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RESUMEN: Numerosas revisiones, directrices y estudios analiticos de alta calidad respaldan el ICMJE
y el CRediT como marcos bésicos para las mejores practicas en la asignacién de autoria, la declaracion y los
derechos dentro de la publicacion biomédica, con una sélida cobertura de las taxonomias de contribucion,
los mecanismos de resolucién de disputas y las cuestiones de derechos de autor/transferencia de derechos,
todo ello basado en normas internacionales reconocidas y basadas en el consenso.
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MeRIT

SUMMARY: Numerous high-quality reviews, guidelines, and analytical studies support the ICMJE and
CRediT as basic frameworks for best practice in the assignment of authorship, declaration, and rights within
biomedical publishing, with robust coverage of contribution taxonomies, dispute resolution mechanisms,
and copyright/transfer of rights issues, all based on recognized international standards based on consensus.
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La autoria de los articulos biomédicos es uno
de los principales indicadores de reputacion acadé-
mica, asignacioén de recursos y responsabilidad
cientifica. El modelo tradicional de evaluar la contri-
bucién de los autores segtn el orden del listado
secuencial de nombres muestra limitaciones en
varios aspectos (principalmente éticos y legales) que
pueden conducir a fricciones y malentendidos [1].

La veracidad de la informacién sobre la autoria
y contribuciéon de cada uno de los autores es un
problema para los editores, pero es una respon-
sabilidad individual de los autores y del grupo
investigador.

Las recomendaciones del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
contindan siendo la referencia global pero la irrup-
cion de taxonomias de contribuciéon como CRediT
(Contributor Roles Taxonomy) revelan la rigidez e
inequidad del sistema [2-5].

Para los editores, es importante implementar
las mejores practicas transparentes y equitativas
relacionadas con la autorfa.

En este sentido, en una revision reciente que
realizamos sobre el tema, las practicas inapropia-
das mas frecuentes en las publicaciones médicas
fueron la autoria de regalo (gift) e invitada (guest)
que afecta entre el 20 % y 60 % de las publicaciones
y la autoria fantasma (ghost) en un 5 % a 10 % de
los casos, con mas de 700 retractaciones relacio-
nadas con conflictos de autoria [6]. El tema de las
retractaciones va en incremento, es multicausal y
escapa al objetivo de este editorial [7].

Intentamos llamar la atencion de los autores
y de los lectores sobre la responsabilidad que
los primeros tienen de ser veraces al declarar su
autoria y contribucion en la investigacion y apor-
tamos una lista de verificacion basada en normas
publicas propuestas que ayudardn a reflexionar
y generar un analisis critico sobre el tema (ver
Anexo. Lista de comprobacién de autoria para el
envio de manuscritos).

Para ello hemos revisado articulos de revi-
sion, guias, propuestas normativas, directrices y
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analisis empiricos publicados entre 2015 y 2025
que abordan temas relacionados con los criterios
del ICMJE y CRediT como referencias clave para
buenas précticas de autoria, declaracién y derechos
en publicaciones biomédicas, abordando taxo-
nomias de contribucidn, resolucion de disputas
y cuestiones de derechos de autor segun normas
internacionales consensuadas [2, 5, 3, 4, 8-17].

Criterios de autoria del ICMJE (https://www.
icmje.org/). Las recomendaciones del ICMJE siguen
siendo el estdndar para la asignacion de autoria
en la investigacion biomédica con cuatro criterios
que deben cumplir todos los autores para garan-
tizar tanto el crédito como la responsabilidad con
actualizaciones desde 2013 [2, 16, 18-21]. Los
cuatro criterios son:

« Contribucién sustancial: Cada autor debe
haber realizado una contribucion significativa
a la concepcidén o disefio del trabajo; o a la
adquisicion, analisis o interpretacion de los
datos para el trabajo.

 Redaccion y revision: Cada autor debe haber
participado en la redaccion del trabajo o en
la revision critica del contenido intelectual
importante.

o Aprobacion final: Cada autor debe haber apro-
bado la version final que se publicara.

« Responsabilidad: Cada autor debe estar de
acuerdo en ser responsable de todos los aspec-
tos del trabajo, asegurando que las preguntas
relacionadas con la precision o integridad de
cualquier parte del trabajo se investiguen y
resuelvan adecuadamente.

En general las revistas siguen estos criterios
y los autores deben confirmar su cumplimiento
durante el envio del manuscrito.

Contribucién y taxonomia CRediT (https://
credit.niso.org/). El sistema CRediT ofrece un
esquema estandarizado de 14 roles para atribuir
contribuciones individuales (conceptualizacion,
curacion de datos, analisis formal, adquisicion de

Rev. ORL, 2025, 16, 3, 97-103
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fondos, investigacion, metodologia, administraciéon
de proyectos, recursos, software, supervision, vali-
dacion, visualizacion, redaccion - borrador original
y redaccion - revision y edicién), desvinculando
el crédito de la escritura obligatoria tradicional de
manuscritos y aclarar la responsabilidad [22, 10,
11,23, 24, 3-5].

Las extensiones como MeRIT (Method Repor-
ting with Initials for Transparency), un sistema
que incorpora las iniciales del autor con roles en
las secciones de métodos, permiten una asigna-
cién directa de la autoria [25] y los sistemas de
porcentajes o indices cuantitativos [26] buscan
reducir la inflacién de autoria e incrementar la
responsabilidad. Este sistema permite cuantificar el
grado de contribucién de cada autor en el articulo
publicado.

Por otra parte, los analisis juridicos muestran
discrepancias entre la definicion legal de autor y las
précticas editoriales, especialmente tras la cesion de
derechos o la adopcién de licencias abiertas [14, 15]
lo que demuestra que los mecanismos para resolver
discrepancias entre autores o con los editores son
insuficientes. Las directrices COPE (Comumittee on
Publication Ethics, https://publicationethics.org/)
recomiendan resolver los conflictos internamente,
pero la evidencia indica que la mediacion externa
es mds equitativa, sobre todo ante asimetrias de
poder [17].

La literatura confirma que la autoria en las
publicaciones médicas se encuentra en un punto
de inflexién. Mantener exclusivamente los criterios
ICMJE implica no tener en cuenta contribuciones
clave como la edicioén, la ingenieria de software o
la curacién de datos, actualmente esenciales para
la reproducibilidad de las investigaciones. En este
sentido CRediT y MeRIT proveen un marco legible
por méquina y compatible con identificadores
persistentes. pero la adaptacién a estos sistemas
requiere normalizar la captura de roles en metada-
tos (JATS XML, ORCID) para que los evaluadores
e indexadores puedan usarlos, capacitar a editores
y revisores y cuantificar las contribuciones de los
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autores mediante porcentajes o escalas previamente
negociadas que deberia traducirse en una reduc-
cién de conflictos y disputas. En este sentido, la
mediacion formalizada propuesta por Faulkes [17,
27] y la existencia de matrices de autoria [9,16] son
herramientas practicas que las revistas indexadas
deben adoptar como parte de su politica editorial
estandar.

Podemos concluir que actualmente las mejores
practicas para asignar autoria en investigacion
biomédica se basan en los criterios del ICMJE y
la taxonomia CRediT, apoyadas por herramien-
tas informaticas y politicas estandarizadas. Sin
embargo, persisten dificultades en su implemen-
tacion y se presentan conflictos internos entre los
autores o entre estos y los editores que pueden
conducir a la retractacion.

La ciencia actual exige centrarse en las contri-
buciones especificas de cada autor sin perder
responsabilidad ni derechos.

Deben seguirse criterios claros previos a la
publicacion.

Se deben cuantificar las aportaciones indivi-
duales.

Se debe facilitar concertar acuerdos sobre los
derechos de autor para asegurar la integridad y la
equidad.

Las revistas lideres deben impulsar estos
cambios normativos y tecnologicos.

Desde Revista ORL seguiremos trabajando para
facilitar la transparencia y autonomdia de los autores.
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GUIAS Y NORMAS SOBRE AUTOR{A RESPONSABLE EN INVESTIGACION BIOMEDICA

ANEXO 1

PARDAL-REFOYO JL

LISTA DE COMPROBACION DE AUTORIA PARA EL ENVIO DE MANUSCRITOS

(Integracion de los principios de ICMJE, los 14 roles CRediT y la guia COPE)

Rellene y conserve este formulario antes de pulsar “Enviar”.

A. Criterios ICMJE (TODOS deben cumplirse para cada autor) [2,16]

Ne Criterio (“Y”) Confirmado v/
Cl Contribucion sustancial (concepcion/disefio o adquisicién de datos o andlisis-interpretacion)

2 Redaccion del borrador o revision critica con contenido intelectual relevante

C3 Aprobacion final de la version a publicar

C4 Aceptacion de la responsabilidad y la rendicion de cuentas por la integridad total del trabajo

Quien no cumpla los cuatro criterios debe figurar solo en “Agradecimientos”.

B. Declaracion de contribuciones CRediT [10,11,22]

1. Asigne al menos un rol a cada autor:

Rol CRediT Sigla Autor(es) responsable(s)
Conceptualizacion CON
Curacion de datos DC
Anlisis formal FA
Obtencion de financiacion FND
Investigacion (trabajo experimental-de campo) INV
Metodologia MET
Administracion del proyecto PA
Recursos (material, datos, pacientes, equipamiento) RES
Software N
Supervision SUP
Validacion (verificacion/replicacion) VAL
Visualizacion (figuras, graficos) VIS
Redaccion - borrador original W-0D
Redaccién - revision y edicion W-RE

2. Etiquetas opcionales: indique Lider / Igual / Secundario cuando la plataforma/revista lo permita.

3. Incluya los ORCID iD de cada autor junto a sus roles.

4. Copie la tabla o la version en texto plano en:

o la secciéon “Contribucion de los autores” del manuscrito y

« los metadatos del sistema editorial.

5. Verifique que la autoria final sigue cumpliendo los 4 criterios ICMJE; los roles por si solos no

confleren autoria.
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C. Buenas practicas COPE para evitar y resolver conflictos [17, 28]

o Existe un acuerdo escrito (fechado y archivado) sobre la lista y el orden de autores.

« Se ha confirmado la ausencia de autores invitados/honorarios o fantasma; quienes cumplen C1
han tenido oportunidad de satisfacer C2-C4.

o Elequipo conoce el procedimiento de resolucion de disputas: (1) dialogo interno - (2) instancia
institucional > (3) flujogramas COPE / mediacién del editor/revista.

« Todos entienden las normas para cambios tras el envio (afiadir/eliminar autores exige aval escrito
de todos).

D. Verificaciones finales antes del envio

o Cada autor revis6 y aprobo la version final y la lista de autores.

o Todos completaron su declaracion de conflictos de interés y (si procede) financiacién.

o Elformulario de cesion o licencia (p. ej., CC-BY) se ha firmado conforme a la politica de la revista.
o Searchiva este checklist (PDF) junto con la correspondencia de autoria.

Instrucciones de uso

1. Distribuya la lista en la fase inicial del proyecto y actualicela tras cada revisiéon importante.
2. Conserve el documento en el repositorio del equipo o gestor de proyectos.
3. Adjunte o muestre la lista al editor si se solicita, sobre todo en caso de dudas o disputas.

Cumplir estos pasos garantiza transparencia, reconocimiento justo y responsabilidad compartida,
alinedndose con los estandares internacionales de ética de la publicaciéon biomédica.
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SUMMARY: Introduction and objective: To assess the prevalence and clinical characterization of
variants in the RIPOR2 gene among patients with bilateral sensorineural hearing loss (SNHL) of unknown
etiology in northern Spain.

Method: This 7-year (2018-2024) observational, retrospective, and descriptive study involved patients
with bilateral SNHL treated at a tertiary hospital. Genetic analysis was performed using next-generation
sequencing (NGS), employing a gene panel for sensorineural hearing loss. The presence of RIPOR2 gene
variants was specifically analyzed.

Results: Among the 381 patients, two variants in the RIPOR2 gene were identified in three indivi-
duals (0.8 %): c.1879G>A (p.Asp627Asn) and ¢.3193G>A (p.Alal065Thr). The variant ¢.1879G>A was
detected in two patients, while the c.3193G>A variant was found in only one patient who also carried
other pathogenic variants associated with hearing loss. The three patients exhibited cookie-bite hearing
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VARIANTS IN RIPOR2 GENE RELATED TO HEARING LOSS ARE INFREQUENT IN NORTHERN SPAIN
VEIGA-ALONSO A, FERNANDEZ-ENSENAT J, MARTINEZ-CAMERANO A ET AL.

loss, predominantly affecting the 1000, 2000, and 4000 Hz frequencies, respectively, without associated
vestibular symptoms.

Conclusions: variants in the RIPOR2 gene are infrequent among patients with SNHL in northern Spain
(Cantabria). Moreover, there is no conclusive evidence supporting their pathogenicity in cases of SNHL
with unknown etiology. Further studies are needed to clarify their clinical significance.

KEYWORDS: sensorineural hearing loss; genetics; audiology; non-syndromic hearing loss;
RIPOR?2 gene.

RESUMEN: Introduccién y objetivo: Evaluar la prevalencia y caracterizacién clinica de las variantes
en el gen RIPOR2 en pacientes con hipoacusia neurosensorial (HNS) bilateral de etiologia desconocida en
el norte de Espana.

