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Etiologia viral de la hipoacusia sensorioneural sibita: ;Mito o realidad?

Viral etiology of sensorineural sudden deafness: Myth or reality?
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RESUMEN

Introduccion: La hipoacusia sensorioneural subita (HSNS), es una causa poco
frecuente de hipoacusia. La mayoria son consideradas idiopdticas y sélo en el 10%-
15% puede descubrirse un factor etiolégico. Se han propuesto 4 teorias
fisiopatoldgicas: viral, vascular, inmunolégica y por ruptura de membranas. La etiologia
viral es controversial.

Objetivo: Investigar la etiologia viral como posible causa de HSNS y evaluar su
presencia en relacion con el prondstico de recuperacion auditiva.

Material y método: Estudio descriptivo observacional de 24 meses, de pacientes
con cuadro clinico de HSNS y exdmenes compatibles. Previo al tratamiento se tomo
hisopado y aspirado nasofaringeo analizados mediante Microarray.

Resultados: Se reclutaron 15 pacientes. En 9 se detectd virus respiratorio sincicial
(VRS) y simultineamente cuatro de ellos ademas otros virus (bocavirus, herpes VI y
VII). No se detectaron casos de virus herpes |y Il. No se han evidenciado diferencias en
la evolucion auditiva en el grupo con muestras positivas para virus.

Conclusiones: La etiologia viral de HSNS permanece en controversia. El 60% de los
pacientes evaluados resultaron positivos, sin embargo, no hubo ningin virus herpes | 6
Il en las muestras. El VRS aparece como nuevo agente involucrado, aun cuando se
encuentra fuera de temporada habitual.

Palabras clave: Hipoacusia subita, etiologia, virus, virus respiratorio sincicial.

ABSTRACT

Introduction: Sudden sensorineural hearing loss (SSHL) is a rare cause of hearing
loss. Most are considered idiopathic and only 10-15% can discover an etiologic factor.
Four pathophysiological theories have been proposed: viral, vascular, immunological
and rupture of membranes. The viral etiology is controversial and there are reports with
varying results.

Aim: To investigate the viral etiology as a cause of HSNS and evaluate their
presence in relation to the prognosis of hearing recovery.
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Material and method: descriptive, observational study of 24 months, patients with
symptoms and exams compatible SSHL. Before treatment, nasopharyngeal aspirate
was taken and then analyzed using Microarray.

Results: Were enrolled 15 patients. In 9 was detected a respiratory syncytial virus
(RSV) and four of them simultaneously also other viruses (Bocavirus, Herpes VI and
VII). There were no cases of Herpes Virus I and Il. There were no evidence differences in
auditory development in the group with samples positive for virus.

Conclusions: The viral etiology of SSHL remains controversial. 60% of patients
tested were positive, however, there was no Herpes virus | or Il in the samples. RSV
appears as a new agent involved, even when was out of regular season.

Key words: Sudden hearing loss, etiology, virus, respiratory syncytial virus.

INTRODUCCION

La hipoacusia sensorioneural de inicio sbito
(HSNS), con o sin sindrome vertiginoso asociado,
es una causa poco frecuente de hipoacusia. Se
estima una incidencia global de 5 a 20 por 100.000
habitantes al afio’. Pese a esta baja frecuencia, es
una patologia que debe ser considerada y maneja-
da, dado que cuando se presenta corresponde a
una urgencia otorrinolaringoldgica. En este sentido
se considera que el prondstico auditivo, depende
en gran parte de la precocidad de instauracion del
tratamiento, sin embargo, dicha afirmacién no ha
podido ser demostrada en todos los casos®. Esta
patologia afecta a cualquier grupo etario, sin em-
bargo, existe preponderancia entre la quinta y
sexta década de la vida?.

