no esta claro cuando indicar tratamiento
quirargico ni si revertiria los sintomas auditivos.
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3. HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Las pruebas de imagen son test adicionales que nos ayudan a establecer el
diagnéstico, a valorar el pronéstico y/o a decidir la actuacion terapéutica. Si bien
es cierto, que en multiples casos nos encontramos con hallazgos casuales sin
asociaciéon aparente con el episodio estudiado o con relacion causal dudosa.

En el caso de la HS, la RM es la prueba de imagen gold-estandar para el
diagnodstico de patologia retrococlear que, como comentamos en la introduccion,
se recomienda realizar segun los protocolos internacionales para el manejo de
HS fundamentalmente para descartar patologia del APC, siendo el schwannoma
del VIl par craneal el mas representativo.

No obstante, no es la unica lesibn que puede objetivarse. Malformaciones
anatomicas, lesiones de oido interno u otras alteraciones de APC son también
valoradas sistematicamente. Ademas, estudios mas recientes han observado
una tasa relativamente alta de hemorragia laberintica, procesos inflamatorios
agudos como laberintitis y alteracion de la barrera hematolaberintica (184,185).

En el estudio de Conte et al, el vértigo como sintoma acompafnante de HSI
demostré ser predictor de alteraciones en la RM comentadas anteriormente,
cuando se realiza la secuencia FLAIR de forma precoz (184). Kim et al
encontraron asociacion entre UAM mas altos antes y después del tratamiento,
es decir, peor recuperacion y captaciones hiperintensas en oido intento en RM
que corresponden con presencia de sangre o inflamacion (185). Ambas
conclusiones coinciden con las reportadas por otros autores (186).

En nuestro estudio se les realizé RM a un total de 281 pacientes que suponen el
71,5% del total pues esta prueba no estaba protocolizada en los afios iniciales
que se incluyen en el estudio. De estos, tan solo se encontraron hallazgos
anormales en el 17,5%, lo cual es un porcentaje bajo comparado con otras series
como la de Schick et al (187) que objetivan tasas de 34,5% y la de Cadoni et al
(188), con tasas de 57%.

La baja incidencia de hallazgos en nuestra muestra puede deberse a la demora
en la realizacion de la prueba que generalmente se realizé en las semanas o
meses posteriores al inicio del cuadro clinico. Esto puede impedir realizar
diagndsticos como hemorragia laberintica o inflamacién coclear que quizas solo
se podrian ver en las primeras fases debido a que la metabolizacion de la
hemoglobina a hemosiderina pasaria a sefales hipointensas en RM y a la
reabsorcion del edema secundario (189).
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Otros autores argumentan que la hemorragia intralaberintica es excepcional v,
cuando ocurre, suele ser en pacientes con patologias hematoldgicas, traumas
locales, sangrados tumorales o posquirurgicos; y que, no seria frecuente la
visualizacion de una hemorragia intralaberintica en la RM (190). Si bien es cierto,
que, al igual que el hallazgo de laberintitis o rotura de barrera hematolaberintica,
no nos cambiaria la actitud terapéutica, quiza si nos aporte informacion sobre el
pronaostico.

También cabe sefalar que no se visualizé ningun hidrops endolinfatico pese a
que 15 pacientes acabaron desarrollando enfermedad de Méniere; la mayoria en
el primer ano tras el diagnostico de HS. A todos salvo a un paciente se les realizo
RM. Consideramos que la falta de hallazgos en estos casos pudo deberse a falta
de precision del aparato utilizado o la técnica o cortes realizados, siendo la
secuencia FLAIR 3D con contraste de gadolinio la mas utilizada para hidrops
mientras que la secuencia T1 con contraste es preferible para lesiones de APC
como el schwannoma vestibular, aunque en la actualidad se suelen hacer ambas
secuencias.

Las alteraciones en las imagenes diagnosticas de nuestro estudio las hemos
dividido en tres grupos, segun su posible relacion con la patologia a estudio:

- Patologia organica causante directa: glioma y schwannoma vestibular.
Los schwannomas son tumores benignos que constituyen la alteracién de
APC mas frecuente en caso de HS. En el caso de tumores malignos, la
principal sospecha es metastasis de tumores primarios como pulmén,
mama, melanoma o linfoma (191). Los tumores malignos intrinsecos
cerebrales son muy raros y pueden facilmente pasarse por alto hasta que
se suman nuevos sintomas a la hipoacusia como en nuestro caso (192).

