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1.1 Breve recuerdo historico

La hipoacusia subita o sordera subita es una patologia que ha sido objeto de
debate desde hace afios, al conocerse muy poco de ella. El primero en hablar de
pérdidas de audicion de manera brusca fue Meniére en 1861 (citado por Lazarini
y Camargo en 2006) (1). Fue Politzer quien describié posteriormente, en 1887,
lo que denomino crisis angioneurotica del octavo par, y que se correspondia con
una descripcion de casos que hoy en dia se considerarian sordera subita. Pasaron
mas de 30 afios hasta que Kobrak, en 1922, documentd el primer caso de

hipoacusia stbita de causa indeterminada.

Fue De Kleyn 1944 (2) quien hizo la primera descripcion de una serie de
pacientes con hipoacusia subita neurosensorial, aunque atribuy6 la hipoacusia a
dafios cerebrales causados por déficits vitaminicos. El tratamiento de la misma
no fue reportado hasta 1950, momento en el cual Hilger introdujo los corticoides
como posible tratamiento de la hipoacusia subita (3). Finalmente, Wilson
establecid en 1980 los corticoides como tratamiento de referencia (gold

standard) (4).
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1.2 Definicion y diagnostico de hipoacusia subita

La definicion de hipoacusia o sordera stibita no es universal ni cerrada. De
hecho, ha ido evolucionando con el tiempo hasta hallarse en este momento unos
criterios relativamente constantes en la literatura, y que nos facilitan a los

facultativos el diagndstico de esta enfermedad con limites tan difusos.

De acuerdo a la literatura (5-9), la Sociedad Madrilefia de
Otorrinolaringologia, defini6 en el consenso sobre el diagndstico y tratamiento
de la sordera subita, publicado en el afio 2011 (10) esta patologia como aquellas

pérdidas de audicion que cumplieran los siguientes tres criterios:

e Pérdida neurosensorial de mas de 30 dB.
e Afectacion de al menos tres frecuencias consecutivas.
e Instauracion en menos de 72 horas.

Stachler et al. (11) coinciden con estos criterios diagndsticos en una guia de
practica clinica publicada en Estados Unidos en el afio 2012. Por el contrario,
otras organizaciones cientificas, como el National Institute of Deafness and
Other Communication Disorders (NIDCD), ain en 2015, comparten los dos
primeros criterios pero no especifican el tiempo de instauracion de la sordera.
Otros, como Pons (12) en el afio 2011, reducen a 24 horas el tiempo de

instauracion.
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Por otra parte, se define como sordera subita probable (13,14) aquella
hipoacusia neurosensorial o perceptiva en la que solo se afectan 2 o 3
frecuencias, con pérdidas de 10 a 20 dBs, aparecidas en menos de 12 horas. Esta
definicion incluye aquellas sorderas apreciadas al levantarse por la mafiana, que
se recuperan rapidamente, y que en muchas ocasiones no dan lugar a consultas

meédicas.

No debemos olvidar que la sordera subita es, en primer lugar, un diagndstico
de exclusion. Para su diagnodstico serd necesario descartar en primer lugar
cualquier patologia otologica que justifique la hipoacusia. Para ello sera
imprescindible la realizacion de una otoscopia que descarte una causa organica
de la misma. A su vez, la acumetria puede ser muy util en la practica clinica a la

hora de hacer el diagnoéstico diferencial con una hipoacusia de transmision.

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una prueba diagnostica muy util
en la sordera subita (12), ya que nos sirve como herramienta para descartar
patologia organica que justifique la hipoacusia. En caso de hallar causas
etiologicas organicas mediante esta prueba, asumiriamos que no estamos ante un
caso de sordera subita idiopatica, sino ante una pérdida de audicion justificable
por una causa organica (lesiones ocupantes de espacio (15), desmielinizacion
(16), fistulas laberinticas (17), hemorragias intralaberinticas (12), etc). Ademas,
la RMN se debe solicitar para descartar neurinomas del nervio vestibulococlear

(18) que causen la clinica. Esta prueba se debe realizar lo antes posible para
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descartar patologia aguda como la hemorragia intralaberintica (19), cuyos signos

radiologicos desaparecen rapidamente con el tiempo.

Por otra parte, la audiometria tonal liminar nos aportara el diagndstico de
hipoacusia neurosensorial. En caso de que el paciente tenga algiin registro
audiométrico previo, se utilizard éste como referencia a la hora de valorar la
pérdida auditiva acontecida. En caso de no tener audiometrias previas, se

utilizara el oido sano como referencia (10).

En el momento que no se halla una causa probable de la sordera,
consideramos que estamos ante un cuadro de hipoacusia subita idiopatica. El Dr.
Garcia Callejo defini6 la sordera subita idiopatica (20) de la siguiente manera:
“Aquella sordera de percepcion -mayormente por deterioro coclear- que se
instaura en un oido en un periodo de tiempo especialmente reducido sin poderse
filiar su etiologia, lo cual condicionara su diagnostico por exclusion de otras
causas. Esta patologia es susceptible ademas de asociar a la clinica de pérdida
auditiva, que el individuo detecta facilmente, un cortejo sintomatico estato-
acustico variable. Su capacidad de reversibilidad y recurrencia permiten el
desarrollo de protocolos de pronostico y tratamiento de rapida aplicacion
destinados a la prevencion y recuperacion funcional del trastorno

neurosensorial”
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La sordera subita puede ocurrir tanto en sujetos normo-oyentes como en
individuos con hipoacusia neurosensorial previa y la duracion que el episodio

emplea en establecerse oscila desde unas pocas horas hasta tres dias.

En las formas infantiles (10,21) es conveniente descartar la presencia de un
sindrome del acueducto vestibular dilatado mediante un TC (tomografia
computarizada) de oido en aquellos casos en los que se asocie un antecedente

traumatico reciente, aunque éste fuera de baja intensidad.

Las formas bilaterales (10,22-25) suelen estar causadas por enfermedades
sistémicas, tales como autoinmunes (sarcoidosis, esclerosis multiple,
enfermedad de Crohn, sindrome de Cogan, enfermedad inmunomediada de oido
interno, etc), infecciosas (mononucleosis infecciosa, sifilis, meningitis, infeccion
por VIH, etc.), neoplasicas (linfomatosis malignas, meningitis carcinomatosas,
leucemia, etc.) o vasculares (aneurisma intracraneal, hidrocefalia, ictus,

periarteritis nodosa, antecedente de raquianestesia, etc.).

Las formas evolutivas (26) se tratan probablemente de episodios de hipoacusia
que cumplen los criterios diagnosticos de sordera subita, pero que forman parte
de la evolucion de otras entidades que presentan manifestaciones auditivas,

como es la enfermedad de Meniére y la hipoacusia neurosensorial fluctuante.

Pese al establecimiento de unos criterios de diagnostico concisos, en un primer
momento, pueden ser un problema para el diagnostico de sordera subita las

hipoacusias fluctuantes idiopaticas, el sindrome del acueducto vestibular
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ensanchado o la enfermedad de Menicére, ya que estas entidades pueden cumplir

dichos criterios sin tratarse de la patologia en cuestion.

1.3 Fisiopatologia de hipoacusia subita

En una revision de Chau del afio 2010 (27), se desconocia el diagnostico
etiologico de la sordera stbita en un 71% de los pacientes (sordera subita
idiopatica). Aquellas en las que se hall6 un agente etiologico representaron el 29
% restante: infecciosa (12.8%), enfermedad auditiva (4.7%), trauma (4.2%),

vascular o hematologica (2.8%) neoplasica (2.3%),y otras causas (2.2%).

Para explicar el origen de las sorderas subitas existen varias teorias

etiopatogénicas, siendo las tres primeras las mas ampliamente aceptadas:

1.Teoria de la infeccion Virica (28): Existen evidencias de infecciones viricas
por virus varicela-zoster, virus herpes simple tipo 1 (29), enterovirus (30),
parotiditis, rubeola, citomegalovirus e influenza B relacionadas con la sordera
subita (31). A su vez, es frecuente el antecedente de catarro de vias aéreas
superiores. Pese a ello no se ha demostrado que la incidencia de la sordera subita
sea mayor en determinadas épocas del afio (32), coincidiendo con la mayor
incidencia de determinados virus. Por otra parte, el tratamiento con antivirales

como aciclovir no se considera efectivo (28,33).
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2. Alteracion de la microcirculacion del oido interno: Existen factores de
riesgo comprobados que facilitan la aparicion de la sordera brusca: Las factores
de riesgo cardiovasculares (tabaco, alcohol, lipidos) parecen estar relacionados
con un mayor riesgo de desarrollar hipoacusia neurosensorial (6,27,34). A su
vez, niveles bajos de folatos en suero podrian actuar como factor de riesgo para
hipoacusia neurosensorial y sordera brusca (35). Por otro lado, el factor V de
Leiden y el polimorfismo del gen MTHFR estan presentes con mas frecuencia
en pacientes con Hipoacusia de percepcion y sordera brusca, como demuestran
varios estudios sugiriendo que la protrombofilia hereditaria es factor de riesgo

independiente para la sordera subita (36,37).

3.Teoria de enfermedad inmuno-mediada (38): En 1958 Lehnhardt (39) y en
1959 Kikuchi (40) ya apuntaron a la etiologia autoinmune de algunas
hipoacusias neurosensoriales. En 1979 Mccabe (41) definio la hipoacusia de
origen autoinmune como una entidad clinica. El Dr. Garcia Callejo, en el
Hospital Clinico Universitario de Valencia, recopil6é 230 casos de sordera stbita
desde el afio 1990, con acopio de informacion clinica, epidemioldgica, de
laboratorio, iconografica y audiométrica (22-25,42,43). Se utilizd la técnica de
Western-Blott para identificacion en suero de la proteina HSP-70 como
maniobra complementaria en el diagndstico del desorden en mas de 120 casos.
Ello permiti6 disponer de resultados que ayudan a entender, si no la etiologia, si
al menos su fisiopatologia. Un 24% de casos mostraban positividad en sangre

periférica para estas proteinas de choque térmico, frente al 0,1% de la poblacion
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normoacusica (mas de 9000 controles) y el 2,3% entre 600 presbiactsicos
mayores de 70 afios. Al margen de estos resultados, llamaba la atencion la
correlacion entre una adecuada respuesta a la corticoterapia sistémica entre los
pacientes con identificaciobn positiva de dicha proteina en suero. La
positivizacién en cuadros de sordera subita idiopatica de tests in vitro aplicados
en el seguimiento de hipoacusias u otra patologia de filiaciéon autoinmune, la
bilateralidad -aunque no sincrénica-, el caricter recidivante de algunos
episodios, la respuesta optima de algunos casos a la corticoterapia, la deteccion
creciente de anticuerpos anticocleares en patologia vasculo-tensional y la
asociacion concomitante de otras afecciones autoinmunes (colitis ulcerosa, lupus
eritematoso diseminado, sindrome de Sjogren, tiroiditis de Hashimoto,
policondritis recidivante, panarteritis nodosa, enfermedad de Wegener,
enfermedad de Harada, en especial el sindrome de Cogan), dan cuerpo a la

posibilidad del origen autoinmune de la sordera brusca (20,42).

Las siguientes tres teorias han sido defendidas y estudiadas por multiples
autores, pero no gozan de la amplia aceptacion que tienen las tres primeras

teorias expuestas.

4. Teoria de la rotura de membranas, descrita por Simmons (44) en 1968, en la
cual se justifica la pérdida auditiva por rotura de la membrana de Reissner, de la
membrana tectoria o de la membrana del saculo. Ello llevaria a una pérdida del
equilibrio hidroelectrolitico del oido interno, cambios en la conduccion de la

vibracién del oido interno o cambios en la complianza del mismo (1). En estos
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casos, la recuperacién se asociaria a una restitucion de la anatomia por

reparacion y curacion de las roturas.

5. Teoria de la respuesta al estrés coclear, postulada en 2005 por Merchant, por
la cual una activacion del factor nuclear Kappa B seria el responsable de activar
de manera anémala vias de estrés celular intracoclear (28,45). Ello llevaria a la
pérdida del equilibrio hidroelectrolitico celular a causa de las citoquinas y

proteinas proinflamatorias segregadas.

6. Teoria psicoafectiva: Neuser y Knoop, en 1986 (46), demostraron una
mayor prevalencia de sucesos estresantes y problemas emocionales en los
pacientes con hipoacusia subita. En 1990 Bernal Sprekelsen et al.
(47) describieron un suceso estresante reciente en el 90% de una serie de
pacientes diagnosticados de hipoacusia subita. Més recientemente, Chung et al.
(48) describieron que un alto porcentaje de pacientes con hipoacusia subita
presentaban ansiedad, siendo esta afeccion mas frecuente que en la poblacion

normal.

A pesar de estas teorias, la mayor parte de los pacientes atendidos por
hipoacusias de instauracién brusca son diagnosticados de sordera subita
idiopatica, al no hallarse ninglin indicio de causa subyacente. En algunas series

se describe que éste es el caso de alrededor del 90% de los pacientes (7,11).
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Existen diferentes formas clinicas en las que se presenta la sordera subita, en
funcion de las frecuencias afectadas por el déficit auditivo (10). Estas formas

clinicas se muestran en la Figura 1:

*  A: Sordera subita con HNS en frecuencias graves (mejor prondstico).

*  B: Sordera stibita con HNS pantonal.

*  (C: Sordera stibita con HNS en frecuencias agudas.

e D: Sordera subita con HNS en frecuencias medias.

* E: Sordera subita con restos auditivos (cofosis).

Se piensa que las pérdidas en frecuencias agudas y medias tienen mal
prondstico, mientras que las pérdidas en frecuencias graves y pantonales

presentan un prondstico mejor.

Por otra parte, la audiometria verbal (10) estd adquiriendo peso en la
monitorizacion de la evoluciéon auditiva de la sordera subita, dado que es mas
representativa de la incapacidad del paciente en su vida cotidiana que la

audiometria tonal.
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Figura 1: Formas clinicas de hipoacusia subita en funcion del patron
audiométrico.
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Finalmente, una bateria analitica puede ser util para el diagnostico de
patologias o infecciones viricas recientes que justifiquen la hipoacusia (10). Para
filiar una etiologia autoinmune son utiles el recuento linfocitario y la
cuantificacion del complemento, asi como autoanticuerpos sistémicos como los

anticuerpos antinucleares (ANA) o el factor reumatoide (20).

1.4 Incidencia de la hipoacusia subita

No existe un registro nacional espafiol sobre los casos de sordera subita. Por
tanto, los datos de los que disponemos son parciales, y proceden de la Encuesta
Nacional Espafiola de sordera subita de 2015 (49). Tenemos, no obstante, los
datos obtenidos de registros en otros paises. En 1984 en Estados Unidos, Byl et
al. estimaron la incidencia de la hipoacusia stbita en 5 a 20 casos por cada
100.000 habitantes y afio (50). Clasicamente, esta es la incidencia que se ha
considerado. Mas recientemente, Alexander et al. llevaron a cabo un registro de
nuevos casos de sordera subita durante 2006 y 2007, aumentando la incidencia
en Estados Unidos a 27 casos nuevos por cada 100.000 habitantes y afio (51).
Otros autores como Wu et al. estimaron en 2006 en Taiwan una incidencia de 8
casos por 100.000 habitantes y afio (52) a partir de una base de datos nacional.
En Japdn se estima incidencia de hasta 60 casos por 100.000 habitantes y afio
(53), segun registros nacionales e incluyendo clinicas privadas de la zona

analizada. La incidencia mas elevada descrita la encontramos en Alemania,
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donde se estima una incidencia entre 27 y 300 casos nuevos por cada 100.000

habitantes y afio (54,55).

Estas diferencias tan amplias se justifican por los distintos criterios de
inclusion definitorios de la sordera subita en funcion del area geografica y por el
infradiagnéstico que se hace de esta entidad a nivel de atencion primaria. A su
vez, al no haber registros nacionales en todos los paises, muchos casos son

diagnosticados pero no registrados, y la incidencia se ve infraestimada.

La hipoacusia stbita se presenta mas frecuentemente durante la quinta y sexta
década de la vida (53). La incidencia en la infancia es baja, sobre unos 10 casos
por cada 100.000 habitantes y afio (51,57,58). No se han encontrado diferencias
de incidencia por sexo (5,34). Hasta el 90% de los pacientes se diagnostican de
sordera subita idiopatica, al no hallarse causa alguna que justifique la patologia

(7,34).

1.5 Prondostico

La historia natural de la sordera subita es variable, probablemente debido a
que las causas de la misma son multiples. Se sospecha que hasta un 65% de los
pacientes pueden encontrar mejoria espontanea (50,59,60). En ocasiones, esto

sucede sin recibir tratamiento médico, y en muchas ocasiones sin acudir al
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médico. Algunos de ellos lo hacen en los primeros tres dias. Otros, presentan

una mejoria espontanea mas progresiva, en una o dos semanas de evolucion.

Es dificil pronosticar el porcentaje de pacientes que van a recuperar.
Atendiendo a la literatura publicada, las cifras son muy variables. Desde
estudios en los cuales unicamente se alcanza la recuperacion parcial o total en un
tercio de los pacientes (61) hasta estudios en los que lo hacen el 84% de los
pacientes (62). Incluso hay trabajos que no hallan diferencias entre el prondstico
de la enfermedad sin tratamiento y el pronostico con tratamiento corticoideo oral
(63,64). Pese a ello, la mayoria de los trabajos, describen recuperaciones entre el
40% el 70% habitualmente (65—71). Si atendemos a este criterio, la mayoria de
los pacientes no recuperan la audicion sin tratamiento. Incluso un 10% de los
pacientes presentan un empeoramiento de la misma pese a ser tratados de

manera correcta (72).

A pesar de que el prondstico de un paciente con hipoacusia subita es dificil de
valorar, hay determinados factores en el momento del diagnostico que han
demostrado en algunos trabajos influir en la evolucion de la enfermedad y la
eficacia del tratamiento. A continuacion se enumeran los principales factores

prondsticos (10):

* La edad avanzada del paciente (>60 afios) es un factor de mal

pronostico (5,73-77).
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Los factores de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia,

etc.) (6,27,34) son de mal pronostico.

La exposicion a traumas sonoros es de mal pronostico.

Intensidad de la pérdida inicial: cuanto mayor es el grado de pérdida,

peor es el pronostico de recuperacion de la funcion auditiva.

Tipo de curva audiométrica: el porcentaje de recuperacién es mejor en

las sorderas pantonales o en graves.

Funcioén auditiva del oido sano: el prondstico de recuperacion del oido
afecto por la sordera subita es peor si el oido contralateral presenta otra

patologia.

Sintomatologia asociada: la presencia de sintomas vestibulares suelen
indicar peor pronéstico, ya que implican una afectacion de todo el

laberinto.

Precocidad en la instauracion del tratamiento: en la mayoria de los
estudios es uno de los factores pronosticos mas importante, siendo una
instauracion precoz un factor de buen pronostico (76,78). No obstante,
pocos autores cuestionan este hecho, al no hallar relacion entre el

tiempo transcurrido hasta el tratamiento y el resultado del mismo (79).
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* Rapidez en la aparicion de mejoria clinica: una mejoria clinica precoz
suele implicar un mejor prondstico y una mayor recuperacion de los

umbrales auditivos.

1.6 Tratamiento y estado actual de la cuestion

Actualmente, el tratamiento corticoideo para la hipoacusia subita sigue siendo
el de referencia. Aunque hace escasos afios el reposo y la corticoterapia
intravenosa eran un tratamiento habitual, actualmente no se encuentran
recomendados en las guias como tratamiento inicial, salvo en pacientes con
hipoacusia subita severa (>70 dB), en oido unico o con cuadro vertiginoso

intenso asociado (10).

La corticoterapia intratimpanica ha ido cobrando fuerza durante los ultimos
afios, estando recomendada como rescate en la mayoria de las guias (10,11).
Pese a ello, hay una gran cantidad de literatura en los ultimos afios que explora
los resultados de la corticoterapia inicial, ya sea combinada con corticoide
sistémico o aislada, obteniéndose resultados no inferiores a la corticoterapia
sistémica clasica. De hecho, una guia de practica clinica alemana ya recomienda

una terapia inicial que incluye corticoterapia intratimpanica (80).

Se ha demostrado que se alcanza una mayor concentracion de corticoide en el

oido interno tras un tratamiento intratimpanico que tras una terapia sistémica
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(81-87). Es por ello que muchos autores defienden esta terapia frente a la
sistémica, al obtener mayor concentracion de corticoide en el 6rgano objetivo

sin las complicaciones de utilizar corticoterapia sistémica a altas dosis (88).

Algunos autores, con el objetivo de aumentar el nimero de administraciones
de corticoide intratimpanico han propuesto técnicas alternativas a la puncion
transtimpanica, como la colocacién de implantes liberadores de corticoides a
nivel de la ventana redonda (89), la infiltracién de corticoterapia a través de
tubos de ventilacion (90,91), o la infiltracién corticoidea en oido medio por via
endoscopica nasal a través de la trompa de Eustaquio (92). Todas estas técnicas
no son mas que variantes de la administracion de corticoide transtimpanico
convencional que buscan reducir las complicaciones o la incomodidad de la

puncion transtimpanica.

La Cochrane realizd una revision del tratamiento antiviral en la hipoacusia
brusca en 2012 sin hallar una efectividad significativa (93). Tampoco hallo
efectividad significativa en el tratamiento con oxigeno hiperbarico (94) ni en el
tratamiento con vasodilatadores y sustancias vasoactivas (95). Ni siquiera el
tratamiento corticoideo tiene una efectividad clara en un metaanalisis de la
Cochrane, al no quedar clara su efectividad por ser las muestras de los estudios
demasiado pequetias (96). No obstante, hay una gran cantidad de literatura que
halla efectividad significativa en el tratamiento con corticoides, destacando el
trabajo de Wilson en 1980, en el cual se compar6 corticoides orales frente a

placebo (4).
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Por tultimo, los estudios mas recientes acerca del tratamiento de la hipoacusia
stbita estdn utilizando como principios activos mas novedosos el AM-111
(ligando de la c-Jun N-terminal Kinasa) (97) y el factor de crecimiento insulina-

like (IGF) (98,99).

Como hemos comentado, actualmente, las investigaciones en este campo
tienden a buscar terapias locales, ya sean por puncion transtimpanica u otros
medios, con el objetivo de aumentar la concentracion de farmaco en el oido
interno disminuyendo en lo posible las complicaciones de la corticoterapia

sistémica a dosis elevadas.

Dado que los tratamientos con antivirales, vasodilatadores, vitaminas, oxigeno
hiperbarico y otras terapias no han conseguido demostrar efectividad, hace unos
afios que se han reducido los estudios con estas terapias. Por el contrario, nuevos
agentes, como el AM-111 y el IGF han aparecido en el plano internacional, con
investigaciones que sugieren buenos resultados. Por el momento, esta por ver

qué lugar pueden ocupar en el algoritmo terapéutico de la hipoacusia subita.

A dia de hoy, a nivel clinico, el mayor debate cientifico al respecto del
tratamiento de hipoacusia subita es en qué momento administrar los corticoides
intratimpanicos y en qué pauta. Como veremos a continuacion, no hay un
consenso al respecto, por lo que la variedad de pautas posoldgicas utilizadas es

muy grande.
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1.7 Justificacion del estudio

Pese a que cada vez estan cobrando mas fuerza los corticoides intratimpanicos
en el algoritmo terapéutico de la hipoacusia subita, no existe un consenso acerca
de la pauta posoldgica mas eficaz. Hay autores que recomiendan este
tratamiento como rescate tras fallar el tratamiento sistémico (100), mientras que
hay algunas guias (Arnold, 2014) (80) que recomiendan iniciar el tratamiento
asociando la terapia intratimpanica desde el inicio. Hay autores que sugieren una
dosis tinica semanal durante 3 semanas (66,101), mientras que otros agrupan las

3 dosis en la primera semana (102—-104).

Mientras que algunos autores sugieren la utilizacion de prednisolona (104) o
metilprednisolona (67,68,105) como principio activo para las punciones
transtimpanicas, otros recomiendan la utilizacion de dexametasona (62,65,69—
71,101,106). Tampoco estan establecidas las dosis ni la duracion idonea del
tratamiento intratimpanico. Mientras que algunos autores que administran hasta
8 dosis de dexametasona intratimpanica consecutivas (62,65), otros administran

unicamente 3 dosis a razoén de una por semana (101).

El consenso para el diagndstico y tratamiento de la sordera subita
(10) publicado en 2011 por la Sociedad Madrilefia de Otorrinolaringologia
sugiere tratamiento intratimpanico unicamente en caso de contraindicacion de
corticoterapia sistémica o de fracaso de este tratamiento tras una semana.

Recomienda utilizar infiltraciones de metilprednisolona o de dexametasona en

41



pauta de una infiltracion semanal durante 3 semanas. En cuanto al tiempo
maximo tras el cual se trataria a un paciente, considera un diagnostico tardio
cuando éste se produce entre uno y tres meses tras el inicio del cuadro, y un
diagnodstico muy tardio cuando se produce tras tres meses del inicio del cuadro.
En este ultimo caso, se recomienda una evaluacion individualizada de cada

paciente para valorar si se lleva a cabo un tratamiento o no.

Ante esta situacion, se plantea la siguiente disyuntiva: si se ha demostrado la
eficacia del tratamiento intratimpanico en la sordera subita (62,107-110), y la
precocidad en la instauracion del tratamiento es un factor de buen prondstico
conocido desde hace mucho tiempo (111,112), ;porqué no administrar este
tratamiento de manera precoz, y asi aunar estos dos factores que son
estadisticamente significativos en lo que a la efectividad del tratamiento se
refiere? Por otra parte, ,y si hay pacientes que no responden al tratamiento

porque la dosis intratimpdnica ha sido insuficiente?

En base a esta reflexion nacid la idea de llevar a cabo esta nueva pauta de
corticoterapia intratimpanica precoz asociada a tratamiento oral, con el objetivo
de utilizar todos los factores de buen prondstico a nuestro alcance para tratar de
aumentar el porcentaje de éxitos terapéuticos. Se considerd que el tratamiento
combinado con pautas semanales de tres infiltraciones intratimpanicas (que
podian alcanzar las 5 semanas en funcion de la respuesta del paciente) era

suficiente como para que ningun paciente quedara infratratado.
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Los estudios con mayor nimero de infiltraciones intratimpanicas que hemos
hallado en nuestra revision bibliografica utilizaron 8 dosis consecutivas de
dexametasona (62,65). La dosis maxima alcanzada con nuestra pauta es casi el
doble que la descrita por estos autores, ya que alcanzariamos las 15
infiltraciones en la quinta semana de tratamiento. Ademas, el equilibrio riesgo-
beneficio parecia justificado, al ser el porcentaje de complicaciones de las

infiltraciones intratimpanicas muy bajo (113-115).

Si bien es cierto que no conocemos estudios con mayor nimero de
infiltraciones, si que hay estudios que utilizan tratamientos intratimpanicos mas
duraderos (hasta 14 dias) (116), pero que requieren intervenciones quirirgicas
para esta administracion tan prolongada, como la colocacion de un implante
liberador de corticoide sobre la ventana redonda (89) un catéter transtimpanico
que permite la instilacién frecuente de corticoide (117) o un tubo de ventilacion

(116,118).

El protocolo que se sugiere busca ser asequible y factible para que cualquier
paciente que acuda a un servicio de ORL pueda ser tratado con corticoterapia
transtimpanica intensa independientemente del dia del afio y la hora en que
acontezca la sordera subita. Es por ello que se descartd la utilizacion de tubos de
ventilacion o cualquier técnica quirirgica para la administracion del corticoide
intratimpanico. En esta linea, se eligid para la infiltracion intratimpanica
ampollas de dexametasona 40 mg/5ml, al ser esta una preparacion muy habitual

en los centros médicos de nuestro pais. Por tanto, para cumplir este protocolo
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unicamente se necesita un facultativo especialista disponible para realizar la
infiltracion durante los dias laborables, ya que se plantean 3 inyecciones en los 5
primeros dias. Esta pauta hace que en centros sin especialista de guardia, el
paciente pueda ser tratado el siguiente dia laborable, recibiendo igualmente 3
infiltraciones en la primera semana, lo cual ya triplica la dosis intratimpanica
sugerida por el consenso para el diagnostico y tratamiento de la sordera subita

(10) para la primera semana.