El Instituto Nacional de los EE.UU. para la
Sordera y Trastornos de la Comunicacién (NICDC)
la define como una pérdida auditiva sensorio-
neural, de mas de 30 dB, en al menos tres frecuen-
cias contiguas, y de evolucion aguda no superior a
las 72 horas. EI mismo instituto norteamericano
remarca la recomendacion de considerar esta pato-
logia como una urgencia médica*. Mas ain, para
algunos autores el umbral de 30 dB puede generar
falsos negativos subestimando su real incidencia,
dado que existen pacientes que pueden percibir
pérdidas auditivas de hasta 20 dB®.

La etiologia de la HSNS es un tema controverti-
do. La mayor parte de los casos suelen ser consi-
derados como idiopaticos y solo en el 10%-15%
de ellos se consigue descubrir un factor
etiol6gico®. Una revision sistematica de ensayos
clinicos randomizados, cohortes prospectivas y
revisiones de diversas bases de datos internacio-
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nales sobre la evidencia de la etiologia de la HSNS,

llegd a la conclusion que eran idiopaticas (71%),

infecciosas (12,8%), secundario a patologias

otolégicas (4,7%), traumaticas (4,2%), vasculares

0 hematolégicas (2,8%), neoplasicas (2,3%) y

otras causas (2,2%)°.

Pese a esta controversia, en general se han
propuesto 4 teorias fisiopatoldgicas para explicar
la naturaleza de la enfermedad, basadas en estu-
dios histopatoldgicos postmortem de huesos tem-
porales, dada la imposibilidad de extraer muestras
o fluidos directamente del oido interno in vivo, sin
el consecuente mayor riesgo de dafio irreversible
para el paciente’:

1. Teoria viral: se han relacionado mdaltiples virus
con la sordera stbita. Diversos virus neuro-
trépicos como el herpes simplex, varicela
zoster, citomegalovirus, rubeola y virus
parotideo han sido documentados como posi-
bles agentes etiologicos’, sin embargo, los
estudios carecen de evidencia objetiva que se
produzca una inflamacién viral aguda en el
sistema auditivo. Algunos de ellos producirian
efecto citopatico directo sobre las células sen-
soriales del oido interno o bien inducirian la
produccion de complejos inmunes, cuyo depo-
sito provocaria patologias inmunomediadas en
el sistema audiovestibular®"'. Por otro lado se
platean las interrogantes si la invasion viral se
podria producir por via hemat6gena, por LCR,
reactivacion de virus latente en oido interno o
bien una infeccion a distancia que gatillaria una
respuesta en células de estrés.

2. Teoria vascular: la falta de aporte vascular a las
células sensoriales del oido interno produciria
“infartos cocleovestibulares”, o bien se produ-
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ciria dafio hemorragico o microangiopatico.
Las alteraciones de coagulacién secundarias a
alteraciones genéticas trombofilicas han sido
evaluadas en pacientes con HSNS en diversos
estudios’>®.

3. Teoria inmunoldgica. postula la realidad del
oido interno como 6rgano diana de enfermeda-
des inmunomediadas, propia del oido interno,
0 bien asociadas a patologias sistémicas. Di-
versos estudios han incorporado pruebas
inflamatorias y marcadores autoinmunes en
busca de una posible relacién con la HSNS. En
ellos se han encontrado aumentos significati-
vos de marcadores inflamatorios no especifi-
cos y aumentos de autoanticuerpos, sin
embargo, existe alta heterogeneidad y ausencia
de estandarizacion de criterios's®,

4. Teoria de la ruptura de las membranas. la
ruptura de la membrana de Reissner en el
hidrops vestibular, o bien la presencia de
fistulas de las ventanas vestibulares produciria
cuadros de sordera stbita, tal como lo han
mostrado estudios imagenoldgicos'®?",