- Hallazgos con posible asociacion: AICA aberrante, infartos lacunares
cronicos, leucopatia isquémica, malformaciones arteriovenosas o
lesiones de sustancia blanca. Las lesiones de sustancia blanca son
alteraciones del tejido cerebral como resultado de enfermedad de
pequeio vaso que, aunque inicialmente se consideraba un hallazgo
normal por el proceso de envejecimiento, actualmente se asocian a riesgo
de ACV, demencia y aumento de mortalidad (193). Con respecto a la HS,
parece relacionarse con peor tasa de recuperacion (194).
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En nuestro estudio, se encontrd6 un caso de lesiones blancas
desmielinizantes sugestiva de esclerosis multiple cuando la paciente
presentaba HS con acufeno como unicos sintomas y con recuperaciéon
completa tras tratamiento. Meses después se le diagnosticé dicha
enfermedad. La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa con
multitud de sintomas neurologicos que radiolégicamente se caracteriza
por la aparicion de lesiones de desmielinizacion siendo el nervio auditivo
uno de los mas raramente afectados (195). Sin embargo, aunque es
infrecuente, es posible la aparicién de hipoacusia o vértigo como primer
sintoma de la enfermedad (196). Ademas, la hipoacusia puede ser
unilateral o bilateral y presentarse de forma subita o progresiva y remitir o
ser permanente (197). En nuestro caso no podemos confirmar que sea la
causa, pero si valorar una posible asociacion.

- Hallazgos casuales: quistes aracnoideos o schwannoma de cavum de
Meckel. Los quistes aracnoideos son lesiones congénitas benignas vy
tienen su segunda localizacion mas frecuente en el APC (191). No tienen
indicacion quirurgica salvo que crezcan y compriman estructuras
alrededor, hidrocefalia o sintomas refractarios como hipoacusia e
inestabilidad concordante con la lesion (198). Nuestros pacientes
presentaron buena evolucion sin poder demostrar que fuera la causa o su
localizacion no fue concordante por lo que ninguno precisoé intervencion.

El principal objetivo de la realizacion de RM en contexto de HS es descartar
patologia retrococlear, tanto schwannoma vestibular como ocasionales tumores
malignos o benignos que afecten APC. Sin embargo, para optimizar el uso de la
prueba y conseguir mas informacién tanto para valorar el prondstico como para
futuros estudios, es recomendable realizarlo en las primeras dos semanas tras
el episodio.
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Una de las principales limitaciones de nuestro estudio se deriva de su disefio
retrospectivo, que afecta a la precision de la informacion recopilada y limita las
variables estudiadas a aquellas recogidas en la documentacién clinica. Sin
embargo, la calidad del registro ha sido adecuada, y toda la informacién
relevante para este estudio ha sido accesible desde las historias clinicas.

Asi mismo, el analisis de mejoria auditiva basado en la diferencia del umbral
auditivo medio (UAM) pre y post tratamiento puede verse afectado por el grado
de pérdida auditiva inicial. En general, los pacientes con mayores umbrales
iniciales (pérdidas mas severas) tienen mas margen para mejorar, mientras que
aquellos con umbrales cercanos a la normalidad pueden mostrar cambios mas
limitados, incluso si el tratamiento ha sido efectivo. Este efecto puede generar
una sobreestimacion de la mejoria en los casos mas graves y subestimar la
respuesta terapéutica en los casos mas leves. Para mitigar este sesgo, en el
presente estudio se ha considerado el UAM inicial como covariable de ajuste en
los modelos multivariantes de regresion lineal. Esta estrategia permite reducir el
impacto del sesgo de regresion a la media y del techo o suelo en los valores de
UAM.

Por otra parte, la extension del estudio a lo largo de tres décadas puede
condicionar sesgos derivados de cambios en los procedimientos diagndsticos o
terapéuticos que dificulten la comparabilidad de la cohorte. No obstante, el
protocolo de actuacion diagndstica y terapéutica frente a la HS no ha presentado
cambios relevantes a largo del periodo, manteniéndose similares al protocolo
descrito en los Anexos 2 y 3, por lo que la probabilidad de introducir un sesgo de
mala clasificacion en nuestro estudio es baja. Los cambios en la posologia de
CS afectaron a una minoria de pacientes, que presentaba peor prondstico, y que
los recibieron de forma intravenosa o de rescate de forma intratimpanica.
Consideramos que han sido adecuadamente descritos y que no suponen un
sesgo frente a los objetivos propuestos.

Ademas, dado que nuestro estudio incluye unicamente pacientes diagnosticados
y tratados en un hospital terciario, es probable que se hayan captado
predominantemente casos con sintomas persistentes o severos, mientras que
los cuadros leves o0 con recuperacion espontanea es posible que no consultaran
o fueran resueltos en atencién primaria. Esto podria subestimar la incidencia real.

Por ultimo, el hecho de tratarse de un estudio unicéntrico, podria limitar la validez
externa de nuestros resultados si los pacientes de nuestra region no fueran
representativos del resto del pais o fuera de Espafia. Sin embargo, a excepcién
de los factores de riesgo cardiovascular, se desconocen otros factores
relacionados con la geografia o los habitos de vida que puedan influir en la
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incidencia de esta enfermedad. Por lo que la incidencia obtenida en nuestro
estudio, a priori, podria ser similar a la de otras regiones de Espafa o de
poblaciones europeas occidentales en general.

