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PALABRAS CLAVE Resumen

Sordera subita; Antecedentes: La alteracion en las propiedades viscoelasticas de la sangre ha sido anterior-
COVID-19; mente propuesta como etiopatogenia de complicaciones severas por COVID-19 y algunos casos
Viscosidad sanguinea; de sordera subita (SS). Pretendemos verificar si la aparicion de casos de SS en pacientes ingre-
SARS-CoV-2; sados por infeccion por SARS-CoV-2 puede correlacionarse de este modo.

Hipoacusia Pacientes y métodos: Estudio longitudinal prospectivo de pacientes ingresados en nuestro Cen-
neurosensorial tro por COVID-19, efectuando monitorizacion de la viscosidad sanguinea (VS) a alta velocidad de

cizallamiento (300 seg™') y un requerimiento periddico personal sobre hipoacusia. Esta deter-
minacion se extendio a casos atendidos por SS sin infeccion en 2019 y 2020 y un grupo control
de sujetos sanos normoacusicos.

Resultados: El rango de normalidad se situd en 4,16+0,62 cps. Entre el 24 de febrero de 2020
y el 24 de marzo de 2021 se evaluaron 330 casos ingresados por COVID-19, 85 asistidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Fueron identificadas tras anamnesis y Audiometria Tonal
Liminar (ATL) todo lo inmediata que el status clinico lo permitio hasta nueve casos con SS, todos
pertenecientes al grupo de UCI. La VS media fue 4,38+0,43 cps en el grupo de sala, 4,53+0,39
cps en los pacientes en UCI sin SS, y 4,85+0,52 cps en los casos con SS, con diferencias esta-
disticamente significativas. Las mayores elevaciones de la VS en los casos con SS se detectaron
entre los dias seis y 10 del ingreso hospitalario. En 2019 consultaron cuatro casos y otros 2 en
2020 sin diagnodstico de COVID-19, con valores normales de VS.

Conclusiones: Durante la infeccion por SARS-CoV-2 los pacientes pueden presentar elevacion en
laVSySS, si bien se hacen necesarios un grupo control hospitalario y un volumen muestral mayor
para confirmar la predisposicion a la hiperviscosidad. La incidencia del dafo auditivo resulta
considerable si se tiene en cuenta su posible aparicion en pacientes criticos con COVID-19.
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Blood viscosity in COVID-19 patients with sudden deafness

Summary

Background: Changes in blood viscoelastic properties have been proposed previosuly as etio-
pathogenesis for severe complications in COVID-19 and some cases of Sudden Deafness (SD).
This is an attempt to verify if SD cases in patients admitted for SARS-CoV-2 infection can be
correlated.

Patients and methods: A prospective follow-up was carried out with COVID-19 patients, moni-
toring their blood viscosity (BV) at high shear rate (300 sec’') and inquiring them periodically
for eventual hearing loss. This measurement was extended to cases bearing of SD in 2019 and
2020 without infection and a control group of healthy normoacoustic subjects.

Results: The normality range was 4,16+0,62 cps. 330 cases admitted for COVID-19 were evalua-
ted from February 24th, 2020 to March 24th, 2021, 85 of them attended in ICU. After anamnesis
and Audiometric Tone Thresholds developed as soon as possible, 9 SD were detected, all belon-
ging to ICU group. The mean BV was 4,38+0,43 cps in the ward group, 4,534+0,39 cps in the
ICU patients without SD, and 4,85+0,52 cps in the cases with SD, with statistically significant
differences. Highest BV elevations in the SD cases were detected between days 6 and 10 of hos-
pital admission. In 2019 four cases consulted with SD, and another two did it in 2020 without a
diagnosis of COVID-19, with normal BV values.

Conclusions: During SARS-CoV-2 infection, patients may show high BV and SS, although an inpa-
tients control group and a larger sample volume are necessary to confirm the predisposition to
hyperviscosity. The incidence of hearing damage is considerable if its possible appearance is
taken into account, within the limitations of critical patients with COVID-19.

© 2021 Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. Published by

Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de coronavirus transmisible
entre humanos y detectado por primera vez en diciembre de
2019 en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China.
La enfermedad que causa se denomina COVID-19 y su propa-
gacion pandémica resulté en mas de 78 millones de casos y
1,47 de muertes en todo el mundo y mas de 1,85 millones de
casos y 49.698 muertes oficialmente reconocidas en Espana
a finales de diciembre de 2020, justo antes de iniciarse el
programa mundial de vacunacion. A finales de marzo de 2021
se declararon 3,26 millones de casos en Espana con un 5,29%
de la poblacion adecuadamente vacunada.