Desafortunadamente, hasta hace un tiempo las pautas utilizadas para el
tratamiento de la sordera subita eran muy dispares, asociando tratamientos que
recientemente no se han demostrado efectivos (vasodilatadores, antivirales,
vitaminas) y utilizando diferentes corticoides a dosis muy dispares. Ello hace
que los datos antiguos de los que disponemos sean poco homogéneos. Este
hecho, unido a la baja incidencia de la enfermedad y a unos criterios estrictos de
inclusion necesarios para estudios fiables, hace que el tamafio de las muestras

sea pequefio.

El objetivo de este trabajo es doble. Por una parte, se pretende exponer de
manera meticulosa (y por tanto facilmente reproducible para otros profesionales)
un nuevo protocolo de tratamiento de la hipoacusia stbita y sus resultados. Este
protocolo alcanza unas dosis acumuladas de corticoterapia intratimpénica
superiores a las estudiadas hasta el momento. Por otra parte se comparara con
los datos obtenidos de los pacientes tratados en los ultimos afios. Se hara una

comparacion inicial del nuevo protocolo con el total de pacientes antiguos
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estudiados. Posteriormente, dividiremos los pacientes antiguos en grupos cada

vez mas homogéneos para repetir dicha comparacion.

1.8 Objetivos del estudio
Objetivo primario:

e Valorar la efectividad de los corticoides intratimpanicos precoces
coadyuvantes, en comparacion con las diferentes actuaciones
terapéuticas previas, que han ido variando en los ultimos afios, debido a

los avances que ha habido en el tratamiento de esta enfermedad.
Objetivos secundarios:

e Valorar la efectividad de los corticoides intratimpanicos precoces
coadyuvantes, en comparacion con los pacientes con mas de dos
semanas de tiempo de evolucion, en los que se siguid el mismo

protocolo de tratamiento.

* Analisis estadistico de la evolucion de la audiometria tonal y verbal en

pacientes con sordera subita.
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Analisis de las diferentes pautas posologicas empleadas en el
tratamiento  corticoideo, tanto intravenosas, como orales e

intratimpanicas.

Analisis estadistico de los parametros obtenidos en las analiticas
sanguineas realizadas a los pacientes en la fase aguda de la enfermedad,

previas a cualquier tratamiento corticoideo.

Analisis estadistico de diferentes factores epidemioldgicos y su relacion

con el grado de patologia o la efectividad del tratamiento.

Analisis estadistico del periodo de tiempo a partir del cual deja de
producirse mejoria y cabe esperar alcanzar un estado estacionario en los

pacientes que responden al tratamiento.

Analisis estadistico de la afectacion de esta patologia en la vida
cotidiana del paciente, mediante la utilizacion de tests normalizados
como el Hearing Handicap Inventory For Adults (HHIA) y el Glasgow

Health Status Questionnaries (GHSQ).

Valoraciéon de la presencia y evolucion en el tiempo de sintomas

acompafantes: acufeno, plenitud y vértigo.

Valoracion de la frecuencia de complicaciones de la infiltracion

intratimpanica repetida.
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2.1 Tipo de estudio y area

El estudio que se presenta se trata de un estudio de cohortes retrospectivo y

prospectivo.

Por una parte se llevd a cabo una investigacion retrospectiva para el andlisis de
los tratamientos administrados para la sordera subita en los tltimos 6 afios (antes

del inicio de este estudio) y los resultados obtenidos con ellos.

Por otra parte, el establecimiento de un nuevo protocolo estricto de
diagnéstico, pruebas complementarias y el tratamiento mas actual recomendado
en la literatura cientifica, nos permitié un analisis objetivo de la epidemiologia,
clinica, hallazgos analiticos, y la evolucién audiométrica tonal y verbal de los
pacientes. Dicho protocolo se inicid en el servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital Clinico Universitario de Valencia de manera absoluta el dia 1 de

Diciembre de 2015.

2.2 Obtencion de la muestra

2.2.1 Participantes

Los pacientes correspondientes a la cohorte retrospectiva no tuvieron
participacion activa en el estudio, sino que se obtuvieron las variables a analizar

de las historias clinicas de los mismos.
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Por otro lado, los pacientes correspondientes a la cohorte prospectiva,
participaron activamente en el estudio. Los pacientes nuevos que llegaban a
nuestro servicio y cumplian estrictamente los criterios de inclusion del estudio
eran informados acerca del mismo, ofreciéndose informacion acerca de su
enfermedad, su pronodstico y sus posibles tratamientos. A todos ellos se les
ofrecid libremente la opcion de formar parte del estudio. Una vez explicada la
metodologia, y firmando los pacientes un consentimiento informado, se les
presentd un cronograma con las proximas citas a las que tenian que acudir para
recibir el tratamiento con la pauta establecida en nuestro protocolo y realizar las

pruebas necesarias.

Pese a que todos los pacientes que recibimos con diagnostico de hipoacusia
subita tuvieron las mismas opciones terapéuticas, no todos se encuentran
incluidos en nuestra muestra, bien fuera porque rechazaran el tratamiento o bien
porque con posterioridad al inicio del estudio se observaran indicios de que la

sordera podia tener otra etiologia.

Todos los pacientes estudiados, tanto retrospectivos como prospectivos, debian
cumplir una serie de criterios de inclusion para formar parte del estudio. A su
vez, en el momento en que se observaban indicios de alglin criterio de exclusion,
dichos pacientes eran excluidos del estudio, continuando sin embargo el
tratamiento adecuado. Los pormenores de estos requisitos se encuentran
detallados en los siguientes apartados. Mas adelante se detallaran los procesos

de obtencion de la muestra y descarte de pacientes.
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2.2.2

Criterios de inclusion

De acuerdo con la definicion de hipoacusia subita (4), los criterios de

inclusion fueron:

Hipoacusia en al menos tres frecuencias consecutivas.

Hipoacusia de mas de 30 dB en dichas frecuencias.

Instauracion del cuadro en menos de tres dias.

Absolutamente todos los pacientes del estudio cumplen estos tres requisitos.

223

Criterios de exclusion

Mas de 14 dias de evolucion desde el inicio del cuadro en pacientes
antiguos revisados (en pacientes nuevos se establecid un grupo de

rescate para los que no cumplian este criterio).

Cualquier patologia que pudiera justificar la hipoacusia (posible

otosclerosis, posible enfermedad de Menicére...).

Pacientes con cualquier causa subyacente hallada posteriormente al

diagnostico inicial.

Alteraciones estructurales en resonancia magnética nuclear que

justificaran la clinica.
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¢ Controles audiométricos insuficientes para valorar la respuesta del
tratamiento. Se consider6 imprescindible en todos los pacientes la
presencia de al menos una audiometria previa al tratamiento y otra tras
haber finalizado el mismo, realizada entre el mes 1 y 6 tras el

diagnostico.

De acuerdo con otros estudios (102), se consideraron para el estudio
retrospectivo aquellos pacientes con menos de dos semanas de evolucion
(tiempo desde el inicio del cuadro menor o igual a 14 dias). No se incluyeron en
el grupo de pacientes antiguos individuos con mas tiempo de evolucion al
diagnéstico. No obstante, si que se ofrecié formar parte del estudio a pacientes

de nuevo diagnoéstico que cumplian el resto de requisitos.

Este hecho se realizd con el objetivo de garantizar el mejor tratamiento para
todos los pacientes, incluyendo aquellos que por miultiples razones llegaban a
nuestro servicio con mas tiempo de evolucion del deseado. Estos pacientes se
incluyeron en un grupo de tratamiento de rescate, como se detallard mas

adelante.

2.2.4 Pacientes retrospectivos:

Para formar la muestra de pacientes antiguos (o retrospectiva), se llevo a cabo
una busqueda de todos aquellos pacientes con historia clinica en nuestro centro
en cuyo diagnostico figuraran los términos “hipoacusia” o sordera” y “subita” o

“brusca”, con el objetivo de ampliar el abanico de sindbnimos por los cuales se
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conoce a esta enfermedad. Esta busqueda abarco el periodo de tiempo

comprendido entre el 1 de Enero de 2010 y el 30 de Noviembre de 2015.

Una vez obtenida la lista de pacientes, se llevo a cabo una revision minuciosa
de las historias clinicas de los mismos. El objetivo de esta primera fase era
descartar aquellos pacientes con diagnostico de hipoacusia subita que no
cumplieran los criterios de inclusion, que presentaran algun criterio de exclusion
0 que con el transcurso del tiempo hubiesen sido diagnosticados de otra
enfermedad que justificara la clinica, como enfermedad de Menic¢re u

otosclerosis.

Se comprobd también la ausencia de lesiones orgéanicas en la resonancia
magnética nuclear de conductos auditivos internos en todos los pacientes

incluidos en el estudio.

Tras la formacion de la muestra retrospectiva se procedio a la recoleccion de
datos clinicos, analiticos, audiométricos y evolutivos de los pacientes, de
acuerdo con la base de datos que se pretendia generar. Todas las variables
estudiadas fueron las descritas en el nuevo protocolo. Aquellas de las que no se

disponia informacion en los pacientes retrospectivos se registraron en blanco.

Dado que hasta la fecha no se habia seguido un protocolo tan unificado de
tratamiento y seguimiento de los pacientes, hay diferentes pautas de tratamiento
en los pacientes tratados antes del establecimiento del nuevo protocolo. Este

hecho nos obliga a agrupar los pacientes en funcion del tipo de tratamiento
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recibido. Trataremos de analizar grupos con la mayor homogeneidad posible,
agrupandolos diferentes formas que se detallaran en el apartado de definicion de

subgrupos.

Pese a las diferencias observadas en el tratamiento recibido por los pacientes
retrospectivos, el protocolo utilizado habitualmente consistia en un ingreso
hospitalario para tratamiento intravenoso durante 4 dias de media, seguido por
un tratamiento oral con corticoides de 13 dias de duracion de media. En los
casos en lo que no se apreciaba mejoria tras el inicio sistémico del tratamiento se
iniciaba el tratamiento intratimpanico de rescate entre el dia 4 y el dia 7 de
evolucion. En caso de no apreciarse mejoria se repetian las infiltraciones de

corticoide intratimpanico una vez por semana hasta un total de tres dosis.

Los pacientes que no recibieron tratamiento intratimpanico de rescate fueron
aquellos que o bien recuperaron con el tratamiento sistémico o bien rechazaron
la técnica al ofrecérsela como rescate. Aquellos pacientes que no fueron tratados
con corticoide intravenoso son los que tenian patologias multiples o edad
avanzada que contraindicaban el ingreso, o bien aquellos que rechazaron
voluntariamente el ingreso hospitalario. Como se entiende de ello, a pesar de
haber un protocolo de tratamiento en los pacientes retrospectivos, estas dos
variables son las que hacen que el grupo Antiguos tenga subgrupos en funcion

del tratamiento recibido.
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En la Figura 2 se representa graficamente el protocolo de tratamiento para la
hipoacusia subita utilizado durante el periodo de tiempo analizado en nuestro

estudio retrospectivo.

Dia 4 Dia 17

oy
O

() ) )
N4 N N4

Dco 1S 25 35S 45

Figura 2: Protocolo antiguo de tratamiento. En rojo, se indica la duracion del
tratamiento intravenoso. En azul, se representa el tratamiento oral. Con lineas
rojas, se marcan las infiltraciones intratimpdnicas. En la linea temporal se
detallan las semanas (s).

2.2.5 Pacientes prospectivos

La cohorte prospectiva de este estudio estd formada por los pacientes que
acudieron a nuestro servicio desde Julio de 2015 y que se incluyeron en el
protocolo que detallaremos a continuacion. Los pacientes que acudieron desde
esta fecha hasta el 1 de Diciembre de 2015 (dia en que se instaurd
definitivamente este protocolo para todos los pacientes) y en los que no se siguiod
estrictamente las pautas del protocolo fueron incluidos en la muestra

retrospectiva.
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2.3 Nuevo protocolo

A continuacion, se expone de manera detallada el protocolo de actuacion ante
pacientes con sordera subita en el Hospital Clinico Universitario de Valencia

(Diciembre de 2015 hasta la actualidad).

Como se aprecia en la Figura 3, al alcanzar la tercera semana tras el
diagnostico, con el nuevo protocolo la dosis de corticoide sistémico es
ligeramente superior al protocolo antiguo, mientras que la dosis intratimpanica

recibida en caso de no mejoria previa es el triple (9 infiltraciones en lugar de 3).

Este protocolo fue aplicado para la cohorte prospectiva de pacientes,
diferenciandose dos grupos: ‘“Protocolo” y “Rescate”. El manejo de los
pacientes se realizo siguiendo el esquema detallado a continuacion:

o Q o o ° Q o o o e Q ° o ° °
X e e & &K e & e e & &K L e & e

Emm

J N\ A\ Ay J J

Dco 1S 25 3S 4S 5S

Figura 3: Nuevo protocolo de tratamiento corticoideo intratimpanico precoz.
En azul, se representa el tratamiento oral. En rojo, se marcan las infiltraciones
intratimpanicas. En la linea temporal se detallan las semanas (s).
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Primera visita: Diagndstico (Dco)

Al diagnostico.

1. Anamnesis completa: se elabord una plantilla informéatica para el

registro de los siguientes daos:

Edad y sexo del paciente.

¢ Tiempo de evolucion hasta el diagnostico.

e [ado afecto.

e Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, dislipemia

o diabetes mellitus.

e Suceso desencadenante del cuadro, si lo hubiera.

e Presencia de los siguientes sintomas acompafantes a la hipoacusia:

acufeno, plenitud y vértigo.

2. Audiometria tonal con:

e Oido sano

®  Via aérea de oido patoldgico (con enmascaramiento contralateral)
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8.

e Via 6sea del oido patolégico (con enmascaramiento contralateral)

Audiometria verbal a 35, 50, 65 y 80 dB. Enmascaramiento

contralateral al explorar el oido patolégico a 50, 65 y 80 dB.

Rellenar tests subjetivos GHSQ (General Help Seeking Questionaire) y
HHIA (Hearing Handicap Inventory for Adults) adaptados al espafiol

(Tests al diagnostico).

Analitica previa a primera dosis de cualquier tratamiento.

Solicitar resonancia magnética nuclear de conductos auditivos internos.

Corticoterapia sistémica oral con Deflazacort en pauta decreciente a

dosis de:

°o 1.5 mg/kg/dia 5 dias.

°o 1 mg/kg/dia 5 dias

o 0.5 mg/kg/dia 5 dias

o 0.25 mg/kg/dia 5 dias

Planear fechas para corticoides intratimpanicos (dexametasona 8

mg/ml):
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Menos de 2 semanas de evolucion (menor o igual a 14 dias): 3
dosis (idealmente en dias consecutivos) en un plazo maximo
de 5 dias. Estos pacientes se consideraran del grupo

“Protocolo”

Mias de 2 semanas de evolucion (mayor a 14 dias): se
administraran igualmente 3 dosis (idealmente en dias
consecutivos) en un plazo maximo de 5 dias. Estos pacientes

se consideraran del grupo “Rescate”

En todos los casos se realizard una audiometria una semana
tras iniciar la pauta y se repetiran 3 infiltraciones en un
maximo de 5 dias si no se aprecia mejoria o si ésta es
incompleta. Si tras la segunda tanda de corticoides
intratimpanicos no ha mejorado o no ha recuperado umbrales
deseables, se ofrecera al paciente la posibilidad de seguir
infiltrando corticoides intratimpanicos con la misma pauta
semanal hasta que el paciente decida dejar el tratamiento o se
considere lesivo seguir con las infiltraciones debido al estado
del timpano. El nimero maximo de infiltraciones que se
considera es de 15 dosis, a razoén de 3 dosis semanales durante

5 semanas, momento en el cual se detendria el tratamiento.
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Segunda visita (3D)

Dos o tres dias después de tercera dosis de corticoides intratimpanicos,

aproximadamente una semana tras el diagndstico:

10.

11.

12.

13.

Anamnesis: acufeno, plenitud y vértigo.

Audiometria tonal de via aérea de oido patologico con enmascaramiento

contralateral.

Audiometria verbal de oido patoldgico a 35, 50, 65 y 80. Enmascarar a

50, 65y 80 dB.

Si se ha terminado ya la pauta intratimpanica se rellenaran los
cuestionarios GHSQ y HHIA (Tests tras tratamiento). Si no es asi, estos
cuestionarios se completaran tras la Gltima dosis de tratamiento

intratimpanico.

En caso de no mejoria o recuperacion incompleta se ofrecera nueva
pauta corticoidea intratimpanica en la misma pauta que la previa y se
realizara cronograma (3 dosis, idealmente en dias consecutivos, en un

plazo méaximo de 5 dias).
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Sucesivas visitas (6D, 9D, 12D y 15D)

Dos o tres dias después de ultima infiltracion de la pauta semanal anterior de

corticoides intratimpéanicos. Se indica con un nimero, seguido de una D el

numero de infiltraciones intratimpanicas recibidas hasta el momento:

14.

15.

16.

17.

18.

Anamnesis: acufeno, plenitud y vértigo.

Audiometria tonal de via aérea de oido patologico con

enmascaramiento.

Audiometria verbal de oido patoldgico a 35, 50, 65 y 80. Enmascarar a

50, 65y 80 dB.

Si se ha terminado ya la pauta intratimpanica se rellenardn los
cuestionarios GHSQ y HHIA. Si no es asi, estos cuestionarios se

completaran tras la Giltima dosis de tratamiento intratimpanico.

En caso de nueva pauta intratimpdanica, se repetira este procedimiento
dos o tres dias después de la tercera dosis semanal hasta la recuperacion
completa, el deseo del paciente de detener el tratamiento, la

contraindicacion médica o que el nimero total de dosis sea 15.
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Visita Mensual (IM)

19. Anamnesis: actfeno, plenitud y vértigo.

20. Audiometria tonal de via aérea de oido patoldgico con enmascaramiento

contralateral.

21. Audiometria verbal de oido patolégico a 35, 50, 65 y 80. Enmascarar a

50, 65 y 80 dB.

Visita a los 3 Meses (3M)

22. Anamnesis: actfeno, plenitud y vértigo.

23. Audiometria tonal de via aérea de oido patologico con

enmascaramiento.

24. Audiometria verbal de oido patologico a 35, 50, 65 y 80. Enmascarar a

50, 65y 80 dB.

25. Rellenar tests (Tests tras 3 meses).

Visita a los 6 meses (6M)

26. Anamnesis: actfeno, plenitud y vértigo.

27. Audiometria tonal de via aérea de oido patoldégico con

enmascaramiento.
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28. Audiometria verbal de oido patologico a 35, 50, 65 y 80. Enmascarar a

50, 65 y 80 dB.

29. Citar para revisiones anuales. Fin del seguimiento en el estudio.

Se quiere resaltar que todas las audiometrias realizadas a los pacientes
incluidos en el nuevo protocolo fueron llevadas a cabo en la misma cabina
insonorizada y con el mismo audidmetro debidamente calibrado. La pauta de
infiltraciones de dexametasona intratimpanica fue planificada de manera muy
meticulosa para cada uno de los pacientes, con el objetivo de administrar la
pauta prevista independientemente del dia que el paciente llegara a urgencias y
de los dias no laborables en los que se deberia realizar alguna infiltracion. De
este modo, todos los pacientes incluidos en los grupos “Protocolo” y “Rescate”
fueron tratados con pautas de corticoterapia intratimpanica semanales de 3 dosis

en un minimo de 3 dias y un maximo de 5 dias.

Con el objetivo de conseguir la maxima homogeneidad a la hora de explorar y
tratar a los pacientes, la mayoria de los estudios realizados e infiltraciones

fueron llevadas a cabo por el mismo profesional.
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2.4 Terapia intratimpanica

La puncién de corticoterapia intratimpanica se llevd a cabo bajo anestesia
topica con xilocaina (Xilonibsa®). Todos los pacientes fueron informados
verbalmente de los posibles beneficios y los posibles efectos secundarios de las
punciones. Posteriormente, tras decidir aceptar el tratamiento, firmaron un
consentimiento informado para puncidén transtimpanica, en el cual se
especificaba que no habia una garantia de mejorar con el tratamiento y que podia
haber efectos adversos, como vértigo, otalgia, otorragia, empeoramiento de la

hipoacusia o perforacion timpanica yatrogena.

A continuacion se describira el procedimiento utilizado para la aplicacion de

este tratamiento:

1. Exploracion exhaustiva del oido afecto mediante microscopio: este
proceso incluye la limpieza de los posibles restos de cerumen, asi como
el examen visual de la membrana timpanica. Debido a la utilizacion de
anestesia topica, este punto es importante a la hora de descartar posibles
perforaciones timpanicas, que de haberlas, podrian facilitar la difusion
del anestésico topico al oido interno con el consiguiente vértigo

periférico yatrégeno.

2. Anestesia topica: esta técnica presenta diferencias en funcion de si se

trata del primer pinchazo o de si es una dosis sucesiva:
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En el primero de los casos, la anestesia tdpica empleada
(Xilonibsa®), se aplica al paciente mediante dosificador en spray,
hasta rellenar el conducto auditivo externo. A continuacion, es
necesario dejar al paciente tumbado con la cabeza lateralizada hacia
el lado sano con el objetivo de que la anestesia no se derrame y
haga su efecto durante al menos 20 minutos. Posteriormente, se
aspirarian los restos de anestesia y se secaria el conducto con una

torunda de algodén colocada en el extremo de una pinza de caja.

En los pinchazos sucesivos, al ser tan cercanos en el tiempo, la alta
probabilidad de que persista la perforacion secundaria al pinchazo
previo nos obliga a ser mas cautelosos a la hora de anestesiar al
paciente, dado el aumento del riesgo de difusion de la anestesia al
oido interno. Es por ello que se utiliz6 un algodon impregnado en
xilocaina para anestesiar el é4rea timpanica que utilizariamos
posteriormente para la inoculacion de la medicacion intratimpéanica.
El algodén se coloco mediante pinzas de caja sobre el cuadrante
posteroinferior del timpano, intentando alcanzar si era posible
también el cuadrante anteroinferior, con el objetivo de maximizar el
efecto anestésico. Este algodon se dejaba un minimo de 20 minutos
para que el efecto anestésico fuera suficiente. Tras ello, se retiraba

dicho algodén himedo para secar con otra torunda seca y
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asegurarse de que ya no quedaba anestésico en el conducto

auditivo.

Para la infiltracion se utilizaron jeringuillas de insulina sin aguja de 1
cm?. A éstas se les acoplaba una aguja de puncion lumbar de 22 G. Para
una mayor maniobrabilidad se doblaba la aguja de punciéon lumbar unos
30°, de manera que el orificio del bisel de la aguja apuntara hacia la
pared posterior del conducto auditivo externo. Se buscaba con ello, por
una parte, exponer la maxima superficie del bisel de la aguja hacia la
caja del oido medio para evitar fugas de liquido a través del orificio de
entrada de la aguja. Por otra parte, al utilizar una jeringuilla con aguja
angulada, se facilita la vision a través del microscopio, ya que los dedos
del facultativo y la jeringuilla no se interponen entre el microscopio y el
otoscopio colocado en el conducto auditivo. La puncion se realizd sobre
el cuadrante posteroinferior del timpano, controlando en todo momento
la elevacion del nivel hidroaéreo provocada con la inoculacion de la
medicacion. La puncién se detuvo en el momento en que el corticoide
rebosaba por el orificio de entrada de la aguja o en el momento en que

se acababa el contenido de la jeringuilla (1 ml).

Reposo del paciente en posicion de decubito lateral con giro cefalico
hacia el lado sano durante al menos 20 minutos, con el objetivo de

aumentar el tiempo de exposicion de la ventana redonda al corticoide.
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2.5 Analitica sanguinea

A continuacion procederemos a detallar la manera de recoger los datos

analiticos de los pacientes estudiados.

Cohorte prospectiva

La muestra sanguinea para la analitica se obtuvo previamente a cualquier
tratamiento previo, a excepcion de los pacientes de rescate que ya hayan sido

tratados previamente a ser atendidos en nuestro servicio.

Cohorte retrospectiva

Dado que previamente al establecimiento del protocolo no estaban definidos
de manera tan firme los parametros a investigar analiticamente, cada paciente
contaba con analiticas sanguineas compuestas por diferentes variables. Por
tanto, en los pacientes antiguos se llevd a cabo una recopilacion de datos de la
analitica realizada en los primeros 5 dias tras el diagnéstico, a partir de una
revision exhaustiva de las historias clinicas. Las variables ausentes quedaron en
blanco y los célculos se realizaron en porcentaje, y no en nimero absoluto. De
esta manera, cada dato se analiz6 en funcion del nimero de pacientes que

contaban con la medicién del mismo.
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Variables analizadas

La analitica sanguinea solicitada consta de los siguientes 82 parametros. Cada
una de las variables se registro en la base de datos con una de las opciones
detalladas a continuacion. Se indicara entre paréntesis las siglas utilizadas

habitualmente para algunos de ellos.

¢ Serologia

1. Anticuerpo anti-Treponema Pallidum: Positivo/Negativo

2. IgG Citomegalovirus: Positivo/Negativo

3. IgM Citomegalovirus: Positivo/Negativo

4. IgG Virus Varicela-Zoster: Positivo/Negativo

5. IgM Virus Varicela-Zoster: Positivo/Negativo

6. IgM Virus Herpes Simple 1 y 2: Positivo/Negativo

7. IgG Antigeno de la Capside Viral del Virus de Epstein-Barr

(VCA): Positivo/Negativo

8. IgM Antigeno de la Capside Viral del Virus de Epstein-Barr

(VCA): Positivo/Negativo
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10.

11.

12.

13.

Anti Antigeno Nuclear del Virus de Epstein-Barr (EBNA):

Positivo/Negativo

IgG Parotiditis: Positivo/Negativo

IgM Parotiditis: Positivo/Negativo

IgG Virus Herpes Simple 2: Positivo/Negativo

IgG Virus Herpes Simple 1: Positivo/Negativo

e Analitica Autoinmune

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Factor Reumatoide: Alto/Normal

Cribado de Anticuerpos Antinucleares (ANA): Alto/Normal

Anticuerpo anti-dsDNA (IgG): Alto/Normal

Anticuerpo anti-nDNA: Alto/Normal

Anticuerpo anti-SM: Alto/Normal

Anticuerpo anti-RNP: Alto/Normal

Anticuerpo anti-Ro (SSa): Alto/Normal

Anticuerpo anti-La (SSb): Alto/Normal
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22. Anticuerpo anti-Histonas: Alto/Normal

23. Anticuerpo anti-ribosomas: Alto/Normal

24. Anticuerpo anti-Scl 70: Alto/Normal

25. Anticuerpo anti-Centromero B: Alto/Normal

26. Anticuerpo anti-Jo1: Alto/Normal

e Poblaciones linfocitarias

27. CD3 % PL: Alto/Normal/Bajo

28. CD3 abs: Alto/Normal/Bajo

29. CD4 % PL: Alto/Normal/Bajo

30. CD4 abs: Alto/Normal/Bajo

31. CD8 % PL: Alto/Normal/Bajo

32. CDS8 abs: Alto/Normal/Bajo

33. CD4+CD8+PL: Alto/Normal/Bajo

34. CD4+CD8+: Alto/Normal/Bajo

35. CD4/CD8: Alto/Normal/Bajo
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¢ Inmunidad

36. Factor del Complemento C3: Alto/Normal/Bajo

37. Factor del Complemento C4: Alto/Normal/Bajo

38. Inmunoglobulina G (IgG): Alto/Normal/Bajo

39. Inmunoglobulina A (IGA): Alto/Normal/Bajo

40. Inmunoglobulina M (IGM): Alto/Normal/Bajo

e Hemograma

41. Leucocitos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

42. Porcentaje de Neutrofilos (%): Alto/Normal/Bajo

43. Porcentaje de Linfocitos (%): Alto/Normal/Bajo

44. Porcentaje de Monocitos (%): Alto/Normal/Bajo

45. Porcentaje de Eosindfilos (%): Alto/Normal/Bajo

46. Porcentaje de Basofilos (%): Alto/Normal/Bajo

47. Porcentaje de Granulocitos Inmaduros (%): Alto/Normal/Bajo
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48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Neutrofilos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Linfocitos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Monocitos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Eosinofilos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Basofilos (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Granulocitos Inmaduros (Numero absoluto): Alto/Normal/Bajo

Hematies: Alto/Normal/Bajo

Hemoglobina: Alto/Normal/Bajo

Hematocrito: Alto/Normal/Bajo

Volumen Corpuscular Medio: Alto/Normal/Bajo

Ancho de Distribucion Eritrocitaria: Alto/Normal/Bajo

Hemoglobina Corpuscular Media (HCM): Alto/Normal/Bajo

Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media (CHCM):

Alto/Normal/Bajo

Plaquetas: Alto/Normal/Bajo
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62.