No obstante, consideramos que nuestro estudio presenta fortalezas destacables.
En primer lugar, destaca la alta representatividad de los casos incluidos, que
reflejan adecuadamente las HS detectadas en las areas de Santander y Laredo.
Esta representatividad se debe a que el manejo de esta patologia se encuentra
centralizado en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, unico centro
dotado con camara hiperbarica en nuestra comunidad auténoma. Todo ello
permite minimizar los sesgos de seleccion habituales en estudios realizados en
centros especializados, especialmente en contextos donde no existe un acceso
universal y centralizado a la atencién sanitaria.

Ademas, la amplia duracién del periodo de estudio ha permitido el seguimiento

de una muestra de pacientes considerablemente mayor que la de otras series
recientes de pacientes con HSI y tratados con OHB (60,95).
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PRIMERA:

En nuestra serie, casi la mitad de los pacientes tratados con
oxigenoterapia hiperbarica se recuperaron total o parcialmente al mes del
inicio de los sintomas. En las hipoacusias severas y profundas la tasa de
recuperacion a los 6 meses fue del 40%. Estos resultados se situan en el
rango superior entre los publicados e indican que este tratamiento debe
indicarse siempre que esté disponible, sobre todo en aquellos casos con
hipoacusias severas o profundas. Se precisan mas ensayos clinicos
aleatorizados para valorar la eficacia de la OHB dado que la mayoria de
los estudios publicados hasta la fecha carecen de grupo control, lo que
impide distinguir los efectos atribuibles directamente al tratamiento de
aquellos que podrian deberse a la evolucion natural de la enfermedad, al
efecto placebo o a factores externos no controlados.

SEGUNDA:

La OHB es un tratamiento seguro y bien tolerado, con muy baja tasa de
efectos adversos en nuestra experiencia.

TERCERA:

En nuestra cohorte de hipoacusias subitas, el retraso diagndstico, la
hipoacusia de grado severo-profundo, el perfil audiométrico descendente
y la presencia de vértigo o inestabilidad en el momento del diagndstico se
asociaron de forma significativa con un peor prondstico funcional,
evidenciado por una menor probabilidad de recuperacion completa tanto
a corto como a medio-largo plazo. Por el contrario, la presencia de una
curva audiométrica ascendente se correlacion6 con una mayor
probabilidad de recuperacion auditiva en el corto plazo.

CUARTA:

La hipoacusia subita es una patologia infrecuente en nuestra area. Su
incidencia anual se situa en torno a los 4,4 casos por 100.000 habitantes,
aunque se observa un importante aumento a raiz de la pandemia, que
puede estar relacionado con una mayor concienciacion por esta patologia
derivada de las publicaciones que apuntaban la hipoacusia como una
complicacion de la infeccién por SARS-Cov-2. En los préximos anos habra
que monitorizar si estas cifras se mantienen estables.
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QUINTA:

En nuestra serie, solo en el 10 % de los casos de hipoacusia subita se
logré establecer un diagnostico etioldgico, lo cual concuerda con lo
descrito en la literatura previa. Este hallazgo pone de manifiesto la
dificultad diagndstica de esta entidad.

SEXTA:

La hipoacusia subita presenta una notable heterogeneidad en cuanto a
sus causas subyacentes, como refleja la variedad de diagndsticos
identificados en esta serie: enfermedad de Méniére y schwannoma
vestibular del angulo pontocerebeloso como los mas frecuentes, junto con
otros como hipoacusia fluctuante, sifilis, glioma cerebral, accidente
cerebrovascular, malformaciones del oido interno o del sistema nervioso
central, otosclerosis coclear, infecciones virales y cuadros postvacunales.
Esta diversidad etioldgica justifica que el enfoque diagndstico incluya de
forma sistematica la realizacion de pruebas complementarias, como
analiticas con serologias y resonancia magnética precoz, asi como un
seguimiento clinico prolongado, idealmente de al menos un afio.
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Anexo 1: Ficha de recogida de datos

Edad al diagnéstico: Sexo:
Ario de diagnostico:

ANTECEDENTES PERSONALES:

Patologia otolégica previa: si/no/ ¢ Cual?

Patologia cardiovascular:

Factores de riesgo cardiovascular: HTA, hipercolesterolemia, tabaco, otros
Otra patologia de interés asociada:

ANTECEDENTES FAMILIARES de sordera: si/ no

Enfermedad actual:

Dias de evolucion antes de consulta:

Oido afecto:

Acufeno asociado:

Vértigo asociado:

Inestabilidad asociada:

Otros:

EXPLORACION FISICA: normal /alterada
EXPLORACION ORL Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Otoscopia: Normal

Audiometria tonal (al diagndstico):

125|250 | 512 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000

oD
Ol

Timpanograma: tipo A/B...
RMN:
TC/PEATC/Otros
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Exploraciones complementarias:

Analitica con hemograma, bioquimica, VSG y ANCA
Serologia lues:

Otros:

Evolucion

Audiometria tonal (al mes):

125|250 | 512 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000

oD
Ol

Audiometria tonal (6 meses):