Método: Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo realizado durante siete afios (2018-
2024), que incluy?6 pacientes con HNS bilateral atendidos en un hospital terciario. Se realiz6 un analisis
genético mediante secuenciacion de nueva generacion (next-generation sequencing, NGS), utilizando
un panel de genes para hipoacusia neurosensorial. Se analiz6 especificamente la presencia de variantes
en el gen RIPOR2.

Resultados: De los 381 pacientes, se identificaron dos variantes en el gen RIPOR2 en tres individuos
(0,8 %): c.1879G>A (p.Asp627Asn) y c.3193G>A (p.Alal065Thr). La variante c.1879G>A se detect6 en dos
pacientes, mientras que la variante ¢.3193G>A se encontré en un solo paciente, quien ademads presentaba
otras variantes patogénicas asociadas con la hipoacusia. Los tres pacientes mostraron una pérdida auditiva
en forma de "cookie-bite", afectando predominantemente las frecuencias de 1000, 2000 y 4000 Hz, sin
sintomas vestibulares asociados.

Conclusiones: Las variantes del gen RIPOR2 en pacientes con HNS en el norte de Espana (Cantabria)
son poco frecuentes. Ademds, no existe evidencia concluyente que respalde su patogenicidad en casos de
HNS de etiologia desconocida. Se requieren mas estudios para esclarecer su significado clinico.

PALABRAS CLAVE: hipoacusia neurosensorial; genética; audiologia; hipoacusia no sindrémica; gen

RIPOR2.

INTRODUCTION

The RHO family of GTPases plays a crucial
role in cell growth, migration, and polarization
[1]. Furthermore, the RHO family interacting cell
polarization regulator (RIPOR, formerly known
as FAM65B), particularly RIPOR1, RIPOR2, and
RIPOR3, is a family of proteins that regulates RHO
GTPases [1]. These proteins are expressed in a wide
variety of tissues, including the ear, specifically in
hair cells and stereocilia [2, 3]. The fundamental
role of cochlear hair cells in converting sound-
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induced vibrations into electrical signals relies
on the specialized bundle of stereocilia located at
the apical surface of the hair cell [4, 5]. A loss of
function caused by mutations in RIPOR2 gene is
associated with hearing impairment [4-8]. Even
in murine models, it has been demonstrated that
RIPOR2 deficiency results in profound hearing
loss [2]. The mutated gene may cause cilia (hair
cells) to be less firmly embedded in the cochlea,
ultimately impairing the mechanotransduction
apparatus due to altered stereocilia [3]. In tissues
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outside the inner ear, RIPOR?2 loss of function
could potentially be compensated by RIPOR1
and RIPOR3 due to their redundant functions.
However, gene expression analysis has shown
that RNA levels of RIPOR1 and RIPOR3 are low
in hair cells [9, 10].

Alterations in the RIPOR2 gene, which
encodes this protein, have been linked to hearing
loss subtypes DFNA21 and DFNB104 [1, 2, 7, 8].
Diaz-Horta et al. identified a splice-site mutation
(c.102-1G>A) in the RIPOR?2 gene that completely
cosegregated with the phenotype in a large consan-
guineous Turkish family with recessive nonsyn-
dromic hearing loss [2]. On the other hand, an
in-frame deletion mutation (c.1696_1707del) in
RIPOR2 gene has also been linked with autosomal
dominant (AD) hearing loss [7]. Subsequent studies
demonstrated a relatively high prevalence of this
variant in the Netherlands (0.052 %), where it has
been identified as the cause of adult-onset DFNA21
hearing loss [8].

Furthermore, it has recently been shown that
RIPOR2-mediated autophagy dysfunction is central
to aminoglycoside-induced hearing loss [11].

Mutations in other genes, such as COCH,
which were initially found to be relatively common
among patients with hearing loss in the Nether-
lands [12], have also been shown to be frequent in
northern Spain [13]. This raises the hypothesis that
variants in the RIPOR2 gene, relatively common in
this population, may also be prevalent in northern
Spain.

The aim of our study was to determine the
prevalence of variants in the RIPOR2 gene among
patients with bilateral sensorineural hearing loss
(SNHL) of unknown etiology in northern Spain
and to assess the clinical characteristics of the
patients carrying these variants.

MATERIAL AND METHODS

An observational, retrospective, and descrip-
tive study was conducted on all seemingly unrelated

Ediciones Universidad de Salamanca /

[107]

patients with bilateral SNHL of unknown origin
who underwent genetic testing at the Otolaryn-
gology Department of a tertiary hospital (Marqués
de Valdecilla University Hospital, Santander) from
January 2018 to December 2024. The criteria used
by the clinician in the prior selection of patients
for the genetic study included all the following:

1. Bilateral SNHL
2. Suspicion of a genetic origin of hearing loss
based on one or more of the following:

- The presence of a family history of hearing
loss.

- Characteristic hearing profile (bilateral
U-shaped or ascending hearing losses).

- Hearing loss with onset in childhood or
adolescence.

- Patients who underwent cochlear implan-
tation.

- Patients with more severe bilateral SNHL
than expected in the context of presbycusis
[14].

3. Absence of other causes that would justify
the hearing loss.

The age of onset of hearing loss, mode of onset
(sudden, fluctuating, or progressive), involvement
(symmetric or asymmetric), evolution (stable or
progressive), and the presence of other otological
symptoms accompanying the hearing loss were
all recorded. The progression of hearing loss was
calculated in patients who had more than one
tonal audiometry test conducted at different time
periods.

The degree of hearing loss on tonal audi
ometry (at the time of the genetic diagnosis) was
classified according to the criteria of the American
Speech-Language-Hearing Association [15], as
slight (16-25 decibels [dB]), mild (26-40 dB),
moderate (41-55 dB), moderately severe (56-70
dB), severe (71-90 dB), or profound (91 dB or
greater). The configuration of hearing loss, as seen
on audiometric analysis at the time of the first
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audiometry, was classified as sloping, flat, rising
(low frequency), or midfrequency (cookie-bite)
loss [16].

Results from supplementary tests such as
auditory brainstem response (ABR), otoacoustic
emissions (OAEs), vestibular tests, CT scans, and/
or MRIs were also collected.

Genetic analysis: After obtaining genomic
DNA from peripheral blood, a massive sequenc-
ing study (NGS) was carried out using a targeted
custom gene panel associated with hearing loss
[17] including the RIPOR2 gene according to a
previously described technique [17].

The classification of the variants was performed
in accordance with the recommendations of the
ACMG and the expert specifications outlined in
the ACMG/AMP variant interpretation guide-
lines for genetic hearing loss [18]. Based on these
guidelines, variants were categorized as pathogenic,
likely pathogenic, variant of unknown significance
(VUS), likely benign (LB), or benign.

Statistical Analysis: A descriptive statistical
analysis was performed on the studied variables.

Ethical considerations: The authors assert that
all procedures contributing to this work comply
with the ethical standards of the relevant national
and institutional guidelines on human experimen-
tation and with the Helsinki Declaration of 1975,
as revised in 2008. The study was approved by the
Ethics Committee for Research with Medicines
and Health Products of Cantabria (CEIM), internal
code: 2024.104 (Acta 8/2024 de 22/03/2024).

RESULTS

Among the 381 patients, two variants in the
RIPOR?2 gene were identified in three individuals
(0.8 %): c.1879G>A (p.Asp627Asn) and ¢.3193G>A
(p.Ala1065Thr). The variant ¢.1879G>A was
detected in two patients, while the c.3193G>A
variant was found in only one patient who also
carried other pathogenic variants associated
with hearing loss. The three patients exhibited
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cookie-bite hearing loss, predominantly affecting
the 1000, 2000, and 4000 Hz frequencies, without
associated vestibular symptoms (Figure 1). The
demographic and clinical characteristics are
summarized in Table 1. Patient 1 exhibited brain-
stem potentials consistent with cochlear involve-
ment. Patients 2 and 3 presented an inheritance
pattern compatible not only with AD traits but
also with mitochondrial inheritance. In both cases,
mitochondrial genetic mutations known to cause
hearing loss were ruled out.

Other family members declined to undergo
genetic and clinical studies.

DISCUSSION

The evidence linking homozygous pathogenic
variants in RIPOR2 gene (DFNB104) is limited
to a single study involving a Turkish family of six
members segregating prelingual, profound, hearing
loss [2] caused by a pathogenic variant in exon 3.
This remains the only case reported in ClinVar as
pathogenic or likely pathogenic.

For heterozygous variants (DFNA21), another
study identified a heterozygous 12-nucleotide
in-frame deletion (c.1696_1707del, p.GIn566_
Lys569del) in RIPOR2 gene in 12 Dutch families
with nonsyndromic hearingloss [7]. The presence
of an identical variant in 12 families of shared
ancestry, along with haplotype analysis, strongly
suggests a founder effect [7].

In a subsequent study, researchers in the Neth-
erlands analyzed the presence of this variant in a
database of nearly 23,000 Dutch individuals who
had undergone genetic testing [8]. They found that
18 individuals carried the ¢.1696_1707del variant.
It is estimated that approximately 13,000 people in
the Netherlands carry this defective gene [8]. Since
hearing loss associated with this variant typically
manifests later in life, it is estimated that around
9,000 individuals in the Netherlands are currently
experiencing hearing loss caused by the variant [8].
This makes the RIPOR2 gene pathogenic variant
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one of the most common hereditary causes of Notably, a large study conducted in Japan,
hearing loss in the Netherlands [8]. However, ithas  including 10,047 patients, by Usami and colleagues
not been described in other populations. did not identify any pathogenic mutations in
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RIPOR2 gene [19]. Similarly, no RIPOR2 muta-
tions were detected in studies conducted in Iran
[20], Spain [21-23], or broader European popu-
lations [24].

Genetic studies on hearing loss prevalence
in Cantabria (Spain) have shown that the most
frequently affected autosomal dominant genes
are TECTA, KCNQ3, and COCH [17]. Our study
demonstrates the very low frequency of RIPOR2
variants in this region of northern Spain (Canta-
bria). Furthermore, the pathogenicity of the two
variants identified in our study remains uncertain.

The ¢.1879G>A variant, found in two unre-
lated probands in our cohort, was associated with
a hearing loss pattern sparing low frequencies but
presenting notches at 2000 and 4000 Hz. Given
its very low frequency in population databases, it
might represent a pathogenic variant. However, this
could not be confirmed without family segregation
studies, which were impossible to conduct due to
the lack of cooperation from other family members.

As for the ¢.3193G>A variant, there was also a
drop in cookybite at 1000 Hz, similar to the other
variant. However, since it appeared alongside other
variants in genes known to cause AD hearing loss,
no conclusions can be drawn, as it might represent
a benign variant.

The audiometric phenotype and age of onset
of hearing loss associated with DFNA21 have been
studied extensively only in cases with the RIPOR2
¢.1696_1707del variant [7]. In total, this variant was
detected in 59 out of 63 affected participants. The
hearing loss associated with the variant is variable,
and some carriers even exhibit normal hearing.
However, as the average age of onset reported in
these families is 30 (+14.9) years, with the latest
onset recorded at 70 years, it is possible that some
unaffected individuals might develop hearing loss
in the future [7]. Nevertheless, incomplete pene-
trance of the variant cannot be ruled out [7]. The
phenotypic variability likely results from an inter-
play between environmental and genetic modifying
factors [7]. Interestingly, four affected individuals
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in the study who did not carry the variant were
thought to represent phenocopies [7].

No vestibular or radiological abnormalities
have been associated with pathogenic variants in
RIPOR?2 gene [2, 7].

There is a paucity of information regarding
the treatment of patients with pathogenic RIPOR2
gene variants. Furthermore, there are no reports
of cochlear implants in patients with mutations
in the RIPOR2 gene. Seligman et al., in the largest
published series of genetic studies in 459 cochlear
implanted patients, didn "t identify pathogenic
variants in the RIPOR2 gene [25].

Given the relatively high prevalence of patho-
genic RIPOR2 gene variants linked to hearing loss
in the Netherlands, efforts are underway in that
country to develop gene therapy for DFNA21.

The limitations of our study include the small
sample size and the inability to determine the
pathogenicity of the two variants found, due to
the lack of family segregation studies. Nonetheless,
apart from the clinical and prevalence studies on
RIPOR?2 gene variants conducted in the Nether-
lands, ours is the only study exclusively addressing
this aspect. We believe such studies are essential
to elucidate the role of RIPOR2 gene variants in
hearing loss of unknown origin.