63.

64.

65.

Plaquetocrito: Alto/Normal/Bajo

Volumen Plaquetar Medio: Alto/Normal/Bajo

Ancho de Distribucion Plaquetaria: Alto/Normal/Bajo

Cociente de Granulocitos Inmaduros: Alto/Normal/Bajo

¢ Bioquimica

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Glucosa: Alto/Normal/Bajo

Urea: Alto/Normal/Bajo

Creatinina: Alto/Normal/Bajo

Sodio: Alto/Normal/Bajo

Potasio: Alto/Normal/Bajo

Cloro: Alto/Normal/Bajo

Proteina C Reactiva (PCR): Alto/Normal/Bajo

Anticuerpos antiestreptolisina O (ASLO): Alto/Normal/Bajo
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e Coagulacion

74

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Tiempo de Protrombina: Alto/Normal/Bajo

Ratio Tiempo de Protrombina: Alto/Normal/Bajo

Indice de Quick: Alto/Normal/Bajo

International Normalized Ratio (INR): Alto/Normal/Bajo

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (APTT):

Alto/Normal/Bajo

Razon del Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (Tiempo de

APTT): Alto/Normal/Bajo

Tiempo de Trombina (TT): Alto/Normal/Bajo

Razon del Tiempo de Trombina (TT Razoén): Alto/Normal/Bajo

Fibrinégeno: Alto/Normal/Bajo

* Los pardmetros Anti-dsDNA (IgG), nDNA, Anti-SM, Anti-RNP, Anti-Ro

(Ssa), Anti-La (Ssb), Anti-Histonas, Anti-ribosomas, Anti-Scl 70, Anti-
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Centromero B y Anti-Jol se consideraron negativos cuando el cribado de

anticuerpos antinucleares (ANA) fue negativo.

* Todos aquellos valores ausentes en pacientes antiguos fueron omitidos,
dejando en blanco su hueco en la base de datos. A partir de la analitica realizada
al diagnostico de estos casos, se rellenaron todas las variables disponibles que se

encontraban dentro del protocolo analitico descrito.

2.6 Audiometrias

Cohorte prospectiva

Todos los pacientes incluidos en el protocolo fueron explorados en una cabina
insonorizada siguiendo las normas ISO 8253-1 y ANSI S3.1 y con un
audiometro Interacoustics AC40®. En el momento del diagnostico se realizo una
audiometria tonal liminar completa, de la que se registraron para este estudio los
datos relativos a la via dsea y via aérea del oido afectado y la via aérea del oido

sano.

El oido afecto por la sordera subita fue explorado con enmascaramiento del
oido contralateral, siguiendo una técnica de enmascaramiento de Plateau

(meseta), consistente en enmascarar con +10 dB el oido sano y comprobar la
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persistencia de la respuesta del oido patoloégico tras incrementar el

enmascaramiento 15 dB. El oido sano se explord sin enmascaramiento.

La audiometria verbal se realizd a 4 intensidades diferentes para cada oido
(35, 50, 65 y 80 dB). Cada intensidad se explord con listas de 20 palabras
bisilabas diferentes, obtenidas de las listas de Marrero y Cardenas, expresando
mediante porcentajes los resultados (palabras acertadas frente al total de
palabras emitidas). El oido sano se explord sin enmascaramiento, mientras que
el oido patoldgico se explord con enmascaramiento en las intensidades de 50, 65
y 80 dB. No se considerd necesario realizar enmascaramiento en las
audiometrias verbales a 35 dB. Dicho enmascaramiento se calculdo mediante la
formula de Martin, consistente en restar a la intensidad del estimulo verbal 40
dB y sumarle la mayor diferencia entre la via aérea y la 6sea del oido

enmascarado.

Como se especifica en el apartado de “Nuevo Protocolo”, se realizaron
audiometrias a los pacientes al diagnostico, tras cada pauta corticoidea
intratimpanica de 3 dosis semanales, tras un mes, tras tres meses y tras 6 meses.
Por tanto, cada paciente incluido en el protocolo tiene un minimo de 5

audiometrias.

Cohorte retrospectiva

Al no haber un seguimiento unificado para los pacientes, las audiometrias

tonales de control se realizaban en diferentes momentos en funcién del paciente.
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Es por ello, que para el seguimiento audiométrico, y con el objetivo de poder
comparar estos pacientes con los seguidos con el nuevo protocolo, agruparemos

las audiometrias de los pacientes antiguos de la siguiente manera:

¢ 0 Dosis (0D): aquella audiometria previa a cualquier dosis de
tratamiento intratimpanico, ya tratados con corticoides
sistémicos. La utilizaremos para valorar el estado previo al
rescate intratimpanico al analizar la recuperacion acumulada

con cada uno de los tratamientos recibidos.

e X dosis (XD): para X un niimero entero que defina la cantidad
de inyecciones IT recibidas por el paciente en el momento de la

audiometria.

e Tras tratamiento (Tto): aquella audiometria realizada tras la
finalizacién del tratamiento, incluyendo todas las dosis de

corticoterapia intratimpanica de rescate.

e 1 mes (1M): de 20 a 75 dias desde la atencion del paciente.

* 3 meses (3M): de 75 a 150 dias desde la atencion del paciente.

® 6 meses (6M): mas de 150 dias desde la atencion del paciente.
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Dado que no se realizaba anteriormente, no disponemos de audiometrias

verbales de los pacientes retrospectivos.

2.7 Cuestionarios subjetivos de calidad de vida

Los cuestionarios utilizados para valorar la calidad de vida del paciente fueron
el GHSQ (General Help Seeking Questionaire) y el HHIA (Hearing Handicap
Inventory for Adults), ambos adaptados al espaiiol. Fueron contestados por cada
paciente incluido en el protocolo en el momento del diagnoéstico, tras finalizar el
tratamiento intratimpanico (independientemente del numero de dosis
administradas) y tras haber pasado 3 meses desde el diagnostico de la

enfermedad.

En el GHSQ se calculan tres puntuaciones diferentes: general, social y de
salud fisica. Las preguntas relativas a dichas puntuaciones especificas aparecen
resaltadas en los colores indicados a continuacion, y se calculan de la manera
indicada en la Tabla 1, expresindose como un porcentaje. Se entiende por
“suma” el total de puntos contestados por el paciente en el conjunto de las

preguntas de cada puntuacion.
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Puntuacién general: (Suma/12 -1)x25
Puntuacion social: (Suma/3 -1)x25

Puntuacion salud fisica (Suma/3 -1)x25
Tabla 1: Formula de cadlculo de la puntuacion del test GHSQ.

En la Tabla 2 y la Tabla 30 se detallan las preguntas que conforman este
cuestionario y junto con las respuestas y cada una de las puntuaciones asociadas
a las mismas. En el cuestionario entregado al paciente, no se diferenciaron las
preguntas de cada puntuacion, ni se indicaron los puntos que representaba cada

respuesta, con el objetivo de no inducir al paciente en sus respuestas.
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1. ;Con qué frecuencia alguna dificultad con su problema de audicion afecta las cosas que

hace?
Frecuentemente Casi 1?‘ mitad del Ocasionalmente Rara vez Nunca
tiempo
1 2 3 4 5

2. ;/Cuanto le afecta su problema de audicion la vida cotidiana?

De ningtin modo l\glfleycg (21210 Un poco afectada Moiefgi(::(rir;ente Muy afectada
S5 4 3 2 1
3. ;Cual de las siguientes afirmaciones describe mejor su vision del futuro?
Optimista Un poco No puede decidir Un poco Pesimista
optimista pesimista
5 4 3 2 1

alglin problema de audicién?

4. ;Cuantas veces se siente incomodo/a en compaiiia de otras personas como resultado de

Frecuentemente o

Casi la mitad del

- . Ocasionalmente Rara vez Nunca
todo el tiempo tiempo
1 2 3 4 5
5. ¢, Su confianza en si mismo se ha visto afectada por su problema de audicién?
De ningtin modo I\;I?e};t% (2130 Un poco afectada Moc;efreelil:(rir;ente Muy afectada
5 4 3 2 1

6. Con qué frecuencia alglin problema de audicion afecta sus relaciones con otros?

Nunca

Rara vez

Ocasionalmente

Casi la mitad del

Frecuentemente o

tiempo todo el tiempo
5 4 3 2 1
7. (Cuanto apoyo recibe de sus amigos?
Mucho apoyo | Bastante apoyo | Suficiente apoyo | Algo de apoyo Poco o nada
5 4 3 2 1
8. (Cuantas vece consulta al médico por algin motivo?
7o fmas veees al 56 6 veces al afio|3 6 4 veces al afio Una o d0~s veees Nunca
afio al afio
1 2 3 4 5

oportunidades de trabajo?

9. (Cuantas veces algiin problema de audicion afecta su seguridad con respecto a

Nunca

Rara vez

Ocasionalmente

Casi la mitad del
tiempo

Frecuentemente o
todo el tiempo

5

4

3

2

1

Tabla 2: General Help Seeking Questionaire (GHSQ). Parte 1.
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10. ;Cuantas veces algun problema de audicion le hace sentir cohibido/a?
Frecuentemente o | Casi la mitad del

. . Ocasionalmente Rara vez Nunca
todo el tiempo tiempo
1 2 3 4 5
[ personas realmente se preocupan por usted?
Mas de 6 5 6 6 personas 3 6 4 personas Una o dos Ninguna
personas personas
5 4 3 2 1

12. Si, hay una epidemia de resfriados o infecciones ;jcuantas veces las suele coger?
Frecuentemente o | Casi la mitad del .
. - Ocasionalmente Rara vez Nunca
todo el tiempo tiempo

1 2 3 4 5
13. ¢, Con que frecuencia tiene que tomar medicinas por cualquier razéon?

Frecuentemente o | Casi la mitad del .
. . Ocasionalmente Rara vez Nunca
todo el tiempo tiempo

1 2 3 4 5

14. ;Algun problema de audicion afecta la manera de como se siente usted consigo mismo?

.. .. Sentimientos
Sentimientos Sentimientos un
moderadamente
nunca afectados | poco afectados
afectados

5 4 3 2 1

Sentimientos muy| Sentimientos
afectados afectados

15. ;Cuanto apoyo recibe de su familia?

Mucho apoyo Bastante apoyo | Suficiente apoyo | Algo de apoyo Poco o nada
5 4 3 2 1
16. (Cuantas veces tiene inconvenientes causados por algun problema de audicion?
A diario Una o dosala Una o dos al mes Menos de~6 veees Nunca
semana al aflo
1 2 3 4 5
17. {Cuantas veces toma parte en actividades sociales?
Mas de 3' veces al Una o dos al dia Una o dos la Una o dos al mes Menos de 3 al
dia semana mes
5 4 3 2 1

18. ;Cuantas veces se siente propenso a retirarse de acontecimientos sociales?
Frecuentemente o | Casi la mitad del .
. . Ocasionalmente Rara vez Nunca

todo el tiempo tiempo

1 2 3 4 5
Tabla 3: General Help Seeking Questionaire (GHSQ). Parte 2.
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Por otro lado, en el test HHIA, se calcula la puntuacién total al sumar los
valores de cada una de las respuestas, siendo 0 el valor de la respuesta “No”, 2 el
valor de la respuesta “A veces” y 4 el valor de la respuesta “Si”. La puntuacion
mas baja (menor afectacion de la calidad de vida) es 0, mientras que la mas alta

es 100.

La suma de la puntuacion de las respuestas a las preguntas marcadas con la
letra “S” conforman la puntuacién social, mientras que la suma de la puntuaciéon
de las respuestas a preguntas marcadas con la letra “E” conforman la puntuacién
emocional. La suma de ambas es equivalente a la puntuacion total. De esta
manera, en este test también obtenemos tres puntuaciones: la total, la social y la

emocional. En la Tabla 4 se muestra el formulario entregado a los pacientes.
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;Su problema de audicion le hace hablar menos por teléfono de lo
S-1. |que le gustaria?

¢ Su problema de audicion le hace sentir incomodo cuando conoce
E-2. |gente nueva?

S-3. |{Su problema de audicion le hace evitar grupos de gente?

E-4. |(Su problema de audicion le hace estar irritable?

;Su problema de audicion le hace sentirse frustrado cuando habla
E-5. |con los miembros de su familia?

S-6. |;Su problema de audicion le dificulta el asistir a una fiesta?

;Su problema de audicion le causa dificultad al escuchar o
S-7. |entender a compafieros de trabajo o clientes?

E-8. |;Se siente incapacitado por tener un problema de audicion?

;Su problema de audicion le causa dificultad cuando visita
S-9. |amigos, familiares o vecinos?

(,Su problema de audicion le provoca frustracion al hablar con
E-10.|compaiieros de trabajo o clientes?

(Su problema de audicion le causa problemas en las peliculas o el
S-11. |teatro?

E-12.|;/Su problema de audicion le hace estar nervioso?

;Su problema de audicion le hace visitar amigos, familiares o
S-13. |vecinos con menos frecuencia de lo habitual?

E-14.|;Su problema de audicion le hace discutir con su familia?

;Su problema de audicion le produce problemas para escuchar la
S-15.|TV o la radio?

;Su problema de audicion le hace ir de compras menos de lo que
S-16. |le gustaria?

(Algan problema o dificultad relacionado con su audicion le hace
E-17.|sentirse decepcionado?

E-18.|;Su problema de audicion le hace querer estar solo?

;Su problema de audicion lee hace hablar con sus familiares
S-19. |menos de lo que le gustaria?

¢;Siente alguna dificultad con su problema de audicion o interfiere
E-20. |en su vida social?

(Su problema de audicion le causa dificultades al estar en un
S-21. |restaurante con familiares o amigos?

E-22.|;Su problema de audicion le hace sentirse deprimido?

;Su problema de audicion le hace ver la TV o escuchar la radio
S-23. /menos de lo que le gustaria?

(Su problema de audicion le hace sentir incomodo cuando habla
E-24.|con amigos?

(Su problema de audicion le hace sentirse apartado cuando esta
E-25.|con un grupo de gente?

Tabla 4: Test Hearing Handicap Inventory for Adults (HHIA).
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2.8 Generacion de la base de datos

Tras la recopilacion de los datos obtenidos con los procesos explicados en los
apartados anteriores se comenz6 a construir la base de datos. De cada paciente
que cumplia los criterios, se registraron multiples variables que incluian edad,
sexo, oido afecto, factores de riesgo, desencadenante, sintomas, tratamientos,
(farmaco, via de administracion y duracion del tratamiento) analiticas
sanguineas audiometria tonal, audiometria verbal, y otras variables que

detallaremos mas adelante.

El gran volumen de informacion con el que se trabajo requirio la generacion
de una base de datos. Se utilizo el programa informatico Libre Office Base 5
para generar una base de datos de tipo relacional. En este tipo de bases de datos
se utilizan diferentes tablas que se relacionan entre si mediante claves primarias
y claves foraneas o ajenas. La clave primaria de la tabla raiz es el numero de
historia clinica, mediante el cual relacionamos los datos generales del paciente
con cada una de las otras tablas registradas. Aquellas variables que pueden ser
multiples para un mismo paciente dentro de una misma tabla (multiples
audiometrias, sintomas en diferentes momentos...) fueron asociadas a un
numero identificativo automatico como clave primaria para individualizar cada

una de las variables de toda la base de datos.

Las tablas utilizadas en nuestra base de datos agrupan variables similares

cada una, como se especifica a continuacion:
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Tabla de Pacientes: recoge el numero de identificacion del paciente (que
sera el que lo relacione con cada una de las variables de toda la base de
datos), el grupo al que pertenece, si ha tenido una recaida, si estd afecto
el oido contralateral, la fecha del diagnostico y el grado de recuperacion
logrado 6 meses tras el diagndstico segin las escalas de Siegel,

Furuhashi y tasa de recuperacion.

Tabla de Analiticas Sanguineas: en ella se recoge la informacion
obtenida de las analiticas sanguineas que se realizaron a los pacientes en
los primeros 3 dias desde la atencion del paciente en nuestro servicio.
En el grupo de pacientes nuevo todas las analiticas se obtuvieron el
mismo dia del diagnodstico de la enfermedad y antes de cualquier
tratamiento por parte de nuestro servicio. Existe como maximo una
analitica por paciente. Las 82 variables registradas en esta tabla se

detallan en el apartado 2.5: Analitica sanguinea.

Tabla de antecedentes y tratamientos: agrupa las variables edad, sexo,
lado afecto, hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus,
hipoacusia previa, patologia vascular, desencadenante, los principios
activos del corticoide intravenoso, corticoide oral y corticoide

intratimpanico utilizados.

Tabla de audiometrias: contiene todas las audiometrias realizadas a los

pacientes del estudio. Todos los pacientes disponen como minimo de
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una audiometria al diagnostico y otra audiometria tras la finalizacién
del tratamiento. La mayoria de los pacientes, no obstante, tienen varias
audiometrias a lo largo del tiempo. A pesar de que algunos tienen
audiometrias tras mucho tiempo de evolucion, en este estudio
utilizaremos como audiometria final la realizada a partir de los 6 meses.
Los pacientes del grupo Protocolo y del grupo Rescate, ademas de la
audiometria tonal disponian de los datos obtenidos mediante

audiometria verbal.

Tabla de Tests subjetivos de calidad de vida: esta tabla agrupa los
resultados de los tests subjetivos completados por los pacientes
incluidos en el nuevo protocolo al diagndstico, tras finalizar el

tratamiento y tras tres meses de evolucion (tests GHSQ y HHIA).

2.9 Valoracion de la recuperacion de los pacientes

Habitualmente, para valorar la mejoria que presentan los pacientes con sordera

subita se utilizan escalas. Las mas habituales, y recomendadas por el “consenso

sobre el diagnostico y tratamiento de la sordera subita” (10) (elaborado por la

Sociedad Madrilefia de Otorrinolaringologia en 2010), son la escala de Siegel, la

escala de Furuhashi y la tasa de recuperacion.

La escala de Siegel es una escala gradual que fue propuesta en los afios 70

para valorar el grado de recuperacion de los pacientes con sordera subita en
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funcién de dos pardmetros: el nimero de dB recuperados en la media de tonos
puros (PTA, de pure tone average en inglés) y el propio PTA final. Es la escala
mas estricta, de manera que habitualmente con ella es mas dificil considerar que

un paciente alcance el éxito terapéutico. Sus criterios se muestran en la Tabla 5.

Criterios de Siegel

| Recuperacion auditiva promedio (PTA)

Recuperacion completa | <25dB Exito
Lol Mejorfa>15 dBy PTAfinal: 25-45dB | terapéutico
Ligera recuperacion | Mejoria >15 dB y PTA final >45 dB Fracaso
No recuperacion | Mejoria <15 dB o PTA final >75 dB terapéutico

Tabla 5: Criterios de la escala de recuperacion de Siegel.

Por otra parte, la escala de Furuhashi fue elaborada por el comité de Sordera
Stbita de Japon en los afios 80 y valora tan solo los dB de mejora en el PTA. Se
diferencia fundamentalmente de la escala de Siegel en que no depende del PTA
final, y denomina al segundo grado de mejoria “recuperacion marcada”, en lugar

de “recuperacion parcial”. Sus criterios se muestran en la Tabla 6.

Criterios de Furuhashi

| Recuperacion auditiva promedio (PTA)

Recuperacion completa <25 dB o = que sano Exito
Recuperacion marcada Mejoria >30 dB terapéutico
Ligera recuperacion Mejoria entre 10 y 30 dB Fracaso

No recuperacion Mejoria <10 dB terapéutico

Tabla 6: Criterios de la escala de recuperacion de Furuhashi.

87



Finalmente, la tasa de recuperacion es una escala que se basa en un cociente
que tiene en cuenta, no solo el oido patologico, sino también el oido sano.

Dicha férmula se muestra en la Figura 4 a continuacion.

PTA inical — PTA final

X 100
PTA inicial — PTA inicial contralateral

Figura 4: Formula para el calculo de la Tasa de Recuperacion.

Ello tiene la ventaja de que sus resultados se pueden interpretar como un
porcentaje de recuperacion, pero el inconveniente de que Uinicamente se puede
aplicar en pacientes con el oido contralateral sano. Por tanto, y como veremos
mas adelante, no todos los pacientes de este estudio han podido ser valorados

con esta escala.

Es la escala menos estricta de las tres, siendo mas sencillo que un paciente se
encuentre en uno de los dos primeros grados de mejoria. En funcién del
porcentaje de mejoria calculado se definen también 4 grados de recuperacion,

que se detallan en la Tabla 7.

Tasa de Recuperacion

|

Porcentaje de mejoria

Recuperacion completa | >90% Exito
Recuperacion buena | 51-90% terapéutico
Ligera recuperacion | 21-50% Fracaso

Pobre o ninguna recuperacion 0-20% terapéutico

Tabla 7: Criterios de la Tasa de Recuperacion.
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Como detallaremos en la discusion de este trabajo, algunos autores consideran
en sus estudios que el paciente ha recuperado audicion cuando se califica seglin
las escalas como recuperacion “completa”, “parcial”/“marcada”/“buena” (segliin
la nomenclatura de cada escala) y “ligera” determinadas por estas tres escalas.

Por el contrario, consideran fracasos terapéuticos Unicamente a aquellos

pacientes que cumplen los criterios de “no recuperacion”.

De acuerdo con otros muchos trabajos, en nuestro caso consideraremos que
los pacientes que han recuperado audiciéon de manera exitosa son aquellos que
presentan tan solo una recuperacidbn ‘“completa” o una recuperacion
“parcial”/“marcada”/“buena” segun las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de
recuperacion respectivamente. Para evitar confusiones con la terminologia
utilizada, hablaremos de “éxito terapéutico” en aquellos pacientes que cumplan
estos criterios. Aquellos pacientes que cumplan criterios de recuperacion ligera,
asi como los que se clasifiquen como “no recuperacion”, seran considerados

fracasos terapéuticos.

Siguiendo el patron explicado previamente, y que se detalla en las tablas 5, 6 y
7, en el andlisis de resultados que se llevo a cabo se calificé a cada paciente
como éxito terapéutico o no en funcion del grado de recuperacion que alcanzo

en cada una de las tres escalas descritas.
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2.10 Estadistica

2.10.1 Definicion de la muestra

Como se ha comentado en apartados anteriores, la muestra estudiada en esta
tesis doctoral se divide en un grupo de estudio retrospectivo y otro grupo de

estudio prospectivo.

Cohorte retrospectiva

Por una parte, se incluyeron en la cohorte retrospectiva todos aquellos
pacientes con diagndstico de sordera stibita y que cumplian los criterios de
inclusion para el estudio. Se realizd para ello una busqueda informatica por
diagndstico de todos aquellos pacientes atendidos por nuestro servicio de ORL
desde el 1 de Enero de 2010 al 30 de Noviembre de 2015. Los criterios de
busqueda fueron las palabras “hipoacusia” o “sordera” y “subita” o “brusca” en
el campo “diagnéstico”. De una lista inicial mas extensa, un total de 62
pacientes fueron seleccionados para su posterior revision, descartandose en este
primer filtro diagndsticos duplicados o incorrectos. De estos 62 pacientes, 27
fueron descartados: 11 de ellos no fueron validos para el estudio por no cumplir
los criterios de inclusion por falta de informacion y 16 fueron rechazados por
presentar otras patologias como enfermedad de Meniére, otosclerosis o
accidentes cerebrovasculares. En algunos de estos pacientes la hipoacusia fue el
sintoma inicial, para posteriormente manifestarse otra enfermedad, motivo por el

cual fueron descartados. Globalmente, un 43,55% de los pacientes retrospectivos
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con diagnoéstico de hipoacusia subita fueron descartados para el estudio por no
cumplir estrictamente los criterios de inclusion y exclusion. Finalmente, 35
pacientes cumplieron los criterios de inclusion y exclusion para formar parte del

grupo de pacientes Antiguo. Estos datos se representan en la Figura 5.

16

W Validos para el estudio
B No cumplen criterios
Otra patologia

Figura 5: Obtencion de la muestra retrospectiva (grupo Antiguos).

Cohorte prospectiva

Por otra parte, la cohorte prospectiva de este estudio se formd con los
pacientes diagnosticados de hipoacusia subita que se incluyeron en el nuevo
protocolo desde el 1 de Julio de 2015 hasta el 31 de Mayo de 2017, momento en
el cual se dejo de incluir pacientes en el estudio. A partir de ese dia y hasta el 31
de Noviembre de 2017, se realizaron las revisiones de aquellos pacientes que no
habian terminado aun el estudio. El protocolo de nuevo tratamiento se inici6 el 1
de Julio de 2015, pero no fue hasta el 1 de Diciembre de 2015 que todos los
pacientes fueron incluidos en é1 de manera reglada. Es por ello que durante este
periodo de tiempo tan solo se incluyeron en el grupo Protocolo aquellos

pacientes tratados estrictamente segun las pautas especificadas. Los pacientes
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que no fueron tratados estrictamente de acuerdo a lo previsto en el protocolo se

incluyeron en el grupo retrospectivo.

Durante este intervalo de tiempo, 28 pacientes fueron diagnosticados de
hipoacusia subita, al cumplir los criterios de inclusion. De ellos, 8 pacientes no
acudieron en los primeros 14 dias de evolucion, por lo que no se incluyeron en
el grupo “Protocolo”. No obstante, se incluyd a estos pacientes en otro grupo
denominado “Rescate”, con el objetivo de administrarles la misma pauta de
tratamiento y obtener unos registros equivalentes a los del primer grupo. Otros 5

pacientes fueron excluidos del estudio por los siguientes motivos:

e Simulaciéon o conversion sospechada inicialmente y confirmada tras

potenciales evocados de tronco cerebral compatibles con normoacusia.

e Otitis media serosa en el momento del diagnostico, con mejoria tras

drenaje transtimpanico.

e Sordera subita probable, al presentar tan solo 2 frecuencias con pérdidas

de 30 o mas dB.

e Hallazgo en resonancia magnética nuclear de conductos auditivos

internos de neurinoma del nervio estatoacustico del lado afecto.

e Rechazo de tratamiento de cualquier tipo y a participar en el estudio.
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Por tanto, un total de 13 pacientes fueron excluidos del grupo Protocolo por no
cumplir los criterios de inclusion y exclusion. Globalmente, ello representa un
46,43% de los pacientes prospectivos con diagnostico inicial de hipoacusia
subita. Dentro de este porcentaje de pacientes se incluyen los que se incluyeron
en el grupo “Rescate”, ya que el unico criterio que no cumplian era la evolucion

menor de 14 dias. Estos datos se representan en la Figura 6.

W Validos para el estudio
M Rescate (>14 dias)
Otros

Figura 6: Obtencion de la muestra prospectiva (grupo Protocolo y Rescate).

Podemos apreciar que en ambos grupos hubo que descartar mas de un 40% de
los pacientes que inicialmente habian sido diagnosticados de hipoacusia subita,
lo cual nos demuestra la dificultad que existe a la hora de conseguir muestras
que cumplan estrictamente los criterios minimos necesarios para realizar

estudios.
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2.10.2 Definicion de subgrupos

A continuacién se detallara la denominacion y caracteristicas de cada uno de
los grupos de pacientes que posteriormente se analizardn y compararan

estadisticamente.

Cohorte retrospectiva (35 pacientes)

Incluye los siguientes subgrupos:

1. Grupo “Antiguos™ se incluye en este grupo a todos los pacientes
retrospectivos, independientemente del tratamiento recibido (35

pacientes).