Dada esta heterogeneidad y ausencia de eviden-
cias claras respecto de la etiologia de la HSNS, en la
actualidad debemos encaminar nuestro diagnéstico
hacia descartar las causas probables conocidas. Es
posible encontrar un nimero importante de pacien-
tes con HSNS que refieren el antecedente de una
infeccion respiratoria alta las semanas previas a la
aparicion del cuadro de hipoacusia, lo que hace
inclinarse hacia una posible etiologia viral” %24,

El rol de los virus como causantes de la HSNS es
controversial. Existen trabajos que han investigado
la causa viral de la HSNS, con resultados diversos
tanto en la incidencia, como en el virus encontrado.
Tradicionalmente, se ha hecho referencia al virus
varicela zoster y al virus herpes simplex tipo Iy Il
entre otros, como posibles virus involucrados. Esto
dado que son capaces de producir dafio neural
(sindrome de Ramsay-Hunt) y de permanecer en
estado de latencia por largos periodos de tiempo,
pudiendo presentar reactivaciones en forma inespe-
rada y aleatoria (virus neurotrpicos). En el Gltimo
tiempo, han aparecido estudios que han involucrado
a otros virus como posibles agentes causales, ya
sea como referencia a un caso en particular, o bien,
dentro de casuisticas pequefas” %8,

OBJETIVO

En vista de lo anterior, y con la finalidad de ayudar
a clarificar la eventual importancia de la etiologia
viral en la poblacion local, se realiza el presente
estudio de tipo exploratorio. De esta forma se
plantearon los siguientes objetivos:

— Investigar la etiologia viral como posible causa
de HSNS en la poblacion local, dado que no
existen estudios al respecto.

— Evaluar si la presencia de acidos nucleicos para
los virus evaluados en los pacientes estudia-
dos, tiene alguna importancia prondstica en
términos de recuperacion auditiva, al compa-
rarlos con los pacientes sin etiologia viral
documentada.

— Determinar, retrospectivamente, si elementos
de la historia clinica, de la audiometria, y
evolucidn, sugieren etiologia viral para a su vez
guiar la terapia.

— De ser la etiologia viral una causa demostrable,
evaluar en préximos estudios la utilidad de
aplicar, precozmente, terapias antivirales espe-
cificas en el tratamiento de estos pacientes.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio descriptivo observacional de 24
meses de duracion en el Servicio de Otorrinolaringolo-
gia de Clinica Las Condes, entre los meses de octubre
de 2008 y octubre de 2010. En él se incluyeron todos
los pacientes que consultaron por cuadro clinico que
cumplia los criterios de HSNS ya descritos en la
literatura*, con examenes audiol6gicos compatibles.

A cada paciente se le explicd extensamente las
caracteristicas de su patologia, tratamientos actua-
les y pronostico, y la posibilidad de participar
voluntariamente en el estudio firmando un consen-
timiento informado, aprobado por el Comité de
Etica de Clinica Las Condes. A los pacientes que
aceptaron participar, se les tom6 una muestra de
aspirado nasofaringeo que fue enviada al laborato-
rio de biologia molecular, previo al inicio de la
terapia correspondiente.

Los 4cidos nucleicos de cada muestra fueron
obtenidos con el sistema automatizado de extraccion
“Fasy Mag” de Biomerieux, para posteriormente ser
analizados mediante técnica de Microarray con los test
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ENTHERPEX para los virus de la familia herpes,
PNEUMOVIR (Genomica) para los virus respiratorios y
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) en tiempo real
por LIGHTCYCLER (Roche) para la deteccidn de
Mycoplasma pneumoniae. De esta forma se investiga-
ron las siguientes etiologias: Herpes simplex |y II,
varicela zoster, Epstein Barr, citomegalovirus, virus
herpes humano tipo VI, tipo VIl y tipo VIII, virus
respiratorio sincicial, enterovirus, adenovirus, virus
influenza A y B, virus parainfluenza 1, 2 y 3 y
Mycoplasma pneumoniae, éste (ltimo como (Unica
etiologia bacteriana incluida.