CONCLUSIONS

Variants in RIPOR2 gene are infrequent among
patients with SNHL in northern Spain (Cantabria),
occurring in less than 1 % of patients with SNHL
of unknown etiology. Additionally, we cannot
conclusively establish the pathogenic nature of the
variants identified.
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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La mucormicosis rino-orbito-cerebral (MROC) emergié como
una complicacién grave durante la pandemia de COVID-19, especialmente en pacientes con diabetes mal
controlada o tratados con corticosteroides. Esta infeccion rapida progresion, presenta altas tasas de morta-
lidad y plantea desafios significativos en su diagnostico y manejo. El objetivo de esta revision sistematica
fue analizar los factores clinicos asociados a la mortalidad en pacientes con MROC en el contexto de
COVID-19. Método: Se llevo a cabo una revision sistematica segtn las directrices PRISMA, utilizando bases
de datos como Scopus, PUBMED vy ScienceDirect, e incluyendo estudios originales en inglés publicados
entre diciembre de 2019 y diciembre de 2024. La calidad de los estudios se evalué con la Escala Newcastle-
Ottawa. Se realiz6 un andlisis descriptivo de medidas como razones de momios (OR), riesgos relativos (RR)
e intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %), considerando significativas aquellas asociaciones cuyo IC no
incluia el valor nulo. No se efectu6é metaanilisis debido a la heterogeneidad metodoldgica de los estudios.
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MUCORMICOSIS RINO-ORBITO-CEREBRAL ASOCIADA CON COVID-19 Y FACTORES RELACIONADOS A LA
MORTALIDAD. REVISION SISTEMATICA

LuGo MACHADO JA, EsPINOZA MORALES DI, SERRANO ARMENTA J ET AL.

Resultados: Se identificaron 16 estudios que mostraron una mortalidad entre el 4.8 % y el 66.7 %. Los
principales factores de riesgo asociados con la mortalidad incluyeron diabetes mellitus (67.64 %-95.33 %),
uso de corticosteroides (72.3 %-74 %), edad avanzada y extension intracraneal u orbitaria de la infeccion.
El diagnodstico temprano y el tratamiento combinado (quirtrgico y médico) mejoraron significativamente
las tasas de supervivencia. Discusion: La MROC asociada a COVID-19 estd fuertemente vinculada a la
diabetes y al uso de corticosteroides, que debilitan el sistema inmunoldgico y favorecen la infeccién fungica.
La extension de la infeccion al sistema nervioso central o a las drbitas incrementé significativamente la
mortalidad. Los estudios destacaron la importancia de un enfoque multidisciplinario y el manejo agresivo
para mejorar los resultados. Conclusiones: La MROC relacionada con COVID-19 es una complicacién grave
con alta mortalidad, asociada principalmente a diabetes, uso de corticosteroides y extension de la infeccion.
Se requiere un diagnéstico temprano y un tratamiento combinado para mejorar la supervivencia. Futuras
investigaciones deben enfocarse en estudios prospectivos y multicéntricos para optimizar las estrategias
de prevencion y manejo.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; mucormicosis; érbita; nariz; cerebro; mortalidad

SUMMARY: Introduction and Objective: Rhino-orbito-cerebral mucormycosis (ROCM) emerged
as a severe complication during the COVID-19 pandemic, particularly in patients with poorly controlled
diabetes or those treated with corticosteroids. This rapidly progressing infection presents high mortality
rates and significant challenges in diagnosis and management. The objective of this systematic review was to
analyze the clinical factors associated with mortality in patients with COVID-19-related ROCM. Methods: A
systematic review was conducted following PRISMA guidelines, using databases such as Scopus, PUBMED,
and ScienceDirect. Original studies published in English between December 2019 and December 2024 were
included. Study quality was assessed using the Newcastle-Ottawa Scale. A descriptive analysis was perfor-
med based on odds ratios (OR), relative risks (RR), and 95 % confidence intervals (95 % CI) reported in
the included studies. Associations were considered statistically significant when the confidence interval did
not include the null value. A meta-analysis was not performed due to methodological heterogeneity among
the studies. Results: Sixteen studies were identified, reporting mortality rates ranging from 4.8 % to 66.7 %.
Major risk factors associated with mortality included diabetes mellitus (67.64 %-95.33 %), corticosteroid
use (72.3 %-74 %), advanced age, and intracranial or orbital extension of the infection. Early diagnosis
and combined treatment (surgical and medical) significantly improved survival rates. Discussion: COVID-
19-associated ROCM is strongly linked to diabetes and corticosteroid use, both of which impair immune
response and facilitate fungal infection. Infection extension to the central nervous system or orbits markedly
increased mortality. The studies emphasized the importance of a multidisciplinary approach and aggressive
management to improve patient outcomes. Conclusions: COVID-19-related ROCM is a life-threatening
complication with high mortality, primarily associated with diabetes, corticosteroid use, and infection spread.
Early diagnosis and combined therapeutic strategies are essential to improve survival. Future research should
focus on prospective, multicenter studies to optimize prevention and management strategies.

KEYWORDS: COVID-19; mucormycosis; orbit; nose; brain; mortality

INTRODUCCION
comunmente como coronavirus, fue responsable de

El coronavirus 2 es el responsable del sindrome  la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), conocido ~ (COVID-19) y pertenece a la familia Coronaviridae
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[1]. El aumento de casos de COVID-19 en la India
durante la segunda ola de la pandemia se relaciond
con un aumento en los casos de mucormicosis rino-
orbito-cerebral (MROC) después de la infeccion
por COVID-19 [2, 3]. La MOCR es una infeccién
oportunista poco comun con invasion de los vasos
sanguineos por hifas fingicas, infarto y necrosis del
tejido del huésped. Esta revisién analiza la epide-
miologia, los factores de riesgo, la presentacion
clinica, el diagnéstico y el manejo de la MROC
[4-7]. Los hongos oportunistas, pertenecientes al
orden Mucorales, son responsables de esta infeccién
mortal de rapida progresion [8]. Las infecciones
por Mucor se han vuelto mas comunes en todo
el mundo y se encuentran con una prevalencia
cada vez mayor entre grandes poblaciones con
diabetes no controlada, especialmente en paises
en desarrollo como India y China [9, 10]. Prakash
senala que Europa concentrd la mayor parte de los
casos (34 %), seguida por Asia (31 %) y América
del Norte o del Sur (28 %). Esta diferencia puede
explicarse por el hecho de que algunos paises
asiaticos han subestimado la prevalencia durante
este periodo. No obstante, India ha reportado un
aumento continuo en el ndmero de casos [11].
Esta infeccion puede ser causada directamente por
una invasion fungica o puede ocurrir en presencia
de otros factores de riesgo, a saber, enfermedades
debilitantes cronicas, tipicamente en individuos
inmunocomprometidos [12, 13]. La mayoria de
los casos (alrededor del 60 %-80 %) afectan a
personas con diabetes mal controlada, especial-
mente a aquellas que presentan cetoacidosis [14,
15], las neoplasias hematolodgicas constituyen una
segunda causa predisponente importante [15].
Otros factores de riesgo incluyen neutropenia,
trasplante de drganos sélidos y médula dsea, enfer-
medad de injerto contra huésped, quimioterapia,
uso indiscriminado de corticosteroides o terapia
inmunosupresora, abuso de drogas intravenosas,
trauma, SIDA, prematuridad neonatal, desnutricién
y condiciones que causan sobrecarga de hierro
como hemodiilisis, hemocromatosis y terapia con
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deferoxamina [15-17]. La MROC puede ocurrir en
humanos de cualquier edad, género o raza y rara
vez puede afectar a individuos sanos, y la afectacion
pude ser unilateral y permanece asi en la mayoria
de los casos [16, 18]. La mayoria de los casos se
manifiestan como una infeccién aguda con un
desarrollo rédpido y severo (que progresa en pocos
dias); sin embargo, las infecciones crénicas (que
se desarrollan a lo largo de semanas a meses) son
poco frecuentes [19, 20].

Los tres estadios de progresiéon de MROC
son: Estadio I, que corresponde a la infeccién de
la mucosa nasal y de los senos paranasales; Estadio
II, que implica la afectacion orbitaria; y Estadio
II1, que se refiere a la afectacion cerebral [21-24].

Por otro lado, la tasa de mortalidad general de
mucormicosis para Ostovan [25] es del 28 %, sin
embargo, varia del 46 % [26] 24 % [27] 30 al 80 %
[28] considerando los tipos de sindrome clinico de
mucormicosis. En los paises en desarrollo, la diabe-
tes mellitus es la causa subyacente mds comun de
mucormicosis [29]. De manera similar, en nuestro
estudio, como los articulos incluidos se informan de
India, Iran, Egipto, México y Turquia, el factor de
riesgo mas prevalente para contraer mucormicosis
es la diabetes mellitus. La enfermedad subyacente
determina la presentacion clinica de la mucormi-
cosis (es decir, la diabetes predispone mds a los
pacientes a la mucormicosis rinoorbitaria, mientras
que los pacientes con neoplasias hematoldgicas y
trasplantes se presentan mas comunmente con
mucormicosis pulmonar, diseminada y gastroin-
testinal).

Por lo tanto, la presentacion clinica mas comun
de la mucormicosis difiere entre los paises desa-
rrollados y en desarrollo dependiendo de la preva-
lencia de las diversas comorbilidades o factores
de riesgo [30].Algunos autores [31-33] propone
que la desregulacion inmunitaria de COVID-19
puede predisponer a los pacientes a la MROC, en
particular a aquellos con enfermedad asintomatica.
El aumento repentino de la incidencia de la mucor-
micosis en la pandemia de COVID-19 plantea la
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posibilidad de que la infecciéon por COVID-19
pueda predisponer a la mucormicosis. Esto puede
ocurrir directamente a través de su impacto en el
sistema inmunolégico o indirectamente debido a
intervenciones relacionadas con la prevencion y el
manejo de la COVID-19 [34]. Cabe mencionar que
nuestro conocimiento actual sobre el vinculo entre
COVID-19 y mucormicosis es incompleto, se basa
en analisis observacionales y queda invalidado por
la experimentacion bésica. Un vinculo entre ambas
infecciones podria ser a través de las alteraciones
bioquimicas causadas por la infeccién viral, la
diabetes mellitus y la terapia con corticosteroides
solo contribuyen a dicha alteracion [35]. Para
Saleeb la epidemia de mucormicosis fue precipitada
por una confluencia tnica de factores de riesgo:
diabetes mellitus, uso generalizado de esteroidesy
quizas la propia infeccion por SARS-CoV-2 [36].
Otros autores como Chokis [37] sefialan que un
factor que se asoci6 a mayor mortalidad en su
estudio fue subgrupo de pacientes con COVID-19
grave o que presentan enfermedad orbitaria grave
tienen mas probabilidades de morir dentro de los
10 dias posteriores al ingreso. Para Singh [ [38]
encontrd en su seguimiento a mediano plazo que
la edad avanzada en el momento de la presentacion,
los niveles elevados de IL-6 y la afectacion sinonasal
bilateral son predictivos de una mayor mortalidad,
mientras que el desbridamiento quirtrgico es
significativamente protector contra la mortalidad
en pacientes. Investigaciones en nuestra region
encontraron antes de la pandemia de COVID19
que la Edad <64 afios, PCR <23,1mm/L, recuento
absoluto de neutrdfilos >13,2 x1000/ul y ausencia
de erosién o6sea en la tomografia simple, estadio
rino-orbitario se asociaron a una mejor superviven-
cia [39], también Quintero Bauman [40] describe
que los factores vinculados a la mortalidad en
pacientes con mucormicosis rino-orbito-cerebral
y COVID-19 incluyeron la presencia de dos o mas
comorbilidades y el tipo de intervencién quirurgica
realizada. Autores como Cag [41] encontré que las
infecciones nosocomiales y la exposicién previa
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a antimicéticos fueron factores independientes
asociados con la mortalidad, por otro lado, Nitin
M. Nagarkar describe que la presencia de extension
al SNC aument¢ significativamente el riesgo de
mortalidad [28]. Por lo anterior, y con la finali-
dad de analizar los factores clinicos asociados a la
mortalidad en pacientes con mucormicosis rino-
orbito-cerebral en el contexto de COVID-19, nos
dimos a la tarea de hacer una busqueda sistematica
de la literatura que incluyera los articulos desde el
2019 al 2024.

MATERIAL Y METODO

Esta revision esta registrada en la base de
datos PROSPERO con el nimero de registro
CRD42021291082 (https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO/view/CRD42021291082).

Se realiz6 una revision sistemdtica de la litera-
tura por dos investigadores de forma independiente
siguiendo la metodologia adecuada a los objetivos
propuestos en esta investigacion, debido a que se
busca la prevalencia de trastornos mentales en
médicos en formacion. Se utilizé la metodologia
de revision sistematica siguiendo las directrices
PRISMA [42, 43] para guiar la busqueda de docu-
mentos relevantes en las bases de datos electro-
nicas Scopus, PUBMED vy Science Direc en el
idioma inglés, con las palabras claves en PubMed
("Rhino-orbito-cerebral mucormycosis” [Title/
Abstract] OR "ROC mucormycosis" [Title/Abstract]
OR "orbital mucormycosis” [Title/Abstract]) AND
("COVID-19" [MeSH Terms] OR "COVID-19"
[Title/Abstract]) AND ("mortality” [MeSH Terms]
OR "mortality” [Title/Abstract]), ScienceDirect
("Rhino-orbito-cerebral mucormycosis” OR "ROC
mucormycosis” OR "orbital mucormycosis”) AND
("COVID-19") AND ("mortality”) y Scopus (TITLE-
ABS-KEY("Rhino-orbito-cerebral mucormycosis”
OR "ROC mucormycosis” OR "orbital mucormyco-
sis”")) AND (TITLE-ABS-KEY("COVID-19")) AND
(TITLE-ABS-KEY("mortality”))en el periodo del
diciembre 2019 a diciembre 2024. Para la calidad
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y el riesgo de sesgo de los estudios se utilizé la cali-
ficacion con la Escala Newcastle-Ottawa [44, 45].