En un 80% de los casos transcurre subclinico y en el 80% de
los sintomaticos solo produce leves manifestaciones respira-
torias, pero en su diagnostico y tratamiento se evidencia una
creciente morbimortalidad con relaciéon a complicaciones
cardiovasculares y neuroldgicas mayormente isquémicas’.
De estas ultimas, las otologicas han ido acaparando interés
progresivamente, y entre ellas la sordera subita (SS).

La SS puede ser considerada sindrome por las numerosas
circunstancias clinicas que a ella pueden desembocar, asi
como por sus variadas opciones terapéuticas. Pese a su diver-
sidad etiopatogénica la deteccion de casos en el entorno del
COVID-19 sugiere una relacion de la misma con la reaccion
inflamatoria, desencadenando significativas variaciones en
el flujo sanguineo?. La viscosidad sanguinea (VS) es la resis-
tencia de la sangre a fluir por los vasos y su incremento
puede provocar un cuadro conocido como sindrome de hiper-
viscosidad (SHV), dependiente tanto del componente celular

como del plasmatico de la sangre. Se considera una urgencia
diagnostica y terapéutica porque es potencialmente letal.

En la SS ya ha sido documentada previamente la alte-
racion en la VS, la cual se correlacionaria bien con la
profundidad y el prondstico de la hipoacusia®. Esta pecu-
liaridad auna teorias causales como la virica, vascular,
inflamatoria o autoinmune, ya que el resultado de todas ellas
a menudo concluye en leucocitosis, trombocitosis, hiperpro-
teinemia y elevacion de reactantes de fase aguda'“. Estos
hallazgos de laboratorio estan presentes a menudo en la SS
y el COVID-19, especialmente en cuadros severos.

Los signos y sintomas del SHV se vinculan con alteraciones
circulatorias provocadas por una mayor resistencia al flujo
sanguineo y se imbrican con las manifestaciones propias
de la enfermedad de base que lo provocan. Clasicamente
caracterizado por una triada de alteraciones oftalmoldgicas,
neurolodgicas y coagulopatia, el SHV puede ser ademas mul-
tisistémico con un rango de expresion clinica que evoluciona
desde un mero cuadro gripal al fracaso multiorganico’*.

El interés del presente trabajo reside en la naturaleza
prospectiva de la revision efectuada en casos ingresados
en nuestro Centro en los que fue monitorizada la VS,
independientemente de la gravedad del cuadro clinico,
manteniendo la alerta en la deteccién de SS en su estancia
hospitalaria.

El presente estudio se ha propuesto el objetivo de valorar
eventuales anomalias en las propiedades viscoelasticas de la
sangre detectables que debutan con SS durante su infeccion
por SARS-CoV-2. Ello permitiria por un lado relacionar etio-
logicamente este desorden auditivo con los SHY, por otro
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Figura 1

Diagrama de flujo de actuacion en ingresos COVID-19. Cada lunes y jueves de estancia hospitalaria se efectu6 determi-

nacion de viscosidad sanguinea (VS) e interrogatorio sobre percepcion de hipoacusia. Cuando existi6 impresion de deterioro auditivo
se efectud otoscopia y Audiometria Tonal Liminar (ATL) en busqueda de valorar existencia de hipoacusia neurosensorial (HNS) de

instauracion subita.

identificar pacientes COVID-19 con mayor riesgo de pade-
cer SS y finalmente verificar si su incidencia es mayor que
la habitualmente descrita, entre cinco y 27 casos/100.000
habitantes-afo™°.

Pacientes y métodos

Este trabajo forma parte de una actuacion multidiscipli-
nar de seguimiento del mayor volumen posible de pacientes
diagnosticados de COVID-19 e ingresados en nuestro Centro
-con cobertura asistencial para 66.000 habitantes- desde el
inicio de la pandemia. De este grupo se ha obtenido y sigue
recopilandose informacion epidemioldgica y hallazgos cli-
nicos y de laboratorio convencional y de investigacion. Asi
se cred una base de datos especifica con asignacion de un
codigo numérico a cada caso segin la normativa de confi-
dencialidad de datos, una vez obtenida la aprobacion del
Comité Etico de Investigacion Clinica del Centro.