2. En funcién de si recibieron corticoterapia intratimpanica o no,

independientemente de la modalidad de corticoterapia sistémica:

o Sistémicos: “SINIT” (18 Pacientes)

©o Sistémicos + corticoterapia intratimpanica: “CONIT” (17

pacientes)

3. En funcién de la via de administracion sistémica. En este caso se
entiende la administracién de corticoide intratimpanico como un rescate
ofrecido por el facultativo que podia ser o no aceptado por el paciente.
Por tanto, no todos los pacientes recibieron dicho tratamiento aunque se

les ofreciera como opcion de rescate.
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© Corticoterapia intravenosa y oral £ corticoterapia de rescate:

“CONIV” (23 pacientes)

o Corticoterapia oral =+ corticoterapia intratimpanica de rescate:

“SINIV” (12 pacientes)

4. En funcién estrictamente del tratamiento recibido, siendo estos grupos

mas pequefios pero méas homogéneos:

© Grupo de Tratamiento Intravenoso + Tratamiento Oral +

Tratamiento Intratimpanico: “IVORIT” (11 pacientes)

o Grupo de Tratamiento Intravenoso + Tratamiento Oral: “IVOR” (12

pacientes)

©  Grupo de Tratamiento Oral + Tratamiento Intratimpanico: “ORIT”

(6 pacientes)

©  Grupo de Tratamiento Oral: “Oral” (6 pacientes)

Cohorte prospectiva (23 pacientes)

1. Grupo que cumple estrictamente los criterios de inclusion y exclusion

del estudio: “Protocolo” (15 pacientes)

2. Grupo que Unicamente incumple el criterio de tiempo de evolucion,

siendo éste mayor de 14 dias: “Rescate” (8 pacientes)
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2.10.3 Procedimientos estadisticos

Se ha utilizado el paquete ofimatico LibreOffice para la recopilacion de datos
y su posterior andlisis. Se utilizé el programa LibreOffice Calc para realizar una
hoja de calculo con las variables de cada paciente. El programa LibreOffice
Base se utilizo para integrar dichas hojas de calculo individuales en una gran
base de datos. Finalmente, se utilizo el paquete estadistico PSPP para la
realizacion de la mayoria de los analisis estadisticos de esta tesis. Unicamente se
utilizé el programa estadistico SPSS® 24 por parte de un colaborador externo
para la realizacion de la regresion logistica del andlisis multivariante, por lo que
se puede decir que la mayoria de este trabajo ha sido realizado con software

libre.

A la hora de realizar comparaciones entre las medias de dos muestras con
variables cuantitativas, se han llevado a cabo tests no paramétricos, ya que estos
resultan mas adecuados para tamafios muestrales pequefios, como es nuestro
caso. Por tanto, en el caso de comparaciones de la media de dos variables
cuantitativas se recurrié al test de Mann-Whitney en el caso de ser muestras
independientes y al test de Wilcoxon cuando se trataba de muestras apareadas.
En el caso de comparaciones de multiples medias se utilizo el test de Kruskal-
Wallis. Por su parte, el test de Friedman se utilizd para la comparacion de
variables cuantitativas no dicotomicas apareadas. Pese a que habitualmente en

las pruebas no paramétricas cuantitativas se utilizan las medianas y los rangos
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medios, detallaremos también las medias y desviaciones estandar para mayor

comodidad del lector.

La comparacion de variables cualitativas en funcion del grupo se realizd
mediante la prueba Chi cuadrado de Pearson, aplicando la correccion de Fisher

en los casos que la requerian.

Para el analisis multivariante se utilizo la regresion logistica, con el objetivo
de valorar qué variables de las muchas recogidas podian tener efecto en el

resultado del tratamiento.
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3.1 Estadistica descriptiva

En primer lugar se muestran las comparativas entre el grupo Protocolo y los
grupos Antiguos y Rescate en cuanto a edad, sexo y tiempo de evolucion al
diagnostico, con el objetivo de valorar la homogeneidad de los mismos.
Independientemente del grupo, se analizaran los factores de riesgo
cardiovasculares, asi como la frecuencia de hipoacusia previa y las alteraciones
analiticas halladas en los primeros 5 dias tras el diagndstico. Se analizara
también la existencia de factores desencadenantes de la enfermedad. Finalmente,

se valorara la media audiométrica inicial de los grupos.

3.1.1 Edad

Se compara la edad al diagndstico de los grupos Antiguos, Rescate y Protocolo
mediante el test de Kruskal-Wallis. La media de edad fue 51,6 + 17,08 anos en el
grupo Antiguos, y 56 + 20,94 afios en el grupo Rescate y 56,6 + 16,43 afios en el
grupo Protocolo. No se hallan diferencias significativas entre los grupos
(p>0.05). Los detalles estadisticos se encuentran en el Anexo 1, mientras que las

medias y desviaciones estandar se representan en la Figura 7.
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Figura 7: Media de edad al diagndstico por grupo.

3.1.2 Sexo

Se compara el porcentaje de hombres y mujeres del grupo Protocolo con los
grupos Antiguos y Rescate respectivamente mediante un test Chi cuadrado con
test exacto de Fisher (Anexo 2). Mientras que en el grupo protocolo hubo un
33,33% de mujeres por un 66,67% de hombres, en el grupo Antiguos hubo un
42,86% de mujeres por un 57,14% de hombres. El grupo Rescate, por su parte,

estaba compuesto en su totalidad por mujeres.

No se aprecian diferencias significativas entre el grupo Protocolo y el grupo
Antiguos. Por el contrario, el 100% de los pacientes incluidos en el grupo de
Rescate fueron mujeres, siendo esta diferencia significativa con el grupo de
pacientes de Protocolo. La distribucion por sexos en cada grupo se representa en

la Figura 8.
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Figura 8: Distribucion por sexos en funcion del grupo (porcentajes)

3.1.3 Oido afecto

Se analiza el lado del oido afecto y su distribucion en los tres grupos. En el
grupo de Antiguos hay un 48,57% de oidos derechos por un 51,43% de oidos
izquierdos afectos. En el grupo de Rescate se estudiaron un 25% de oidos
derechos y un 75% de izquierdos. El grupo Protocolo esta formado por un 40%
de oidos derechos y un 60% de oidos izquierdos. No se hallo significacion
estadistica en la comparacion entre los grupos con el test de Chi cuadrado con
correccion de Fischer (p>0,05). En global, un 43,10% de los oidos estudiados
fueron derechos, por un 56,90% de oidos izquierdos. Estos resultados se

representan en la Figura 9.
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Figura 9: Distribucion por lado afecto en funcion del grupo.

3.1.4 Tiempo al diagndstico

Se compara el tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico de la enfermedad y el inicio del tratamiento en funcioén del grupo a
estudio. Tras comprobar mediante el test de Kruskal-Wallis una diferencia
significativa entre los tres grupos (p<0,001), se realiza el test de Mann Whitney

para valorar la diferencia del grupo Protocolo con los otros grupos.

El tiempo medio de enfermedad hasta el diagnostico fue de 4,27 + 4,35 dias en
el caso del grupo Protocolo, siendo mayor que el tiempo transcurrido en el caso

del grupo Antiguos (1,89 + 2,68 dias) de manera significativa (p<0,001). Por
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otro lado, el tiempo medio del grupo Rescate fue de 45,38 + 35,27 dias. También
se aprecia significacion estadistica en su comparacion con el grupo Protocolo
(p<0,001). Los detalles de esta comparacion se muestran en el Anexo 3 y se

representan graficamente en la Figura 10.

50 45,38
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40
35
30
25
20
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5 1.89 4,27
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ANTIGUOS PROTOCOLO RESCATE

Figura 10: Media de dias transcurridos al diagnostico por grupo.

Dias

3.1.5 Tratamiento administrado a cada grupo

En este apartado especificaremos cudles fueron las dosis de tratamiento
corticoideo administrado a cada grupo. En el grupo Protocolo, que es el que ha
centrado nuestra investigacion, todos los pacientes han recibido un total 20 dias
de corticoterapia oral con deflazacort, iniciando a dosis de 1,5 mg/kg/dia y
disminuyendo cada 5 dias la dosis. Cada paciente recibié una pauta semanal de 3
infiltraciones intratimpanicas en los primeros 5 dias. A aquellos que no
mejoraron se les ofrecid repetir esta pauta hasta completar 5 semanas como

maximo. De media, cada paciente recibi6 5,2 + 4,38 punciones intratimpanicas
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de dexametasona a concentracion de 8 mg/ml. Mas adelante, en la Tabla 25 se
detallaran las dosis intratimpanicas recibidas por cada uno de los pacientes.
Aclaramos en este punto que un paciente presentd una recaida tras finalizar el
tratamiento, y antes del control del primer mes. Tras ello, inicamente fue tratado
con corticoterapia intratimpanica, que se computé en el registro del tratamiento

recibido. Ninguin paciente del grupo Protocolo recibi6 tratamiento intravenoso.

El grupo de pacientes Antiguos recibié una media de 4,52 + 1,41 dias de
corticoterapia intravenosa con metilprednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia. Esta
media excluye aquellos pacientes antiguos que no recibieron corticoterapia
intravenosa, ya fuera por contraindicacion de la misma o por rechazo del
paciente. Posteriormente fueron tratados con una media de 12,29 + 4,26 dias de
corticoterapia oral en pauta descendente (31 de ellos fueron tratados con
deflazacort, mientras que 4 de ellos recibieron prednisona). Ello hace una media
total de 16,81 dias de corticoterapia sistémica (intravenosa y oral), mas de 3 dias
menos que la terapia oral recibida por el grupo Protocolo. A aquellos pacientes
que recibieron corticoterapia intratimpanica (17 de ellos) se les realizéo una

media de 2,71 + 0,99 infiltraciones.

Por ultimo, el grupo de pacientes Rescate recibidé 20 dias de corticoterapia
oral, en la misma pauta que la descrita para el grupo Protocolo. Al igual que en
estos, se inicid una pauta semanal de 3 infiltraciones intratimpanicas en los
primeros 5 dias. A aquellos que no mejoraron se les ofrecio repetir esta pauta

hasta completar 5 semanas como maximo. La media de infiltraciones de
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dexametasona intratimpanica fue de 5,88 + 3,18. Ningln paciente del grupo

Rescate recibi6 tratamiento intravenoso.

3.1.6 Factores de riesgo al diagnostico

Para valorar la presencia de determinados factores de riesgo de los pacientes,
analizaremos en este punto la frecuencia con la que se presentaron en el
momento del diagndstico. Valoraremos conjuntamente a todos los pacientes
integrados en el estudio, tanto Antiguos, como Protocolo y Rescate, ya que los
factores de riesgo son independientes de las variables que definen cada uno de

estos grupos. Todos ellos suman un total de 58 pacientes.

Como se aprecia en la Figura 11, el factor de riesgo mas frecuente observado
fue la patologia vascular, que se presentd en 19 pacientes (32,76%). La patologia
venosa periférica en miembros inferiores se describio en 6 casos, la patologia
coronaria en 4 casos, la arteriopatia periférica femoral en 3 casos, la fibrilacion
auricular en 2 casos, accidentes cerebrovasculares previos a la sordera en 2
casos, patologia cervical osteoarticular en un caso, tromboflebitis en un caso y
un angioma venoso temporo-parietal derecho en un caso (previamente
diagnosticado y del lado contralateral a la sordera). Uno de los pacientes
presentaba simultdineamente fibrilacion auricular y accidente cerebrovascular

antiguo.
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Figura 11: Frecuencia de factores de riesgo al diagnostico.

En cuanto al resto de factores de riesgo, en segundo lugar, y con el mismo
nimero de casos, 17, encontramos la hipertension arterial y la dislipemia.
Ambas estaban presentes al diagndstico en un 29,31% de los pacientes.
Completando los factores de riesgo cardiovascular, un 18,97% de los pacientes

eran diabéticos.

Un 25,86% de los pacientes presentaban ya una hipoacusia en el momento del
diagndstico. De estos 16 pacientes con hipoacusia previa, en 12 casos la pérdida
auditiva era del lado contralateral al de la hipoacusia brusca, en 3 era en el

mismo oido y en un caso era bilateral.
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Pese a que no es un factor de riesgo como tal, dos pacientes supusieron un
factor desencadenante de su hipoacusia (resfriado previo y estrés tras muerte de
familiar de primer grado). Ello representa un 3,45% del total de pacientes
estudiados. Todos los demas respondieron negativamente a la pregunta de si

habia alguna causa a la que atribuyeran el inicio de la hipoacusia.

3.1.7 Epoca del aiio

Al analizar el nimero de pacientes diagnosticados de hipoacusia subita en
funcion del mes se obtiene la grafica de la Figura 12. En ella, se aprecia un
aumento de la incidencia en los meses de febrero y marzo. No obstante, tan solo
un paciente fue diagnosticado de hipoacusia subita en enero. El resto de meses
no muestran grandes variaciones. La media de pacientes por estacion fue: 5,66

en invierno, 4,33 en primavera, 5 en verano y 5,33 en otofio.
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Figura 12: Numero de pacientes diagnosticados por mes.

3.1.8 Analitica sanguinea al diagnostico

A continuaciéon vamos a exponer el porcentaje de resultados alterados en las
analiticas revisadas y realizadas. Recordemos en las analiticas realizadas al
grupo protocolo y rescate se tomd la muestra sanguinea previa a cualquier
tratamiento. En cambio, se incluyeron en la revision de los pacientes Antiguos

aquellas analiticas realizadas en los primeros 5 dias de evolucion.

Como se aprecia en la Tabla 8, los anticuerpos mas habituales presentes en los
pacientes con hipoacusia subita fueron las IgG contra el virus varicela-zoster y

contra el VCA (antigeno de la capside viral) del virus de Epstein-Barr. También
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en un porcentaje elevado de los casos se hallaron anticuerpos tipo IgG contra el
virus de la parotiditis, el Virus Herpes Simple tipo 1 y el citomegalovirus. En
menor medida encontramos elevado el anticuerpo contra el EBNA (antigeno
nuclear del virus de Epstein-Barr), el cual indica una infeccion antigua. Todos
estos resultados sugieren infecciones antiguas o cronicas, que no hacen pensar
en una causa virica como desencadenante de la patologia. No obstante, es
relevante el hallazgo de la IgM contra Virus Herpes Simple tipo 1 y 2 elevada en
un 12,50% de los casos (3 pacientes positivos). Este hecho indica una infeccion
aguda o una reactivacion por parte de uno de estos dos virus (el anticuerpo es
comun y no distingue el subtipo). Ello sugiere dicha infecciébn como causa

probable de la hipoacusia brusca.

Virus Positivos (%)
LA 95.83%
e 9286%
HOSUEE 9167%
Sl 87,50%
CEOE T 7407%

SN 66,67%

VRPN 12,50%

N 12,50%
Ac antiTrep ‘ 0,00%
EYEOVYA  0,00%
BV 0,00%
VRO 0,00%
IgM Patot 0,00%

Tabla 8: Alteraciones analiticas (virus).
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Las causas autoinmunes de la hipoacusia subita han sido descritas por diversos
autores (5-9,13,14,36,119,120). El cribado contra los ANA (anticuerpos
antinucleares) resulté positivo en un 13,16% de los pacientes (5 en total). No
obstante, en 4 de los 5 casos no se hallaron anticuerpos especificos positivos. El
paciente restante tenia anticuerpos positivos contra dsDNA (IgG), nDNA y anti-
Ro (SSa). En la Tabla 9 se detallan los resultados de la analitica sanguinea de

autoinmunidad.

Autoinmunidad Positivos (%)
ANA Cribado [EERED
Anti-dsDNA (1gG) [ ERERD
nDNA 2,63%
IR 2,63%
Factor Reumatoide ‘ 0,00%
Anti-SM . 0,00%
Anti-RNP 0,00%
Anti-Lassh) [
Anti-Histonas [ TG
Anti-ribosomas ‘ 0,00%
Anti-Scl 70 0,00%
Anti-Centromero B [ PR
Anti-Jol 0,00%

Tabla 9: Alteraciones analiticas (autoinmunidad).

En cuanto a la distribucion de las poblaciones linfocitarias, no hallamos

ningln resultado patologico (Tabla 10).
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Poblaciones
linfocitarias

CD3 % PL

Alto (%)

Bajo (%)

CD3 abs

CD4 % PL

CD4 abs

CDg8 % PL

CDS abs

CD4+CD8+PL

CD4+CD8+

CD4/CD8 |

Tabla 10: Alteraciones analiticas (poblaciones linfocitarias).

También analizamos los parametros analiticos de inmunidad, que incluyen los

factores C3 y C4 del complemento y las inmunoglobulinas G,A y M. Se hallaron

pocas alteraciones analiticas, siendo la mas llamativa la elevacion del factor 4

del complemento en un 26,47% de los pacientes (Tabla 11).

Inmunidad  Alto (%)

C3 5,88%

Bajo (%)
5,88%

2,94%

0,00%

0,00%

C4 26,47%
1gG 8,33%
8,00%
0,00%

0,00%

Tabla 11: Alteraciones analiticas (inmunidad).
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El hemograma realizado a los pacientes arrojo algunos datos llamativos, que
se detallan en la Tabla 12. En un 10,87% de los pacientes se aprecié una
leucocitosis. En global, hasta un 28,26% de los pacientes presentaron neutrofilia
(en porcentaje). Por su parte, los linfocitos estaban por debajo del porcentaje

normal y por debajo del nimero absoluto normal en un 21,74% de los casos. El

Hemograma _Alto (%) Bajo (%)
10.87% | 2,17%
28,26% | 8,70%
0,00% | 21,74%
1522% | 8,70%
SETUHEOON 6,52% | 8,70%
EOH D0l 0,00% | 17,39%
EONI OO 0,00% | 0,00%
NGRS 19,57% | 2,17%
Linfocitos (Abs) | 0,00% 21,74%
WVOSTOUON  8,70% | 6,52%
Eosinéfilos (Abs) | 4,35% | 26,09%
ORI 0,00% | 10,87%
CENIICON  0,00% | 227%
| 2,17% | 26,09%
| 13,04% | 4,35%
ELed | 0,00% | 10,87%
VCM | 2,17% | 435%

|

|

|

|

|

|

|

Leucocitos |
Neutroéfilos (%) |
Linfocitos (%) |

|
|

Monocitos (%)

Hematies

Hemoglobina

Anch distr erit 0,00% 0,00%
HCM 30,43% | 6,52%
CHCM 2,17% 0,00%
Plaquetas 2,17% 4,35%
6,52% 0,00%
Vol plaqg med 30,43% 0,00%
Anch distr plaq 0,00% 0,00%
Gran Inmad coc 0,00% 0,00%
Tabla 12: Alteraciones analiticas (hemograma).

Plaquetocrito
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numero absoluto de neutréfilos estaba elevado en 19,57% de los casos, mientras
que el de monocitos estaba elevado en un 15,22% de los casos y disminuido en
un 8,70% de los casos. Tanto los eosindfilos como los basodfilos presentaron
tendencia a la baja, tanto en porcentaje como en nimero absoluto. Estos datos
son compatibles con alteraciones infecciosas agudas por agentes bacterianos (en
aquellos casos con elevacion del porcentaje de neutréfilos) y por agentes viricos
(en aquellos casos con elevacién del porcentaje de monocitos). En cualquier
caso, estamos hablando de variaciones inespecificas y es muy dificil estimar qué

grado de relacion guardan con la etiologia de la hipoacusia.

Mientras que la hemoglobina estuvo por encima de los limites normales en un
mayor nimero de casos que por debajo de los mismos, los hematies si que se
encontraron en un 26,09% de los casos por debajo de los limites normales,
estando el hematocrito disminuido hasta en un 10,87% de los pacientes. Es
llamativo que hasta en un 30,43% de los pacientes se hallan elevadas tanto la
hemoglobina corpuscular media como (HCM) como el volumen plaquetar
medio. El nimero de plaquetas y el plaquetocrito no mostraron variaciones
relevantes, asi como tampoco lo hicieron el ancho de distribucion eritrocitaria, el
ancho de distribucion plaquetar y el cociente de granulocitos inmaduros. El
aumento de la hemoglobina corpuscular media y del volumen plaquetar medio,
asi como la disminuciéon del hematocrito son factores que pueden tener

influencia en los cambios de viscosidad de la sangre.
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En cuanto a la bioquimica, tan solo un 10,53% de los pacientes presentaron
una PCR elevada. El resto de valores no muestran alteraciones relevantes.
Unicamente, la glucosa estaba elevada en sangre hasta en un 38,46% de los
pacientes, pero esto es claramente atribuible a que la muestra sanguinea no se
obtuvo en ayunas, al obtenerse de manera urgente previamente al tratamiento en

muchos de los casos. Estos datos se detallan en la Tabla 13.

Bioquimica Alto (%) Bajo (%)
Glucosa 38,46% 0,00%
Urea 7,50% 5,00%
Cee | 2,50% 2,50%
Sodio 0,00% 2,56%
Potasio 2,56% 0,00%
0,00% 5,13%
10,53% | 0,00%
3,23% 0,00%

Tabla 13: Alteraciones analiticas (bioquimica)

La coagulacion sanguinea podria tener relacion con la etiologia vascular de la
hipoacusia subita. De los resultados obtenidos, resalta el tiempo de protrombina
elevado hasta en un 45,71% de los casos. El fibrinogeno y el APTT también se
encuentran elevados en un 15,38% y en un 11,11% de los casos respectivamente.
El resto de cifras no parecen tener grandes variaciones respecto a la normalidad.

Estos datos se detallan en la Tabla 14.
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Coagulacion ~ Alto (%) Bajo (%)
TP | 45,71% | 0,00%
s 571% | 0,00%
TN 2,86% | 571%
INR | 571% | 0,00%
San L 741% | 1L11%
|

|

|

APTT Razén
TT
TT Razén
Fibrin6geno 15,38% 3,85%
Tabla 14: Alteraciones analiticas (coagulacion).

0,00% 3,70%
0,00% 0,00%
3,85% 0,00%

3.2 Audiometria al diagnostico

En primer lugar, y con el objetivo de evaluar la homogeneidad de los grupos,
se muestra la comparacion de la media de tonos puros (PTA) de la audiometria
al diagnostico por grupo, siendo la media 76,38 + 18,73 en el grupo Antiguos,
65,11 =+ 21,84 en el grupo Rescate y 67,61 £ 21.75 en el grupo Protocolo
(Figura 13). No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos con el test de Kruskal-Wallis (Anexo 4).
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Figura 13: Media de PTA al diagnéstico por grupo.

En la Figura 14 se muestra la comparacion de la media audiométrica por
frecuencias al diagnodstico de los grupos Protocolo, Antiguos y Rescate
respectivamente. Para ello se llevo a cabo el test de Kruskal-Wallis, sin hallarse
en ningin caso diferencias estadisticamente significativas. Mas adelante, se
comparara el grupo protocolo con cada uno de los otros grupos individualmente.
En la Tabla 15 se muestra la media y desviacion estandar por cada una de las
frecuencias y los grupos estudiados, asi como la significacion estadistica del test
empleado. En el Anexo 5 se detallan las medianas y los rangos medios

empleados para los célculos por cada una de las frecuencias.

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Media DE  Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
A 68,71 | 18,68 | 7543 | 1934 | 79,57 | 23,65 | 77,71 | 24,51 | 79,71 | 26,98 | 77,14 | 24,89

RES 60 |2563] 66,88 | 2052 63,75 | 18,08 63,13 [ 27,77 | 65 [33,17] 71,88 | 29,15
wioin] 62,67 [ 2809 | 73 2007 71 | 2422] 66,33 | 2761 | 63 | 2857 69,67 | 20,74
Sign. 0273 0,348 0,136 0,165 0,103 0,436

Tabla 15: Comparacion de las medias por frecuencia de la audiometria al
diagnostico. Test de Kuskal-Wallis.
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Figura 14: Audiometria tonal al diagnostico por grupo.

3.3 Audiometria a los 6 meses

Audiometria a los 6 meses del diagndostico

En primer lugar se muestra la comparacion de los PTA a los 6 meses de los
grupos Antiguos, Rescate y Protocolo (Figura 15). El PTA medio fue de 56,76 +
24,04 dB en el grupo Antiguos, 55,83 + 30,76 dB en el grupo Rescate y 36,33 +
21,88 dB en el grupo Protocolo. La diferencia fue estadisticamente significativa
con el test de Kruskal-Wallis. Al realizar individualmente la comparacion del
grupo Protocolo con el grupo Antiguos y del grupo Protocolo con el grupo
Rescate se hall6 significacion estadistica en ambos casos mediante el test de

Mann-Whitney con la correccion de Bonferroni (Anexo 6).
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Figura 15: Media del PTA a los 6 meses por grupo.

En la Figura 16 se muestra la grafica audiométrica media por frecuencias del
grupo Protocolo, Antiguos y Rescate a los 6 meses. Como se aprecia, existe una
diferencia clara entre la audiometria media a los 6 meses del grupo Protocolo y
la audiometria media a los 6 meses de los grupos Antiguos y Rescate. Cada
frecuencia serd analizada por separado al comparar el grupo Protocolo con los

grupos Antiguos y Rescate respectivamente en los apartados 3.4.3 y 3.4.4.
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Figura 16: Audiometria tonal a los 6 meses por grupo.

3.4 Efectividad del nuevo protocolo

Habiendo analizado hasta el momento las caracteristicas audiométricas al
diagnostico y a los 6 meses, procederemos ahora a analizar la mejoria presentada
durante el transcurso de ese tiempo por parte de los tres grupos principales de

estudio.

3.4.1 Mejorias segun PTA

En la Figura 17 se muestran las comparaciones de las medias audiométricas
(PTA) a los 6 meses con las medias audiométricas al diagndstico de cada grupo,
con el objetivo de valorar si hubo un cambio respecto al estado inicial de los

pacientes. Para ello se utilizo el test de Wilcoxon para muestras apareadas. Las
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medias y desviaciones estandar de cada grupo al diagnostico y a los 6 meses, ya

descritas previamente, se encuentran detalladas en el Anexo 4 y el Anexo 6.

76,38

80

B PTA medio Dco
PTA medio 6M

dB

ANTIGUOS RESCATE PROTOCOLO
Figura 17: Evolucion del PTA del diagndstico a los 6 meses por grupo.

En los grupos Antiguos y Protocolo las diferencias entre el PTA inicial y el
PTA final fueron significativas. Por el contrario, la mejoria observada en el
grupo Rescate no mostr6 significacion estadistica. Estos calculos se encuentran

detallados en el Anexo 7.

3.4.2 Mejoria segun frecuencia

Grupo Antiguos:

La Figura 18 muestra la comparacion entre la audiometria al diagnostico y la
audiometria a los 6 meses del grupo Antiguos. Como se aprecia en la Tabla 16,

al comparar las medias de cada frecuencia mediante el test de Wilcoxon para
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muestras apareadas, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en

todas las frecuencias del audiograma.
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Figura 18: Mejoria audiométrica del grupo Antiguos.

STV OE <0,001

Tabla 16: Mejoria audiométrica por frecuencia del grupo Antiguos.

Grupo Rescate:

La Figura 19 muestra la comparacion entre la audiometria al diagnostico y la
audiometria a los 6 meses del grupo Rescate. Como se aprecia en la Tabla 17, al
comparar las medias de cada frecuencia mediante el test de Wilcoxon para
muestras apareadas, no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa en

ninguna de las frecuencias.
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Figura 19: Mejoria audiométrica del grupo Rescate.

StamvitowE 0,074
Tabla 17: Mejoria audiométrica por frecuencia del grupo Rescate.

Grupo Protocolo:

La Figura 20 muestra la comparacion entre la audiometria al diagnostico y la
audiometria a los 6 meses del grupo Protocolo. Como se aprecia en la Tabla 18,
al comparar las medias de cada frecuencia mediante el test de Wilcoxon para
muestras apareadas, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en

todas las frecuencias del audiograma.
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Figura 20: Mejoria audiométrica de grupo Protocolo.
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1000 Hz 2000 Hz ' 4000 Hz 8000 Hz

Sign. Wilcoxon [V
Tabla 18: Mejoria audiométrica por frecuencia del grupo Protocolo.

3.4.3 Evolucion de Protocolo en comparacion con Antiguos
Con el objetivo de valorar la homogeneidad de ambas muestras al diagnostico,

se compararon las medias audiométricas por frecuencia al inicio del estudio. En

la Figura 21 se muestran las diferencias entre las audiometrias medias al

diagnostico de los grupos Antiguos y Protocolo.
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Figura 21: Audiometria tonal media al diagnostico (grupos Antiguos y
Protocolo).