Se establecieron los siguientes criterios de
seleccion:

Criterios de inclusion

Articulos de habla inglesa

Articulos originales

Articulos que incluyan en el titulo las variables
de interés

Criterios de exclusion

Articulos de habla diferente a la inglesa

Disefios diferentes a los estudios originales,
como revisiones narrativas, revisiones de alcance,
articulos relacionados con COVID19, y los que
incluyan poblacion diferente a médicos residentes.

Criterios de eliminacién

Articulos con poblaciones diferentes a
COVID 19 y mucormicosis rino orbito cerebral,
que evaluara otros aspectos como tratamientos,
radiologia, articulos no accedidos por costo y
cartas al editor.

Proceso de recoleccion de datos

Se utilizo el sistema Rayyan [46, 47] para
evaluar los resimenes y eliminar duplicados. Los
resumenes fueron leidos y evaluados, segun los
criterios de elegibilidad por un revisor, asi como
los textos completos, luego de la primera etapa de
resumenes.

Para el andlisis estadistico, se optd por un
enfoque descriptivo y exploratorio, dado que la
heterogeneidad metodolédgica de los estudios
incluidos impidié la realizacién de un metaandlisis
formal. Se procedi6 a la extraccion sistemdtica de
medidas de asociacion reportadas en cada estudio,
tales como la razon de momios (odds ratio, OR), el
riesgo relativo (relative risk, RR) y sus respectivos
intervalos de confianza al 95 % (IC 95 %). Se consi-
deraron estadisticamente significativas aquellas
asociaciones cuyo intervalo de confianza no incluia
el valor nulo, es decir, un OR o RR igual a 1. Los
datos obtenidos permitieron identificar los princi-
pales factores clinicos asociados a la mortalidad, y
se compararon sus magnitudes para establecer su
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relevancia relativa. Este analisis permitio interpretar
de manera integral los hallazgos de los estudios
primarios, destacando patrones comunes y factores
de riesgo predominantes. La calidad metodoldgica
de los estudios incluidos fue evaluada mediante la
Escala Newcastle-Ottawa, lo cual permitié ponde-
rar la robustez de los resultados reportados.

RESULTADOS

Enla Figura 1 se presenta el diagrama de flujo
PRISMA correspondiente al proceso de seleccion
de estudios incluidos en esta revision sistema-
tica. Inicialmente se identificaron 216 registros a
partir de las bases de datos electrénicas (PubMed,
ScienceDirect y Scopus). Tras la eliminacién de
duplicados (n = 78) y la exclusién de titulos no
pertinentes o disefios diferentes al requerido (n =
62), se evaluaron 76 resumenes, de los cuales 29
articulos pasaron a revision a texto completo. Final-
mente, 16 estudios cumplieron con los criterios
de inclusion y fueron incorporados en el anélisis
cualitativo. En la Figura 1 se visualizan los prin-
cipales factores de riesgo evaluados en relacién
con su impacto sobre la mortalidad en pacientes
con mucormicosis rino-orbito-cerebral asociada
a COVID-19. Cada factor esta representado junto
con los estudios que aportaron datos relevantes, y
se muestra el valor de la razén de momios (OR)
y del riesgo relativo (RR), ambos acompanados
de sus respectivos intervalos de confianza al 95 %
(IC 95 %). La interpretacion de estos resultados se
fundamenta en la observacion de silos IC cruzan la
linea de referencia en 1, lo cual indicaria ausencia
de asociacion estadisticamente significativa. En
aquellos casos donde los IC no incluyen el valor
nulo, se infiere una relacion significativa entre el
factor de riesgo y la mortalidad, permitiendo asi
destacar los determinantes clinicos mas relevantes
en los estudios analizados.

Primero, Moorthy et al. [48] realizaron un
analisis retrospectivo para investigar las caracte-
risticas clinicas y los resultados de la mucositis
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Registros eliminados antes de la
evaluacién y tras evaluar el titulo,
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no incluian las variables de interés
(n=62)

Registros excluidos
Registros duplicados eliminados
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Figura 1. Diagrama PRISMA

relacionada con la COVID-19 en tres centros
académicos de la India. El estudio, que incluyé a
202 pacientes tratados entre abril y julio de 2021,
reportd una tasa de mortalidad del 18,31 %. Entre
los factores que predicen un mal prondstico se
encuentran la edad avanzada, los niveles mas altos
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Disefios diferentes:13

de HbAlc y el agrandamiento orbitario. Aunque
las conclusiones estuvieron limitadas por el disefio
retrospectivo y la insuficiencia de datos, se desta-
caron por la inclusion de una cohorte multidisci-
plinaria y por su puntuacién moderada (5/9) enla
escala de Newcastle-Ottawa (Tabla 1 -Anexol-).
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En contraste, Dravid et al. [49] realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo en un hospital
universitario de Pune, India, para evaluar la epide-
miologia, la presentacion clinica y el tratamiento
de esta infeccion. En nuestro estudio, que incluyd
a 59 pacientes diagnosticados entre abril de 2020y
agosto de 2021, la tasa de mortalidad fue del 25,4
%. Los factores significativamente asociados con
la mortalidad incluyeron el indice de gravedad
pulmonar, la cetoacidosis diabética y las compli-
caciones cerebrovasculares. A pesar de sus limita-
ciones, logrd una puntuaciéon media-alta (6/9) con
puntos fuertes importantes que incluyen el analisis
de un solo centro y la falta de datos, el enfoque
multidisciplinario y el seguimiento posterior al
tratamiento (Tabla 1 -Anexol-).

De manera similar, Keshri et al. [50] se centra-
ron en el disefio de un abordaje quirargico mini-
mamente invasivo para tratar la mucositis orbitaria
asociada con COVID-19. Este estudio retrospectivo
incluy6 a 148 pacientes (184 ojos), con una edad
media de 51,7 aios y predominio masculino (70
%). Informaron una tasa de mortalidad del 22 %,
lo que enfatiz6 el uso de pistas anatdmicas para
procedimientos quirtrgicos como la reseccion y
la reseccién. La falta de directrices previas claras
también fue una limitacion, pero el abordaje siste-
mdtico y anatémico fue una gran ventaja. Este
trabajo esta calificado como promedio (5/9) (Tabla
1 -Anexol-).

Singh et al. [38] analizaron factores asociados
con la mortalidad en pacientes con mucormicosis
nasoorbitaria (CAROM) durante el seguimiento.
Este estudio doble ciego incluyé a 189 pacientes,
el 93,6 % de los cuales tenian diabetes. La tasa de
mortalidad general fue del 45 %, mientras que la
tasa de mortalidad relacionada con CAROM fue
del 25 %. Entre los factores de riesgo identifica-
dos se encuentran la edad avanzada, los niveles
elevados de IL-6 y el estado de la enfermedad
bilateral. Sin embargo, se ha demostrado que la
cirugia reduce significativamente la mortalidad. A
pesar del posible sesgo debido a la pérdida durante
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el seguimiento, un analisis multivariado sélido
fortaleci6 los resultados y logré una puntuacién
alta (7/9) (Tabla 1 -Anexol-).

Finalmente, Fakhima et al. [51] estudiaron las
caracteristicas clinicas y la diversidad micoldgica
de la mucositis relacionada con COVID-19 en Iran.
Este estudio transversal incluyé a 65 pacientes con
una edad media de 51,7 afios, de los cuales el 72,3
% eran varones. La diabetes mellitus y el uso de
corticosteroides fueron factores de riesgo comunes.
La tasa de mortalidad global fue del 24,6 % y la
combinacion de cirugfa y tratamiento antimico-
tico mejord la tasa de supervivencia en un 78,7 %.
Aunque la falta de aleatorizacién fue una limita-
cion, la especificidad de la identificacién micoldgica
fue una fortaleza notable. Este estudio recibi6 una
calificacion media (5/9) (Tabla 1 -Anexol-).

Thakur et al. [52] realizaron un analisis
retrospectivo de las caracteristicas clinicopatolo-
gicas y microbioldgicas de la mucormicosis rino-
orbitaria durante la segunda ola de COVID-19.
Este estudio, llevado a cabo en el Departamento
de Patologia del Shri Guru Ram Rai Institute,
India, incluyé a 25 pacientes histolégicamente
diagnosticados, en su mayoria con antecedentes
de COVID-19. Los resultados indicaron altos
indices de morbilidad en pacientes con diabetes,
con un diagnoéstico histolégico consistente en
el 78.9 % de los casos que presentaron cultivos
positivos. Aunque se destaco el analisis integrado
de datos histologicos y microbiolégicos como
una fortaleza clave, el tamafo de la muestra y la
falta de seguimiento limitado fueron importantes
restricciones. Dado que fue un estudio descrip-
tivo, no se aplicé la escala Newcastle-Ottawa
(Tabla 1 -Anexol-).

Por su parte, Nair et al. [53] llevaron a cabo un
estudio retrospectivo para identificar los factores
asociados con resultados adversos en mucormicosis
asociada a COVID-109. Este trabajo, realizado en
el PSG Institute of Medical Sciences and Research,
incluy6 a 104 pacientes hospitalizados con una edad
promedio de 53,7 aflos, en su mayoria hombres (88)
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y con diabetes (97). Entre los hallazgos principales
se reporté una mortalidad del 16,35 %, asociada
a niveles elevados de HbA1c, enfermedad renal
crénica (CKD), ingreso a la UCI y procedimien-
tos como la evisceracion orbitaria. Este andlisis se
destaco por su enfoque detallado y la inclusion
de un andlisis multivariante, aunque se limit6 por
su dependencia en datos de un unico centro y la
ausencia de un grupo control. Este estudio recibié
una calificacion de 6/9 en la escala Newcastle-
Ottawa, indicando buena calidad para estudios
observacionales (Tabla 1 -Anexol-).

Por otro lado, Muraleedharan et al. [54] reali-
zaron un analisis comparativo retrospectivo para
explorar las caracteristicas clinicas y epidemiold-
gicas de la mucormicosis rino-orbitaria antes y
durante la pandemia de COVID-19. Este estudio,
desarrollado en el PGIMER en Chandigarh, India,
analiz6 477 casos distribuidos en tres periodos:
prepandemia, pandemia preepidémica y pandemia
epidémica. Los resultados destacaron un aumento
significativo de casos durante la pandemia y una
reduccion de la mortalidad al 10 % durante la
fase epidémica. La fortaleza principal del estudio
fue su enfoque comparativo a través de multiples
periodos, aunque la falta de seguimiento a largo
plazo represento una limitacion importante. Este
trabajo obtuvo una calificacion de 7/9 en la escala
Newcastle-Ottawa, lo que refleja una alta calidad
para estudios observacionales (Tabla 1 -Anexol-).

Fazeli et al. [55] realizaron un estudio obser-
vacional retrospectivo para analizar la incidencia,
factores de riesgo, caracteristicas clinicas, trata-
miento y prondstico de la mucositis relacionada
con COVID-19. El estudio, realizado en un hospital
universitario en Kermanshah, Irdn, incluy¢ a 12
pacientes diagnosticados con COVID-19 y muco-
sitis. Como resultado, la tasa de mortalidad fue del
66,7 % y la diabetes y el uso de corticosteroides se
identificaron como principales factores de riesgo.
Sin embargo, el pequefio tamafio de la muestra y
la limitacién del analisis a un solo centro fueron
limitaciones importantes. Este estudio recibi6
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una puntuacion de 6/9 en la escala de Newcastle-
Ottawa, lo que indica una calidad media (Tabla 1
-Anexol-).

Rajabi et al. [56] evaluaron factores de riesgo,
sintomas y predictores de resultados en pacientes
con mucositis relacionada con COVID-19 en un
estudio retrospectivo multicéntrico realizado en
siete hospitales universitarios de Iran. El estudio
incluy6 a 132 pacientes, el 94,7 % de los cuales
tenian diabetes, y la gravedad de la COVID-19
junto con el uso excesivo de esteroides fueron los
principales factores asociados con peores resulta-
dos. Uno de los puntos fuertes de este estudio fue
su disefio multicéntrico.Esto permitié una mayor
generalizacion de los resultados. Sin embargo, el
caracter retrospectivo y las diferencias en la practica
clinica entre centros limitaron los resultados. Este
estudio recibi6 una calificacién de 8/9, lo que refleja
su alta calidad (Tabla 1 -Anexol-).

Con un enfoque similar, Kordjazi et al. [57]
analizaron los sintomas de la mucositis, los facto-
res de riesgo y las complicaciones en pacientes
con COVID-19 a través de un estudio de caso en
el Hospital Loghman Hakim de Teherdn, Iran.
Este analisis incluyd a 47 pacientes con diabetes
o hiperglucemia no controlada, con una tasa de
mortalidad del 40 %. Ademds, la ventilacién meca-
nica y las infecciones secundarias se asociaron con
una mayor gravedad y mortalidad. Aunque este
estudio proporciond informacion detallada sobre
las complicaciones, tuvo limitaciones que incluyen
un tamarfio de muestra pequefio, enfoque en un solo
centro y disefio retrospectivo. Este estudio también
recibié una calificacién de 6/9, lo que indica una
calidad moderada (Tabla 1 -Anexol-).