Sujetos

En un seguimiento longitudinal y prospectivo fueron inclui-
dos todos aquellos pacientes que desde la aparicion de la
infeccion por SARS-CoV-2 dieron consentimiento informado
y firmado (ellos mismos o sus tutores, familiares o repre-
sentantes legales) para una monitorizacion del perfil de VS
durante su estancia hospitalaria. Asi, entre el 24 de febrero
de 2020 y el 24 de marzo de 2021 fueron incluidos a estu-
dio 330 de los 412 ingresos contabilizados. A todos se les
consulto dos veces por semana si advertian hipoacusia o difi-
cultad para entender siempre que fueran receptivos a una
conversacion, conforme al diagrama de flujo ilustrado en
la figura 1. En aquellos que contestaron afirmativamente se
efectud una valoracion mediante Audiometria Tonal Liminar
(ATL) en el momento que su situacion clinica lo permitio y

Tabla 1 Criterios de la SEORL de 2019 sobre mejoria audi-
tiva en SS, considerando el grado de recuperacion por el
promedio del umbral auditivo desde 250 a 8000 Hz en la
segunda ATL a 30 dias de la primera

Grado
de recuperacion

Concepto
de recuperacion

Umbral auditivo en ATL final menor o
igual de 10 dB HL del umbral previo y
un Umbral de Recepcion Verbal como
maximo 5-10% peor que el oido no
afecto.

Mejoria superior a 10 dB HL en ATL
final o superior al 10% del URV del oido
no afecto, sin alcanzar la recuperacion
completa.

Leve Mejoria inferior a 10 dB HL en ATL final.

Completa

Parcial

ATL: audiometria tonal liminar; SEORL: Sociedad Espariola de
Otorrinolaringologia; SS: sordera subita; URV: umbral de recep-
cion verbal.

otra 30 dias después. Se consider6 SS aquel deterioro audi-
tivo perceptivo con pérdidas de 30 dB HL o superiores en
tres o mas frecuencias consecutivas del espectro auditivo
en menos de 72 horas. La recuperacion auditiva se baso en
los criterios de Grupo de Trabajo de la Comision de Audiolo-
gia de la Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia (SEORL)’
mostrados en la tabla 1.

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los suje-
tos valorados incluyeron el diagnoéstico de infeccion aguda
por COVID-19, la patologia de base asociada, el niUmero de
tratamientos de mantenimiento, la estancia y su ubicacion
hospitalaria, independientemente del motivo de ingreso.
Ello generd dos grupos de individuos estudiados:
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o Ingresados con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2
en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

¢ Ingresados con diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2
en sala.

Los datos sobre pacientes infectados se tramitaron para
su declaracion individualizada de casos COVID-19 a la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolodgica a través de la aplica-
cion informatica SiViEs, contabilizandose los casos notifica-
dos segun la estrategia de alerta vigente en cada momento,
y que hasta el 10 de mayo de 2020 incluia casos confirmados
y probables, detectados mediante cualquiera de las técnicas
de laboratorio disponibles (reaccion en cadena de la polime-
rasa [PCR], test serologico ELISA, test rapido de anticuerpos
o test de antigeno). A partir del 11 de mayo, el Ministerio de
Sanidad obligd a contabilizar los casos confirmados diagnos-
ticados por PCR y en algunos casos especificos los diagnosti-
cados por IgM por ELISA, con base en fichas individualizadas
comunicadas por la Comunidad Auténoma a través de SiViEs,
de acuerdo con la Estrategia de Diagndstico, Vigilancia y
Control en la Fase de Transicion de la Pandemia de COVID-19.

Asimismo, se controlaron los pacientes que en 2019 y en
el periodo de estudio consultaron por SS sin otro motivo de
asistencia y que también fueron sometidos a pruebas diag-
nosticas para el SARS-CoV-2.

Se efectuo finalmente una determinacion de la VS sobre
un grupo control de 99 individuos sanos en el periodo de
tiempo entre el 1 de junio de 2019 y 1 de marzo de 2020,
cuyos resultados permitieron establecer un rango de norma-
lidad.

En pacientes con SS en su ingreso no se procedié con
terapias especificas al haber sido tratados en el Centro con
corticoides intravenosos a dosis no inferiores a 1 mg/kg/dia
de metilprednisolona y heparina de bajo peso molecular.
En caso de ausencia de respuesta se propuso corticoterapia
intratimpanica (CIT) a posteriori en protocolo de una dosis
semanal de 0,9 cc de un vial de 40 mg de metilprednisolona,
tres semanas consecutivas.

Los criterios de inclusion exigidos al estudio, ademas del
consentimiento informado y firmado conforme a las especi-
ficaciones del Comité de Etica de nuestro Centro, fueron la
documentacion del estado de infeccion aguda o pasada por
SARS-CoV-2, su perfil de VS y la realizacion de las explora-
ciones mediante ATL.