Todas las muestras fueron analizadas el mismo
diay con los kits de una misma serie, de tal manera
de no tener ningln factor externo al estudio de las
muestras que pudiera afectar los resultados.

Los patdgenos estudiados tendrian una impor-
tancia relativa variable en diferentes épocas del afio,
lo que determind un periodo de estudio de al menos
12 a 18 meses, que finalmente termind durando 24
meses para no dejar ningln periodo estacional fuera
del estudio, y alcanzar un tamafio de muestra
aceptable para establecer conclusiones.

Posterior a la toma de muestra, se inici6 trata-
miento estandar con prednisona por via oral en
dosis de 1 mg/kg/dia por 7 dias, con control
audiomeétrico al dia 7 de tratamiento. En los casos de
contraindicacion de corticoides orales, se ofrecid la
alternativa de utilizar corticoides transtimpanicos.
Este esquema de tratamiento corresponde al manejo
habitual de la HSNS en Clinica Las Condes.

En uno de los casos analizados se requiri6 utilizar
terapia endovenosa, dada la concomitancia de un
sindrome vertiginoso asociado que impidi6 utilizar la via
oral durante las primeras horas. Posterior a dicha
terapia endovenosa se completd el esquema con
prednisona por via oral como se describi previamente.

Una vez cumplido el periodo de observacién del
estudio, se analizaron los datos clinicos y audiologicos
de los pacientes, para evaluar si la eventual etiologia
viral pudiese tener valor diagndstico y prondstico en la
recuperacion auditiva del paciente.

RESULTADOS
Se obtuvieron muestras de aspirado nasofaringeo

de 15 pacientes. La distribucién tuvo una leve
preponderancia hacia el sexo femenino con 8
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casos, versus 7 de sexo masculino. El rango de
edad estuvo entre los 14 y 61 afios con una
mediana de 50 afios (promedio de 44,7/desviacion
estdndar de = 12,9). Existio el antecedente de
infeccion respiratoria alta en 7 de los 15 pacientes,
correspondiente al 46,7% de los pacientes evalua-
dos. Por otro lado se evidencié una lateralidad
afectada preponderante hacia el oido izquierdo en
el 60% de los pacientes evaluados.

Respecto de la severidad de la hipoacusia en el
grupo de estudio, existi6 un predominio de la
hipoacusia profunda en el 33,3% de los casos,
seguidos de las hipoacusias leves y moderadas
con 26,7% cada una, y finalmente las hipoacusias
severas que correspondieron al 13,3%. Las carac-
teristicas epidemioldgicas basicas de los pacientes
atendidos se observan en la Tabla 1.

Al analizar los resultados de este estudio se
puede sefialar que en 9 de las 15 muestras es
detectada la presencia del virus respiratorio
sincicial (VRS). De manera simultdnea cuatro de
las muestras positivas para VRS ademas presentan
otros virus, dos tienen en conjunto bocavirus y las
otras dos contienen un virus perteneciente a la
familia herpes viridae. De estas dos ultimas uno
posee un herpes humano tipo VI y el otro un
herpes humano tipo VII.

Por otro lado destaca que las muestras positi-
vas para VRS fueron tomadas en su totalidad en
temporada no epidémica de dicho virus. Los resul-
tados microbiolégicos de los 15 pacientes estudia-
dos se muestran en la Tabla 2.

Respecto a los resultados del tratamiento utiliza-
do se obtuvo evaluacion audiométrica postratamiento
en el 54% de los casos. De ellos, su totalidad mostro
mejoria en distintos niveles de la pérdida auditiva en
relacion a la diagnosticada al inicio de su estudio, sin
embargo, no se observo correlacion alguna con la
presencia o ausencia viral. De esta forma no se pudo
establecer asociacion entre el agente viral detectado y
la respuesta al tratamiento.