125|250 | 512 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000

oD
Ol

Audiometria tona (al afio):

1251250 | 512 | 1000 | 2000 | 4000 | 8000
oD
Ol
JD: Idiopatica Otros:

Inicialmente idiopatica, posteriormente con la evolucion:
Tratamiento:

Corticoides orales/EV/IT

Camara hiperbarica:

Complicaciones camara hiperbarica:

Otros:

Comentarios de interés: error diagnostico, evolucion atipica, etc.
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Anexo 2: Algoritmo para el manejo de la hipoacusia subita

ALGORITMO PARA EL MANEJO DE LA HIPOACUSIA SUBITA

otoscopia
| St
CONFIRMA HIPOACUSIA _
TRATAMIENTO NO l
DOMICILIARIO Hipoacusia bilateral, SI
— oido unico, pérdida
s \>
X >70dB o vértigo
asociado
Corticoides orales 3
semanas en pauta
descendente. Si contraindicacion
+ IBP si factor de riesgo para corticoterapia o
Camara hiperbarica
diaria 5-7 sesiones. < l R

I

Revision con control
audiométrico a los 5,
10y 21 dias

SOSPECHA
DIAGNOSTICA

I
H? clinica, acumetria y

Solicitar siempre:

¢ Analitica:
Hemograma, VSG,
VDRLy FTAbs,
ANAs

INGRESO
HOSPITALARIO

l

Corticoides i.v. 5 dias
Seguido de pauta
descendente oral
+ IBP si factor de riesgo
|

Corticoides Intratimpanicos
3 dosis /1 a la semana

_

Si mejoria

!

Revision al mes,
los 6 v 12 meses.

Si Vértigo

Antieméticos iv.
V-HIT en<48 horas

St NO mejoria Si NO mejoria
v Valorar
Rehabilitacion
Valorar

Rehabilitacion

pag. 176




- ANEXOS -

Anexo 3: Protocolo actuacion y tratamiento de HS en Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla

De forma generalizada, a los pacientes se les realizd analitica general con
hemograma y bioquimica y serologia para sifilis (esta ultima desde 2017),
velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) y anticuerpos antinucleares
(ANCA) junto con una prueba de imagen que, idealmente es la resonancia
magnética (RM), pero si no se pudo por logistica o comorbilidad del paciente,
se realiz6 tomografia computarizada (TC) o potenciales de tronco encefalico
(PEATC).

Todos los pacientes recibieron tratamiento. En general se realizé con
corticoides orales como prednisona 1mg/kg de peso o deflazacort a 1,5 mg/kg
en pauta descendente durante 20 dias.

En la década de los afios 90, se ingresaba al paciente que recibia corticoides
intravenosos como metilprednisolona a 1mg/kg, junto con vasodilatadores,
durante los dias que duraba el tratamiento con camara hiperbarica.

Eventualmente, pacientes con oido unico que sufrieron HS recibieron
tratamiento IV de megabolos de 200 a 500 mg de metilprednisolona.

En la ultima década, los corticoides intratimpanicos se ofrecieron como
tratamiento de rescate en caso de respuesta insuficiente al corticoide oral, en
torno a la tercera semana de inicio de los sintomas, y eventualmente de inicio
si contraindicaciones del paciente para corticoide oral.

Salvo excepciones, los pacientes recibieron tratamiento con camara
hiperbarica de forma concomitante al tratamiento con corticoides
inmediatamente tras el diagndstico. La OHB fue realizada con sesiones a 2.3
ATA durante 90 minutos, generalmente ente 5 y 10 sesiones segun evolucion
del paciente.
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Anexo 4: Aprobacién del estudio por el Comité de Etica de la investigacién en
Medicamentos y productos sanitarios de Cantabria

o0%% o

E I ﬁﬂl Valdecilla

Instituto de
wesies IDIVAL
Comité de ftica de b lavestigacin coa Medicamentos y productes sanitaries Sanitaria

de Cantabria

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DE CANTABRIA

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Utilidad de la camara hiperbarica en el tratamiento de la sordera subita idiopatica
(SSI).

TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacion (Cédigo interno: 2024.075)

y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

- Se puede realizar el proyecto sin necesidad de obtener un consentimiento informado

individualizado.

Este CEIm, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actuando como investigadores
principales Carmelo Morales Angulo y Minerva Rodriguez Martin.