Viscosimetria

Para la determinacion de la VS se emplearon viscosimetros
rotacionales cono-plato de Wells-Brookfield con sistema de
control de temperatura de 0 a 100°C modelo DV3TLVCP y
husillos de cono angulados 4° modelo CPA-40Z para medidas
basales de velocidad de cizallamiento (VC) de 7,5 seg™. El
giro del recipiente conico a una velocidad predeterminada
genera un movimiento de rotacion en 5 cc de la muestra
sanguinea a estudio anticoagulada con acido etilendiami-
notetraacético (EDTA).EL viscosimetro basa su medida en la
fuerza necesaria para hacer rotar el husillo en el interior de
la muestra a una velocidad de giro predeterminada y cons-
tante de 300 seg', lo cual se consigue amplificando el giro
del cono a 40 rpm. Los conos son extraibles para su lim-
pieza y esterilizacion. La unidad de medida para la VS fue

el centipoise (cps), que equivale a 1 miliPascal por segundo
(mPa.seg).

De esta forma fue calculado un rango de normalidad de
VS a 300 seg™ con el grupo control. Entre casos se efectua-
ron medidas de la VS de forma sistematica los lunes y jueves
de su ingreso, configurando asi un perfil cronolégico de evo-
lucion de la variable a lo largo de la estancia hospitalaria en
sala y/o UCI. En los sujetos asistidos por SS y que no presen-
taron infeccion por el virus se determiné igualmente la VS
en el momento del diagndstico y a los 30 dias del mismo.

Analisis estadistico

Para la comparacion de grupos y cohortes se empleo la téc-
nica de analisis factorial de la varianza (ANOVA-test) en el
estudio del efecto de uno o mas factores. Ello se proceso en
la formulacion que ofrece Excel de Micrososoft Office 2013
y el paquete estadistico SPSS 26.0. La variable principal a
comparar fue la VS monitorizada en el tiempo.

Cuando la comparacion de datos independientes se
efectu6 entre diferentes individuos pertenecientes a dos
grupos poblacionales se trabajo con la prueba t de Stu-
dent, con comparacion de medias y desviaciones estandard.
La variable cuantitativa debi6 distribuirse de forma nor-
mal en cada una de las cohortes, verificada mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov con grupos que tienen mas de
50 eventos y con las varianzas dentro de los grupos aproxi-
madamente iguales en todos ellos.

Con valores de p superior a 0,001 no se asumieron
evidencias suficientes para considerar que al menos dos
medias son distintas, implicando que en el estudio se habria
observado un tamafo de efecto pequefo y las técnicas
de inferencia no encontraban significancia estadistica para
rechazar. Se consideré asi pues significacion estadistica
cuando p<0,001.

Resultados

En los 13 meses de estudio se efectud seguimiento a 330
pacientes ingresados con diagnostico de infeccion por SARS-
CoV-2. De ellos 245 solo precisaron atencion hospitalaria en
sala, otros 69 la iniciaron asi pero su evolucion preciso tras-
lado a UCl y hasta 16 casos ingresaron directamente en ella.
En un intento de simplificacion, estos dos Ultimos grupos
fueron considerados grupo de UCI (n = 85). La prevalencia
anual de la infeccion en nuestro Departamento de Salud fue
del 5,59%.

En este tiempo, 33 pacientes respondieron afirmativa-
mente sobre la impresion de pérdida auditiva uni o bilateral.
En nueve de ellos se evidencid otitis seromucosa con ATL
que confirmé hipoacusia de transmision, en cinco la ATL
no detect6 déficit auditivo y en otros 10 no resulto posible
efectuar la exploracion audiométrica. En los nnueve pacien-
tes restantes que fueron consultados la ATL confirmé una
pérdida auditiva neurosensorial unilateral o asimétrica con-
gruente con SS, considerando el oido contralateral como
umbral de referencia sobre el que comparar. Todos ellos
habian sido asistidos en UCI (el 2,2% de todos los pacien-
tes ingresados con COVID-19 y el 10,5% de los atendidos en
UCI). Se tratd de seis hombres y tres mujeres, con edades
comprendidas entre los 42 y 77 anos. De ellos tres casos
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes ingresados por COVID-19 y agrupados en las 3 cohortes consideradas (*p < 0,001)

Cohorte n Estancia N° medidas/ VST grupal Patologias  Medicaciones
hospitalaria paciente media de base

COVID +en UClcon SS9 20,4+8,7 dias (13-29)* 6,7 medidas (5-11)* 4,85+0,52 cps* 3,1+2,3 3,1£2,2

COVID + en UCI 76  17,3+7,4 dias (7-25)* 7 medidas (4-11) 4,53+0,39 cps  3,0+2,1 3,2+1,2

COVID + en sala 245 7,245,9 dias (4-20) 5,9 medidas (4-8) 4,38+0,43 cps  2,6+1,2 1,5+1,7*

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

asociaron acufeno en el oido afecto y uno presenté crisis
de inestabilidad referida como sensacion de giro. Otros dos
individuos varones de 49 y 59 anos consultaron por SS sin
COVID-19 mientras se han estado recogiendo estos resulta-
dos en 1.266 visitas hospitalarias sobre 1.006 pacientes. En
2019 habian sido diagnosticados cuatro casos con SS en 3.966
visitas efectuadas sobre 3.691 pacientes.