Se compar6 mediante el test Mann-Whitney cada una de las medias por
frecuencia, en funcion del grupo estudiado. Unicamente en 4000 Hz se hallaron
diferencias significativas (p=0,048). No obstante, al hacer un andlisis de
interaccion frecuencia-grupo, se aprecié que la interaccion no era significativa.
Ello sugiere que la diferencia en 4000 Hz se debe a resultados experimentales
aleatorios. En la Tabla 19 se detallan las medias, desviaciones estindar y
significacion estadistica de las diferencias por cada frecuencia del audiograma.
En el Anexo 5 se detallaban previamente las medianas y los rangos medios

utilizados para la realizacion de los calculos.
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250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Media DE Media DE  Media DE Media DE Media DE Media DE
ANT 68,71 | 18,68 | 75,43 | 19,34 | 79,57 | 23,65 77,71 | 24,51 | 79,71 | 26,98 | 77,14 | 24,89

o | 62,67 128,09 73 [2007] 71 [2422] 66,33 [27,61] 63 |2857] 69,67 [ 20,74
Sign. 0,287 0,565 0,194 0,146 0,048 0,196
Tabla 19: Comparacion por frecuencias de la audiometria al diagnostico (grupo
Antiguos y Protocolo).

Para valorar la posible diferencia entre ambos grupos tras haber transcurrido 6
meses desde el diagnostico, se repitieron los mismos calculos para la
audiometria media de ambos grupos transcurrido este tiempo. Como se aprecia
en la Figura 22 y la Tabla 20, se hallaron diferencias estadisticamente
significativas en todas las frecuencias de la audiometria media realizada a los 6
meses por grupo, mediante el test de Mann-Whitney. Las medianas y los rangos
medios utilizados para la realizaciéon de los calculos se detallan en el Anexo 8.
Los mejores umbrales se obtuvieron en el grupo Protocolo, siendo la diferencia

media absoluta de decibelios por frecuencia de 20,41+1,23 dB.

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE ‘
ANT 48,43 26 51,57 | 25,63 | 54,71 | 27,3 | 54,43 | 29,67 | 63,71 | 28,58 | 67,61 | 27,21

PROT 26,67 24,76 | 31,67 | 25,05 35 24,28 | 33,67 | 22,64 42 24,19 49 28,23
Sign. ‘ 0,005 0,008 0,017 0,018 0,016 0,049

Tabla 20: Comparacion por frecuencias de la audiometria a los 6 meses (grupo
Antiguos y Protocolo).
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Figura 22: Audiometria tonal media a los 6 meses (grupos Antiguos y
Protocolo).
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Las diferencias absolutas entre las medias a los 6 meses por cada una de las

frecuencias se detalla en la Tabla 21.

250Hz 500Hz 1000Hz 2000Hz 4000Hz 8000 Hz

Diferencia
entre medias

Tabla 21: Diferencias absolutas entre las medias por frecuencia a los 6 meses de
los grupos Protocolo y Antiguos
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3.4.4 Evolucion de Protocolo en comparacion con Rescate

Con el objetivo de valorar la homogeneidad de ambas muestras al diagnostico,
se compararon las medias audiométricas por frecuencia al inicio del estudio. En
la Figura 23 se muestran las diferencias entre las audiometrias medias al

diagnostico de los grupos Protocolo y Rescate.
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Figura 23: Audiometria tonal al diagnostico (grupos Rescate y Protocolo).

Se comparé mediante el test Mann-Whitney cada una de las medias por
frecuencia, en funcion del grupo estudiado. No se hallaron diferencias
significativas en ninguna de las frecuencias. En la Tabla 22 se detallan las

medias, desviaciones estandar y significacion estadistica de las diferencias para
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cada frecuencia del audiograma. En el Anexo 5 se detallan las medianas y los

rangos medios utilizados para la realizacion de los célculos.

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz
Media DE Media DE Media DE Media DE @ Media DE Media DE
RES 60 25,63 | 66,88 | 20,52 | 63,75 | 18,08 | 63,13 | 27,77 65 33,17 | 71,88 | 29,15
PROT 62,67 | 28,09 73 20,07 71 2422 | 66,33 | 27,61 63 28,57 | 69,67 | 20,74
Sign. 0,626 0,269 0,399 0,627 0,974 0,581

Tabla 22: Comparacion por frecuencias de la audiometria al diagndstico (grupo
Rescate y Protocolo).

Siguiendo la estructura del apartado anterior, para valorar la posible diferencia
entre ambos grupos tras haber transcurrido 6 meses desde el diagndstico, se
compararon de nuevo las medias por frecuencia de ambos grupos transcurrido
este tiempo. En la Figura 24 se muestran las diferencias entre las audiometrias

medias a los 6 meses de los grupos Protocolo y Rescate.
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Figura 24: Audiometria tonal a los 6 meses (grupos Rescate y Protocolo)
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Se compardé mediante el test Mann-Whitney cada una de las medias por
frecuencia, en funcion del grupo estudiado. En todas las frecuencias se halld
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). En la Tabla 23 se detallan
las medias, desviaciones estandar y significacion estadistica de las diferencias
por cada frecuencia del audiograma. Las medianas y los rangos medios

utilizados para la realizacion de los célculos se detallan en el Anexo 9.

46,25 | 25,6 | 54,38 [ 3087 | 55 |35.56| 56,88 36,74 57,7 | 3443| 65 |3423
26,67 | 2476 | 31,67 | 2505 | 35 | 2428|3367 |22.64| 42 |2410] 49 |2823
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tabla 23: Comparacion por frecuencias de la audiometria a los 6 meses
(grupos Rescate y Protocolo).

3.4.5 Audiometria verbal

La audiometria verbal se realizd con las listas de palabras de Marrero y
Cérdenas a 35, 50, 65 y 80 dB de intensidad. A cada intensidad se explord la
comprension de 20 palabras. Se utilizaron 20 listas diferentes de manera
aleatoria. Se asocio a la exploracion enmascaramiento contralateral a 50, 65 y 80
dB. Los resultados se expresan como porcentaje de palabras identificadas
correctamente por el paciente. Cualquier error en la repeticion de la palabra fue

considerado como fallo, incluyendo aquellos errores en el plural de las mismas.

Al diagnéstico se obtuvieron las siguientes medias: 8% (+ 21,45) a 35 dB;

17,60% (+ 33,03) a 50 dB; 25% (+ 39,05) a 65 dB; y 39,33% + (39,77) a 80 dB.
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Tras finalizar el tratamiento intratimpdanico de cada paciente se obtuvieron las
siguientes medias: 44% (+ 42,14) a 35 dB; 64,33% (+ 43,17) a 50 dB; 73% (=

39,41) a 65 dB; y 86,33% (+ 21,67) a 80 dB.

Tras un mes del diagnostico se obtuvieron las siguientes medias: 48,33% (%
44,51) a 35 dB; 58,67% (£ 44,70) a 50 dB; 68,33% (£ 42,91) a 65 dB; y

81,33% (+ 31,02) a 80 dB.

Tras tres meses del diagndstico se obtuvieron las siguientes medias: 46% (£
45,32) a 35 dB; 57,67% (x 44,99) a 50 dB; 70,67% (+ 42,80) a 65 dB; y 82,40%

(+ 34,69) a 80 dB.

A los 6 meses del diagnostico se obtuvieron las siguientes medias: 49,29% (=
45,53) a 35 dB; 61% (£ 44,41) a 50 dB; 72% (£ 43,79) a 65 dB; y 83,33% (+

32,88) a 80 dB.

En la Figura 25 se representa el porcentaje de aciertos en la audiometria verbal
al diagnostico, tras completar tratamiento, primer mes, tercer mes y sexto mes
tras el diagnostico. Como se aprecia, la mejoria en la comprension verbal de los
pacientes es muy marcada entre el estudio realizado al diagnoéstico y el realizado
tras finalizar el tratamiento. Para realizar los calculos hemos considerado las
puntuaciones de la audiometria verbal como una variable cuantitativa, al ser un
valor numérico derivado del resultado de un test. Existen diferencias
estadisticamente significativas por el test de Wilcoxon entre la media de

comprension verbal en cada una de las intensidades al diagndstico y la media
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de cada una de las intensidades tras el tratamiento (p<0,05 en todas las
intensidades). Al primer mes apreciamos un leve empeoramiento. Este se
justifica por el paciente que tuvo una recaida justo antes del primer mes. No
obstante, se aprecia una estabilidad en cuanto a comprension verbal entre la
revision tras el tratamiento y la revision a los 6 meses del diagnostico. De hecho,
las diferencias entre la comprension verbal tras el tratamiento, no fueron
representativas en ninguna de las intensidades frente a la comprension verbal al
mes, los tres meses y los 6 meses (p>0,05 en el test de Friedman en todas las

intensidades).

100,00
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80,00

70,00

60,00
B Verbal 35 dB

50,00 Verbal 50 dB
M Verbal 65 dB

40,00 M Verbal 80 dB

30,00

20,00

10,00

0,00 I
Dco Tto 1M 3M 6M

Figura 25: Evolucion de la audiometria verbal en el grupo Protocolo.

% de comprension
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Por otra parte, en el Anexo 10 se detallan las medias y desviaciones estandar
de los porcentajes de comprension verbal en funcién del tiempo de evolucion,
asi como los resultados de la comparacion de las medias de cada una de las
intensidades al diagnéstico frente a las mismas tras el tratamiento (test de
Wilcoxon) y de las diferentes intensidades tras el tratamiento frente a uno, tres y

6 meses (test de Friedman).
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W Verbal 35 dB

40,00 Verbal 50 dB
M Verbal 65 dB

30,00 M Verbal 80 dB

20,00
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0,00 =-— I
Dco Tto 1M 3M 6M

Figura 26.: Evolucion de la audiometria verbal en el grupo Rescate.

Porcentaje de comprensiéon

El grupo Rescate también fue seguido mediante audiometrias verbales en cada
una de las revisiones. En este caso, la media del porcentaje de comprension a
cada una de las intensidades no mostrd diferencias con ninguno de los controles

posteriores. En la Figura 26 se aprecia una leve mejoria progresiva de la
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comprension verbal a 35y 50 dB. A 65 y 80 dB los cambios que se aprecian con

el tiempo siguen un patrdn irregular.

En este grupo no se apreci6 significacion estadistica con el test de Wilcoxon al
comparar los resultados al diagnostico con los resultados tras el tratamiento
(p>0,05). Por otra parte, tampoco se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los puntos de control tras el tratamiento, tras uno, 3 y 6
meses con el test de Friedman (p>0,05). Por tanto, no se ha podido demostrar
que en el grupo Rescate haya habido una mejora significativa en la comprension

verbal con el tratamiento administrado.

En el Anexo 11. se detallan las medias y desviaciones estandar de los
porcentajes de comprension verbal en funcion del tiempo de evolucion, asi como
los resultados de la comparacion de las medias de cada una de las intensidades al
diagnostico frente a las mismas tras el tratamiento (test de Wilcoxon) y de las
diferentes intensidades tras el tratamiento frente a uno, tres y 6 meses (test de

Friedman).

3.4.6 Mejoria segun escalas de recuperacion

En el apartado 2.9: Valoracion de la recuperacion de los pacientes, se detallan
los grados de recuperacion en funcion de cada una de las tres escalas que hemos
utilizado, asi como la forma en la que se calculan. Una vez obtenido el grado de

mejoria de cada paciente para cada escala, se clasificaron como éxitos
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terapéuticos aquellos pacientes con “recuperacion completa” o recuperacion

“parcial”/“marcada”/“buena” (seglin la nomenclatura de cada escala).

Posteriormente, se compar6 el porcentaje de éxitos terapéuticos del grupo
Protocolo con el mismo parametro para cada uno de los demas grupos de
pacientes. En cada uno de los casos se utilizaron los criterios de recuperacion de
Siegel, Furuhashi y Tasa de Recuperacion. Para ello se llevd a cabo la prueba
Chi cuadrado con test exacto de Fisher. Cada uno de los grupos se definié con

detalle en el apartado 2.10.2: Definicion de subgrupos.

Efectividad del grupo Protocolo

El grupo Protocolo alcanzd el éxito terapéutico a los 6 meses en un 73,33%,
un 80% y un 75% segun las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion,
respectivamente. Todos los pacientes recibieron 20 dias de corticoterapia oral,
detallada anteriormente. Por otra parte, 9 de los 15 pacientes (un 60%) del grupo

Protocolo necesitaron tinicamente 3 dosis de corticoterapia intratimpanica.

Tratamiento N.° de pacientes Recuperacion

Exito con 3 dosis | 9 Exito terapéutico
Rechazan mas tratamiento | 2 No mejoria
1 no mejora
Reciben mas dosis 4 2 alcanzan el éxito terapéutico

1 mejora parcialmente

Total 15
Tabla 24: Tratamiento mtratimpdnico recibido por el grupo Protocolo.
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Como se detalla en la Tabla 24, de los 6 pacientes en los que no se alcanzé el
éxito terapéutico, 2 rechazaron seguir con las pautas semanales de corticoterapia
intratimpanica, sin presentarse con el tiempo mejoria hasta la evaluacion de los 6
meses. Los 4 restantes recibieron nuevas infiltraciones hasta alcanzar el éxito
terapéutico o las 15 dosis maximas previstas en total. Uno de ellos habia
alcanzado el éxito terapéutico en las tres escalas de recuperacion tras el
tratamiento. No obstante, recidivo antes del primer mes y se alcanz6 un total de
10 dosis intratimpanicas, para conseguir finalmente una recuperacion ligera en la
escala de Siegel, marcada en la escala de Furuhashi y buena en la tasa de
recuperacion. Ello implica que el éxito terapéutico alcanzado tras finalizar el
tratamiento intratimpanico era del 80% también en la escala de Siegel, pero la
recaida de este paciente justo antes del primer mes redujo este porcentaje a un
73,33% a los 6 meses, ya que pese a administrar un tratamiento intratimpanico
de rescate tinicamente se logré una recuperacion ligera. De los otros 3 pacientes
que recibieron mas dosis intratimpanicas, 2 alcanzaron recuperacion completa
en todas las escalas, mientras que uno no alcanzé recuperacion alguna. Por tanto,
3 de 4 pacientes (75%) tratados con nuevas pautas semanales de corticoterapia
intratimpanica encontraron mejoria, pese a no haber recuperado con la primera
pauta de 3 dosis en una semana. En la Tabla 25 se detalla el nimero de
punciones que recibié cada paciente, asi como el total, la media y la desviacion

estandar.
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Paciente Dosis

1 15
2 15
3 10
4 5
5 3
6 3
7 3
8 3
9 3
10 3
11 3
12 3
13 3
14 3
15 3

Total

Media

Desv. Estandar

Tabla 25: Dosis intratimpanicas recibida por cada paciente del
grupo Protocolo.

Comparacion de la efectividad del tratamiento del grupo Protocolo

respecto del grupo Rescate a los 6 meses:

Segtin la escala de recuperacion de Siegel, el 73,33% de los pacientes del
grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacion con el 25% de
pacientes del grupo Antiguos. Esta diferencia fue significativa al realizar el test

Chi cuadrado con test exacto de Fisher de una cola.

Segtin la escala de recuperacion de Furuhashi, el 80% de los pacientes del

grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacioéon con el 12,5%
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de pacientes del grupo Antiguos. Esta diferencia fue significativa al realizar el

test Chi cuadrado con test exacto de Fisher de una cola.

Segtin la tasa de recuperacion, el 75% de los pacientes del grupo Protocolo
alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacion con el 14,29% de pacientes del
grupo Antiguos. Esta diferencia fue significativa al realizar el test Chi cuadrado

con test exacto de Fisher de una cola.

Estos datos se representan en la Figura 27. Los célculos se especifican en el

Anexo 12.

80,00%
80,00% ~ | 73.33% 75,00%
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30,00%

% de éxito terapéutico
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10,00%

0,00%
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Figura 27: Efectividad de los grupos Rescate y Protocolo.
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Comparacion de la efectividad del tratamiento del grupo Protocolo

respecto del grupo Antiguos a los 6 meses:

Segtin la escala de recuperacion de Siegel, el 73,33% de los pacientes del
grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacion con el 31,43%
de pacientes del grupo Antiguos. Esta diferencia fue significativa al realizar el

test Chi cuadrado con test exacto de Fisher de una cola.

Segtin la escala de recuperacion de Furuhashi, el 80% de los pacientes del
grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacion con el 37,14%
de pacientes del grupo Antiguos. Esta diferencia fue significativa al realizar el

test Chi cuadrado con test exacto de Fisher de una cola.

Segun la tasa de recuperacion, el 75% de los pacientes del grupo Protocolo
alcanzaron el éxito terapéutico, en comparacion con el 46,15% de pacientes del
grupo Antiguos. Esta diferencia no fue significativa al realizar el test Chi
cuadrado con test exacto de Fisher de una cola. Dada la gran diferencia que
apreciamos entre ambos grupos, atribuimos al tamafio muestral la ausencia de

significacion estadistica en esta comparacion.

Estos datos se representan en la Figura 28. Los calculos se especifican en el
Anexo 13. En la Tabla 26 se detalla en nimero absoluto y en porcentaje la
recuperacion de los pacientes de los grupos Protocolo, Antiguos y Rescate segin

las tres escalas de recuperacion.
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Figura 28: Efectividad de los grupos Antiguos y Protocolo.
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GRUPO GRUPO ANTIGUOS  GRUPO RESCATE
PROTOCOLO (15) 35) ®)

N°de Porcentaje N°de  Porcentaje| N°de  Porcentaje
pacientes (0 pacientes (%) pacientes (%)

R. Completa 33,33% 8,57% 0,00%
R. Parcial 6 40,00% 8 22,86% 2 25,00%
R. Ligera 1 6,67% 8 22,86% 0 0,00%
No recuperacion 3 20,00% 16 45,71% 6 75,00%
Total 15 100,00% 35 100,00% 8 100,00%
i);;g)éu tico 73,33% 31,43% 2 25,00%

N°de Porcentaje  N°de  Porcentaje N°de  Porcentaje
pacientes (%) pacientes (%) pacientes (%)

R. Completa 53,33% 8,57% 12,50%

R. Parcial 4 26,67% 10 28,57% 0 0,00%

R. Ligera 0 0,00% 11 31,43% 4 50,00%
No recuperacion 3 20,00% 11 31,43% 3 37,50%
Total 15 100,00% 35 100,00% 8 100,00%

Exito
terapéutico

80,00% 37,14% 12,50%

N°de Porcentaje N°de  Porcentaje N°de  Porcentaje
pacientes (%) pacientes (%) pacientes (%)

R. Completa 50,00% 19,23% 14,29%
R. Parcial 3 25,00% 7 26,92% 0 0,00%

R. Ligera 0 0,00% 6 23,08% 2 28,57%
No recuperacion 3 25,00% 8 30,77% 4 57,14%
Total 12 100,00% 26 100,00% 7 100,00%
fe’;;g)éu o 9 75,00% 12 46,15% 1 14,29%

Tabla 26: Desglose de efectividad del tratamiento en las tres escalas en funcion
del grupo principal.
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Efectividad en funcion del tratamiento sistémico a los 6 meses:

Con el objetivo de comparar el grupo Protocolo con pacientes antiguos que
habian seguido un tratamiento mas homogéneo, se clasifico a los pacientes del
grupo Antiguos en funcion del tratamiento sistémico recibido. Teniendo en
cuenta que a todos los pacientes que no mejoraron con tratamiento sistémico se
les ofrecié tratamiento intratimpanico de rescate, se distinguen dos grupos:
aquellos que recibieron tratamiento sistémico con corticoide intravenoso y oral
(con o sin tratamiento intratimpanico de rescate) y aquellos que tan solo
recibieron corticoides orales (con o sin tratamiento intratimpanico de rescate).
Se considera en este caso el tratamiento intratimpanico como una opcién
ofrecida a todos los pacientes que no habian presentado mejoria, habiendo

pacientes que rechazaron este tratamiento.

* Corticoides intravenosos + corticoides orales =+ corticoides
intratimpanicos de rescate (CONIV): Mientras que los pacientes del
grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un 73,33%, 80% y
75% segln las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion, los
pacientes del grupo CONIV lo hicieron en un 39,13%, 47,83% y
47,06% respectivamente. La comparacion de los resultados del grupo
CONIV con el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 14. Las
diferencias fueron significativas en tanto en la escala de Siegel como en

la de Furuhashi. No obstante, la diferencia en la tasa de recuperacion,
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pese a ser un 59,37% mayor en el grupo Protocolo, no fue significativa,

probablemente por el limitado tamafio muestral

¢ Corticoides orales = corticoides intratimpanicos de rescate (SINIV):
Mientras que los pacientes del grupo Protocolo alcanzaron el éxito
terapéutico en un 73,33%, 80% y 75% seglin las escalas de Siegel,
Furuhashi y tasa de recuperacion, los pacientes del grupo SINIV lo
hicieron en un 16,67%, 16,67% y 44,44% respectivamente. La
comparacion de los resultados del grupo CONIV con el grupo Protocolo
se detalla en el Anexo 15. De nuevo, fueron significativas las
diferencias en las escalas de Siegel y Furuhashi, no siendo asi en la tasa

de recuperacion.

En la Figura 29 se aprecian las diferencias en el porcentaje de éxitos terapéuticos
obtenidos en los grupos Protocolo, CONIV y SINIV segun las escalas de Siegel,
Furuhashi y tasa de recuperacion. Como se aprecia, el grupo que recibid
corticoterapia intravenosa ademas de la oral presenta unos resultados mejores
que el que recibi6 Unicamente terapia oral. En todos los casos existe una gran

diferencia con los resultados del grupo Protocolo.
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Figura 29: Efectividad de los grupos Protocolo, CONIV y SINIV.

En la Tabla 27 se detalla en numero absoluto y en porcentaje la recuperacion de

los pacientes de los grupos CONIV y SINIV.
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IV + Orales +IT de
rescate (23) (CONIV)

Orales + IT de rescate
(12) (SINIV)

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

8,70%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

8,33%

R. Completa

R. Parcial 7 30,43% 1 8,33%

R. Ligera 6 26,09% 2 16,67%
No recuperacion 8 34,78% 8 66,67%
Total 23 100,00% 12 100,00%

Exito terapéutico 39,13% 16,67%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

8,70%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

8,33%

R. Completa

R. Marcada 9 39,13% 1 8,33%

R. Ligera 8 34,78% 3 25,00%
No recuperacion 4 17,39% 7 58,33%
Total 23 100,00% 12 100,00%

Exito terapéutico 47,83% 16,67%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

R. Completa 23,53% 11,11%
R. Buena 4 23,53% 3 33,33%
R. Ligera 6 35,29% 0 0,00%

No recuperacion 3 17,65% 5 55,56%
Total 17 100,00% 9 100,00%
Exito terapéutico 8 47,06% 4 44,44%

Tabla 27: Desglose de efectividad del tratamiento en las tres escalas en
funcion del tratamiento intravenoso.
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Efectividad en funcion del tratamiento intratimpdnico a los 6 meses:

En este apartado hemos clasificado los pacientes antiguos en funcién de si
llevaron tratamiento intratimpénico de rescate o no. Por tanto, compararemos el
porcentaje de éxito terapéutico del grupo Protocolo con dos grupos: el que
recibid corticoides sistémicos (orales con o sin intravenosos asociados) sin
corticoides intratimpanicos; y el que recibid corticoides sistémicos (orales con o

sin intravenosos asociados) y corticoides intratimpanicos de rescate.

* Tratamiento sistémico (orales + intravenosos) (SINIT): Mientras que
los pacientes del grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un
73,33%, 80% y 75% segun las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de
recuperacion, los pacientes del grupo SINIT lo hicieron en un 44,44%,
50% y 61,54% respectivamente. La comparacion de los resultados del
grupo SINIT con el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 16. Este
grupo, como es esperable, es el grupo de pacientes antiguos que mejor
resultados ofrecid. Ello lo atribuimos al hecho de que este grupo esta
conformado principalmente por aquellos pacientes que no requirieron
tratamiento intratimpanico de rescate, y en menor medida por aquellos
pacientes que pese a no haber recuperado rechazaron la terapia
transtimpanica. Este hecho hace que el grupo se defina naturalmente
con pacientes que han presentado una mejor evolucion. Pese a haber

diferencias notables en las tres escalas evaluadas, no se encontrd
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significacion estadistica en las diferencias de ninguna escala con el

grupo Protocolo.

e Tratamiento sistémico (orales = intravenosos) + corticoides
intratimpanicos de rescate (CONIT): Mientras que los pacientes del
grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un 73,33%, 80% y
75% segln las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion, los
pacientes del grupo SINIT lo hicieron en un 17,65%, 23,53% y 30,77%
respectivamente. La comparacion de los resultados del grupo SINIT con
el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 17. En las tres escalas se

hallaron diferencias significativas.

En la Figura 30 se aprecian las diferencias en el porcentaje de éxitos
terapéuticos obtenidos en los grupos Protocolo, SINIT y CONIT segun las
escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion. Como se aprecia, el
grupo que recibid corticoterapia intratimpanica de rescate tuvo resultados
peores que el grupo que no necesitod tratamiento de rescate con corticoides
transtimpanicos. Como hemos explicado anteriormente, este hecho se
relaciona con que estos grupos han sido determinados en gran parte por la
evolucion favorable o no de los pacientes con el tratamiento sistémico,
quedando relegados al grupo CONIT aquellos pacientes con peor pronostico
y que recibieron corticoterapia intratimpanica de rescate. Por su parte, el
grupo SINIT, se compone de pacientes que recuperaron (y que no se les

tuvo que proponer una terapia intratimpanica de rescate) y de pacientes que
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rechazaron esta opcion terapéutica. Es por ello que este Gltimo grupo tiene
mejores resultados. No obstante, como se aprecia en la Figura 30 el grupo
Protocolo sigue teniendo el mejor porcentaje de éxito terapéutico en las tres

escalas evaluadas.

En la Tabla 28 se detalla en nimero absoluto y en porcentaje la recuperacion

de los pacientes de los grupos CONIT y SINIT.
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Figura 30: Efectividad de los grupos Protocolo, SINIT y CONIT.
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IV u Orales (18)
(SINIT)

IV u Orales +1T (17)
(CONIT)

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

11,76%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

5,56%

R. Completa

R. Parcial 7 38,89% 1 5,88%
R. Ligera 3 16,67% 5 29,41%
No recuperacion 7 38,89% 9 52,94%
Total 18 100,00% 17 100,00%

44.44%

Exito terapéutico 17,65%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

5,88%

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

11,11%

R. Completa

R. Marcada 7 38,89% 3 17,65%
R. Ligera 5 27,78% 6 35,29%
No recuperacion 4 22,22% 7 41,18%
Total 18 100,00% 17 100,00%

50,00% 23,53%

Exito terapéutico

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

N°de  Porcentaje
pacientes (%)

R. Completa 30,77% 7,69%

R. Buena 4 30,77% 3 23,08%
R. Ligera 1 7,69% 5 38,46%
No recuperacion 4 30,77% 4 30,77%
Total 13 100,00% 13 100,00%
Exito terapéutico 8 61,54% 4 30,77%

Tabla 28: Desglose de efectividad del tratamiento en las tres escalas en
funcion del tratamiento intratimpdnico.
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Efectividad en funcion del tratamiento administrado a los 6 meses:

Buscando una homogeneidad méaxima de los subgrupos de los pacientes
antiguos, se dividieron en grupos determinados estrictamente por el tratamiento
recibido. De esta manera, conseguimos una mayor homogeneidad de los grupos,
aunque a costa de reducir las muestras a comparar, y por tanto, perdiendo
potencia estadistica. A continuacion se comparan los porcentajes de éxito

terapéutico del grupo Protocolo con cada uno de los subgrupos de tratamiento.

* Corticoides intravenosos + orales + intratimpanicos (IVORIT):
Mientras que los pacientes del grupo Protocolo alcanzaron el éxito
terapéutico en un 73,33%, 80% y 75% segln las escalas de Siegel,
Furuhashi y tasa de recuperacion, los pacientes del grupo IVORIT lo
hicieron en un 18,18%, 27,27% y 22,22% respectivamente. La
comparacion de los resultados del grupo IVORIT con el grupo
Protocolo se detalla en el Anexo 18. En las tres escalas se hallaron

diferencias significativas.