Como queda reflejado en el Acta: 5/2024 de 23/02/2024

Lo que firmo en Santander,

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO
Secretaria del CEIm

Av. Cardenal Herrera Orias/n | www.idival.org Fundacion Instituto de Investigacion Marqués de Valdecilla
39011 Santander - Espaiia Tel.+34 942315515 CIF: G39788773
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Anexo 5. Calculo de la incidencia acumulada en la poblacion perteneciente al
area de salud Santander-Laredo

POBLACION ADULTA 2018 2019 2020 2021 2022
CANTABRIA 477369 478142 480164 482779 484543
AREA SANTANDER LAREDO 317489 318651 320718 323421 324951
Numero de HSI

diagnosticadas 15 14 14 28 26
Incidencia acumulada anual 4,72 4,39 4,37 8,66 8,00

IC 95% [2,64-7,79] [2,4-7,37] |[2,39-7,32]|[5,75-12,51] | [5,23-11,72]

Anexo 6: Criterios diagnosticos de enfermedad de Méniéere

Enfermedad de Méniére definida

A. Dos 0 mas episodios de vértigo espontaneo, cada uno de los cuales dura
entre 20 minutos y 12 horas.

B. Pérdida auditiva neurosensorial de baja a media frecuencia documentada
en un oido, definiendo el oido afectado en al menos una ocasién antes, durante
o después de uno de los episodios de vértigo.

C. Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia, acufenos o sensacion de
plenitud) en el oido afectado.

D. Ningun otro diagndstico vestibular explica mejor los sintomas.

Probable enfermedad de Méniére

A. Dos o0 mas episodios de vértigo o mareo, cada uno de los cuales dura entre
20 minutos y 24 horas.

B. Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia, acufenos o plenitud 6tica) en el
oido afectado.

C. Ningun otro diagndstico vestibular explica mejor los sintomas.
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Anexo 7. Tablas suplementarias

Tabla suplementaria 1

Tratados con | Tratados sin p-
Variable Categoria OHB (n=329) | OHB (n=23) value
Edad al diagnéstico
(Media(DE)) 52.42(14.94) [52.91(14.29) 0,879

Hombre 157(47.72) 13(56.52) 0,414
Sexo Mujer 172(52.28) 10(43.48)

Izquierdo 150(45.59) 15(65.22) 0,184

Derecho 177(53.80) 8(34.78)
Qido afecto Bilateral 2(0.61) 0(0.00)

Hipoacusia

leve/moderada 129(39.21) 15(65.22) 0,014

Hipoacusia
Audiometria severa/profunda 200(60.79) 8(34.78)

No 80(24.32) 7(30.43) 0,511
Acufenos Si 249(75.68) 16(69.57)

No 285(86.63) 15(65.22) 0,005
Vértigo Si 44(13.37) 8(34.78)

No 271(82.37) 17(73.91) 0,309
Inestabilidad Si 58(17.63) 6(26.09)

No 168(51.06) 13(56.52) 0,613
Recuperacién al mes | Si 161(48.94) 10(43.48)
Recuperacion a los 6 No 153(46.50) 12(52.17) 0,598
meses Si 176(53.50) 11(47.83)
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grado de recuperacion al afio del inicio de la HSI

Recuperacién anual HSI con

Variable Categoria OHB
No ‘ Si ‘ Parcial P

Oido afecto Izquierdo 72(47,06) 48(42,11) 30(48,39) 0,504
Derecho 79(51,63) 66(57,89) 32(51,61)
Bilateral 2(1,31) 0(0,00) 0(0,00)

Bilateral No 151(98,69)  113(99,12)  62(100,00) 0,658
Si 2(1,31) 1(0,88) 0(0,00)

Sexo Hombre 74(48,37) 53(46,49) 31(50,00) 0,899
Mujer 79(51,63) 61(53,51) 31(50,00)

Fumador No 130(84,97)  104(91,23)  49(79,03) 0,073
Si 23(15,03) 10(8,77) 13(20,97)

Patologia otoldgica previa No 120(78,43)  98(85,96) 54(87,10) 0,162
Si 33(21,57) 16(14,04) 8(12,90)

Patologia CV No 138(90,20)  108(94,74)  57(91,94) 0,395
Si 15(9,80) 6(5,26) 5(8,06)

FRCV No 109(71,24)  85(74,56) 42(67,74) 0,508
HTA 42(27,45) 26(22,81) 19(30,65)
DM 2(1,31) 1(0,88) 1(1,61)
HTA+DM 0(0,00) 2(1,75) 0(0,00)

Autoinmunes No 149(97,39)  110(96,49) 60(96,77) 0,911
Si 4(2,61) 4(3,51) 2(3,23)

Toéxicos No 152(99,35)  114(100,00) 62(100,00) 0,561
Si 1(0,65) 0(0,00) 0(0,00)

Acufenos No 35(22,88) 29(25,44) 17(27,42) 0,758
Si 118(77,12)  85(74,56) 45(72,58)

Vértigo No 126(82,35) 106(92,98)  53(85,48) 0,039
Si 27(17,65) 8(7,02) 9(14,52)

Inestabilidad No 116(75,82)  104(91,23)  51(82,26) 0,004
Si 37(24,18) 10(8,77) 11(17,74)

Grado de hipoacusia Hipoacusia leve 9(5,88) 17(14,91) 1(1,61) <0.001
Hipoacusia moderada 35(22,88) 50(43,86) 18(29,03)
Hipoacusia severa 51(33,33) 40(35,09) 23(37,10)
Hipoacusia
profunda/cofosis 58(37,91) 7(6,14) 20(32,26)