El grupo de controles sanos (n = 99), con edades entre 25
y 66 afos y una relacion hombre/mujer de 1,25, normoacu-
sicos, mostro una VS media de 4,16+0,62 cps a una VC de
300 seg™!, para una distribucion normal del parametro con
un intervalo de confianza de 0,95.

La tabla 2 muestra las circunstancias hospitalarias en
las cohortes consideradas. El grupo con los nueve casos de
SS mostré una VS media (4,85+0,52 cps) significativamente
mayor respecto a los pacientes con COVID-19 en UCI, pero
sin SS (n = 76; 4,53+0,39 cps, p<0,001) y al de pacien-
tes con COVID-19 atendidos en sala (n = 245; 4,38+0,43
cps, p<0,001). Ademas, los casos con SS presentaron mayor
estancia hospitalaria media que ingresados en sala. Aunque
el volumen medio de patologias asociadas fue similar en los
tres grupos, los pacientes ingresados en sala tomaban una
media de medicaciones significativamente menor que los
sujetos en UCI, padecieran o no SS. En la tabla 3 se indican
los umbrales detectados en los pacientes que evidenciaron
SS, asi como el valor promedio de su VS durante su estan-
cia hospitalaria, no solo durante el estudio sino también
en el ano anterior. Esta hipoacusia fue siempre unilate-
ral, con una incidencia total de la enfermedad en 2019 de
6/100.000 habitantes-ano (1 caso por cada 1.000 pacientes
atendidos en nuestro Servicio) y en el periodo de estudio de
16,6/100.000 habitantes-afo (10 por cada 1.000 pacientes
atendidos).

Conforme a los criterios de recuperacion auditiva’, de los
nueve casos con COVID-19, en tres se evidencié una mejoria
de grado completo, en tres la mejoria fue parcial y en otros
tres resultod nula —pese a la administracion en tres de ellos
de tandas de CIT-, pudiendo concluirse que en dos tercios
de los casos no ha habido reversion de la enfermedad. En
ninguno de los tres casos con acufeno este ha remitido. El
desorden del equilibrio que presenté uno de los pacientes
desaparecio en 30 dias.

La figura 2 representa la variabilidad temporal en la
media de la VS de todos los casos con infeccion por SARS-CoV-
2, considerados por cohortes seglin su estancia hospitalaria
fuera en sala o en UCI. Puede apreciarse su elevacion entre
los casos en los que se detectd SS, concretamente del dia
cinco al 16, con diferencias estadisticamente significati-
vas frente al grupo de pacientes con COVID-19 ingresados
en UCI, pero sin deterioro auditivo, asi como frente a los
pacientes en sala. En casos con SS la determinacion de su

VS siempre resulté mayor que el valor superior del rango de
normalidad, con un pico maximo en el dia siete del ingreso
(n=9; 5,92+0,52 cps).

En el grupo de pacientes ingresados en UCI sin dano audi-
tivo se aprecio una elevacion menos pronunciada, con un
pico maximo en el dia ocho (n = 76; 5,02+0,22 cps), Unico
dia en que la diferencia de este valor fue estadisticamente
significativa, aunque entre los dias cuatro y 16 las cifras de
VS también superaron el rango de normalidad. Entre pacien-
tes con COVID-19 ingresados en sala (n = 245) la VS estuvo
también por encima de los valores de normalidad, pero por
debajo de los dos subgrupos de UCI.

Discusion

Las etiologias mas cominmente aceptadas en la SS son la
virica, autoinmune y vascular. En la patogenia de todas
ellas tendrian cabida procesos de incremento en la VS
documentados en desordenes tumorales, inflamatorios y
circulatorios, y que a menudo evolucionan al fracaso de
uno o varios organos. La hiperviscosidad endovascular
local es susceptible de generar disfuncion en el endote-
lio y las tres lineas celulares sanguineas y ello activar
secundariamente los mecanismos de la coagulacion que pro-
mueven el fendmeno de la microtrombosis®. Alli donde un
organo dependa exclusivamente de una circulacion mono-
cariante —como el laberinto- su anulacion puede concluir
en el deterioro rapido y potencialmente irreversible de su
funcion®.