Fétima et al. [58] realizaron un estudio obser-
vacional prospectivo en el norte de la India con el
objetivo de evaluar los factores de riesgo, el diag-
ndstico y los resultados de la mucositis durante
la pandemia de COVID-19. Este estudio incluyo
a 51 pacientes, 45 de los cuales fueron confirma-
dos clinicamente, la mayoria de los cuales tenian
antecedentes de COVID-19 (91 %) y diabetes (87
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%). Como resultado, se descubrié que la diabetes,
la COVID-19 previa y el uso de corticosteroides
eran factores de riesgo importantes, y la tasa de
mortalidad alcanzé el 17 %. Ademds, el diagnds-
tico precoz y el tratamiento combinado (médico
y quirurgico) han mejorado significativamente las
tasas de supervivencia. Sin embargo, el pequeio
tamano de la muestra, la baja tasa de positividad
del cultivo (62 %) y la falta de grupos de control
limitaron el estudio, que obtuvo una calificacién
de 6/9, lo que indica una calidad moderada (Tabla
1 -Anexol-).

Por otro lado, Nagarkar et al. [59] analizaron la
mortalidad relacionada con la mucositis y sus deter-
minantes después de la COVID-19 en un centro
de referencia del centro de la India en un estudio
retrospectivo de 211 pacientes. La mayoria eran
hombres (70 %), la edad media era 50,7 afos, el
82 % tenia diabetes y el 74 % tomaba esteroides. La
tasa de mortalidad acumulada fue del 4,8 %. Hubo
un riesgo significativamente mayor asociado con
la dilatacién del SNC, 18,4 % el dia 10 y 18,4 % el
dia 60 (HR: 6,71). Sin embargo, la cirugia y el trata-
miento con anfotericina B redujeron la mortalidad,
a pesar de basarse en un registro retrospectivo y
no incluir pacientes sin tratamiento estdndar, el
estudio proporciond un analisis completo y fue
calificado con 7/9. Fue de calidad media alta (Tabla
1 -Anexol-).

Finalmente, Rudramurthy et al. [60] realizaron
un estudio retrospectivo en una universidad de
Chandigarh, India, con el objetivo de caracterizar
las infecciones por Rhizopushomothallicus en
comparacion con R. Ariju como resultado del
andlisis de 631 casos, 43 casos fueron atribuidos
a R. Homothallicus tiene una tasa de mortalidad
mas baja (9,8 %) en comparacion con R. Arijus
(39,1 %). En este estudio, identificamos diferencias
importantes en las caracteristicas micoldgicas a
través de la identificaciéon molecular. Aunque se
limit6 a un solo centro y a un disefio retrospectivo,
se realiz6 una evaluacion detallada de la resistencia
alos hongos y las caracteristicas moleculares. Este
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estudio recibié una puntuacion de 7/9, lo que refleja
una calidad media-alta (Tabla 1 -Anexol-).

Kumar et al. [61] llevaron a cabo un estudio
longitudinal prospectivo en el noroeste de
Rajasthan, India, con el objetivo de crear conciencia
sobre la deteccion temprana y el tratamiento de la
mucormicosis asociada a COVID-19. El estudio
incluy6 a 34 pacientes con mucormicosis invasiva
aguda, con una edad promedio de 50.92 afos y
un predominio masculino (70,5 %). La mayoria
presentaba diabetes mellitus (67,64 %). Los resulta-
dos mostraron una mortalidad del 20,58 %, desta-
cando la importancia del diagndstico temprano
para mejorar los resultados. Aunque el estudio
aport6 datos detallados sobre comorbilidades y
factores de riesgo, estuvo limitado por su tamafo
de muestra pequeiio y su enfoque en un nico
hospital, obteniendo una calificacion de 6/9 puntos,
lo que refleja una calidad moderada.

En contraste, Yadav et al. [62] realizaron un
estudio prospectivo con un seguimiento de dos
afios para evaluar la morbilidad y mortalidad
asociadas a la mucormicosis por COVID-19. Este
trabajo se llevd a cabo en el Government Medical
College de Patiala, India, e incluyo a 107 pacien-
tes con una edad media de 50,56 afios. Entre los
participantes, el 95,33 % tenia diabetes mellitus y
el 34,58 % hipertension. La mortalidad global fue
del 47,66 %, mientras que la morbilidad incluyd
pérdida de ojo (15,89 %), oftalmoplejia residual
(11,21 %) y depresion (52,34 %). Si bien el segui-
miento a largo plazo fue una fortaleza, el estudio
estuvo limitado a un unico hospital, presentando
sesgos de seleccion y falta de control adecuado
para otras comorbilidades. Su calificacion fue de
7/9 puntos, indicando una calidad moderada-alta
(Tabla 1 -Anexol-).

Por otro lado, Shaikh et al. [63] llevaron a
cabo un ensayo controlado aleatorizado y ciego
unico para evaluar la eficacia de tres tratamientos
topicos antifungicos en pacientes postoperatorios de
mucormicosis asociada a COVID-19. Este estudio
se realizé en AIIMS Bhubaneswar, India, con 45
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pacientes distribuidos equitativamente entre tres
grupos de tratamiento. Los resultados mostraron
que el gel de anfotericina B redujo significativamente
la necesidad de cirugia de revision en comparacion
con otros tratamientos. El disefio controlado fue
una fortaleza, pero las limitaciones incluyeron un
tamano de muestra pequefio, duracion limitada
del estudio y enfoque en una sola institucion. Este
estudio recibi6 una calificacién de 8/9 puntos, refle-
jando una alta calidad (Tabla 1 -Anexol-).

DISCUSION

La mucormicosis rino-orbito-cerebral
(MROC) asociada a COVID-19 representa una
complicacion grave con una mortalidad signifi-
cativa. A partir de los resultados de los estudios
analizados en la tabla de resumen y de los articulos
sistemdticos revisados, es evidente que los factores
de riesgo clave incluyen la diabetes mellitus (DM),
el uso de corticosteroides, y la extension intraor-
bitaria e intracraneal de la infeccion.

Los estudios coinciden en que la DM es el
factor de riesgo mas prevalente. En la revision
sistematica de Watanabe et al. [64], el 82 % de
los pacientes con MROC tenian diabetes y el 77
% habian recibido corticosteroides para tratar
COVID-1. De manera similar, en el estudio de
Moorthy et al. [48], el 93,6 % de los pacientes con
MROC presentaron diabetes no controlada como
factor de riesgo dominante.

La extension de la infeccién al sistema nervioso
central o a las drbitas incrementd significativamente
la mortalidad. Segun Dravid et al. [49], la mortalidad
fue del 25,4 % y los predictores incluyeron complica-
ciones cerebrales y diabetes, similar a lo encontrado
por Khanam [65]. Yadav et al. [62] demostraron que
el uso temprano de anfotericina B junto con desbri-
damiento quirtdrgico mejord significativamente
las tasas de supervivencia, alcanzando un 78,7 %
de éxito en los pacientes tratado. Este hallazgo es
consistente con lo reportado por Bhattacharyya et al.
[66], quienes subrayaron la importancia del manejo
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agresivo para reducir la carga fingica. La revisiéon
sistemdtica de Watanabe et al. [64]destacd diferen-
cias entre regiones, observando que la mayoria de
los casos ocurrieron en India, seguida por Egipto.
Las tasas de mortalidad global fueron del 29 %
(95 % CI; 22-36 %), significativamente influen-
ciadas por los factores de riesgo mencionados. En
contraste, Bhattacharyya et al. [66] documentaron
una mortalidad de hasta el 80 % en algunas pobla-
ciones, evidenciando la variabilidad en el acceso y la
calidad del tratamiento segtin el contexto. Estudios
fuera de India, como el realizado por Fakhima et
al. [51] en Iran, identificaron una mortalidad del
24,6 %, confirmando la influencia dela DM y el uso
de corticosteroides como factores predisponentes
universales. Por otro lado, el andlisis sistematico
de Dessie y Zewotir [67] amplia el contexto global
al incluir mas de 42 estudios y 423.117 pacientes,
encontrando consistencia en la asociacién de DM,
hipertension y dafio renal agudo con desenlaces
fatales. Los estudios también han identificado la
extension intracraneal y la afectacién orbitaria como
predictores negativos de mortalidad. Moorthy et al.
[48] reportaron que la tasa de mortalidad aument6
al 18,31 % en casos con invasion orbitaria, lo cual
resalta la necesidad de un diagnoéstico temprano.
Ademads, Dessie y Zewotir [67] realizaron un meta-
nélisis que asocia factores como edad avanzada
(OR: 2,61, 95 % CI 1,75-3,47) y niveles elevados
de dimero-D con mayores tasas de mortalidad en
pacientes con COVID-19, lo que refuerza su rele-
vancia en la poblacién con MROC. La mucormicosis
rino-orbito-cerebral (MROC) asociada a COVID-
19 ha sido objeto de numerosos estudios recientes
que analizan su mortalidad y factores de riesgo. Un
estudio realizado en México por Quintero-Bauman
et al. [68] identificé que la presencia de dos 0 més
comorbilidades y el tipo de tratamiento quirurgico
son factores significativamente asociados con la
mortalidad en pacientes con MROC y COVID-19.

Rahul Kulkarni [69] argumenta que se desco-
noce la verdadera incidencia de la micosis rino-
orbito-cerebral en la COVID-19. Sin embargo,
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nuestros datos hospitalarios muestran que el nimero
de admisiones por infecciones fingicas ha aumen-
tado mas de cinco veces en comparacion con los
dos afos anteriores. Las infecciones secundarias,
que suelen manifestarse tras una desregulacion
inmunolégica o alteraciones metabolicas, tienden a
aparecer pocos dias después del inicio de la infeccién
por COVID-19. En un estudio con 122 pacientes,
se observo que el 41 % desarroll¢ infeccion fingica
tras superar la COVID-19, con un intervalo medio
de 15 dias entre ambas condiciones. Por otro lado, el
59 % contrajo la infeccion fingica durante el mismo
ingreso hospitalario mientras recibian tratamiento
parala COVID-19. De manera similar, en la revision
de John et al [70]. se encontr6 que el 39 % de los casos
presentaban mucormicosis simultineamente con la
COVID-19, mientras que el 61 % la desarrollaron
posteriormente. Das y cols [71]. argumenta que la
desregulacion inmunoldgica, comtn en pacientes
con COVID-19, es un factor clave que predispone a
la mucormicosis rino-orbito-cerebral (MROC). Este
estado puede ser provocado por condiciones como
diabetes mellitus no controlada, el uso prolongado
de corticosteroides y la hiperglucemia inducida por
tratamientos o la enfermedad misma.

La hiperglucemia asociada a la diabetes altera
la funcién inmune, afectando la quimiotaxis y la
actividad fagocitica, mientras que la cetoacidosis
diabética crea un ambiente acido que favorece el
crecimiento de hongos Mucorales. Asimismo, los
corticosteroides, aunque necesarios en algunos
casos, incrementan la inmunosupresion al debilitar
las respuestas de linfocitos y neutrofilos, ademds de
exacerbar la hiperglucemia. Por ultimo, la COVID-
19 genera un estado inflamatorio sistémico severo,
caracterizado por la liberacion de citocinas y estrés
oxidativo, lo que compromete aiin mas las defensas
inmunes del organismo.

En sintesis, la interaccidn de estas condiciones
crea un entorno ideal para la MROC, resaltando la
necesidad de un control estricto de comorbilida-
des como la diabetes y de un uso prudente de los
corticosteroides en pacientes vulnerables.
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CONCLUSIONES

Como se observa en los estudios revisados,
la mucormicosis rino orbito cerebral (MROC)
relacionada con COVID-19 se ha identificado
como una complicaciéon multifactorial grave. Entre
los principales factores de riesgo identificados se
encuentran la diabetes no controlada, el uso exce-
sivo de corticosteroides y la extension de la infec-
ci6n al tracto o al sistema nervioso central. Kumar
y cols. y Yadav et al. sefialaron la alta prevalencia
de diabetes en pacientes con MROC vy los efectos
adversos del uso indiscriminado de corticosteroides
en los resultados clinicos. Ademas, en un estudio
de Shaikh et al., el diagnéstico precoz combinado
con cirugfa y tratamiento antifngico demostrd
ser eficaz para reducir la mortalidad, con tasas de
supervivencia superiores al 70 %.

Nagarkar et al. y Moorthy et al. enfatizaron la
importancia de identificar complicaciones graves que
aumentan significativamente el riesgo de muerte,
como la extension intracraneal. De manera similar,
Yadav et al. enfatizan la necesidad de un enfoque
multidisciplinario que aborde no solo la infeccién
sino también las consecuencias a largo plazo; Incluye
enfermedades oculares y efectos psicologicos.