Perfil audiométrico Pantonal 75(49,02) 68(59,65) 35(56,45) <0,001
Descendente 71(46,41) 25(21,93) 26(41,94)
Ascendente 3(1,96) 13(11,40) 1(1,61)
EnU 4(2,61) 8(7,02) 0(0,00)

Edad al diagnéstico (media (DE))

53,92(14,82) | 49,61(14,58) | 53,87(15,38) | 0,04
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Tabla suplementaria 3. Retraso diagnostico y grado de recuperacion al afio del

inicio de la HSI
Variable Recuperaciéon anual HSI con OHB

No Si Parcial p
Retraso diagnéstico en dias
(media (DE)) 6,01(6,37) 3,95(4,80) 5,35(6,27) 0,01
Dias hasta recuperacion
(media (DE)) 20,67(9,02) 9,83(5,48) 14,81(11,63) |<0,001
Umbral medio oido afecto al
mes (media (DE)) 77,40(25,15) |25,65(12,96) |59,40(18,61) |<0,001
Umbral medio oido afecto a
los 6 meses (media (DE)) 78,88(24,44) |24,08(11,52) |54,18(14,72) |<0,001
Umbral medio oido afecto al
afno (media (DE)) 78,88(24,44) |24,45(12,38) |54,18(14,69) |<0,001

Tabla suplementaria 4. Factores asociados a la recuperacion completa a los 12
meses en HSI. Analisis de regresion logistica

Exposicion Categoria a/n OR (95% Cl) o) (C;I;;jg)tada p

Leve 18/27 1(ref.) . 1(ref.) .
Grado de Moderada 68/103 (0,97 (0,40-2,38) | 0,950 (0,99 (0,40-2,49) 0,989
hipoacusia Severa 63/114 0,62 (0,26-1,49) |0,284 (0,69 (0,27-1,71) |0,419

Profunda/cofosis |27/85 |0,23 (0,09-0,58) |0,002 |0,26 (0,10-0,70) |0,008

Pantonal 103/178 | 1(ref.) . 1(ref.) )
Perfil Descendente 51/122 |0,52(0,33-0,83) [0,007 (0,48 (0,29-0,78) [0,003
audiométrico Ascendente 14117 |3,40 (0,94-12,25) |0,061 [2:99 (0.81-11,09) |0 101

EnU 8/12 1,46 (0,42-5,02) |0,551 (1,43 (0,40-5,14) |0,588

No 159/285 | 1(ref.) : 1(ref.) .
Vértigo )

Si 17/44 10,50 (0,26-0,96) |0,036/0,51(0,25-1,01) |0,053

No 46/81 1(ref.) . 1(ref.) )
Acufeno .

Si 130/248 (0,84 (0,51-1,39) 0,494 (0,85 (0,51-1,44) 0,555
nestabilidad No 155/271 | 1(ref.) . 1(ref.) )

Si 21/58 |0,42 (0,24-0,76) | 0,004 [0,41(0,22-0,76) |0,004
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Anexo 8: Articulos publicados en relacion con el trabajo doctoral

1. Titulo: Méniére disease with a prior diagnosis of idiophatic sudden
hearing loss

Autores: Minerva Rodriguez- Martin, Rocio Gonzalez-Aguado, Trinidad
Dierssen-Sotos y Carmelo Morales- Angulo

Publicado en Otology and Neurotology. 2025 Jul 1;46(6):680-685.

DOI: 10.1097/MA0O.0000000000004508.
URL:https://journals.lww.com/otology-

neurotology/abstract/9900/m ni re s disease with a prior _diagnosis o

f.794.aspx

Original Study

Méniere's Disease With a Prior Diagnosis of Idiopathic Sudden
Hearing Loss

*Minerva Rodriguez-Martin, *{Rocio Gonzalez-Aguado,
F§9Trinidad Dierssen Sotos, and *{llCarmelo Morales-Angulo

*“Department of Otolaryngology, Marqués de Valdecilla University Hospital, Santander; Cantabria, Spain; 1IDIVAL, Santander; Cantabria,
Spain; {Depariment of Medical and Surgical Sciences, Faculty of Medicine, University of Cantabria, Universidad de Cantabria,
Santander;, Cantabria, Spain §Department of Medical and Surgical Sciences, Faculty of Medicine, University of Cantabria, Santander,
Cantabria, Spain; YCIBER Epidemiologia y Salud Piiblica (CIBERESP), Madrid, Spain; and Cell cycle, Stem Cell Fate and Cancer
Laboratory, Institute for Research Marqués de Valdecilla (IDIVAL), Santander Spain

Objective: This study aims to determine the percentage of pa-
tients with idiopathic sudden hearing loss later diagnosed with
Méniér se. It also seeks to identify predictive factors for
Meéniére's diagnosis and compare treatment responses between
first-time Méniére's patients and those with idiopathic sudden
hearing loss.

Study Design: A prospective observational study.