*  Corticoides intravenosos + orales (IVOR): Mientras que los pacientes
del grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un 73,33%, 80%
y 75% segln las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion, los
pacientes del grupo IVOR lo hicieron en un 58,33%, 66,67% y 75%
respectivamente. La comparacion de los resultados del grupo IVOR con

el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 21. Este subgrupo, como es
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esperable, es el que mejor resultados ofrecid de los pacientes antiguos.
Al igual que el grupo SINIT, ello lo atribuimos al hecho de que este
grupo se forma a partir de pacientes que recuperaron total o
parcialmente con corticoterapia intratimpanica y oral, y en menor
medida por aquellos pacientes que pese a no haber recuperado
rechazaron la terapia transtimpdnica. No se encontré significacion

estadistica en las diferencias de ninguna escala con el grupo Protocolo.

Corticoides orales + intratimpanicos (ORIT): Mientras que los
pacientes del grupo Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un
73,33%, 80% y 75% segun las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de
recuperacion, los pacientes del grupo ORIT lo hicieron en un 16,67%,
16,67% y 50% respectivamente. La comparacion de los resultados del
grupo ORIT con el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 19. De
nuevo, fueron significativas las diferencias en las escalas de Siegel y

Furuhashi, no siendo asi en la tasa de recuperacion.

Corticoides orales (Oral): Mientras que los pacientes del grupo
Protocolo alcanzaron el éxito terapéutico en un 73,33%, 80% y 75%
segun las escalas de Siegel, Furuhashi y tasa de recuperacion, los
pacientes del grupo Oral lo hicieron en un 16,67%, 16,67% y 40%
respectivamente. La comparacion de los resultados del grupo Oral con

el grupo Protocolo se detalla en el Anexo 20. De nuevo, fueron
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significativas las diferencias en las escalas de Siegel y Furuhashi, no

siendo asi en la tasa de recuperacion.

Como se aprecia en la Figura 31, Ginicamente el grupo IVOR alcanza a igualar
la efectividad del grupo Protocolo en la escala tasa de recuperacion, no
haciéndolo en las escalas de Siegel ni Furuhashi. No obstante, es de relevancia el
hecho de que la escala tasa de recuperacion es la escala mas laxa de las tres que
se han utilizado. Hay que recordar, ademas, que este grupo es el que mayor
efectividad muestra por su formacion a partir de pacientes con buen resultado
terapéutico. Pese a ello, no supera los resultados del grupo Protocolo. Si
completamos el grupo IVOR con el grupo IVORIT (aquellos pacientes que si
que recibieron el tratamiento intratimpanico de rescate al fallar el [V+Oral) se
forma el grupo CONIV, que se corresponde mejor con la realidad de los
pacientes con sordera subita antiguos, ya que atina los que recibieron tratamiento
IV, oral e intratimpanico de rescate en caso de fracaso terapéutico. Como se
detalla anteriormente, el grupo CONIV consigue resultados estadisticamente

peores que el grupo Protocolo en cuanto a eficacia terapéutica se refiere.

Los otros subgrupos por tratamiento estricto consiguen unos resultados muy
por debajo del grupo Protocolo. Como se ha detallado anteriormente todas
diferencias con el grupo Protocolo han sido estadisticamente significativas en las
escalas de Siegel y Furuhashi a excepcion del grupo IVOR. En la escala tasa de

recuperacion tan solo se obtuvo significancia estadistica con el grupo IVORIT.
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Figura 31: Comparacion de la efectividad del grupo Protocolo con los
subgrupos IVORIT, IVOR, ORIT y Oral.

En las Tablas 29 y 30 se detalla en nimero absoluto y en porcentaje la

recuperacion de los pacientes de los grupos IVORIT, IVOR, ORIT y Oral.
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IV + Orales IVOR) (12)

N° de

pacientes

R. Completa

Porcentaje (%)

8,33%

Oral (6)

N° de

pacientes

Porcentaje (%)

0,00%

REEIGE 6 50,00% 1 16,67%
R. Ligera 2 16,67% 1 16,67%
No recuperacion 3 25,00% 4 66,67%
Total 12 100,00% 6 100,00%

Exito terapéutico

N° de
pacientes

58,33%

Porcentaje (%)

N°de
pacientes

Porcentaje (%)

16,67%

R. Completa 2 16,67% 0 0,00%
R. Marcada 6 50,00% 1 16,67%
R. Ligera 3 25,00% 2 33,33%
No recuperacion 1 8.33% 3 50,00%
Total 12 100,00% 6 100,00%
Exito terapéutico 66,67% 16,67%

N° de

pacientes

Porcentaje (%)

N°de

pacientes

Porcentaje (%)

R. Completa 50,00% 0,00%
R. Parcial 2 25,00% 2 40,00%
R. Ligera 1 12,50% 0 0,00%
No recuperacion 1 12,50% 3 60,00%
Total 8 100,00% 5 100,00%
Exito terapéutico 6 75,00% 2 40,00%

Tabla 29: Desglose de efectividad del tratamiento en las tres escalas en funcion
del tratamiento recibido. Parte 1.
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R. Completa

N°de
pacientes

IV + Orales + IT de rescate
(IVORIT) (11)

Porcentaje (%)

9,09%

N°de

pacientes

Orales + IT de rescate (ORIT)
©)

Porcentaje (%)

16,67%

R. Parcial 1 9,09% 0 0,00%

R. Ligera 4 36,36% 1 16,67%
No recuperacion 5 45,45% 4 66,67%
Total 11 100,00% 6 100,00%

Exito terapéutico

R. Completa

N°de
pacientes

18,18%

Porcentaje (%)

0,00%

N° de
pacientes

16,67%

Porcentaje (%)

16,67%

R. Marcada 3 27.27% 0 0,00%

R. Ligera 5 45,45% 1 16,67%
No recuperacion 3 27.27% 4 66,67%
Total 11 100,00% 6 100,00%

Exito terapéutico

27,27%

16,67%

palj:ecrllies Porcentaje (%) palj;e(ril(:es Porcentaje (%)
R. Completa 0 0,00% 1 25,00%
R. Parcial 2 22,22% 1 25,00%
R. Ligera 5 55,56% 0 0,00%
No recuperacion 2 22.22% 2 50,00%
Total 9 100,00% 4 100,00%
Exito terapéutico 2 22,22% 2 50,00%

Tabla 30: Desglose de efectividad del tratamiento en las tres escalas en funcion
del tratamiento recibido. Parte 2.
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3.4.7 Evolucion de audiometria tonal

Los diferentes puntos de control del grupo Protocolo nos permiten valorar la
evolucion de la media de PTA a lo largo del tiempo. En la Figura 32 se expone la
evolucion del PTA medio en los diferentes puntos de control del estudio:
diagnéstico (Dco), tras tratamiento (Tto), tras un mes (1M), tras 3 meses (3M) y
tras 6 meses (6M). En el Anexo 22 se detallan los PTA medios y sus
desviaciones estandar en cada uno de dichos puntos de control. Como vemos, no
hay una variacion notable desde el control tras finalizar el tratamiento hasta la
ultima revision a los 6 meses. La diferencia entre la media de PTA al diagnostico

y la media tras tratamiento fue estadisticamente significativa por el test de

Dco Tto 1M 3M 6M
0,00

10,00
20,00

0,00 37,78 36,72 3g 17 36,33

m e .
S 40,00 PTA medio

50,00
60,00
67,61
70,00
80,00

Figura 32: Evolucion del PTA medio en grupo Protocolo.
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Wilcoxon (p<0,05). Por el contrario, la diferencia entre la media de PTA tras
tratamiento no fue significativa con ninguno de los controles posteriores
(p>0,05). Asumimos, de esta manera, que el tratamiento administrado produjo
una mejoria significativa, mientras que esta mejoria no se produjo con el tiempo

tras finalizar el tratamiento.

3.4.8 Recuperacion acumulada

Dado que la evolucion del tratamiento de la hipoacusia subita se ha dirigido
hacia un inicio precoz y conjunto del tratamiento sistémico e intratimpanico, es
interesante plantearse qué porcentaje de éxito terapéutico se perdia al
administrar los mismos tratamiento de manera progresiva. Para ello,
analizaremos el porcentaje acumulado de éxitos terapéuticos obtenidos en el
grupo CONIV, ya que es el grupo de pacientes que mas tratamiento ha
acumulado dentro del grupo Antiguos. Se calculara el porcentaje de éxitos
alcanzado unicamente con tratamiento intravenoso, antes de iniciar el
tratamiento oral. Posteriormente se calculara el porcentaje acumulado, sumando
tanto los pacientes que no llevaron corticoterapia intratimpanica como los que si

lo hicieron.

Se mostrara posteriormente, a modo de referencia, el porcentaje de éxito
terapéutico obtenido con la terapia sistémica oral e intratimpénica precoz del
grupo Protocolo. Los porcentajes de éxito terapéutico mostrados por tratamiento
administrado se calcularon respecto del total de pacientes del grupo CONIV. En

las figuras 33, 34 y 35, segun las escalas de mejoria de Siegel, Furuhashi y tasa
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de recuperacion respectivamente, se compara el porcentaje acumulado de éxitos
terapéuticos del grupo CONIV con el del grupo Protocolo. Se aprecia en las tres
escalas que a pesar de aumentar el éxito terapéutico con cada tratamiento
afadido al intravenoso, éste sigue muy lejos del obtenido con el tratamiento del

grupo Protocolo.
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Figura 33: Exitos terapéuticos acumulados segiin escala de Siegel.
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Figura 34: Exitos terapéuticos acumulados segiin escala de Furuhashi.
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Figura 35: Exitos terapéuticos acumulados segun tasa de recuperacion.
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3.5 Evolucion de acufeno, plenitud y vértigo con el
tratamiento

Los sintomas acompafiantes mas frecuentes en una hipoacusia subita son el
acufeno, la plenitud 6tica y el vértigo. En el grupo protocolo se llevé a cabo el
registro de estos sintomas en cada una de las visitas, por lo que podemos

apreciar la evolucion de los mismos desde el diagnostico hasta los 6 meses.

[ Presente [ Ausente

100,00%
90,00% -
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00% -
30,00% -
20,00%
10,00%

0,00%
Diagndstico Tratamiento 1 mes 3 meses 6 meses

Figura 36: Evolucion del acufeno en el grupo Protocolo.

Mientras que al diagnostico el acufeno estaba presente en el 80% de los
pacientes, tan solo un 33% lo presentaba tras finalizar el tratamiento. Al mes se

aprecia un aumento de este porcentaje hasta 40% por la recaida observada en un
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paciente. Posteriormente, la presencia de actfeno se redujo a un 26,67% a los 3

meses y a un 20% a los 6 meses (Figura 36).

La plenitud dtica fue reportada por un 86,67% de los pacientes al diagndstico.
Posteriormente, se fue reduciendo, siendo reportada en un 60% tras el
tratamiento, 40% tras un mes, 26,67% tras 3 meses y 20% tras 6 meses (Figura

37).

[ Presente [ Ausente
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Diagnéstico Tratamiento 1 mes 3 meses 6 meses

Figura 37: Evolucion de la plenitud en el grupo Protocolo.

La sintomatologia vertiginosa no solo fue el sintoma acompafiante menos
frecuente, sino que ademas fue el que mejor respuesta obtuvo al tratamiento. Se

aprecio en un 26,67% de los pacientes al diagndstico, en un 6,67% tras el
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tratamiento y en ninguno de los casos en las revisiones posteriores al mes, los 3

meses y los 6 meses (Figura 38).

Presente = Ausente
100,00%
90,00%
80,00%
70,00%

60,00% (B
, o

50,00% 99,33% 100,00% 100,00% 100,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10.00% 26,67%

0.00% 6,67% 0,00% 0,00% 0,00%

Diagnostico Tratamiento 1 mes 3 meses 6 meses

Figura 38: Evolucion del vértigo en el grupo Protocolo.

Por otra parte, la revision de los pacientes del grupo Antiguos acerca de los
sintomas acompaiiantes de la sordera no pudo ser tan reglada, ya que en las
historias de algunos pacientes no se hacia mencion a los mismos. Es por ello que
tan solo mostraremos los resultados obtenidos al diagnostico y a los 6 meses.
Mientras que al diagnostico si que se registraron estos sintomas en todos los
pacientes (35 en total), a los 6 meses unicamente se dispuso de esta informacion
en 23 de ellos. Es por ello que expresaremos los resultados como porcentaje del

total de registros en cada momento.
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Al diagnoéstico se notificé el acufeno como sintoma acompafiante en un
77,14% de los casos. A los 6 meses esta cifra se reducia a un 30,43%. La
sensacion de plenitud otica pasé de un 45,71% al diagnéstico a un 4,35% a los 6
meses. Por ultimo, el vértigo afectd a un 42,86% de los pacientes al diagnostico,

quedando como sintoma en un 4,35% de ellos a los 6 meses (Figura 39).
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Figura 39: Evolucion de acufeno, plenitud y vértigo en grupo Antiguos.
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3.6 Afectacion de la vida del paciente (tests
subjetivos)

Se analizaron los resultados obtenidos con los tests subjetivos HHIA (Hearing
Handicap Inventory For Adults) y GHSQ (Glasgow Health Status

Questionnaries) al diagndstico (Dco), tras el tratamiento (Tto) y a los 3 meses

(3M).

El test HHIA es un test subjetivo de afectacion de la vida diaria por la
hipoacusia en el cual la mejor puntuaciéon posible es 0 y la maxima es 100.
Como se aprecia en la Figura 40, el test HHIA evolucion6 de un resultado que
indica mayor limitacion en la vida del paciente a uno mejor. Se pasé de un
HHIA total medio al diagnéstico de 26,76% a uno de 18,10% tras el tratamiento
y auno de 19,67% tras 3 meses. Estas diferencias fueron significativas mediante

el test de Friedman (p<0,05). No obstante, al realizar las comparaciones de

B HHIA total M HHIA Social " HHIA emocional

0
30,00% 26,76%

25,00%

19,67%

20,00% 18,10%

3,71%

15,00%
12,67% 11,05%
8,76%

10,00% 8,10%

5,00%

0,00%
Dco Tto 3M

Figura 40: Evolucion del test HHIA.
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manera individual, la diferencia entre la media al diagndstico y la media tras el
tratamiento no resulto estadisticamente significativa al hacer el test de Wilcoxon
para muestras apareadas (p<0,05). La ligera elevacion del porcentaje de
limitaciones a los tres meses tampoco resulto estadisticamente significativa por

el test de Wilcoxon frente al control tras el tratamiento (p>0,05).

En cuanto a las subescalas social y emocional, el test de Friedman no mostro
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes controles, por lo
que no se realizo el test de Wilcoxon para comparar cada control con el siguiente

individualmente.

El test GHSQ es otro test subjetivo para valorar la afectacion de la hipoacusia
en la vida diaria del paciente. En este caso, la mejor puntuacion es un 100% y la
peor un 0%. En la Figura 41 se muestra la evolucion del test GHSQ. Como
vemos las puntuaciones obtenidas en los diferentes puntos de control son muy
similares. No se obtuvo diferencia estadisticamente significativa al compararlas
mediante el test de Friedman (p>0,05), por lo que no se realizo el test de
Wilcoxon para comparar cada control con el siguiente individualmente. Este

hecho no vari6 para cada una de las dos subescalas.
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B GHSQ total MW GHSQ social ' GHSQ fisico
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79,36% 81,75% 78,97%

66,96%

67,34%

60,52%

50,79% 50,00%

46,03%

Dco Tto M
Figura 41: Evolucion del test GHSQ.

3.7 Complicaciones durante el tratamiento

Durante la realizacion del estudio se realizaron un total de 125 infiltraciones
intratimpanicas de dexametasona a 23 pacientes (incluyendo los grupos
Protocolo y Rescate). A excepcion de la molestia del pinchazo y la sensacion
inicial de vértigo de segundos de duracion que se produjeron en algunos
pacientes, no se presentd ninguna complicacion mayor. Ninguna de las
incomodidades descritas anteriormente durd mas alld del momento de la
infiltracién. De hecho, tan solo dos de los pacientes que entraron en el nuevo
protocolo de tratamiento rechazaron las infiltraciones que se les ofrecieron tras
finalizar la serie de 3 punciones en la primera semana. Tampoco se produjo

vértigo a causa de la difusion de anestésico topico al oido interno en ningun
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paciente. Tras la revision a los 6 meses de todos los pacientes podemos constatar
que no se produjo ninguna perforacion timpanica yatrégena a causa de la
infiltracioén intratimpanica repetida. Debemos recordar que algunos pacientes

han recibido hasta 15 punciones en un periodo de 5 semanas.

De todos los pacientes tratados en nuestra cohorte prospectiva (23), hubo dos
recaidas. Ello representa un porcentaje de 8,70% de los pacientes tratados. Una
de ellas fue en el grupo protocolo, mientras que la otra fue en el grupo Rescate.
La del grupo protocolo sucedié un mes tras el diagndstico. Habia recuperado por
completo previamente. Tras una nueva pauta corticoidea intratimpanica recupero
parcialmente. La del grupo rescate sucedio al tercer mes tras el diagndstico y
respondidé por completo a una nueva puncion aislada. En ambos casos estas

infiltraciones se computaron en el recuento de cada paciente.

Por otra parte, en los pacientes antiguos se realizaron 46 punciones en un total
de 17 pacientes. Tampoco se observdo ninguna perforacion timpanica

transcurridos 6 meses del diagnostico.

3.8 Analisis multivariante

Con el objetivo de predecir el éxito terapéutico en base a una serie de
variables al diagnostico, como antecedentes personales, tiempo de evolucion o

desencadenante de la patologia, se llevd a cabo un analisis de regresion logistica.
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Este andlisis estadistico permite evaluar el grado de influencia de las variables
predictoras sobre el resultado final y admite tanto variables cuantitativas como
cualitativas. Para incluir estas tltimas en el calculo fue necesario convertirlas en
variables binarias. Para cada individuo, el modelo calculado estima la
probabilidad de alcanzar el éxito terapéutico en funcion de los datos del mismo
al diagnostico. La escala que se utilizo para determinar el éxito terapéutico fue la

de Siegel, al ser la mas estricta de las tres utilizadas en este estudio.

En primer lugar, se llevaron a cabo los calculos para todos los pacientes de los
grupos Antiguos y Protocolo. Las variables analizadas fueron las obtenidas al
diagnostico de la enfermedad: dias de evolucion, edad, sexo, lado afecto,
hipertension arterial, dislipemia, diabetes, hipoacusia previa, patologia vascular,
desencadenante, acufeno, plenitud y vértigo. El modelo de regresion logistica
pronostica el éxito de un paciente en base a la probabilidad de éxito calculada,
estimando éxito terapéutico si es igual o mayor a 0,5. El modelo obtenido
resultd significativo (p=0,004) y clasificaba correctamente al 84% de los
individuos. Pese a ello, al analizar individualmente cada una de las variables
estudiadas se obtuvo unicamente significacion estadistica en la patologia
vascular, siendo ésta un factor de mal prondstico. Ello puede deberse a un
solapamiento en la informacién proporcionada por las variables, lo cual indica
que estan muy relacionadas entre ellas. Es por ello que se llevo a cabo una
seleccion de variables, creando sucesivos modelos al incorporar cada vez la

variable que mas mejoraba la prediccion del modelo anterior, hasta que no se
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pudo mejorar mas en base a criterios como la Deviance. Dicho modelo de
seleccion de variables incluyd por este orden: dislipemia (mal pronostico),
hipertension arterial (buen prondstico), desencadenante (mal pronostico) y
patologia vascular (mal pronostico), obteniendo un p-valor <0,0001 De esta
manera, éstas son las variables con mayor peso a la hora de determinar el éxito

terapéutico segiin nuestro modelo de regresion logistica.

Al repetir el mismo proceso con el grupo Antiguos se obtuvieron los mismos
resultados, a excepcion de la patologia vascular (que no fue considerada un

factor relevante del modelo) y sin ningtn factor significativo.

Del mismo modo, siguiendo el mismo proceso detallado previamente, la
probabilidad de éxito del grupo Protocolo se describié con un modelo basado en
las wvariables tiempo transcurrido hasta el diagnodstico (mal prondstico) y

patologia vascular (mal prondstico), no siendo ninguno significativo.

Por tanto, unicamente se ha hallado significacion estadistica en la patologia
vascular previa del paciente, teniendo peor prondstico aquellos pacientes con
antecedentes como varices o bypass arterial o cardiaco. En cualquier caso,
ninguno de los factores analizados nos permite prever con cierta confianza las
posibilidades de éxito terapéutico en cada uno de los pacientes con sordera

subita.
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4 DISCUSION

171



172



El objetivo principal de esta tesis era valorar la efectividad de una nueva pauta
corticoidea intratimpéanica precoz asociada a corticoide oral. Los resultados
obtenidos con el estudio de los datos son esperanzadores y sugieren una gran
efectividad en nuestro trabajo de campo, cercana a algunos de los mejores
resultados descritos en la literatura. Procederemos en este apartado a la
discusion de los resultados expuestos en el apartado de Resultados y a
contextualizar los resultados de nuestro estudio en comparacion con los estudios

mas recientes en cuanto al tratamiento de la sordera subita.

4.1 Estadistica descriptiva

4.1.1 Homogeneidad de la muestra

En primer lugar, consideramos importante analizar la muestra de la que
disponemos. Para ello, en el apartado 3.1: Estadistica descriptiva se analizaron
las caracteristicas de cada grupo, con el objetivo de valorar las diferencias entre

los grupos y la homogeneidad de las muestras.

El primer punto a valorar es la media edad de cada uno de los grupos. Ello es
importante, al haberse demostrado la edad como un factor pronostico negativo
en numerosos estudios (5,73—77). Sin embargo, escasos autores no hallaron
relacion entre la edad y el grado de mejoria (72,121). Dicha media fue de 51,6 =

17,08 afios en el grupo Antiguos, 56 £ 20,94 afios en el grupo Rescate y 56,6 +
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16,43 afios en el grupo Protocolo. Aunque estas diferencias no se apreciaron
significativas con el test de Kruskal-Wallis, el grupo Protocolo fue el de mayor
media de edad. Ello, segun multiples estudios sugiere un peor pronostico. No
obstante, al no haber sido significativa la diferencia, asumimos que en este

sentido la muestra es homogénea.

En segundo lugar, analizamos el tiempo de evolucion de la hipoacusia en el
momento del diagndstico. Pese a que la mayoria de autores demuestran que es
un factor prondstico de gran importancia a la hora de estimar la eficacia del
tratamiento (50,73,74,77,121-124), hay escasas referencias que sugieren lo
contrario (79). En el caso que nos ocupa, el tiempo medio de evolucion al
diagnostico fue de 1,89 +/-2,68 dias en el grupo Antiguos, de 4,27 = 4,35 dias en
el grupo Protocolo y de 45,38 + 35,27 dias en el grupo rescate. La diferencia de
tiempo entre el grupo Antiguos y el grupo Protocolo fue estadisticamente
significativa. Pese a que esto a priori podria sugerir un mejor prondstico para el
grupo Antiguos, hay estudios que sugieren que el inicio del tratamiento durante
los primeros 14 dia (62,67,102,104,125,126) de evolucion son de buen
prondstico. Otros autores sugieren que el tiempo transcurrido para tratar al
paciente con posibilidad de éxito se extiende hasta un mes (50). Por tanto, seria
a partir de las dos semanas cuando estas diferencias podrian tener relevancia
clinica. El grupo Rescate, minoritario, tiene un tiempo medio de evolucién muy
elevado y con valores muy dispares, ya que son pacientes que habian

sobrepasado las dos semanas de evolucion, pero se les ofrecia igualmente el
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mismo tratamiento que al grupo Protocolo, con pocas expectativas de éxito.
Como veremos mas adelante, los resultados del tratamiento caen drasticamente

en este grupo.

En tercer lugar analizamos el sexo de los pacientes. Mientras que en el grupo
Antiguos hay un 57,14% de hombres y un 42,86% de mujeres, en el grupo
Protocolo hay un 66,67% de hombres y un 33,33% de mujeres. Estas diferencias
no fueron significativas, por lo que en este caso también podemos considerar
homogéneos los dos principales grupos de comparacion. Es llamativo el hecho
de que todo el grupo Rescate estd integrado por mujeres. Atribuimos este hecho
al azar, ya que los estudios de prevalencia de la enfermedad no sugieren que sea
mas frecuente en un sexo que en otro (5,34). En cualquier caso, no se ha

demostrado que el sexo influya en el pronostico de los pacientes (75,123,127).

La ultima de las caracteristicas basicas de la sordera que estudiamos fue la
lateralidad de la misma. El grupo Antiguos se compone de un 51,43% de oidos
izquierdos por un 48,57% de oidos derechos. Es el grupo mas equilibrado en
este sentido. EL grupo Protocolo tiene una distribucion de 60% oidos izquierdos
y 40% oidos derechos. Es una variaciéon leve que no muestra significacion
estadistica. Tampoco se hallaron diferencias significativas entre el grupo

Protocolo y el grupo Rescate.

De esta manera, vemos que las muestras de los dos grupos principales,

Protocolo y Antiguos, no muestran grandes diferencias al diagnéstico. El grupo
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Rescate, pese a mostrar diferencias en cuanto al sexo y (necesariamente) al
tiempo de evolucion al diagnostico, no presenta diferencias significativas
respecto a los dos grupos principales en cuanto a edad o lateralidad de la

sordera.

4.1.2 Factores de riesgo al diagnostico

En la literatura se describen algunos factores de riesgo para padecer una
sordera subita (6,27,34), entre los que se incluyen la patologia cardiovascular,
diabetes, hipertension, dislipemia y el tabaco. De los 58 pacientes que hemos
estudiado, casi un tercio presentaban alguna patologia vascular. Ello podria
relacionarse con la etiologia vascular de la sordera stbita (22,128-133). A ello
hay que sumar que el 29,31% de los pacientes padecia hipertension arterial y
dislipemia. En un gran ntimero de pacientes ambas patologias se presentaban de
manera simultdnea. La diabetes estaba presente en un 18,97% de los pacientes.
Estos factores de riesgo cardiovascular no han demostrado correlacion con el

grado de recuperacion de los pacientes en la mayoria de los trabajos (72,123).

Tan solo dos pacientes atribuyeron la hipoacusia a un desencadenante. Uno de
ellos lo asocié con un resfriado. Esta asociacion estd descrita en la literatura
(27,30). El otro paciente que asoci6 la patologia a un desencadenante referia un
gran estrés y ansiedad debido a la muerte de un familiar cercano. Se ha descrito
una mayor incidencia de trastornos de ansiedad en pacientes con sordera subita

que en la poblacion normal (46—48).
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4.1.3 Epoca del aiio

Respecto a la incidencia de la enfermedad, no parece que haya una mayor
frecuencia de casos en ninguna época del afio en concreto (126,134). En el caso
de Ryu et al. (126) el estudio se realizo en Corea del Sur, teniendo este pais una
latitud y un clima relativamente similar al de Espafa. Escasos autores describen
una mayor incidencia en primavera (127), siendo esta estacion a la que mejor
prondstico atribuyen. Otros autores describen la asociacién de la sordera con

exposicion al frio (135).

Analizando nuestros casos diagnosticados por mes del afio (incluyendo todos
los casos estudiados, independientemente del afio) obtenemos una media de 4,83
casos por mes. En nuestro registro hay un mayor nimero de casos en febrero (9
pacientes) y marzo (7 pacientes) aunque tan solo un caso en enero. El resto del
afio tiene un nimero similar de casos. Si agrupamos los pacientes por estacion y
no por mes, las medias se igualan y no muestran diferencias marcadas. Por tanto,
nuestra muestra, en la linea de la mayoria de estudios, no muestra un patrén

estacional.