Esta revision, sugieren que mejorar los resul-
tados clinicos de los pacientes con MROC 19
relacionado con COVID-19 requiere un control
estricto de comorbilidades como la diabetes, un
manejo juicioso del uso de corticosteroides y un
enfoque agresivo con cirugia y agentes antimico-
ticos. Sin embargo, las limitaciones metodoldgicas
incluyen: El pequeio tamafo de la muestra y la
falta de ensayos aleatorios resaltan la necesidad
de realizar mas investigaciones para optimizar las
intervenciones y orientar las directrices. Gestion
clinica basada en la evidencia.
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SUMMARY: Introduction and Objectives: Duplication of the internal auditory canal (IAC) is a rare
congenital anomaly associated with profound sensorineural hearing loss. Once considered a relative contra-
indication to cochlear implantation (CI), modern diagnostic tools have expanded therapeutic options. This
review examines current evidence on CI in patients with IAC duplication. Methods: A narrative review
of four clinical studies published within the last 10 years, in order to ensure the inclusion of up-to-date
diagnostic and surgical practices. Anatomical features, functional findings, and postoperative outcomes
were analyzed. Risk of bias was assessed using the ROBINS-I tool. Results: Four pediatric patients with
IAC duplication and confirmed cochlear nerve presence were identified. All underwent CI (unilateral or
bilateral) with favorable hearing outcomes, language development, and CAP scores ranging from 5 to 6.
No major complications were reported. Discussion: IAC duplication does not preclude CI if cochlear nerve
function is verified by imaging and electrophysiology. Early intervention and structured rehabilitation appear
beneficial. Conclusions: CI is a viable option in selected cases of IAC duplication. Surgical indication should
prioritize functional over purely anatomical criteria.

Salamanca University Press / [137] Rev. ORL, 2025, 16, 3, 137-143


https://doi.org/10.14201/orl.33246
https://orcid.org/0000-0003-4894-613X
https://orcid.org/0009-0003-4325-4406
https://orcid.org/0000-0003-2191-7267
https://orcid.org/0000-0002-0423-9241
mailto:msanmillang@saludcastillayleon.es
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

COCHLEAR IMPLANTATION IN PATIENTS WITH INTERNAL AUDITORY CANAL DUPLICATION: A LITERATURE REVIEW

SAN MILLAN-GONZALEZ M, PECINA-MELGOSA P, DUQUE-HOLGUERA V ET AL.

KEYWORDS: internal auditory canal duplication; cochlear implantation; sensorineural hearing loss;
internal auditory canal malformations

RESUMEN: Introduccién y objetivo: La duplicacion del conducto auditivo interno (CAI) es una malfor-
macion congénita rara asociada a hipoacusia neurosensorial profunda. Tradicionalmente considerada una
contraindicacion relativa para el implante coclear (IC), nuevos enfoques diagnodsticos han ampliado sus
posibilidades terapéuticas. Esta revision analiza la evidencia disponible sobre IC en pacientes con duplicacion
del CAI Métodos: Revisién narrativa de cuatro estudios clinicos, la bisqueda se limité a estudios publica-
dos en los tltimos 10 afios, con el objetivo de incluir practicas diagndsticas y quirtrgicas actualizadas. El
riesgo de sesgo fue valorado mediante ROBINS-I. Resultados: Se incluyeron cuatro pacientes pediétricos
con duplicacion del CAI y nervio coclear presente en al menos un canal. Todos recibieron IC (unilateral
o bilateral) con resultados auditivos positivos, desarrollo del lenguaje y puntuaciones CAP entre 5y 6. No
hubo complicaciones relevantes. Discusion: La duplicacion del CAI no excluye el IC si se confirma la pres-
encia funcional del nervio coclear mediante imagen y pruebas electrofisiol6gicas. La intervencién temprana
mejora el pronostico. Conclusiones: El IC es una opcién vélida en casos seleccionados de duplicacion del

CAL La indicacion debe basarse en criterios funcionales mds que anatémicos.

PALABRAS CLAVE: duplicacién del conducto auditivo interno; implante coclear; hipoacusia neuro-
sensorial; malformaciones del conducto auditivo interno

INTRODUCTION

Duplication of the internal auditory canal
(IAC) is a rare congenital anomaly often associ-
ated with cochlear nerve dysplasia and profound
sensorineural hearing loss [1, 2]. This anomaly is
frequently associated with cochlear nerve aplasia
or hypoplasia, and with other inner ear abnormal-
ities such as cochlear hypoplasia and vestibular
dysplasia [1-3]. Traditionally considered a relative
contraindication for cochlear implantation (CI),
recent advances in imaging and intraoperative
testing have enabled more accurate identifica-
tion of cochlear nerve presence, expanding CI
candidacy [2, 3]. Although few cases have been
reported, several demonstrate favorable auditory
outcomes following implantation [1, 3]. This review
summarizes current evidence on CI in patients
with TAC duplication, highlighting diagnostic chal-
lenges and postoperative results to guide clinical
decision-making. Understanding the functional
prognosis of CI in patients with this anomaly is
essential for refining selection criteria and coun-
seling families [1-3].
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MATERIAL AND METHODS

A systematic review of the literature using
a narrative synthesis approach with PubMed,
Embase, and Scopus databases. The search strategy
included the following terms: ("internal auditory
canal duplication" OR "internal auditory meatus
duplication” OR "duplicated internal auditory
canal" OR "IAC duplication” OR "duplicated IAC")
AND ("cochlear implantation” OR "cochlear
implant” OR "cochlear implant outcomes" OR
"cochlear nerve" OR "sensorineural hearing loss").

The inclusion criteria comprised articles
reporting cases in which cochlear implantation
was performed in patients with duplicated internal
auditory canal (IAC). The search was limited to
studies published within the last 10 years, in order
to ensure the inclusion of up-to-date diagnostic and
surgical practices. Studies were excluded if they
did not involve IAC duplication, or if, despite the
presence of IAC duplication, cochlear implantation
was not undertaken. Data were extracted on patient
demographics, defect characteristics, surgical tech-
nique, postoperative outcomes, and complications.
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Two independent reviewers screened the articles,
and discrepancies were resolved by consensus. A
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) 2020 flow diagram
detailing the study selection process is provided [4].
Figure 1. The methodological quality of the
included non-randomized studies was assessed
using the ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-ran-
domized Studies of Interventions) tool. Each study
was evaluated across seven domains. Overall risk
of bias was classified as low, moderate, or serious,
based on the cumulative assessment.

()
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§ Records identified from*: (I?}ugll(;:f te racords removed
% gzt?:;sgs(n(lif ) Records marked as ineligible
5 9 by automation tools (n =0)
= Records removed for other
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—
v
)
Records screened Records excluded*
—
n= n=
(n=14) (n=0)
v
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
—
g’ (n =14 ) (n = O)
=
@
Q
(%]
(7}
Repc;r}ls assessed for eligibility Re‘fr;tif:lgxr?cl)l:(ii:gijde the study
(n=14) topic (n=10)
—
v

Studies included in review
(n=4)

RESULTS

As shown in the PRISMA flow diagram, the
described methodology resulted in 14 articles
(see Figure 1) [4]. Following the detailed screen-
ing process, four studies were selected: three
case reports and a case series of two patients. We
created a table specifying the authors, country, year
of publication, study type, and the main results
analyzed. Table 1. While there are a few articles
addressing duplicated internal auditory canal,
we have chosen to focus exclusively on those in

Figure 1. PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of

databases and registers only
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which cochlear implantation was performed,
which explains the limited number of articles
selected. Eleven articles were excluded because
they addressed internal auditory canal malforma-
tions without performing cochlear implantation,
or because the presence of IAC duplication was
not confirmed. All included studies presented
either moderate or serious risk of bias, mostly due
to confounding and selection bias as assessed by
the ROBINS-I tool. In all four studies, selection
bias was rated as moderate because participants

were not randomly selected, but rather identified
retrospectively based on the availability of complete
imaging and surgical outcome data. This could
overestimate the benefit of cochlear implantation by
including only patients with favorable anatomical
or functional criteria. Similarly, confounding was
a concern in all cases due to the lack of control for
variables such as age at implantation, rehabilitation
intensity, and coexisting inner ear anomalies. These
limitations should be considered when interpreting
the results. Table 2.

Table 2. Risk of bias was assessed according to the ROBINS-I (Risk of Bias In Non-randomized Studies -
of Interventions) tool

e Deviations .
Selection of Classification from Measurement of Selection
Study Confounding s of . Missing data of reported | Overall Risk
participants | . . intended outcomes
interventions | . . result
interventions
aKlls[}il]m oo et Serious Moderate Low Low Low Moderate Moderate | Serious
Binnetoglu A. . .
etal. 2] Serious Moderate Low Low Low Moderate Moderate | Serious
Th M
ot :lm[;;?on R Moderate Moderate Low Low Low Low Moderate | Moderate
i\lefc[lf]mda Serious Moderate Low Low Low Moderate Moderate | Serious
DISCUSSION DIAGNOSTIC STRATEGIES AND ANATOMICAL

OVERVIEW AND PATHOPHYSIOLOGICAL BACKGROUND

Duplication of the internal auditory canal
(IAC) is an exceptionally rare congenital anomaly,
identified in a small number of reported cases
worldwide [1-4]. This malformation, character-
ized by the presence of two bony canals within the
petrous portion of the temporal bone, is frequently
associated with cochlear nerve aplasia or hypoplasia
and profound sensorineural hearing loss (SNHL)
[1, 2, 4]. Historically, such anatomical abnormal-
ities were considered a poor prognostic factor for
cochlear implantation (CI), based on the assump-
tion that the absence of a functional cochlear nerve
would render the implant ineffective [2-4].
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EvaLUATION

High-resolution imaging plays a central role in
the diagnosis and management of duplicated IAC.
Computed tomography (CT) enables identifica-
tion of the bony canal duplication, while magnetic
resonance imaging (MRI)—particularly parasagittal
T2-weighted sequences—is essential for assessing
the presence and morphology of the cochlear nerve.
In the case described by Kishimoto et al. [1], bilat-
eral cochlear nerves were clearly visualized in the
anterior duplicated canals, providing the rationale
for proceeding with implantation. Similarly, Binne-
toglu et al. [2] reported a hypoplastic nerve on the
right and absence on the left, highlighting the need
for side-specific planning. Thompson and Birman’s

Rev. ORL, 2025, 16, 3, 137-143
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report [3] employed a comprehensive diagnos-
tic protocol, including MRI, auditory brainstem
response (ABR), electrocochleography (ECochG),
and trans-tympanic electrically evoked ABR, which
enabled robust confirmation of neural viability prior
to bilateral implantation. Manchanda et al. [4] also
emphasized the value of correlating HRCT and 3D
MRI sequences to differentiate between hypoplasia
and aplasia of the cochlear nerve, which was decisive
in selecting the side for implantation.

SURGICAL AND FUNCTIONAL OUTCOMES

Despite anatomical concerns, outcomes
following CI in patients with duplicated IAC can be
favorable when cochlear nerve fibers are present.
Kishimoto et al. [1] reported hearing thresholds of
40-45 dB five months after implantation, indicating
effective auditory stimulation. Binnetoglu et al. [2]
described slower yet meaningful progress in a child
implanted on the side with a hypoplastic cochlear
nerve. Notably, Thompson and Birman’s report [3]
demonstrated that bilateral implantation was not only
feasible but also associated with progressive speech
development, with CAP scores reaching 5 and 6 over
two to three years of follow-up. Importantly, both
children in their case series underwent simultaneous
bilateral cochlear implantation during a single surgi-
cal procedure, which may have contributed to the
favorable auditory and language outcomes observed.
This approach supports the hypothesis that early,
bilateral auditory stimulation during critical periods
of neuroplasticity enhances rehabilitation potential.
Manchanda et al. [4] reported a successful cochlear
implantation in a six-year-old patient with bilateral
complete duplication of the IAC and hypoplastic
cochlear nerve on the implanted side, reinforcing
the idea that hypoplasia does not exclude favorable
outcomes when a residual functional nerve is present.

ELECTROPHYSIOLOGICAL TESTING AND
INTRAOPERATIVE CONSIDERATIONS

Functional testing is critical in both preop-
erative and intraoperative decision-making.
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Intraoperative neural response telemetry and elec-
trically evoked ABR, as used by Kishimoto et al. [1]
and Thompson and Birman’s report [3], provide
real-time confirmation of auditory pathway respon-
siveness. Binnetoglu et al. [2] further emphasized
the importance of promontory stimulation testing,
especially in anatomically ambiguous cases. These
techniques help identify candidates with residual
cochlear nerve function who may benefit from CI,
even when imaging is inconclusive. Nevertheless,
anatomical variations may complicate surgery,
as illustrated in the Japanese case, where a bifur-
cated facial nerve and cerebrospinal fluid (CSF)
gusher were encountered [1], and in Thompson and
Birman’s report [3], where postoperative facial nerve
stimulation necessitated device reprogramming.
Manchanda et al. [4] also highlighted the role of
MRI in pre-surgical mapping to avoid complica-
tions in cases with associated malformations such
as lateral semicircular canal aplasia or optic nerve
abnormalities. Similar intraoperative confirmation
strategies have been proposed in other series involv-
ing IAC stenosis or hypoplasia, suggesting broader
applicability in congenital inner ear malformations.

ProGNOSTIC FACTORS AND CLINICAL IMPLICATIONS

These cases collectively challenge the traditional
exclusion of patients with duplicated IAC from CI
candidacy. The presence of a hypoplastic nerve,
previously considered a negative prognostic indi-
cator, may still support auditory stimulation and
language development if addressed through a multi-
disciplinary strategy and early intervention [2-4].
Furthermore, bilateral implantation—especially
when performed simultaneously, as in Thompson
and Birman’s report [3]—appears to be both safe
and potentially advantageous for enhancing binaural
input and optimizing central auditory development.