La sangre es un fluido no newtoniano y varia su viscosidad
en funcion de su composicion y velocidad de flujo. Esta es
el resultante de la razon entre la fuerza que actla parale-
lamente a la superficie del vaso en cada unidad de flujo o
fuerza de cizallamiento (FC) y la diferencia de velocidades
entre dos capas adyacentes de este flujo o VC. A su vez, la
VC se relaciona con la velocidad de flujo y el radio interno de
los vasos conforme a la formula VC = 4.v/r, y tiene un valor
entre 101,1y 102,2 seg™ en arteriolas y 102,2 y 102,5 seg™
en capilares'®. Asi, con VC pequefia las fuerzas que actGan
sobre los hematies también son reducidas y aquellos agregan
en rouleaux, muy potenciado por el fibrindgeno circulante,
con lo que la VS se eleva’. Si la VC se eleva se desagre-
gan los rouleaux y los eritrocitos se deforman dejando de
ser discoideos para hacerse ovales con eje mayor en el sen-
tido longitudinal de la corriente sanguinea, lo cual opone
una minima resistencia al flujo. En condiciones fisiologicas
la VC de la sangre es de varios centenares de seg™ en casi
todo el arbol vascular, por lo que la FC es lo suficientemente
alta como para desagregar a los hematies y llevarlos a un
estado de deformacion maxima que minimiza la viscosidad
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Tabla 3

COVID-19. Los casos 10 y 11 son ambulatorios no infectados en 2020. Los casos 12 a 15 son casos detectados en 2019

Descenso de umbrales en la primera ATL desglosado por frecuencias y valor medio de la VST a VC a 300 seg! de cada caso con SS. Los casos 1 a 9 son ingresos con

Sexo/edad VST (cps)  Pérdida en 250 Pérdida en 500 Pérdida en 1000  Pérdida en 2000  Pérdida en 3000  Pérdida en 4000  Pérdida en 8000
(anos) Hz (dB HL) Hz (dB HL) Hz (dB HL) Hz (dB HL) Hz (dB HL) Hz (dB HL) Hz (dB HL)

1.- H/46 5,42 0 0 30 30 35 25 0

2.- H/62 4,63 0 0 10 30 30 45 10

3.- M/53 5,61 0 5 30 35 35 55 25

4.- M/42 4,34 0 0 0 15 35 35 45

5.- H/66 4,66 10 10 35 45 55 15 15

6.- H/55 4,55 5 0 5 30 35 30 10

7.- M/59 5,03 5 0 5 30 35 30 10

8.- H/77 4,31 5 5 35 45 55 65 55

9.- H/69 5,13 60 65 65 85 80 85 85

x+DE 58,7+11,1 4,98+0,41 9,4+19,2 9,4+21,1 23,3+21,5 39,4+19,4 45,0+16,0 49,4+26,3 37,7+34,4

10.-  H/49 4,23 10 30 30 35 30 25 0

11.-  H/59 4,41 0 0 0 30 35 35 30

x+DE 54+7,1 4,32+0,12 5+7,1 15+21,2 15+21,2 32,543,5 32,543,5 30+7,1 15+21,2

12.- H/62 4,27 0 0 30 30 35 20 25

13.- M/51 4,16 15 15 20 30 30 30 25

14.- H/73 4,52 0 15 30 55 55 65 70

15.- H/70 4,64 0 0 35 40 45 45 90

x+DE 64+9,8 4,39+0,22 3,7+7,5 7,5+8,6 28,7+6,3 38,7+11,8 41,2+19,5 40+32,7 52,5+9,8

ATL: audiometria tonal liminar; H: hombre; M: mujer; SS: sordera sUbita; VC: velocidad de cizallamiento; VST: viscosidad en sangre total.
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Variacion diaria en la media de la viscosidad sanguinea de todos los ingresos con infeccion por SARS-CoV-2, considerados

por cohortes (sala, UCI sin sordera subita, UCI con sordera subita). Los tres grupos mostraron valores de viscosidad sanguinea
mas altos que el rango de normalidad obtenido. El grupo COVID en UCI con sordera subita mostré una viscosidad sanguinea media
significativamente mayor que los pacientes en UCI sin sordera subita durante los dias 5 a 16 de su estancia (*p < 0,001).

y optimiza el trabajo cardiaco. La VS se eleva en flujos len-
tos, propiciando la agregabilidad eritrocitaria, y disminuye
en flujos rapidos por su gradiente de deformabilidad’".