4.1.4 Analitica sanguinea

De acuerdo con el consenso sobre el diagnostico y tratamiento de la sordera
subita (10) y otros trabajos (24,42,119,120,136—142) se extrajo la muestra para
la analitica antes de iniciar el tratamiento, con el objetivo de aumentar las

posibilidades de hallazgos patoldgicos en la fase aguda.
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La serologia virica inicamente mostré inmunoglobulinas de tipo M en el caso
de los virus herpes simples 1 y 2 (3 pacientes, un 12,5%). Este hallazgo sugiere
una primoinfeccion o una reactivacion del virus y podria indicar que ésta ha sido
la causa de la sordera subita (32,130,139) y concuerda con la baja frecuencia de
alteraciones en la serologia virica descrita por algunos autores (143). El resto de
parametros de la serologia virica no fueron de relevancia clinica, ya que sugerian

una patologia cronica o pasada.

La autoinmunidad es otra bateria analitica util para detectar la etiologia de la
sordera (23,41,136,139,144,145). La positividad del cribado de los anticuerpos
antinucleares (ANA) no es por si misma diagnostica. En los casos positivos, el
laboratorio amplia la bateria de pruebas y realiza un estudio de anticuerpos
autoinmunes. En nuestro estudio, 5 pacientes (un 13,51%) fueron positivos para
el cribado de ANA. De ellos, inicamente un paciente dio positivo en anticuerpos
especificos (simultaneamente anti-dsDNA, anti-nDNA y anti-Ro (SSa)). En este

caso, la probabilidad de que la hipoacusia fuera de causa autoinmune es alta.

Las poblaciones linfocitarias, el complemento y las inmunoglobulinas no
aportaron informacion relevante. Destaca el factor C4 del complemento por
encima del rango de normalidad en un 26,47% de los casos. Ello tendria un

significado incierto.

En cuanto al hemograma, es llamativo que hasta en un 30,43% de los

pacientes se hallan elevadas tanto la hemoglobina corpuscular media como
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(HCM) como el volumen plaquetar medio. No obstante, el nimero de plaquetas
y el plaquetocrito no mostraron variaciones relevantes, asi como tampoco lo
hicieron el ancho de distribucion eritrocitaria, el ancho de distribucion plaquetar
y el cociente de granulocitos inmaduros. El aumento de la hemoglobina
corpuscular media y del volumen plaquetar medio, asi como la disminucion del
hematocrito son factores que pueden tener influencia en los cambios de
viscosidad de la sangre. Un aumento de viscosidad o el aumento de riesgo
trombotico de la sangre se ha relacionado con la etiologia de hipoacusia subita

(22,129,131,132,146).

La bioquimica sanguinea fue anodina, y de la coagulacion tinicamente resalta
el tiempo de protrombina elevado hasta en un 45% de los casos. Pese a que es
una cifra llamativa, este hecho no aumenta el riesgo trombotico, sino que lo

disminuye.

4.2 Audiometria tonal al diagndstico

Una de las mayores dificultades para comparar los resultados de los diferentes
trabajos entre si es la heterogeneidad de cada una de las muestras. Mientras que
algunos estudios trabajan unicamente con hipoacusias moderadas (147), otros lo
hacen inicamente con severas (111,114,117,148-150). La mayoria de trabajos
incluyen todas las hipoacusias que cumplen los criterios diagnésticos durante un

periodo de tiempo determinado, como es nuestro caso. En otras ocasiones, pese
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a seguir unos criterios de inclusion similares, las muestras obtenidas al
diagnostico de la enfermedad tienen unas caracteristicas diferentes entre si, lo
cual dificulta la integracion de los resultados de un modo global. Mas adelante,
realizaremos una comparacion de nuestros resultados con algunos de los
estudios mas recientes, especificando las diferencias en la muestra o en el

procedimiento.

Dicho esto, al comparar el PTA medio de cada uno de los tres grupos
principales no hubo una diferencia estadisticamente significativa. Pese a ello, el
grupo Antiguos tiene una media algo superior al grupo Protocolo (76,38 frente a
67,61). No obstante, la comparacion entre estos dos grupos mediante el test de
Mann-Whitney tampoco mostrd significacion estadistica. En cualquier caso, el
grupo Protocolo y Rescate (que tienen medias muy similares) se han creado a
partir de todos los pacientes que han llegado a nuestro servicio durante dos afos,
de manera que podemos afirmar que es una media real. Con ello queremos
matizar que el grupo Antiguos procede de una revision clinica que es mas
susceptible de falta de informacioén o de pérdida de pacientes por multiples

causas, y que puede a la postre generar alguna desviacion en la media obtenida.

Es en la audiometria tonal por frecuencias donde encontramos una unica
diferencia estadisticamente significativa: en la media de 4000 Hz se halla
diferencia entre el grupo Protocolo y Antiguos, siendo en este ultimo grupo peor
(p=0,048). Pese a ello, al realizar un analisis de interaccion frecuencia-grupo no

se halla interaccion significativa, lo que nos lleva a concluir que la diferencia en
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4000 Hz se debe a la aleatoriedad de la muestra. Este hecho, unido a que en el
resto de frecuencias no hubiera diferencias significativas nos lleva a concluir que

los grupos Antiguos y Protocolo eran similares al diagnostico.

4.3 Audiometria tonal a los 6 meses

Es en la audiometria a los 6 meses del tratamiento donde encontramos los
resultados mas relevantes de este trabajo. Por una parte vemos que el PTA medio
del grupo Protocolo es de 36,33 dB, frente a 56,76 dB en el grupo Antiguos y
55,83 dB en el grupo Rescate. La diferencia absoluta del PTA medio del grupo
Protocolo con los grupos Antiguos y Rescates es de 20,43 dB y de 19,5 dB
respectivamente. En términos relativos corregidos con las diferencias iniciales
entre los grupos, el grupo Protocolo ha recuperado una media de 11,66 dB mas
que el grupo Antiguos y 22 dB mas que el grupo Rescate. Ello nos conduce a
pensar que el tratamiento administrado es significativamente mas efectivo que el
administrado previamente o que el que recibieron los pacientes con mas de 14

dias de evolucion.

Mientras que en los grupos Protocolo y Antiguos si que hay diferencias
significativas entre la audiometria inicial y la final (tanto la media del PTA como
de la audiometria en todas sus frecuencias), no sucede lo mismo con el grupo
Rescate. No se hallo significacion estadistica en ninguno de estos parametros.

Esto es algo esperable, ya que los pacientes incluidos en el grupo rescate
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presentaban un tiempo de evolucion al diagnodstico elevado, que en algunos
casos superaban los 3 meses. No obstante, como detallaremos mas adelante,

hubo algunos casos de mejoria contra pronostico.

4.4 Audiometria verbal

Los unicos grupos de los que disponemos audiometrias verbales son Protocolo
y Rescate. Pese a que la audiometria tonal es una prueba muy util a la hora de
diagnosticar y valorar la recuperacion del paciente, no puede valorar la
comprension verbal del paciente. En los tltimos tiempos se estd comenzando a
recomendar su uso para el seguimiento de los pacientes (10,151-155), ya que es
una herramienta que puede ayudarnos a comprender el nivel de disfuncion que

presenta el paciente en su vida cotidiana.

Como es esperable, en el grupo Protocolo encontramos una mejora muy
marcada entre la audiometria verbal al diagnostico y la realizada tras el
tratamiento. Mientras que al diagndstico la comprension verbal media es de un
39,33% a 80 dB, tras el tratamiento la comprension verbal media a 35dB es de
44%. Esto es mejor comprension verbal a 35 dB que inicialmente a 80 dB, y nos
puede proporcionar una idea de la mejora tan clara que los pacientes percibiran
en sus conversaciones diarias. De acuerdo con estudios que sugieren que no hay
mejoria espontanea tras finalizar el tratamiento (102,147,156,157), en nuestros

dos grupos no encontramos variaciones significativas en los controles
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posteriores a finalizar nuestro protocolo. Ello apoya la hipotesis de que son poco
frecuentes las mejorias tardias tras administrar tratamiento, y concuerda con los
resultados obtenidos con la audiometria tonal, en la cual tampoco
encontrabamos diferencia entre la audiometria post-tratamiento y el resto de

controles posteriores.

En el grupo Rescate se aprecia una leve mejoria progresiva de la comprension
verbal a intensidades bajas (35 y 50 dB). Por el contrario, los cambios que se
aprecian con el tiempo a 65 y 80 dB siguen un patrén irregular. Estos cambios
no han sido significativos, por lo que no los consideramos relevantes, mas aun
cuando el grupo Rescate es muy heterogéneo en cuanto al tiempo de evolucion
al diagnostico. Es por ello que muchos de los pacientes que lo integran tenian
pocas expectativas de respuesta al tratamiento. Estos hallazgos no hacen sino
reforzar la teoria de que el tiempo de instauracion del tratamiento es un factor

primordial en el pronéstico de una hipoacusia stbita (78,108).

4.5 Mejoria segun las escalas de recuperacion.

Probablemente este apartado sea el mas representativo del trabajo que hemos
realizado y en el que mejor se diferencian los resultados obtenidos con el nuevo
protocolo respecto a los pacientes tratados previamente. Ademas, la valoracion
de nuestros resultados siguiendo las escalas de recuperacion nos permitiran

compararlos con los de la mayoria de la literatura cientifica actual.
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Las escalas de recuperacion mads utilizadas son las de Siegel, Furuhashi y la
tasa de recuperacion. La primera de ellas es la mas estricta, ya que no solo
utiliza el PTA recuperado sino que también se basa en umbrales minimos. En
cambio, en la escala de Furuhashi, los grados de mejoria se basan inicamente en
el PTA recuperado. Ello quiere decir que un paciente puede haber recuperado un
numero de PTA suficiente para considerarse una recuperacion marcada en la
escala de Furuhashi, en la escala de Siegel puede alcanzar Unicamente la
recuperacion ligera si el PTA final no es suficiente. Esto hace que casos de
hipoacusias muy severas, a pesar de recuperar un gran numero de decibelios no
computan como recuperaciones parciales en la escala de Siegel, al no alcanzar

unos umbrales minimos.

Por el contrario, la tasa de recuperacion es la menos estricta de las tres escalas.
Tiene la ventaja de que da un resultado numérico y continuo, lo cual nos permite
valorar la mejoria en una escala continua si no queremos utilizar los 4 grupos en
los que clasifica al paciente. Tiene la desventaja de que requiere del oido
contralateral sano para calcularse. Ello hace que no se pueda aplicar en todos los

pacientes.

Recordemos en este punto que para evitar confusiones de nomenclatura hemos
denominado “éxito terapéutico” al primer (recuperaciones completas) y al
segundo escalon en cada una de las escalas (parcial/marcada/buena
respectivamente). Los éxitos terapéuticos obtenidos segin las escalas de

recuperacion en los principales grupos tratados son:
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*  Grupo Protocolo: 73,3% en la escala de Siegel, 80% en la escala de

Furuhashi y 75% en la tasa de recuperacion.

*  Grupo Antiguos: 31,43% en la escala de Siegel, 37,14% en la escala de

Furuhashi y 46,15% en la tasa de recuperacion.

*  Grupo Rescate: 25% en la escala de Siegel, 12,5% en la escala de

Furuhashi y 14,29% en la tasa de recuperacion.

Como se detallo en el apartado de resultados, la diferencia del grupo Protocolo
con los grupos Antiguos y Rescate fue significativa con el test de Chi cuadrado

con correccion de Fisher.

Las cifras de recuperaciones obtenidas en el grupo Protocolo son elevadas y
estan al nivel de los resultados expuestos por algunos de los estudios que han
descrito mayores tasas de éxito (62,65-71,101,103,104,106,147,158). Tras una
revision bibliografica extensa podemos afirmar que el porcentaje de éxito
terapéutico obtenido con nuestro protocolo se encuentra por encima de la
mayoria de los trabajos publicados. Y por supuesto son claramente superiores a

las obtenidas por nuestro centro con el protocolo anterior (grupo Antiguos).

En la Tabla 31 se comparan los resultados obtenidos en el grupo Protocolo con
los resultados de otros estudios. La cantidad de articulos existentes en la

literatura cientifica es enorme. Por ello, para esta comparacion hemos
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seleccionado aquellos trabajos con los mejores resultados de grupos de pacientes

que han recibido terapia intratimpanica (aislada o combinada).

Destaca sin duda el trabajo llevado a cabo por Filipo et al. (2010, 2013 y
2014) con varios articulos publicados acerca de la terapia tUnica con
corticoterapia intratimpanica. Los resultados obtenidos son muy prometedores y
se lograron con una pauta de tres dias consecutivos de prednisolona
intratimpanica. Los resultados expuestos por Kakehata et al. (2010) alcanzan un
contundente 84% de éxitos terapéuticos. En este caso, la fuerza del tratamiento
se halla en la aplicacion de dexametasona intratimpanica durante 8 dias
consecutivos. No obstante, este trabajo contrasta con el de Hong et al. (2009), en
el cual se obtuvieron resultados muy inferiores (cercanos a un 50% de éxitos en

la escala de Siegel) con una pauta intratimpanica muy similar.

Los trabajos de Battaglia et al. (2008) y de Dispenza et al. (2011) también
presentan buenos resultados, si bien los criterios de mejoria no son tan estrictos
como las escalas de recuperacion. El éxito global alcanzado por Plaza et al.
(2007) con un tratamiento corticoideo intravenoso asociado a intratimpénico de
rescate alcanza un 74% de éxitos. Esta cifra podria llegar a ser superior, teniendo
en cuenta que la mitad de los pacientes a los que se les ofrecid terapia
intratimpanica de rescate la rechazaron. Mas de la mitad de los pacientes que

fueron infiltrados de rescate alcanzaron la recuperacion.
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Al resto de trabajos analizados no nos referiremos directamente. En la Tabla

31 se pueden consultar los resultados y caracteristicas principales de cada uno.

En la Tabla 32 se hallan detalles relevantes a la hora de comparar las muestras

entre si, como el tipo de tratamiento recibido o el tiempo maximo de evolucion

al diagnostico.

Estudio

Estudio actual
Redondo
(2018)
Filipo (2013)
Filipo (2014)
Filipo (2010)
Battaglia
(2008)

Battaglia
(2008)
Dispenza
(2011)

Hong (2009)

Plaza (2007)

Gundogan
(2013)

Kilic (2007)

Kakehata
(2011)

Lim (2013)
Lim (2013)

Arastou (2013)

Koltsidopoulos
(2013)

Arslan (2011)

_ET Siegel ET Furuhashi ET Tasa Otros Terapia IT  Infiltraciones (total)
80%>15dB Inicial 3 punciones en 5
0, 0, 0,
7333% | 80,00% 1 75,00% | 0010 dB | combinada dias (3-15)
84,00% Inicial 3 consecutivas
70,70% 73,60% Inicial 3 consecutivas
79,40% Inicial 3 consecutivas
g8%>15gp | nicial 3 semanales
combinada
59%>15dB Inicial 3 semanales
80%>10 dB Inicial 4 semanales
Sobre
50% (no Inicial 8 consecutivas
especifica)
1V: 64%; IT Rescate
55%; Total: | combinada 3 semanales
74%>15 dB (todos)
64,8%% Inicial una cada 3 dias (4)
combinada
73,6%>10 Rescate
dB (IT de combinada | unacada 3 dias (5)
rescate) (solo rescates)
84,00% 95%>10 dB Inicial 8 consecutivas
Inicial 2 semanales durante
0,
33,00% combinada 2 semanas (4)
40,00% Inicial 2 semanales durante
2 semanas (4)
Inicial 2 semanales durante
0,
75%=15 dB combinada 2 semanas (4)
67,39%>10 Inicial .
dB combinada I cada 2 dias (3)
Sobre 70% Inicial
>10 dB (no . 5 a dias alternos
. combinada
especifica)

Tabla 31: Comparativa de los resultados del grupo Protocolo con otros

estudios.
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Estudio Pacientes 1\% Oral Principio activo Er;(;lxuiflllzn
Estudio actual | 15 Deflazacort 20 | Dexametasona 8 14
Redondo 2018 dias mg/ml

o Prednisolona 62,5
') >
Filipo (2013) 25 mg/ml 3
o Prednisolona 62,5
,, >
Filipo (2014) 106 me/ml 15
o Prednisolona 62,5
Filipo (2010) 34 mg/ml 15
Battaglia 19 Prednisolona | Dexametasona 12 6 semanas
(2008) oral 14 dias mg/ml
Battaglia 19 Dexametasona 12 6 semanas
(2008) mg/ml
Dispenza Dexametasona 4 .
2011) 25 me/ml No especifica
Dexametasona 5
5
Hong (2009) 32 me/ml 15
Metilpredni- Rescate:
Plaza 2007) EXEREN) prect Metilprednisolona 30
solona 5 dias
20 mg/ml
Gundogan 37 Metilpredni- | Metilprednisolona 14
(2013) solona 14 dias 62,5 mg/ml
o Metilpredni- | Metilpredni- | Metilprednisolona .
2
Kilic 2007) REACCHUY solona 3 dias | solona 21 dias 62,5 mg/ml No especifica
Kakehata Dexametasona 4 .
(2010) 19 me/ml No especifica
. Prednisolona | Dexametasona 5 .
Lim (2013) 20 14 dias me/ml No especifica
: Dexametasona 5 .
2
Lim (2013) 20 me/ml No especifica
. Prednisolona | Dexametasona 4 .
r 2
Arastou (2013) 36 10 dias me/ml No especifica
Koltsidopoulos 46 Prednisolona | Prednisolona | Dexametasona 4 20
(2013) 9 dias 6 dias mg/ml
Metilpredni- | Prednisolona |Metilprednisolona
AP 85 solona 1 dia 8 dias 125 mg/ml 30

Tabla 32: Detalles de la comparativa de los resultados del grupo Protocolo

con otros estudios.
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9 de 15 pacientes (un 60%) del grupo Protocolo alcanzaron el éxito
terapéutico con las tres primeras dosis intratimpdnicas. De los 6 restantes, dos
rechazaron seguir con el tratamiento, y por tanto, no podemos pronosticar qué
habria sucedido si hubiésemos continuado con el tratamiento intratimpanico.
Pero si que sabemos lo que paso6 con los 4 pacientes que estuvieron de acuerdo
en seguir adelante e insistir con la terapia intratimpanica. 2 de ellos, el 50%,
alcanzaron el éxito terapéutico. Uno de ellos, el 25%, mejor6 parcialmente. Y
uno de ellos, el 25%, no recuperd en absoluto, siendo resistente al tratamiento.
Hemos encontrado mejorias hasta en la infiltracion nimero 9, es decir, tras 3
semanas de corticoterapia intratimpanica. Esto sugiere que con los protocolos de
corticoterapia intratimpanica actuales, puede haber pacientes que no reciben la
dosis suficiente para empezar a recuperar. No hemos encontrado trabajos con
tratamientos intratimpdnicos que se basen en un nimero de punciones tan
elevado como el nuestro, siendo Hong et al. (2009) y Kakehata et al. (2010) los
que mayor numero de punciones proponen con una pauta de 8 dias consecutivos

de dexametasona intratimpanica.

En cuanto al grupo Rescate, pese a ser un grupo con bajas probabilidades de
éxito terapéutico, 2 de 8 pacientes (un 25%) alcanzaron el éxito terapéutico
segun la escala de Siegel, uno (12,5%) segin la escala de Furuhashi y uno
(12,5%) segun la tasa de recuperacion. Son porcentajes bajos, pero que hay que
contextualizar. De los dos pacientes que alcanzaron el éxito terapéutico segun la

escala de Siegel, uno llevaba 25 dias de evolucion, mientras que el otro llevaba
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44 dias. Pese a que a nivel colectivo este grupo no ha logrado grandes
porcentajes de éxito, es cierto que a nivel individual se han logrado dos
recuperaciones contra prondstico, sobre todo la de 44 dias de evolucion. Ello nos
hace pensar que pese a que las posibilidades de éxito disminuyen con el tiempo,
hay un pequefio porcentaje de pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento
aunque éste fuera en fases tardias de la enfermedad. Joong Ho Ahn et al.
describieron en 2008 los resultados del tratamiento intratimpanico con
dexametasona de rescate, logrando una mejoria de mas de 15 dB en un 30% en
pacientes con 2 semanas a un mes de evolucion, y en un 15,4% en pacientes con
uno a dos meses de evolucion (108). Este hecho concuerda con lo que propone
el consenso sobre el diagnostico y tratamiento de la sordera subita (10): ofrecer
tratamiento a los pacientes tardios (entre uno y tres meses de evolucion) y

valorarlo individualmente si ya han transcurrido tres meses.

El objetivo inicial del estudio era valorar si una pauta constante y mas intensa
de corticoterapia intratimpanica asociada a terapia oral era capaz de sustituir la
terapia intravenosa y simultaneamente mejorar los resultados finales. Por tanto,
consideramos que este objetivo se ha cumplido ampliamente, ya que el
porcentaje de éxitos en el grupo Protocolo ha aumentado frente a los resultados
del grupo Antiguo un 233,31% en la escala de Siegel, un 215,4% en la escala de
Furuhashi y un 162,51% en la tasa de recuperacion. Ademads, los resultados
obtenidos estan cercanos a los articulos sobre tratamientos de sordera sibita

mas efectivos.
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No hay que olvidar, ademas, el ahorro de recursos que presenta este protocolo
frente al ingreso hospitalario que se realizaba anteriormente para tratamiento
intravenoso. Cada paciente que estuvo ingresado supuso un gasto aproximado de
1500 euros de media (el ingreso medio fue de 3 dias, con un coste aproximado
de 500 euros diarios). Esto quiere decir que estimamos que con el grupo
Protocolo se han ahorrado unos 22.500 euros en dos afios. Estas cifras

aumentarian aiin mas si incluyéramos a los pacientes del grupo Rescate.

Las terapias intratimpdnicas tan agresivas requieren organizacién y recursos
para garantizar que en cualquier momento del afio el paciente sera tratado con un
protocolo estricto. Ello es dificil de conseguir, ya que requiere de una gran
implicacion de los profesionales y de la capacidad del servicio de absorber en
cualquier momento un numero de pacientes extra a su ya de por si elevada carga
asistencial. Pero a la vista de los resultados, el diagndstico precoz de la sordera
stibita unido a una atencioén individualizada, protocolizada y con corticoterapia
intratimpanica intensiva, puede elevar la tasa de éxitos a unos niveles cercanos

al 80%.

El hecho de haber utilizado las tres escalas mas utilizadas en la cuantificacion
de la recuperacion de la sordera permitird al lector comparar con los resultados
de muchos otros estudios para sacar sus conclusiones, al haberse calculado en
las mismas condiciones. Hay que tener en cuenta, no obstante, que el criterio de
éxito terapéutico no es uniforme, y hay articulos que consideran éxitos también

los grados de recuperacion ligera en las escalas. Esto, a su vez, concuerda con el
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hecho de que se han descrito mejorias espontdneas de hasta un 65% de los
pacientes (10,123,159), ya que la recuperacion ligera se ha considerado como
mejoria. En el caso que nos ocupa, nuestro equipo tratdé de ser mas estricto en
este campo y considerar la recuperacion satisfactoria en aquellos casos
englobados en los dos mejores grados de recuperacion de cada escala,
considerando las recuperaciones ligeras como fracasos. También es relevante
valorar al comparar con otros autores los criterios de inclusion de los pacientes y
las caracteristicas de la muestra al diagndstico. En especial, el tiempo maximo
de evolucion hasta el diagnostico, la edad media de la muestra y el grado de
sordera son de gran relevancia si pretendemos comparar estudios y que los

pacientes que los integran tengan un pronoéstico similar.

4.6 Evolucion de audiometria tonal

Los resultados que hemos obtenido en el grupo Protocolo, ponen de
manifiesto casos en los que tras administrar hasta mas de tres infiltraciones de
dexametasona intratimpanica, el paciente no recupera. No obstante, tras insistir
con la terapia intratimpanica descrita, algunos pacientes no inician su
recuperacion hasta la infiltracion nlimero 7, apreciandose mejorias progresivas
hasta la infiltracion nimero 9. A pesar de ello, también ha habido un paciente
que no ha recuperado nada a pesar de haber agotado las 15 dosis

intratimpanicas.
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En concordancia con Filipo et al. (102), que no hall6 diferencias entre la
audiometria tonal post-tratamiento y la audiometria al afio, tampoco apreciamos
mejoria en la media de la audiometria tonal tras finalizar el tratamiento. El
hecho de que haya diferencias estadisticamente significativas entre el
diagnéstico y la finalizacion del tratamiento nos lleva a asumir que el mismo ha
sido efectivo. Por otra parte, la ausencia de significacién estadistica entre la
audiometria media tras finalizar del tratamiento y la revision a los 6 meses, nos
llevan a asumir que no hubo una mejoria relevante espontanea tras finalizar el

tratamiento.

4.7 Recuperacion acumulada

El estudio de la recuperacion acumulada con cada tratamiento recibido se
realizd con la idea de valorar si la aplicacion de las diferentes vias de
administracion del tratamiento iban mejorando progresivamente el porcentaje de
éxitos terapéuticos hasta alcanzar las cifras obtenidas con el protocolo. Se podria
expresar también como la comparacion de si los tratamientos de rescate (al
suponérseles mayor efectividad) son igual de efectivos al aplicarse desde el
inicio o al aplicarse de manera escalonada ante un fracaso del tratamiento

anterior.

Los resultados obtenidos permiten apreciar que el porcentaje de pacientes que

mejoran con corticoide oral tras haber recibido el intravenoso sin éxito es de un
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8,69% en la escala de Siegel, 13,04% en la escala de Furuhashi y 17,64% en la
tasa de recuperacion. A estos porcentajes se le suman un porcentaje de pacientes
que mejoran con corticoterapia intratimpanica de rescate tras fracasar con
corticoterapia intravenosa y oral: un 8,7% en la escala de Siegel, un 13,05% en

la escala de Furuhashi y un 11,77% en la tasa de recuperacion.

Esto quiere decir que la efectividad de los corticoides intratimpanicos
coadyuvantes precoces tienen hasta un 80% de efectividad inicial (escala de
Furuhashi), mientras que presentan unicamente hasta un 13,05% de efectividad

(escala de Siegel) al administrarlos como rescate.

Algunos estudios (102—104,160) muestran resultados con buena efectividad
para tratamientos con corticoterapia intratimpanica inicial. Ello sugiere que
podriamos estar perdiendo potencia terapéutica al usar este arma como un

rescate y no como un tratamiento de inicio, ya sea aislado o combinado.

4.8 Evolucion de acufeno, plenitud y vértigo con el
tratamiento

El sintoma acompafante descrito por los pacientes del grupo Protocolo con
mayor frecuencia fue la sensacion de plenitud Otica o taponamiento. Hasta un
86,67% de los pacientes se quejo inicialmente de dicho sintoma. Un 80% de los

pacientes presentaba también acufeno de nueva aparicion en el oido afecto.
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Estas cifras concuerdan con lo descrito por otros autores, que hallaron en sus
muestras unas incidencias de plenitud otica y acufeno muy similares a las de la

nuestra (6,161).

En nuestra muestra, tan solo un 26,67% de los pacientes se quejaron de clinica
vertiginosa o de inestabilidad al diagnostico. Ello concuerda con la frecuencia
descrita habitualmente en la literatura (6,74). Esta descrito que hasta un 64% de
pacientes con sordera subita y vértigo presentan pruebas vestibulares alteradas

(74,162).

La evolucion en cuanto a estos sintomas acompafiantes con el tratamiento y el
tiempo fue favorable. Tras 6 meses de seguimiento, unicamente un 20% de los
pacientes seguia presentando actfenos y plenitud. Este hecho puede relacionarse
directamente con la efectividad del tratamiento, ya que en otras series de
pacientes con una menor tasa de recuperacion el porcentaje de pacientes que
presentan plenitud otica o acufeno tras el tratamiento es mayor (161). Aunque
habitualmente el acufeno presente al diagnostico se ha considerado un factor de
mal prondstico (10,124,163), hay autores que consideran que puede ser un signo
de buen pronostico, y que es la duracion del mismo la que indica unas bajas
posibilidades de mejora (76,164—166). Ningun paciente tratado con el protocolo
presentaba vértigo o inestabilidad tras 6 meses. En este sentido, algunos autores
sugieren que la sordera subita asociada a vértigo tiene peor prondstico a nivel
auditivo (60,166,167), pero mejor prondstico a nivel vestibular que una neuritis

vestibular (168).
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Por otra parte, los pacientes del grupo Antiguos presentaron al diagndstico en
un 77,14% acufeno, 45,71% plenitud otica y 42,86% sensacion vertiginosa. Tras
6 meses, un 30,43% de ellos seguia presentando acufeno, 4,35% taponamiento y
4,35% vértigo. Dado que el éxito terapéutico fue bajo en el grupo Antiguos,
estos datos sugieren que los sintomas acompafantes de la sordera stbita tienen
buen prondstico y van desapareciendo paulatinamente con el tiempo

independientemente del éxito terapéutico logrado con el tratamiento (168).