LIMITATIONS IN THE EVIDENCE

Despite encouraging findings, the current
literature is limited by methodological constraints.
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All four studies are observational in nature, with
small sample sizes, no control groups, and moderate
to serious risk of bias according to the ROBINS-I
assessment. Bias due to confounding, selective
reporting, and lack of blinding is inherent in
retrospective case reports and small case series.
Moreover, outcome measures vary considerably,
ranging from ABR thresholds to CAP scores and
subjective speech assessments, complicating cross-
study comparisons [1-4]. Given the small number
of available studies, the use of the ROBINS-I tool
should be interpreted with caution. Although it
allows for structured assessment, its applicability
is limited in contexts where case reports and small
series predominate and outcome data are hetero-
geneously reported.

CONCLUSIONS

The clinical scenarios described in this review
illustrate the need for renewed flexibility in the
selection criteria for cochlear implantation in
patients with rare inner ear malformations. Dupli-
cation of the internal auditory canal, once regarded
as a definitive contraindication, has demonstrated
variable yet promising outcomes when supported
by appropriate diagnostic pathways and early inter-
vention. Rather than adhering to rigid anatomical
norms, future efforts should prioritize functional
viability and patient-specific potential for auditory
rehabilitation. Advancing the evidence base will
require standardized reporting of outcomes, inclu-
sion of long-term follow-up data, and international
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cooperation to build a robust foundation for clinical
decision-making in these exceptional cases.
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RESUMEN: Introduccion: Los trastornos del suefio en la poblacion penitenciaria estan estrechamente
relacionados con un aumento en la agresividad, la impulsividad y la dificultad para regular las emociones.
Nuestro trabajo tiene el objetivo de exponer la relacion entre trastornos del suefio con la agresividad y
las alteraciones emocionales en el ambiente penitenciario; y recomendar un plan de actuacién. Método:
Desarrollo de un Programa de Prevencion e Intervencion en Alteraciones del Suefio (PIAS), una estrategia
integral cuyo objetivo es mejorar la calidad del descanso de los internos, disminuir la conflictividad en los
centros penitenciarios y favorecer su rehabilitacion. El PIAS se desarrolla en cuatro fases clave: 1) Evaluacion
diagnostica; 2) Intervencion ambiental; 3) Tratamiento personalizado (combinando herramientas como
la higiene del sueno, la terapia cognitivo-conductual, la CPAP o la adecuacion del entorno penitenciario);
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INTRODUCCION

INTERVENCION EN ALTERACIONES DEL SUENO
CARDESIN-REVILLA A, CAMPOS-MOTAMAYOR M Y CABALLERO-BORREGO M

y 4) Seguimiento clinico. Resultados esperados: Mejorar los protocolos penitenciarios en Espafia para
mejorar el bienestar de la poblacion reclusa y disminuir los episodios de violencia. Discusion. A pesar de la
evidencia cientifica que demuestra que el sueno es fundamental para la regulacién emocional y la conducta,
impactando significativamente en la poblacién penitenciaria, el sistema penitenciario espafol no cuenta
con programas especificos para identificar y tratar estas alteraciones del suefio. Estudios previos en otros
paises han demostrado que las intervenciones para mejorar el suefio en la poblacion penitenciaria pueden
reducir la agresividad y mejorar la convivencia, por lo que resalta la importancia de instaurar estos proto-
colos. Conclusion: Implementar un programa estructurado para detectar y tratar trastornos del suefio en
prisiones puede mejorar la convivencia y la rehabilitacion de los internos.

PALABRAS CLAVE: suefio; prevencion; reclusos; agresividad; prision; protocolo

SUMMARY: Introduction: Sleep disorders in the prison population are closely linked to increased
aggression, impulsivity, and difficulties in emotional regulation. The aim of our manuscript is to highlight
the relationship between sleep disorders and aggression and emotional disturbances in the prison environ-
ment; and to recommend a plan of action. Method: Development a Prevention and Intervention Program
for Sleep Disorders (PIAS), a comprehensive strategy aimed at improving inmates' sleep quality, reducing
conflict within correctional facilities, and promoting rehabilitation. PIAS is structured into four key phases:
1) Diagnostic evaluation; 2) Environmental intervention; 3) Personalized treatment (integrating tools such
as sleep hygiene, cognitive-behavioral therapy, CPAP, and adjustments to the prison environment); 4) and
Clinical follow-up. Expected results: To improve prison protocols in Spain to improve the well-being of the
prison population and reduce episodes of violence. Discussion: Despite the scientific evidence that sleep
is fundamental for emotional regulation and behavior, with a significant impact on the prison population,
the Spanish prison system does not have specific programs to identify and treat these sleep disturbances.
Previous studies in other countries have shown that interventions to improve sleep in the prison population
can reduce aggression and improve coexistence, highlighting the importance of establishing these protocols.
Conclusion: Implementing a structured program to detect and treat sleep disorders in prisons can improve
the coexistence and rehabilitation of inmates.

KEYWORDS: sleep; prevention; prisoners; aggression; jails; protocol

del suefio. El insomnio crénico, definido por difi-
cultades para conciliar o mantener el sueflo, afecta
al 6-15 % de los adultos en los paises desarrollados,

El suefio es un proceso bioldgico esencial para
el bienestar fisico y mental. Las alteraciones del
suefio afectan la calidad y cantidad del descanso,
impactando el rendimiento diurno y el bienes-
tar fisico y emocional. En Espafia, el 30 % de la
poblacién espariola sufre algun tipo de trastorno
del suefo, aunque solo el 5-9 % de los casos estan
diagnosticados y tratados lo que tiene un impacto
significativo en la calidad de vida [1]. Los mas
frecuentes se encuentra la apnea obstructiva del
suefio (AOS), el insomnio crénico, los trastornos
del ritmo circadiano y el sindrome de fase retrasada
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y provoca trastornos emocionales y problemas en
las relaciones sociales y laborales [2]. Tanto los
trastornos del ritmo circadiano como el sindrome
de fase retrasada del sueflo son comunes entre
poblaciones con horarios desestructurados, como
son los internos de centros penitenciarios.

Los problemas del suefio en la poblacién peni-
tenciaria afectan negativamente el bienestar de los
reclusos y la convivencia en los centros [3]. Dormir
mal afecta la salud mental y fisica, aumenta la
conflictividad y dificulta la reinsercion social [4].
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Los internos con alteraciones del suefio tienden a
presentar mas agresividad, menor control de impul-
sos y mayor prevalencia de ansiedad y depresion
[4]. El suefio es clave para la regulaciéon emocional
y la consolidacién de la memoria [5], por lo que su
alteracion puede comprometer la capacidad de los
reclusos para gestionar sus emociones y adaptarse
al entorno de alta tensidn [6], ademds de favorecer
la aparicion de sintomas psiquidtricos y el aumento
del consumo de drogas [7, 8].

El ambiente penitenciario incluye factores que
afectan la calidad del descanso [7, 9] de los inter-
nos como son el ruido constante, la iluminacién
artificial nocturna, el estrés diario y la falta de
privacidad [10, 11]. La exposicion prolongada a
estas condiciones altera la arquitectura del suefo
y reduce su eficiencia, generando fatiga diurna y
deterioro general. El acceso limitado a evaluaciones
médicas especializadas dentro del sistema peniten-
ciario retrasa el diagnostico de los trastornos del
suefio, que a menudo pasan desapercibidas o son
tratados erroneamente con medicacion sedante,
sin abordar la causa subyacente [12].

En Espaiia, el sistema sanitario penitencia-
rio sigue un modelo de atencién primaria en los
centros, con acceso a consultas médicas generales
y algunas especialidades como pediatria, gineco-
logia, odontologia y psiquiatria. Sin embargo, el
acceso a otras especialidades requiere derivaciones
a hospitales externos, lo que genera retrasos en
diagnosticos y tratamientos, afectando negativa-
mente la salud mental y el comportamiento de los
internos [13-16].

El sistema penitenciario espafiol carece de
programas especificos para detectar, prevenir y
tratar los trastornos del suefio, a pesar de la creciente
evidencia sobre su impacto en la conducta peniten-
ciaria. Las estrategias actuales se enfocan en la salud
mental de manera general, sin considerar el suefio
como un factor critico para la estabilidad emocional
y el comportamiento de los reclusos [7, 17]. En
contraste, paises como Estados Unidos y Canada
han implementado programas experimentales
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efectivos de higiene del suefio y adecuaciones en
el entorno carcelario, logrando reducir la violencia
institucional y mejorar el cumplimiento de las
normas [18]. La ausencia de iniciativas similares
en Espafia representa un vacio en las politicas
penitenciarias respecto a la salud del suefio y su
impacto en la conducta de los internos.

El Programa de Prevencién e Intervencion
en Alteraciones del Suefio (PIAS) es una estra-
tegia multidisciplinar basada en evidencia para
concienciar y abordar los problemas del suefio en
la poblacién penitenciaria. Integra herramientas
de evaluacion clinica, optimizacion del entorno,
terapias personalizadas y seguimiento sistema-
tico Busca evaluar y tratar sistemdticamente estas
alteraciones para mejorar la convivencia, reducir
la conflictividad y facilitar la rehabilitacion y rein-
sercion social de los internos. En el modelo actual
de atencidn sanitaria en prision, el PIAS se presenta
como una herramienta clave innovadora para
detectar y derivar oportunamente a internos con
trastornos del suefio, evitando retrasos en diag-
noésticos e implementando intervenciones efica-
ces antes de que afecten gravemente su bienestar
mental y emocional.

OBJETIVOS DEL PROGRAMA PIAS

El PIAS tiene como objetivo principal esta-
blecer un sistema estructurado para identificar
y tratar los trastornos del suefio en la poblacién
penitenciaria, con el fin de mejorar su calidad de
vida, reducir la agresividad y mejorar la convivencia
dentro de los centros de reclusion.

Para alcanzar este propdsito, el programa
plantea los siguientes objetivos especificos:

o Evaluar de manera sistematica la calidad del
suefo de los internos desde su ingreso en
prision, aplicando herramientas validadas.

o Mejorar las condiciones del entorno peni-
tenciario mediante ajustes en factores como
el ruido, la iluminacién y la privacidad de
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las celdas, para favorecer un descanso mas
reparador.

o Implementar intervenciones personaliza-
das que combinen estrategias basadas en la
terapia cognitivo-conductual con tratamiento
médico cuando sea necesario, garantizando
un enfoque adaptado a las necesidades indi-
viduales.

« Realizar un seguimiento continuo de la efec-
tividad del programa para evaluar su impacto
en la reduccion de la agresividad y en el bien-
estar general de los reclusos.

En conjunto, estos objetivos no solo buscan
tratar las alteraciones del suefio de los internos,
sino también transformar el ambiente peniten-
ciario en un espacio mds estable y propicio para
la rehabilitacion.

MATERIAL Y METODO

El PIAS es un programa disefiado para centros
penitenciarios que busca identificar, prevenir y
tratar las alteraciones del suefio en la poblaciéon
reclusa. Se estructura en cuatro fases progresivas
como se muestra en la Figura 1. Cada una de estas
fases tiene un objetivo, unas intervenciones clave
y un ambito de aplicacién, como se observa en
la Tabla 1, asegurando una intervencién integral
basada en evidencia cientifica.

1. POBLACION DIANA

El programa se dirige a internos adultos en
centros penitenciarios, especialmente aquellos
con historial de conducta agresiva, trastornos del
suefo, insomnio, AOS o alteraciones del ritmo
circadiano. También se incluyen internos con

Gestion Integral del Suefio en Instituciones Correccionales

FASE 1

Fase de Diagnéstico: Entrevistas
Estructuradas y Pruebas
Estandarizadas

FASE 3

Fase de Tratamiento: Abordaje
de los Trastornos del Suefio

FASE 5

Fase de Seguimiento:
Reevaluacion Periodica y
Andlisis de Datos

FASE 2

Fase de Prevencion: Estrategias
Personalizadas y Medidas
Institucionales

Fase de Adaptacion:
Cumplimiento del Tratamiento y
Manejo del Estrés

Figura 1. Fases del programa de Prevencion e Intervencion en Alteraciones del Suefio (PIAS)
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Tabla 1.

Fases del Programa PIAS

Fase Objetivo

Intervenciones clave

Ambito de aplicacion

Identificar alteraciones del suefio en

Aplicacion de escalas PSQI y Epworth,

Centro penitenciario y unidades de

de tratamiento en la rutina penitenciaria

Diagndstico | . . entrevista clinica, derivacion a estudios de ; .
internos y evaluar su impacto . e . referencia en hospitales
polisomnografia si es necesario
Minimizar la aparicion de trastornos del | Educacion en higiene del suefio, regulacion
Prevencion suefio mediante estrategias individualesy | del ruido e iluminacion, actividad fisica Centro penitenciario
modificaciones en el entorno penitenciario | programada
N . T Higiene del suefio, terapia cognitivo- N .
. Aplicar intervenciones individualizadas & > rerapia cognit Centro penitenciario y unidades de
Tratamiento , conductual, uso de CPAP, tratamientos . .
seglin la gravedad del trastorno T, referencia en hospitales
farmacolégicos individualizados
. . .l . Seguimiento del cumplimiento del
9 Garantizar la integracion de las estrategias . o . o
Adaptacién tratamiento, técnicas de afrontamiento del Centro penitenciario

estrés, ajuste de horarios

Monitorear la evolucion del tratamiento y

Seguimiento . L
su impacto en la conducta penitenciaria

Reevaluacion periddica, andlisis de
incidentes violentos, encuestas de
satisfaccion, registro de datos

Centro penitenciario y unidades de
referencia en hospitales

problemas de salud mental debido a la alta preva-
lencia de alteraciones del suefio en esta poblacion.