La circulacion laberintica es terminal y depende de una
arteriola cuya regulacién no esta en funcién de la perfusion
cerebral, pero su flujo puede verse influido por variaciones
en la VS si se alteran algunos de los factores que inciden
en ella, como el hematocrito, la deformabilidad y agrega-
bilidad eritrocitarias, agregabilidad plaquetar, leucostasis,
la hiperfibrinogenemia e hiperlipemias'"'2. La VS a altas
VC intenta emular las condiciones de perfusion del oido
interno y esta documentada su elevacion en individuos que
han padecido SS al reducirse la filtrabilidad sanguinea y la
oxigenacion tisular. Los valores obtenidos para el grupo con-
trol en nuestro trabajo son similares a los detectados en 1997
trabajando con viscosimetros menos sofisticados, mostrando
valores aproximados de 4,2 cps para altas VC*. Se acepta que
la viscosidad plasmatica, no estudiada en este trabajo, no
supera los 2 cps y no se ve influenciada a variaciones de la
VC.

La hiperviscosidad sanguinea ya ha sido apreciada
anteriormente en cuadros de presbiacusia, hipoacusias
neurosensoriales rapidamente progresivas y SS. En estas
Ultimas ademas se pudieron establecer correlaciones entre
los indices de deformabilidad eritrocitaria y de filtrabili-
dad sanguinea reducidos y niveles de fibrindgeno elevados
con mayores pérdidas auditivas y menor capacidad de
recuperacion®'"3) proponiéndose actuaciones especificas
como parte del tratamiento de la SS, entre ellas agentes
hemorreoactivos, la hemodilucion normovolémica y la afé-
resis de lipidos y fibrindgeno* 416,

Entre las diversas vias en las que se ha advertido dafno
tisular de SARS-CoV-2 figura la capacidad de desoxigenacion
de los hematies al desestructurar las cadenas 3 de la hemo-
globina incrementando la rigidez de la bicapa lipidica de su
membrana'’. Ademas, la presencia de enzima convertidora
de la angiotensina-2 (ECA-2) en musculo liso arteriolar le
hace perder elasticidad en caso de infeccion promoviendo

uniones entre hematies y fibrindgeno y este con el endotelio
integro, incluso antes de que las plaquetas actUen local-
mente y potencien el estasis microvascular’'®. Todo ello
facilita la agregabilidad eritrocitaria y eleva la VS en los
vasos de pequeno calibre, como la arteria auditiva interna,
concluyendo en la activacion de la hemostasia mucho antes
que la de la coagulacion. Otros mecanismos como el neu-
rotropismo del virus y su acceso por liquido cefalorraquideo
(LCR) al VIII par y la ototoxicidad de terapias convencionales
en la infeccion también han sido propuestas'®. La afectacion
de oido medio detectada en nuestro estudio también ha sido
documentada por Fidan?’, pero carece de la trascendencia
clinica del cuadro que nos ocupa.

Ademas del daio pulmonar, el COVID-19 se ha caracteri-
zado por una especial afectacion neuroldgica de naturaleza
tromboembdlica en pacientes con evolucion desfavorable
existiendo buena correlacion con los niveles de fibrindgeno
y D-dimeros"'®, lo cual alcanza al 36% de los ingresados
por la infeccion?'. Nuestro estudio detecta un significativo
incremento en la VS de los pacientes ingresados en UCI
y por tanto clinicamente mas comprometidos, caracteris-
ticamente a partir del sexto dia del ingreso. Se trata del
periodo de maxima liberacion de citocinas IL-1, IL-2, IL-4,
IL-7, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, proteina-1a inflamatoria de
macrofagos, interferon-v, factor de necrosis tumoral-a, de
crecimiento hepatocitico y estimuladores de colonias de gra-
nulocitos y macrofagos en ausencia de un adecuado control
inmunitario ante la entrada del SARS-CoV-2%2. El intercep-
tor IL-6 y el receptor de IL-2 promueven el reclutamiento
de lineas celulares sanguineas y la elevacion de reactantes
de fase aguda. Ello predispone al dafo endotelial y sobre
todo al incremento en la FC y por tanto en la VS?3. El
resultado es la pérdida del glicocalix en la pared endote-
lial, la inhibicion del sistema del plasminogeno desde la via
renina-angiotensina y finalmente la aparicion del SHV. Este
desorden, descrito por Ahmed et al. con turbulencias en el
flujo sanguineo resulta ser el fundamento de la trombogé-
nesis en la infeccién por el virus?.
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Hipertensos, diabéticos y dislipémicos muestran mayor
predisposicion al SHV. Son por otra parte grupos de riesgo y
factor de mal pronostico en casos graves de COVID-19, donde
los hallazgos de laboratorio mas significativos incluyen la
elevacion de fibrindgeno, citocinas, inmunocomplejos cir-
culantes y plaquetas®?. Con anterioridad se han detectado
estas modificaciones en sangre e involucrado en la etiopa-
togenia de la SS. Seria razonable admitir que los mismos
hallazgos entre infectados con el coronavirus puedan desa-
rrollar el trastorno auditivo.