DISCUSION

De la observacion de los resultados se desprende
que el 60% de las muestras presento estudio viral
positivo en las muestras de aspirado nasofaringeo.
Si se analiza en detalle estos hallazgos, llama la
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas basicas del grupo de estudio

N° Edad Sexo Antecedente Lateralidad Magnitud Tratamiento Indicado
paciente IRA

1 61 M Si 0l Profunda Prednisona por 7 dias

2 25 F Si 0D Leve Prednisona por 7 dias, valaciclovir

3 14 M No 0l Profunda Cidoten ev, valaciclovir

4 52 F No 0l Profunda Prednisona por 7 dias

5 52 M No 0l Moderada Prednisona por 7 dias, valaciclovir

6 59 M Si 0D Profunda Prednisona, valaciclovir

7 42 F No 0l Severa Prednisona por 7 dias

8 53 M Si 0l Severa Prednisona por 7 dias, aciclovir

9 4 F No 0l Leve Prednisona por 7 dias, valaciclovir

10 41 F No 0D Profunda Medrol, aciclovir,

betametasona transtimpanica

11 54 F Si 0D Moderada Prednisona por 7 dias

12 40 M Si 0D Leve Prednisona por 7 dias

13 50 M Si 0l Moderada Prednisona por 7 dias

14 34 F No 0D leve Prednisona por 7 dias

15 53 F No 0l moderada Prednisona por 7 dias

Tabla 2. Resultados microbioldgicos de muestras de aspirado nasofaringeo de pacientes
con diagnéstico de hipoacusia sensorioneural sibita

Andlisis
N° de paciente Pneumovir Mycoplasma Entherpex
1 Negativo Negativo Negativo
2 VRS (A), bocavirus Negativo Negativo
3 VRS Negativo Herpes VII
4 VRS (B) Negativo Herpes VI
5 Negativo Negativo Negativo
6 VRS (A) Negativo Negativo
7 Negativo Negativo Negativo
8 Negativo Negativo Negativo
9 VRS (B) Negativo Negativo
10 Negativo Negativo Negativo
11 Negativo Negativo Negativo
12 VRS (B) Negativo Negativo
13 VRS (A) Negativo Negativo
14 VRS (A), bocavirus Negativo Negativo
15 VRS (A) Negativo Negativo

atencion que correspondan al VRS. Dentro de este
grupo fue posible observar que 2 pacientes presen-
taban un tipo de herpes y otras 2 muestras fueron
positivas para bocavirus en concomitancia con
VRS.

En este mismo sentido de las 9 muestras que
resultaron con VRS (+), las 9 fueron tomadas en
época en que este virus no estd en su peak de
casos notificados por enfermedades respiratorias
ni por otras enfermedades (diciembre, enero, octu-
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bre). De igual forma no se observa una correlacion
entre la presencia de contacto o intercurrencia de
cuadro respiratorio alto con el evento de la HSNS
en los pacientes de la muestra.

Dentro de las etiologias planteadas en la HSNS
se encuentra la viral, asociandose particularmente
con el virus herpes simplex. En este sentido, los
hallazgos del presente estudio resultan especial-
mente interesantes dado que la mayoria de los
pacientes positivos al estudio viral correspondie-
ron al VRS, y s6lo 2 pacientes tuvieron resultados
positivos a herpes VI y VII, que mas aln, no son
los subtipos que se asume como mas frecuente-
mente asociados a patologia otorrinolaringolégica.
Esto pudiera tener alguna implicancia desde el
punto de vista del tratamiento de esta patologia, el
cual habitualmente se maneja con uso de
corticoides mas antivirales del tipo aciclovir o
simil.