4.9 Afectacion de la vida del paciente (tests
subjetivos)

Los resultados que arrojan los tests HHIA (Hearing Handicap Inventory

For Adults) y GHSQ (Glasgow Health Status Questionnaries) a lo largo de
la evolucion de la hipoacusia subita son confusos. Dado el éxito terapéutico
logrado lo esperable seria una clara mejora de los resultados. Pese a que en el
HHIA si que hallamos una clara mejoria tras el tratamiento, ello no sucede con
el test GHSQ. Atribuimos esto al hecho de que los pacientes en la fase aguda
aun no son conscientes de las limitaciones que les produce la hipoacusia en su
vida cotidiana, de manera que la gravedad de la afectacion no aparece reflejada
en los tests. Esto podria sumarse a un aumento de la limitacion durante los
primeros dias de la enfermedad, que posteriormente se reflejara en los sucesivos

tests.
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Es dificil valorar la afectacion de la calidad de vida de los pacientes en la fase
mas aguda de la sordera subita. Por ello, es posible que los tests subjetivos
utilizados, como la mayoria de los disponibles, enfoquen mejor las hipoacusias
cronicas, en las cuales los pacientes ya son plenamente conscientes de como la

hipoacusia afecta a su vida cotidiana.

Hay pocos articulos que exploran esta vertiente de la enfermedad (169).
Ademas los tests utilizados para valorar la calidad de vida de los pacientes son
diversos. Algunos autores utilizan, como nosotros, una variante del Glasgow
Benefit Index (170) (en nuestro caso GHSQ), o el HHIA (171). Otros utilizan la
version corta del Health Survey Version 2 (172) o un cuestionario del registro de
calidad de otorrinolaringologia sueco (173). Estos trabajos resaltan Ia
importancia de valorar esta perspectiva de la enfermedad, ya que un buen
resultado audioldgico no siempre se acompafia de una buena calidad de vida
(169,170,172), y hace que los pacientes demanden una rehabilitacion

audiolégica desde una perspectiva médico-psico-social (173).

4.10 Complicaciones durante el tratamiento

La baja tasa de complicaciones descrita en la literatura (113—115) sugiere que
la terapia corticoidea intratimpanica es una técnica poco invasiva en la cual el
balance riesgo-beneficio parece estar claramente justificado. Las complicaciones

descritas en la literatura son: trauma de la membrana timpénica, perforacion
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timpéanica (116,174), infeccion (116), desarticulacion de la cadena de
huesecillos, vértigo provocado por la difusion del anestésico a través de la
ventana redonda, hemotimpano o lesiones del conducto auditivo externo (92).
Ninguna de estas complicaciones se nos ha presentado tras un total de 125
infiltraciones. Con la terapia intratimpanica el aumento de éxitos terapéuticos es
elevado y las complicaciones, poco frecuentes. El hecho de haber realizado hasta
15 infiltraciones intratimpénicas al mismo paciente en un periodo de 5 semanas
nos da una idea de la capacidad de regeneracion de la membrana timpanica ante

perforaciones puntiformes causadas por agujas de 22G.

Tras una correcta anestesia con xilocaina durante 20 a 30 minutos, la puncion
y la infiltracion del corticoide tan solo causa en algunos pacientes una ligera
molestia que el paciente tolera sin problemas. En ocasiones es cierto que se
genera una sensacion vertiginosa fugaz, probablemente por la presion del
liquido introducido en el oido medio sobre la membrana de la ventana redonda.

Dicha sensacion no dura mas de unos segundos o algiin minuto.

Si bien podria pasarse como un detalle sin importancia, si el propio
profesional es el encargado de realizar las sucesivas infiltraciones al mismo
paciente, tendrd una curva de aprendizaje para ese oido. De esta manera, con
cada puncion que pasa, el profesional conocera mejor el oido y aprendera a
colocar el bisel de la aguja en la posicion Optima para introducir la mayor

cantidad de corticoide en el oido medio.

198



En ninguno de los casos hemos tenido problemas de falta de colaboracion del
paciente o de movimientos bruscos durante la infiltracion intratimpanica. Ello
nos hace suponer que es una técnica bien tolerada, pese al rechazo inicial que
genera al paciente al plantearsele. No obstante, la mayoria de los pacientes que
sufren una sordera subita, probablemente debido al alto grado de preocupacion

que asocian, suelen aceptar el tratamiento.

4.11 Analisis multivariante

La posibilidad de evaluar las probabilidades de éxito terapéutico de un
paciente con sordera subita desde el dia de su diagnostico en funcion de sus
factores personales es un campo tratado con mucha frecuencia en la literatura
cientifica. Pese a ello, los resultados obtenidos en los estudios son dispares y, en

ocasiones, contradictorios.

En nuestro caso no hemos hallado ningtin factor con significancia clinica a la
hora de elaborar un modelo matematico por regresion logistica que nos
permitiera prever el resultado de un paciente concreto en funciéon de sus
caracteristicas. Este hecho es muy habitual en la literatura, ya que en gran
cantidad de trabajos sucede lo mismo. Incluso hay articulos en los que se halla
significacion estadistica en factores que no son esperables o que han sido
descartados por la mayoria de analisis realizados por otros autores. Algunos de

estos casos serian el género, que en pocos trabajos es significativo con mejor
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prondstico para hombres (60,74), o la presencia de acufeno, siendo éste de mal
pronodstico en la mayoria de los trabajos, pero pareciendo un factor de buen

prondstico en escasos casos (124,164).

En cualquier caso, hay una serie de factores que son aceptados como de buen
o mal pronoéstico en funcién de las revisiones bibliograficas acerca de este
aspecto. La mayoria de estos analisis estadisticos estin realizados sobre
muestras de gran tamafio que permiten valorar con mayor potencia estadistica la
influencia de estos factores en el resultado del tratamiento. Por ejemplo, es
habitual que se describa como factores de buen pronoéstico el poco tiempo hasta
el inicio del tratamiento (74,78,111,112,121,124,166,175), la menor edad del
paciente (5,73-77), la ausencia de vértigo al diagnéstico (121,124,166,176), la
menor afectaciéon auditiva (121,124,166,176) y la hipoacusia en graves o

pantonal (121,176).

A pesar de que conocemos estos factores de buen y mal prondstico de la
hipoacusia stbita, no tenemos a dia de hoy ningiin modelo predictivo que nos
permita estimar las probabilidades de éxito terapéutico en los pacientes con esta
patologia. De acuerdo con la literatura, el tiempo de evolucion hasta la
instauracion del tratamiento es probablemente el factor pronodstico mas
determinante. A pesar de ello, es muy comin que pacientes con buen pronostico
a priori no recuperen y que pacientes que presentan muchos factores de mal
prondstico sorprendentemente recuperen la audicion. Esto es un hecho

recurrente tanto en la literatura médica como en la practica clinica diaria, y
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responde, probablemente, a la gran cantidad de variables que condicionan que

un paciente con sordera subita se recupere.

4.12 Tratamiento actual

El tratamiento idoneo para la hipoacusia subita es un tema de debate constante
en la literatura médica durante los ultimos afios. Ello se refleja en la gran
cantidad de trabajos de revision de bibliografia y metaanalisis que encontramos
en los ultimos afios (66,177—180). Pese a la busqueda de una pauta terapéutica
unificada, hay multitud de articulos con resultados muy dispares. Desde estudios
que no hallan diferencia entre placebo y tratamiento corticoideo oral
(64,181) hasta aquellos que recomiendan tUnicamente el tratamiento
intratimpanico sin asociar corticoide sistémico como se ha hecho en los tltimos
afos (62,147). Dentro de aquellos articulos que recomiendan la utilizacion de la
corticoterapia intratimpanica tampoco hay una homogeneidad en el corticoide ni

en la pauta que se utiliza (62,67,107,108,110,177,182—-184).

En los ultimos afios se ha tendido a realizar infiltraciones intratimpanicas de
rescate tras una semana de fracaso del tratamiento sistémico, con una posologia
de una infiltracion por semana (66,182). De esta manera, al mes del tratamiento,
el paciente habia recibido entre 20 y 25 dias de corticoide sistémico, pero tan

solo 3 dosis de corticoide intratimpanico. Es por ello que se decidié emprender
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este estudio con la finalidad de valorar de la manera mas objetiva posible la

efectividad del tratamiento intratimpanico precoz combinado.

El aspecto mas novedoso que aporta este trabajo es la intensidad del
tratamiento intratimpanico, ya que se ofrecen infiltraciones de rescate hasta la
quinta semana, acumulando hasta un maximo de 15 punciones, a razoén de 3 por

s€mana.

Algunos autores comenzaron a utilizar corticoides intratimpanicos con
frecuencia superior a la semanal, como Gundogan en 2013 (67) o Kilic en 2007
(68), realizando infiltraciones cada 3 dias. Arslan et al. En 2011
(158) comenzaron a realizar las punciones en dias alternos, hasta alcanzar 5
dosis. La pauta de 3 punciones en una semana ya ha sido utilizada por diversos
autores, como Ahn et al. En 2008 (185) y Koltsidopoulos et al. En 2013 (71).
Simultaneamente, autores como Filipo et al. (103,104,147) han estado desde
2010 utilizando terapias cortas de 3 infiltraciones intratimpanicas en tres dias
consecutivos, sin asociar corticoterapia sistémica, y obteniendo resultados muy

prometedores.

Por otra parte, el nimero maximo de punciones intratimpanicas que hemos
encontrado en la bibliografia revisada es de 8, realizadas en dias consecutivos,
en sendos articulos de Hong et al. En 2009 (65) y Kakehata et al. En 2010 (62).
Si a dia de hoy se han utilizado terapias intratimpénicas con un mayor niimero

de infiltraciones las desconocemos.
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Respecto al principio activo y a la concentracion del mismo, no hay una pauta
unica. La mayoria de los autores utilizan metilprednisolona o dexametasona. La
prednisolona, aun siendo poco utilizada, ha conseguido también buenos
resultados (104). El consenso sobre el diagndstico y tratamiento de sordera
subita (10) recomienda la utilizaciéon de metilprednisolona a una dosis de 40
mg/ml, o de dexametasona a dosis de 8§ mg/ml, ambos en una pauta semanal
durante 3 semanas. No obstante, algunos autores comienzan ya a recomendar el
aumento de dosis o de infiltraciones. Alexander et al. (186) recomiendan la
utilizacion de dexametasona a 24 mg/ml. Como se apreciaba en la Tabla 32 de la
pagina 188, las concentraciones de los diferentes corticoides utilizadas en la

literatura son muy variables.

Es logico pensar que en los proximos tiempos los corticoides intratimpanicos
comiencen a recomendarse como tratamiento inicial, lo cual ya estamos viendo
en algunas guias respecto al tratamiento de esta patologia (Arnold, 2014) (1).
Por otra parte, también parece logico que la concentracion de los principios
activos utilizados vaya en aumento, ya que ésta ha sido la evolucion vista hasta
el momento en la literatura. Por nuestra parte, queremos matizar que elegimos
una concentracion de dexametasona de 8 mg/ml al ser la mas alta de la que
disponiamos un preparado comercial en nuestro centro (dexametasona 40 mg/5
ml). Consideramos que este es uno de los puntos fuertes de nuestro trabajo, al
utilizar preparados comerciales habituales al alcance de cualquier centro

sanitario. Los autores que utilizan concentraciones mayores habitualmente
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requieren un servicio de farmacia hospitalaria que prepare las dosis utilizadas,
teniendo éstas una corta fecha de caducidad y debiendo prepararse a proposito

con cada paciente nuevo que llega al servicio.

Los resultados que hemos obtenido con nuestro tratamiento ponen de
manifiesto pacientes que no inician su recuperacion hasta la puncion numero 7.
Esto podria sugerir que hay pacientes que no recuperan audicién porque no se
les ha administrado suficiente corticoide intratimpanico. Es posible que cierto
nimero de pacientes pudieran responder a un tratamiento con dosis mas intensas
0o mas numerosas de corticoterapia intratimpanica (186,187). Estudios

multicéntricos con mas pacientes serian interesantes para valorar este aspecto.

Por otra parte, también es llamativo el hecho de que ha habido un paciente que
no ha recuperado nada a pesar de haber agotado las 15 dosis intratimpanicas.
Ello podria relacionarse con una doble membrana en la ventana redonda, que
dificulta la difusion del corticoide al oido interno (89,188). Aqui podria tener
cabida el tratamiento mediante timpanotomias exploradoras. Se han obtenido
buenos resultados en hipoacusias refractarias al tratamiento con implantes
liberadores de corticoide (89) o con la administracion continuada de corticoide
intratimpanico a través de catéteres implantados sobre la ventana redonda (189).
También se han utilizado con éxito desde hace unos afios implantes liberadores
de factor de crecimiento insulin-like (IGF) colocados quirdrgicamente sobre la
ventana redonda (99,112,183). Todas estas técnicas han demostrado una eficacia

elevada en caso de hipoacusias severas o refractarias al tratamiento. Por otra
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parte, presentan el inconveniente de que requieren una intervencion quirurgica

de urgencia para llevarse a cabo.

Actualmente esta comenzando a utilizarse otra sustancia no corticoidea para el
tratamiento de la hipoacusia subita: el AM-111 (97). Este es un ligando de la c-
Jun N-terminal Kinasa, y ha sido utilizado con éxito mediante inyeccion
intratimpanica de gel. Este tratamiento estd todavia en estudio. Acaba de
terminar la fase experimental en laboratorio, y apenas estd comenzando a
estudiarse en pacientes, por lo que habrd que seguir de cerca sus resultados para
ver qué lugar ocupa finalmente en el protocolo de tratamiento de la sordera

subita.

Como tratamiento complementario al médico, algunos autores sugieren la
terapia sonora (190,191). Esta terapia se basa en estimular todas las frecuencias
de la cdclea afectada por la sordera mediante la aplicacion de musica a un
volumen supraumbral del oido sano pero infraumbral del oido patologico. Por el
momento, se necesitan mas estudios para valorar la efectividad de Ia

rehabilitacion coclear por este medio.

Habiendo expuesto otras alternativas de tratamiento topico en la sordera
subita, consideramos que el tratamiento propuesto en este estudio tiene una alta
efectividad, a la vez que no requiere excesivos recursos ni intervenciones
quirdrgicas para llevarse adelante. Este hecho hace que la pauta corticoidea

intratimpanica precoz asociada a corticoterapia oral sea una buena alternativa
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para tratar de manera protocolizada a los pacientes diagnosticados de sordera

subita.

Con la intencion de ser util para el lector, este estudio ha tratado de exponer de
manera clara y detallada nuestro protocolo de terapia intratimpanica precoz
combinada y los resultados del mismo, siguiendo las escalas mas utilizadas en la
literatura de este campo para facilitar la comparacién con otros trabajos. No hay
que olvidar que, a pesar de haberse estudiado los resultados de los pacientes
atendidos por hipoacusia subita durante mas de dos afios, el nlimero de pacientes
que cumplen unos minimos criterios de uniformidad es muy limitado. No
obstante, la meticulosidad y rigidez con la que se ha seleccionado a los pacientes
y con la que se ha seguido el protocolo hace que nuestra pequeiia muestra del
grupo Protocolo sea muy homogénea. Por otra parte, la utilizacion de tests
estadisticos no paramétricos sacrifican potencia estadistica para detectar
diferencias a cambio de mayor seguridad en los resultados. En base a los
resultados obtenidos, consideramos que serian muy interesantes estudios
multicéntricos con mayores tamafios muestrales para poder obtener unas

conclusiones mas solidas y contrastadas.
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S CONCLUSIONES
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El tratamiento corticoideo intratimpanico precoz combinado ha
demostrado tener una buena efectividad en pacientes con hipoacusia

subita y poco tiempo de evolucion.

La corticoterapia intratimpanica parece ser efectiva al adelantar su

aplicacion y concentrar sus dosis en los primeros dias.

La terapia corticoidea intratimpanica ha demostrado tener una baja tasa
de complicaciones y es bien tolerada por los pacientes, por lo que el

balance riesgo-beneficio esta justificado.

La audiometria tonal y verbal son buenos indicadores de la evolucion
del paciente con sordera subita y han mostrado cambios evidentes con

el tratamiento administrado.

La mayoria de las hipoacusias subitas son idiopaticas, por lo que el
porcentaje de pacientes en los cuales encontramos alteraciones

analiticas es muy bajo.

No parece que tras finalizar el tratamiento haya una mejoria espontanea

a lo largo de la evolucion del paciente hasta transcurridos 6 meses.

Los tests subjetivos que valoran la calidad de vida del paciente

existentes no parecen estar adecuados a hipoacusias agudas, por lo que
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no son un buen indicador de la evolucion de los pacientes. Tendrian
cabida en la valoracion de pacientes sin respuesta al tratamiento para

valorar su limitacion.

Los sintomas acompafiantes de la hipoacusia subita, como actfeno,
plenitud otica y vértigo, suelen desaparecer si el tratamiento es efectivo.
En los casos con escaso éxito terapéutico también parecen tener una

evolucion favorable, sobre todo el vértigo.

Se necesitan estudios multicéntricos que nos aseguren un tamafio
muestral mayor para seguir avanzando hacia un protocolo unificado de

tratamiento para la hipoacusia subita.
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Media (afios) DE

ANTIGUOS |

RESCATE |

PROTOCOLO

Anexo 1: Comparacion de medias de edad por grupo. Test de Kruskal-Wallis.

| Hombres (porcentaje) Mujeres (porcentaje) Significacion

DNNEOS 20 (57,14%) 15 (42,86%) 0,05
PROTOCOLO 10 (66,67%) 5 (33,33%) ’

Significacion

| Hombres (porcentaje)

Mujeres (porcentaje)

RESCATE | 0 (0%) 8 (100%) 0.003
PROTOCOLO 10 (66,67%) 5(33,33%) ’

Anexo 2: Comparacion por sexos del grupo Protocolo con los grupos Antiguos
y Rescate. Test de Chi cuadrado con correccion de Pearson.

Media de Dias DE

ANTIGUOS | 1,89 2,68 1 36,5 0.023
PROTOCOLO 427 435 3 26,5 ’
| Media de Dias Rango medio Significacion
RESCATE | 4538 3527 | 34,5 4,5 ~0.001
PROTOCOLO 4,27 435 3 26,5 ’

Anexo 3: Comparacion del tiempo al diagnostico del grupo Protocolo con los
grupos Antiguos y Rescate. Test de Mann-Whitney.

PTA medio
ANTIGUOS |

RESCATE |

PROTOCOLO

Anexo 4: Comparacion del PTA medio por grupo al diagnostico. Test de
Kruskal-Wallis.

213



250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz

Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM

ANT 70 32,23 75 31,5 80 32,83 75 32,83 80 3331 80 31,54
RES 55 22,88 57,5 22 57,5 20,94 60 22,56 60 2438 71,5 29,19
PROT 65 26,67 70 28,83 70 26,3 70 2543 60 23,33 70 24,9
Sign. 0,273 0,348 0,136 0,165 0,103 0,436

Anexo 5: Comparacion de medianas y rangos medios por frecuencia de la
audiometria al diagnostico de los grupos Antiguos, Rescate y Protocolo. Test de
Kuskal-Wallis. RM: rango medio.

Significacion

PTAmedio DE  Mediana Rango medio Kruskal-Wallis

ANTIGUOS |
RESCATE

PROTOCOLO

: : : Significacion
‘PTAmedlo DE Mediana Rango medio MinnWhitney

ANTIGUOS |

PROTOCOLO

: : : Significacion
PTAmedio @ DE Mediana Rango medio MinnWhitney

RESCATE [ BEE 54,16

ioNeeeiel 36,33 | 2188 375 |

Anexo 6: Comparacion del PTA medio por grupo a los 6 meses. Test de
Kruskal-Wallis y Test de Mann-Whitney con correccion de Bonferroni.

| PTAmedio Dco PTAmedio 6M  Sign. Wilcoxon
ANTIGUOS | 76,38 56,76 <0,001
RESCATE 65,11 55,83 0,161

PROTOCOLO 67,61 36,33 0,001

Anexo 7: Diferencias entre PTA al Dco y PTA a los 6 meses. Test de
Wilcoxon.

L

214



250 Hz
Mediana

500 Hz
RM  Mediana

1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz
RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana

8000 Hz
RM

Anexo 8: Medianas y rangos medios por frecuencias de la audiometria a los 6
meses (grupo Antiguos y Protocolo). RM: rango medio. Test de Mann-Whitney.

250 Hz 500 Hz 1000 Hz 2000 Hz 4000 Hz 8000 Hz
Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM Mediana RM
RES 40 32,63 50 33,06 55 31,63 57,5 33,94 52,5 29,94 67,5 31,06
PROT 15 18,8 20 19,23 30 20,53 30 20,23 50 20,9 60 22,1
Sign. <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Anexo 9: Medianas y rangos medios por frecuencias de la audiometria a los 6
meses (grupos Rescate y Protocolo). RM: rango medio. Test de Mann-Whitney.

_ Verbal 35 dB

Dco 8+21,45

Verbal 50 dB

17,6 £33,03

Verbal 65 dB

25+39,05

Verbal 80 dB
39,33 +39,77

Tto 44 £42,14 64,33 +£43,17 73 +£3941 86,33 £21,67
Sign. Wilcoxon 0,005 0,005 0,003 0,001
Verbal 35 dB ~ Verbal 50 dB  Verbal 65 dB  Verbal 80 dB

7,50+16,04 | 33,75+43,73 | 51,25+43,57 | 66,88 £44,48

IM 16,88 £28,28 | 42,50 +49,50 | 46,88 +50,78 | 57,5+45,67

3M 20+38,54 | 48,13 +46,44 | 62,50+40,44 | 75,63 +£34,79

6M 20,63 £34,06 | 41,25+49,70 | 51,25+46,12 | 61,25 +44,86
Sign. Friedman 0,569 0,940 0,588 0,976

Anexo 10: Evolucion de la audiometria verbal en el grupo Protocolo. Media +
desviacion estandar. Comparacion mediante test de Wilcoxon y test de

Friedman.
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Dco 0,63 +£1,77

| Verbal 35 dB

Verbal 50 dB

21,88 +32,94

Verbal 65 dB

49,38 £45,15

Verbal 80 dB
63,13 £45,11

Tto 7,50+16,04 | 33,75+43,73 | 51,25+4357 | 66,88 £44.48
Sign. Wilcoxon 0,250 0,125 0,500 0,500
Verbal 35dB  Verbal 50dB  Verbal 65 dB  Verbal 80 dB

7,50+ 16,04 | 33,75+43,73 | 51,25+43,57 | 66,88 £44,48

1M 16,88 £28,28 | 42,50 +49,50 | 46,88 +50,78 | 57,5 +45,67

3M 20+38,54 | 48,13 +46,44 | 62,50+40,44 | 75,63 +34,79

6M 20,63 £34,06 | 41,25+49,70 | 51,25+46,12 | 61,25+44,86
Sign. Friedman 0,353 0,257 0,924 0,603

Anexo 11: Evolucion de la audiometria verbal en el grupo Rescate. Media +
desviacion estandar. Comparacion mediante test de Wilcoxon y test de

Friedman.

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Siegel)

RESCATE 25,00%
PROTOCOLO | 73,33%

Significancia Test exacto
de Fischer de una cola

0,037

RESCATE

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

12,5%%

PROTOCOLO |

80%%

Significancia Test exacto
de Fischer de una cola

0,003

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

RESCATE | 14,29%%
PROTOCOLO | 75,00%

Significancia Test exacto
de Fischer de una cola

0,017

Anexo 12: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y Rescate.
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Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Siegel)

ANTIGUOS

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

PROTOCOLO |

Porcentaje de éxitos terapéuticos

(Escala de Furuhashi)

ANTIGUOS 37,14%

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

PROTOCOLO |

80,00%

0,006

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

46,15%

ANTIGUOS

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

|

PROTOCOLO |

75,00%

Anexo 13: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y Antiguos.

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Siegel)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

conrv | 39,13%
PROTOCOLO | 73,33%

0,041

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

conrv | 47,.83%
0,048
PROTOCOLO | 80,00%
Porcentaje de éxitos terapéuticos = Significancia Test exacto
_ (Tasa de recuperacion) de Fisher de una cola
CONIV | 47,06% 0131
PROTOCOLO | 75,00% ’

Anexo 14: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y CONIV.
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Porcentaje de éxitos terapéuticos  Significancia Test exacto
(Escala de Siegel) de Fisher de una cola

SINIV | 16,67%

PROTOCOLO 73.33% 0,005

Porcentaje de éxitos terapéuticos  Significancia Test exacto
(Escala de Furuhashi) de Fisher de una cola

SINIV | 16,67%

PROTOCOLO 80,00%

Porcentaje de éxitos terapéuticos  Significancia Test exacto
7 (Tasa de recuperacion) de Fisher de una cola
SINIV 44.44%

1
PROTOCOLO 75,00% 0,166

Anexo 15: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y SINIV.

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Siegel)

Significancia Test exacto
7 de Fisher de una cola
SINIT | 44,44%
0,093
PROTOCOLO | 73.33%

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

0,077

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

SINIT | 50,00%
PROTOCOLO 80,00%

Porcentaje de éxitos terapéuticos = Significancia Test exacto
(Tasa de recuperacion) de Fisher de una cola

SINIT | 61,54%
PROTOCOLO 75,00%
Anexo 16: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y SINIT.

|

0,387
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Porcentaje de éxitos terapéuticos

(Escala de Siegel)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

CONIT | 17,65%
PROTOCOLO 73.33%%

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

CONIT | 23,53%
PROTOCOLO 80%Y%

0,002

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

L

CONIT | 30,77%
PROTOCOLO 75,00%

0,034

Anexo 17: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y CONIT.

Porcentaje de éxitos terapéuticos

(Escala de Siegel)
18,18%

IVORIT |

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

PROTOCOLO |

73,33%

0,008

Porcentaje de éxitos terapéuticos

(Escala de Furuhashi)

IVORIT

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

PROTOCOLO |

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

IVORIT | 22.22%
PROTOCOLO | 75.00%

0,024

Anexo 18: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y IVORIT.
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Porcentaje de éxitos terapéuticos

(Escala de Siegel)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

ORIT | 16,67%

PROTOCOLO 73,33%

0,029

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

ORIT | 16,67%

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

PROTOCOLO

80,00%

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

|

ORIT | 50,00%
0365
PROTOCOLO 75,00%

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

Anexo 19: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y ORIT.

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Siegel)

L

OR | 16.67% 0.029
PROTOCOLO | 7333% :

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Escala de Furuhashi)

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

OR | 16,67%
0,014

PROTOCOLO | 80,00%

Porcentaje de éxitos terapéuticos  Significancia Test exacto
| (Tasa de recuperacion) de Fisher de una cola

OR | 40,00%
0,205

PROTOCOLO | 75,00%

Anexo 20: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y Oral.
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Porcentaje de éxitos terapéuticos = Significancia Test exacto

| (Escala de Siegel) de Fisher de una cola
IVOR | 58.33%
PROTOCOLO 73,33%

Porcentaje de éxitos terapéuticos = Significancia Test exacto
| (Escala de Furuhashi) de Fisher de una cola
| 66,67%

4
PROTOCOLO 80,00% 0.36

Porcentaje de éxitos terapéuticos
(Tasa de recuperacion)

0,340

Significancia Test exacto
de Fisher de una cola

i

IVOR | 75,00% 0704
PROTOCOLO 75,00% ’

Anexo 21: Comparacion de la efectividad de los grupos Protocolo y IVOR.

. PTA Medio Desv. Est.

67,61 21,75
37,78 21,71
36,72 22,84
38,17 21,01
36,33 21,88

Anexo 22: Evolucion la media y la desviacion
estandar del PTA en grupo Protocolo.
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