La documentacion de casos de SS en el contexto del
COVID-19 no es excepcional. Son publicaciones con casos
aislados o series muy limitadas que valoraron pacientes con
el trastorno auditivo con y sin infeccion, casi todas ellas
resumidas en el trabajo de Saniasiaya'’. El primer caso des-
crito parece documentarse por Sriwijitalai et al. en Tailandia
en marzo, sin especificaciones clinicas ni terapéuticas?.
Curiosamente, en el primer documento con un significativo
volumen poblacional, Chari et al. compararon los registros
de SS en 75 dias consecutivos entre marzo y mayo de 2019 y
2020, notificando incidencias del cuadro de 1,77 vs. 1,91%,
en un area de cobertura de sanitaria con 592.853 individuos
en Massachusetts y una prevalencia de la infeccion por SARS-
CoV-2 del 16,4%, sugiriendo una ausencia de implicacion del
mismo en este desorden, aunque también sopesaban el sesgo
dependiente del paciente asociado al temor a contraer la
enfermedad al consultar?.

Harenberg et al. sin embargo se posicionan en sentido
contrario al encontrar mayor riesgo de SS entre pacientes
con COVID-19, lo que atribuyen al neurotropismo por la pre-
sencia neuronal de receptores del virus ECA2, a la endotelitis
concomitante y a la agregabilidad plaquetar?’. Maier et al.
describen 15 pacientes asistidos en UCI por neumonia grave
y tratados con anticoagulantes por presentar valores medios
de fibrindgeno de 708 mg/dL y de viscosidad plasmatica
siempre superiores a su rango de normalidad entre 1,4 y
1,8 cps, verificando ademas cuatro eventos trombaticos con
este parametro en 3,5 cps®. De forma similar, Venter et al.
detectan elevaciones en el fibrindgeno y viscosidad plasma-
ticos de hasta 1000 mg/dL y 2,8 cps, respectivamente, en
su serie de 29 casos con complicaciones vasculares graves®.
Puede establecerse con ello un vinculo entre inflamacion,
hiperviscosidad y coagulopatia en pacientes criticos con
COVID-19 y recomendarse la identificacion de los compo-
nentes celulares o plasmaticos como medida de severidad
de la enfermedad.

Nuestro estudio detecta de forma prospectiva modifi-
caciones significativas en la VS como potencial causa del
trastorno auditivo, siendo el primero en relacionar viscoe-
lasticidad con SS en el entorno del COVID-19. Desde este
punto de vista coincidimos con Hildesheimer et al. en que
la normalizacion de este factor puede convertirse en meta
obligatoria del tratamiento encaminado a la recuperacion
auditiva'. Al menos parece logico pensar que el conoci-
miento de estos parametros es de utilidad en la eleccion
del tratamiento, la clarificacién de la etiologia y el esta-
blecimiento de un pronostico. Insistimos en la necesidad de
preguntar al paciente ingresado tan pronto como sea posible
sobre alteraciones en su audicion.

En la actualidad, esta oferta terapéutica ya incluye la
corticoterapia sistémica conforme a las especificaciones del
grupo Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies

(REACT) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo
cual permite quizas prevenir el desorden auditivo y reducirlo
a una incidencia todavia desconocida para nosotros en este
contexto de una enfermedad nueva’®. La inherente capaci-
dad infectocontagiosa del SARS-CoV-2 no esta permitiendo
efectuar un diagndstico precoz y un tratamiento mas espe-
cifico si cabe, excepto la posibilidad de CIT cuando el sujeto
se encuentra en condiciones. El seguimiento prospectivo
de casos diagnosticados recientemente y su requerimiento
sistematico sobre aparicion de hipoacusia deberia ser la
norma. Bajo estas premisas se hard necesario un volumen
mayor de casos con criterios definidos de circunstancias
clinicas, hallazgos de laboratorio y, por supuesto, terapias
efectuadas.

Conclusiones

Las variaciones en las propiedades viscoelasticas de la san-
gre han sido detectadas en pacientes con SS y COVID-19,
pudiendo presentar VS elevada. En ambos contextos resulta
destacable la elevacion del fibrindgeno. Ello hace reco-
mendable investigar la presencia de hipoacusias de estas
caracteristicas en el COVID-19 asumiendo que la desco-
nexion del paciente con el entorno puede ser alta, su
colaboracion limitada y las actuaciones diagnosticas y tera-
péuticas diferidas. Muestras poblacionales mas extensas
permitiran establecer asociaciones fisiopatologicas dptimas.
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