Setting: Tertiary referral center.

Patients: Cohort of apparently idiopathic sudden hearing loss pa-
tients over a period of 30 years (1992-2022).

Intervention: Identification of Méniére's disease cases during
follow-up.

Main Outcome Measure: how many were subse-
quently diagnosed with defi disease.

Results: From a cohort of 369 patients with apparently idiopathic
sudden hearing loss treated over 30 years, 15 (4%) developed def-
inite Méniére's disease.

The predictive factors for developing Ménicre's disease were mild
to moderate hearing loss, vertigo, tinnitus at the initial episode,
and a p i ascending audi ic curve.

When comparing treatment responses, patients with Méniére's disease
showed better outcomes than those with idiopathic sudden hearing loss.
Conclusions: Cases of sudden sensorineural hearing loss that repre-
sent the first episode of definite Méniere's disease are rare. A moder-
ate hearing loss at low frequencies, accompanied by tinnitus and ver-
tigo during an episode of sudden hearing loss, should raise suspicion
for Méniére's disease rather than idiopathic sudden hearing loss. Patients
with sudden hearing loss secondary to an episode of Méniére's
disease tend to show significantly greater hearing improvement
compared with those with idiopathic sudden hearing loss.

Key words: Ménicre's disease—Sudden hearing loss—Tinnitus—
Vertigo.

Otol Neurotol 00:00-00, 2025.

INTRODUCTION

The most common definition of sudden hearing loss (SHL)
is a loss of 30 dB or more in three or more consecutive fre-
quencies occurring in less than 72 hours (1). Its annual inci-
dence ranges from 2 to 20 cases per 100,000 inhabitants per
year, with a higher frequency between the ages of 40 and
55 years (1). Although in most cases an etiological diagnosis
is not reached, it is postulated that its development may have a
viral, vascular, or autoimmune origin. A small percentage of
cases may be secondary to identifiable causes such as acoustic
schwannoma, Amnold-Chiari malformation, migraine, or syph-

Address correspondence and reprint requests to: Rocio Gonzdlez-Aguado,
M.D., Ph.D., Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
Cantabria. Spain; E-mail: Rocio.gonzaleza@scsalud.cs

Rocio Gonzdlez-Aguado, https://orcid.org/0000-0002-4407-287X

This research did not receive any specific grant from funding agencies
iin the public, commercial, or not-for-profit sectors.

‘The authors disclose no conflicts of interest.

DOI: 10.1097/MAO.0000000000004508

©2025, Otology & Neurotology, Inc.

ilis, among others, or constitute the first presenting symptom of
Meéniére's disease (MD) (2-4).

For the diagnosis of definite MD, criteria jointly developed
by the Balance Committee of the AAO-HNS, the Japanese
Society for Equilibrium Research, the European Academy
of Otology and Otoneurology, the Korean Society of Balance,
and the Barany Society are currently used (5). The prevalence
of MD ranges from 17 to 205 cases per 100,000 inhabitants,
with a slight predominance in males and a more frequent age
at diagnosis between 40 and 60 years (6).

Although the pathophysiology of MD disease is not fully
understood, it has been associated with an abnormal accumu-
lation of endolymphatic fluid within the inner ear, resulting in
endolymphatic hydrops (EH) and episodic symptoms of the
inner ear (7). Studies of the temporal bone have shown that,
although all patients with symptoms of MD show evidence
of EH, there are also patients with EH without signs or symp-
toms of MD (8). This suggests that the presence of EH may
not be an associated process but rather a necessary condition
for MD (9).
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2. Titulo: Sudden hearing loss as an initial symptom of vestibular
schwannoma

Autores: Minerva Rodriguez- Martin, Rocio Gonzalez-Aguado, Belén
Salvatierra- Vicario, Trinidad Dierssen-Sotos y Carmelo Morales- Angulo

Publicado en World Neurosurgery. 2024 May;185:e549-e554.

DOI: 10.1016/j.wneu.2024.02.072.
URL:https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1878875024
002699?via=ihub

ORIGINAL ARTICLE

M) Check for updates

Sudden Hearing Loss as an Initial Symptom of Vestibular Schwannoma

Minerva Rodriguez-Martin', Rocio Gonzalez-Aguado®, Belén Salvatierra-Vicario®, Tinidad Dierssen-Sotos’”,

Carmelo Morales-Angulo®°®

OBJECTIVE: This study aims to determine the prevalence
of vestibular schwannoma (VS) among patients presenting
with sudden hearing loss (SHL) and to characterize the
clinical features of individuals diagnosed with both VS and
SHL.

METHODS: We conducted an observational retrospec-
tive review at a tertiary referral center, spanning a 30-year
period, fi ing on patients diag d with SHL where VS
was confirmed as the underlying cause. We included pa-
tients meeting these criteria while excluding those lacking
imaging or with a pre-existing diagnosis of VS. We eval-
uated the audiological characteristics at the time of diag-
nosis and assessed clinical outcomes following treatment.