Nos parece importante destacar que se usé una
técnica nueva para detectar virus en secreciones
nasofaringeas. Los Microarray usados (PNEUMOVIR
y ENTHERPEX) son métodos diagnosticos in vitro
que permiten detectar varios virus en forma simulta-
nea, evitando trabajar con cada virus por separado,
que incide en un mayor costo y tiempo de evaluacion.
Estos métodos diagndsticos estan validados y evalua-
dos por la Comunidad Europea. EI PNEUMOVIR
permite detectar Adenovirus, Bocavirus, Coronavirus,
Enterovirus (echovirus), Influenza (A, B y C),
Metaneumovirus, Parainfluenza (1, 2, 3 y 4),
Rhinovirus y Virus Respiratorio Sincicial (A y B). El
ENTHERPEX detecta Virus Herpes Simplex 1 y 2,
Virus Herpes (6, 7 y 8), Virus Varicela Zoster,
Citomegalovirus, virus Epstein Barr, virus Coxsackie,
Echovirus y Poliovirus.

Es importante no dejar de mencionary a su vez
cuestionar la validez del estudio, en relacion a la
extrapolacion de resultados encontrados en
secreciones nasofaringeas y alteraciones que se
estarian produciendo en el oido interno. En estu-
dios experimentales sobre funcién y permeabilidad
de la ventana redonda, se sugiere que ésta tendria
un aumento en su permeabilidad hacia ciertas
sustancias en etapas muy tempranas de procesos
inflamatorios, sin embargo, cuando el proceso
inflamatorio se desarrolla se producirian cambios
en la ventana redonda tendientes a protegerla, al
disminuir su permeabilidad y aumentar su gro-
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sor®30, A su vez los pequefios tamafos de las
particulas virales, hacen creer que éstos efectiva-
mente pudiesen ingresar al oido interno a través de
la ventana redonda. Por este motivo en este estu-
dio se asumio y se extrapold la presencia viral en
secreciones nasofaringeas a su eventual concomi-
tante presencia en el oido interno.

Por otro lado, se debe mencionar que no es
posible establecer causalidad o etiologia directa-
mente por la sola presencia del virus en
secreciones nasofaringeas. Sin bien, como se
menciona se realiz6 una extrapolacion de los resul-
tados de secrecién nasofaringea a lo que ocurriria
en el oido interno, ademas se deben establecer
otros criterios para darle una mayor validez al
estudio. Para poder establecer una etiologia con
certeza se deben cumplir los criterios de
causalidad enunciados por Bradford Hill en la
década de los ‘60, que en este estudio no es
posible determinar. Esto dado por el disefio y
metodologia empleada en el estudio, en que se
realizd una descripcion de una serie de casos
clinicos, partiendo de la base de los pacientes ya
diagnosticados de la enfermedad, para luego a
posteriori llegar a una eventual causa.

En el seguimiento clinico y audioldgico de los
pacientes no se han evidenciado diferencias signifi-
cativas en la evolucién auditiva de la hipoacusia al
comparar aquéllos pacientes con muestras que
resultaron (+) para virus, versus aquellos que
resultaron (-).

CONCLUSIONES

Si bien con un nimero tan pequefio de pacientes
no se pueden establecer conclusiones determinan-
tes, dado lo poco claro de esta enfermedad, las
variadas teorias sobre su etiologia y lo empirico de
los tratamientos, a 1o menos, se puede pensar que
el uso de farmacos antivirales para virus herpes
estaria poco indicado y que podria usarse otro tipo
de farmaco antiviral. De igual manera se debe
recalcar lo complejo de llevar a cabo estudios de
patologias atipicas y mdas ain si el 6rgano en
estudio corresponde al oido interno, el cual no
podemos manipular directamente.

Por otro lado es importante mencionar que
pese a las dificultades inherentes al desarrollo y
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disefio del estudio, este aln permanece en marcha

en

busca de aumentar el tamafio de muestra,

mantener el seguimiento seriado tanto clinico
como audioldgico de los pacientes y establecer un
grupo de pacientes voluntarios con caracteristicas
similares a los casos, pero sin la presencia de
HSNS, como grupo control.

El presente estudio se realizé con apoyo finan-

ciero del Concurso Direccion Académica Clinica
Las Condes 2008.

10.
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