RESULTS: Among the 403 patients presenting with SHL
during the study period, 9 (2.2%) were diagnosed with VS,
aged between 25 and 72 years. Although audiometric pro-

resemble those for other SHL cases, and hearing
improvement does not obviate the necessity for follow-up
icr i ing (MRI) scans.

INTRODUCTION

§ ) estibular schwannoma (VS) is a tumor derived from
V Schwann cells of the vestibular branch of the eighth cra-
nial nerve." It is the most common tumor of the
cerebellopontine angle. Its incidence ranges from 3 to 5 cases
per 100,000 inhabitants per year, with a significant increase in
elderly individuals.” In most cases, it is unilateral (95%), and its
occurrence in the context of genetic disorders such as
neurofibromatosis type II is much less common.?
Aside from exposure to ionizing radiation, there is no consensus
on other risk factors for developing VS.* Its most common

files varied, high-frequency hearing loss pred

mostly categorized as mild to moderate. Six patients (66%)
had Koos grade I-1l sch Only 2 patients ach-
ieved complete hearing recovery post-treatment, while 4
showed no improvement.

p hearing loss (90%), with or without
associated tinnitus (55%), and up to 61% of patients may
experience dizziness or instability.” In places with easy access to
magnetic resonance imaging (MRI), up to 25% of cases are
identally diag] d for lated reasons.’

Nevertheless, approximately 1% to 5% of patients with Vestib-
ular Sch (VS) experience sudden hearing loss (SHL),

; on is pre

inci

CONCLUSIONS: VS is a rare etiology of SHL, ing
for slightly over 2% of cases. Its symptomatology, severity,
and audiometric patterns do not significantly differ from
SHL caused by other factors. Tumor size does not correlate
with hearing characteristics. Treatment modalities

initially appearing to be idiopathic.”” On the other hand, SHL is
one of the most important otological emergencies.” Its most
obvious consequence is persistent hearing impairment, which
can be associated with tinnitus and vertigo, negatively affecting
the quality of life (QOL) for some patients.””* This condition

Key words

m Acoustic schwannoma
m Hearing loss

m Hyperbaric oxygen

m Sudden deafness

Abbreviations and Acronyms
SHL: Sudden hearing loss

VHIT: Vestibular Head Impulse Test
VNG: Videonistagmography

VS: Vestibular schwannoma
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Background: Syphilis is a sexually transmitted disease caused by the spirochete Treponema pallidum, whose
incidence has increased significantly in recent years. Some patients may develop sudden hearing loss (SHL)
against the background of otosyphilis.

Objectives: The objective of our study was to determine whether routine lues serology is useful in patients pre-
senting with sudden hearing loss.

Methods: For this purpose, all cases of SHL treated in our hospital during a period of 6 years were propectively
collected. The frequency of positivity for syphilis in these patients, the treatment received, and their evolution
were determined.

Results: Of the total number of patients evaluated during that period, 71 underwent serological screening for
syphilis, of whom 2 (2.8 %) presented positive screening antibodies. In one of them, the RPR was normal and had
been treated with lues a few years before. After treatment there was no improvement. The other patient, diag-
nosed with philis with suspected disease, showed normalization of hearing after
specific treatment.

Conclusions: Since it is a potentially curable disease, despite the low overall frequency of syphilis in patients with
SHL it is advisable to perform serological screening for syphilis in high risk patients (e.g., incarceration, multiple
recent sexual partners, men who have sex with men) or atypical clinical presentation (e.g., concurrent
neuropathies).

1. Introduction between 2014 and 2018 with the highest being 261 per 100,000 people

in one of its territories [5]. Outbreaks in heterosexual populations have

Syphilis is a sexually transmitted disease caused by Treponema pal-
lidum subspecies pallidum, a spirochete bacteria that accesses the body of
the affected patient through small cutaneous-mucous lesions, being
especially transmissible in the early stages of the disease [1]. In addition
to causing a local infection, it can spread and affect different organs,
including the central nervous system.

In recent years, its incidence has increased in high-income countries,
especially among men who have sex with men (MSM) with an incidence
of 229 cases per 100,000 people, associated with HIV infection and high-
risk sexual behaviors [1-3].

The reported rate of primary and secondary syphilis among women
doubled between 2014 and 2018 in USA, in association with intravenous
drug use [2,4]. Canada has also reported increases in syphilis rates

also been reported in Europe [6].

On the other hand, in many low-income and middle-income coun-
tries syphilis has declined in the general population, but prevalence
remains high in high-risk subpopulations, such as female sex workers
and their male clients [2].

Although most cases of sudden hearing loss (SHL) are idiopathic,
different etiologies have been described, one of them being congenital or
acquired syphilis [7]. The exact percentage of patients with SHL sec-
ondary to lues is unknown, although it is estimated to be less than 2%
(8]

Due to the increased incidence of syphilis, an increase in the inci-
dence of SHL secondary to it is to be expected, as recent studies already
suggest [9].
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