La seleccidon de participantes implica un
cribado inicial a los recién ingresados y a quienes
muestren signos de privacion del suefio o alte-
raciones conductuales. Se excluiran los internos
con enfermedades neuroldgicas graves no rela-
cionadas con trastornos del suefio o con limi-
taciones para participar en el seguimiento del
programa. La derivacion a especialistas se realiza
bajo criterios clinicos estandarizados. Se priorizan
casos con riesgo de AOS, insomnio resistente o
comorbilidad psiquiatrica severa.

2. FASES DEL PROGRAMA
Fase 1: Diagndstico

El primer paso del PIAS es identificar tempra-
namente a los internos con alteraciones del sueo.
Alingreso el médico del centro penitenciario reali-
zard una entrevista clinica estructurada evaluando:

1. Antecedentes médicos y psiquidtricos rela-
cionados con trastornos del suefio.
2. Signos generales:
« Dificultad para conciliar el suefio (insomnio
de conciliacion).
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Despertares frecuentes o dificultad para
volver a dormir (insomnio de manteni-
miento).

Despertarse demasiado temprano por la
manfana.

Sensacidn de suefio no reparador, incluso
después de dormir.

Somnolencia excesiva durante el dia o
quedarse dormido en momentos inapro-
piados.

Fatiga o agotamiento fisico durante el dia.
Problemas de atencién, concentraciéon y
razonamiento.

Irritabilidad y cambios en el estado de
dnimo.

3. Sintomas especificos segun el tipo de trastorno:

1. Insomnio:
« Ansiedad y preocupacion por dormir bien.
o Suefio irregular o inquieto.
2. Apnea del suefio:
« Ronquidos fuertes, jadeos o pausas en la
respiracion durante el suefio.
« Sensacion de asfixia al despertar.
3. Narcolepsia:
« Episodios repentinos de suefio durante
la vigilia.
o Paralisis del suefio al despertar.
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4. Sindrome de piernas inquietas:

« Hormigueo o necesidad incontrolable
de mover las piernas, especialmente por
la noche.

5. Parasomnias:

« Movimientos anormales como sonam-
bulismo, hablar dormido o rechinar los
dientes.

o Terrores nocturnos y pesadillas recu-
rrentes.

El estudio se completara mediante la aplicacién
de los siguientes pruebas y cuestionarios:

o Exploracion fisica en la que se describi-
ran alteraciones que puedan dificultar la
respiraciéon nocturna como desviaciéon
septal, retrognatia o hipertrofia amig-
dalar.

« Indice de Calidad del del Suefio de Pitts-
burgh (PSQI). Es un cuestionario auto-
administrado que evalda la calidad del
suefio durante el tlltimo mes. En la Tabla 2
se pueden observar las 19 cuestiones,
agrupadas en 10 preguntas, que contiene
este cuestionario. Las 19 cuestiones se
combinan para formar siete areas con su
puntuacion correspondiente, cada una de
las cuales muestra un rango compren-
dido entre 0 y 3 puntos. En todos los
casos una puntuacion de «0» indica
facilidad, mientras que una de 3 indica
dificultad severa, dentro de su respectiva
area. La puntuacion de las siete dreas se
suma para dar una puntuacion global,
que oscila entre 0 y 21 puntos. «0» indica
facilidad para dormir y «21» dificultad
severa en todas las areas [19].

o Escala de Somnolencia de Epworth. Es
un cuestionario breve diseniado para
evaluar la somnolencia diurna excesiva.
El cuestionario, que puede observarse en
la Tabla 3, consta de ocho situaciones
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Tabla 2. Cuestionario de Calidad de Suefio de Pittsburgh

Pregunta

Opciones de respuesta

1. Durante el ultimo mes, ;cual
ha sido, normalmente, su hora de
acostarse?

2. ;Cudnto tiempo habra tardado
en dormirse, normalmente, las
noches del tltimo mes?

Menos de 15 min.
Entre 16-30 min.
Entre 31-60 min.
Mis de 60 min.

3. Durante el Gltimo mes, ja qué
hora se ha levantado habitualmente
por la manana?

4. ;Cudntas horas calcula que habrd
dormido verdaderamente cada
noche durante el Gltimo mes?

5. Durante el tltimo mes, ;cudntas
veces ha tenido usted problemas
para dormir a causa de:

a) No poder conciliar el suefio en la
primera media hora

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

b) Despertarse durante la noche o
de madrugada

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

¢) Tener que levantarse para ir al
servicio

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

d) No poder respirar bien

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

e) Toser o roncar ruidosamente

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

f) Sentir frio

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

g) Sentir demasiado calor

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana

h) Tener pesadillas o malos suefios

Ninguna vez

Menos de 1 vez a la semana
1-2 veces a la semana

3+ veces a la semana
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Tabla 2. Cuestionario de Calidad de Suefio de Pittsburgh

Tabla 3. Escala de Somnolencia de Epworth (continuacion)

(continuacién)
Ninguna vez 3. Sentado inactivo en un lugar pablico
i) Sufrir dolores Menos de 1 vez a la semana - Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
1-2 veces a la semana . o
3+ veces a la semana - Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
Ninguna vez - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
j) Otras razones. Por favor Menos de 1 vez a la semana - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
describalas: 1-2 veces a la semana 4. Sentado durante una hora como pasajero
3+ veces a la semana en un coche
6. Durante el ltimo mes, ;como g/ig;)ll::rgi o - Si.n posibil.id?lftl de adormecerse 0 puntos
valorarfa en conjunto la calidad de - Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
_ Bastante mala T
su suefio? Muy mala - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
Ninguna vez - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
7. Durante el ultimo mes, ;cudntas Menos de 1 vez a la semana 5. Tumbado por la tarde para descansar
veces habra tomado medicinas para - o
dormir? 1-2 veces a la semana - Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
3+ veces a la semana - Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
8. Durante el ultimo mes, ;cudntas | Ninguna vez - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
veces ha sentido somnolencia Menos de 1 vez a la semana T
. X , - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
mientras conducia, comia o 1-2 veces a la semana
desarrollaba alguna otra actividad? | 3+ veces a la semana 6. Sentado y hablando con otra persona
9. Durante el dltimo mes, sha - Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
: ¢ Ningtin problema . g
representado para usted mucho , - Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
. Solo un leve problema
problema el tener dnimos para Un problema - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
realizar alguna de las actividades Ao
) Un grave problema - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
detalladas en la pregunta anterior?
Sol 7. Sentado tranquilamente después de una
00 . comida (sin consumo de alcohol)
Con alguien en otra
habitacién - Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
10. ;Duerme usted solo o . I Li bilidad de ad 1 punt
acompariado? En la misma habitacion, pero - Ligera posibilidad de adormecerse punto
en otra cama - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
Enla misma cama - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
8. Sentado en un coche, detenido durante
unos minutos por un atasco
Tabla 3. Escala de Somnolencia de Epworth - Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
- Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
Escala de somnolencia de EPWORTH Puntuacién - Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos
1. Sentado y leyendo - Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos
- Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos
- Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto
- Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos comunes en las que se mide la probabi-
- Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos hdad de quedarse dormido) usando una
2. Viendo la television escala de 0 a 3. A mayor puntuacién,
- Sin posibilidad de adormecerse 0 puntos mayor trastorno del suefio [20].
- Ligera posibilidad de adormecerse 1 punto « Cuestionario de Agresién de Buss y Perry
- Posibilidad moderada de adormecerse 2 puntos (AQ) es el més utilizado para evaluar la
- Posibilidad alta de adormecerse 3 puntos agresividad. Este instrumento ha sido
(contintia)
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adaptado y validado en el contexto de
las prisiones espaiiolas [21], mostrando
excelentes propiedades psicométricas
para medir cuatro dimensiones clave de
la agresividad: Agresion fisica, Agresion
verbal, Ira y Hostilidad. Generalmente,
un puntaje total superior a 95 indica
niveles severos de agresion.

Los internos con evaluacién =10 en la Escala
de Somnolencia de Epworth 0 26 en el PSQI seran
derivados a la unidad de Suefo en el hospital de
referencia para ser estudiado por un otorrinola-
ringodlogo si se sospecha AOS o por un neurélogo
si se sospecha una patologia del sistema nervioso.
La derivacién incluird solicitud de polisomno-
grafia y estudio cardiorrespiratorio. Un puntaje
total superior a 95 en el cuestionario de Agresion
o la persistencia de insomnio grave a pesar de
medidas de higiene del suefio y tratamientos de
primera linea requerirdn una evaluacién por un
psicologo.

Fase 2: Prevencion

La fase preventiva busca reducir las alteracio-
nes del suefio modificando el entorno penitenciario
y aplicando estrategias individualizadas para los
internos.

Identificacion de factores externos que afecten
al suefio:

o Rutina diaria y factores ambientales que
afecten el descanso.

o Exposicion a ruidos nocturnos, percepciéon
de seguridad y habitos de descanso.

Consejos individualizados:

o Educacion en higiene del suefio: orientacién
sobre estrategias para mejorar el suefio.

o Entrenamiento en relajacion: ejercicios de
respiracion, relajacion muscular y reduccién
del estrés.

« Habitos saludables: evitar estimulantes, esta-
blecer horarios regulares y reducir exposicion
a pantallas.
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« Fomento de actividad fisica: ejercicio regular
para mejorar ritmos circadianos y calidad
del sueiio.

« DPsicoeducacion: sesiones sobre la relacién entre
sueno, agresividad y estabilidad emocional.

o Asesoramiento para turnos nocturnos: estra-
tegias para minimizar efectos en la calidad
del sueiio.

Medidas Institucionales:

o Programar deporte: sesiones regulares de
actividad fisica.

« Control del ruido nocturno: reducir volumen
y limitar actividades ruidosas.

« Regular iluminacién: ajustar intensidad en
las celdas respetando los ritmos circadianos.

o Mejorar la infraestructura: considerar sepa-
radores en celdas compartidas para favorecer
la privacidad.

o Capacitar personal: formar sobre importancia
del sueno en conducta y regulaciéon emocional.

o Promover horarios estables: respetar horas de
sueno y evitar interrupciones.

Fase 3: Tratamiento

Una vez identificados los internos con tras-
tornos del suefo, se implementara un tratamiento
adaptado a la severidad del problema y recursos
disponibles. Los casos leves se trataran en el centro
penitenciario, mientras que los moderados o graves
requeriran derivacion a especialistas en unidades
de suefio externas.

Tratamientos que pueden realizarse en los
centros penitenciarios:

« Higiene del suefio: educacion sobre habitos
saludables, relajacion y reduccion de estimulos
nocturnos.

« Pérdida de peso y ejercicio: plan supervisado
para internos con AOS o riesgos metabolicos.

« Terapia cognitivo-conductual para insomnio
(TCC-I): primera intervencion terapia para
insomnio crénico.
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» Dispositivos de presiéon positiva continua
en las vias respiratorias (CPAP) o de avance
mandibular (DAM): supervision de uso en
internos con AOS.

o Farmacoterapia individualizada: para insomnio,
sindrome de piernas inquietas o narcolepsia.

« Intervenciones psicologicas paralelas: tera-
pias para depresion, ansiedad y control de
impulsividad asociadas a trastornos del suefio.

Fase 4: Adaptacion

La fase de adaptacion busca integrar el trata-
miento en la rutina diaria del interno, asegurando
que los cambios sean duraderos.

Las estrategias de adaptacion incluyen:

o Monitoreo del cumplimiento del tratamiento
y uso de CPAP.
o Ajuste de horarios para adaptarse a nuevas
rutinas nocturnas.
 Ensefanza de técnicas de manejo del estrés
y emociones.
« Evaluacion del impacto en calidad de vida
y conducta, con ajustes segun sea necesario.
Esta fase es crucial para evitar recaidas y conso-
lidar la mejora en la calidad del suefio.

Fase 5: Seguimiento

Para garantizar la efectividad del programa,
se implementard un seguimiento continuo que
incluye:

« Reevaluacion clinica semestral con escalas
PSQI y Epworth.

 Entrevistas de seguimiento a los internos
sobre la percepcion de su efectividad.

« Comparacién de incidentes violentos pre y
postprograma. Reevaluacion con el cuestio-
nario de Agresion de Buss y Perry.

« Comparacién de incidentes violentos pre y
postprograma.

« Encuestas de satisfaccion a internos y personal.

« Registro de datos empiricos sobre efectividad
del PIAS.
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El seguimiento médico asegurard la adheren-
cia al tratamiento y valorara la evolucién de los
internos.

Para evaluar el impacto del programa PIAS, se
establece una serie de indicadores cuantitativos y
cualitativos que se describen en la Tabla 4 y que
incluyen:

Tabla 4. Indicadores de evaluacién del Programa PIAS

Indicador Instrumento Mon?gr}to de Objetivo
| Fuente medicion
PSQI Evaluar
Calidad del (Pittsburgh Basal, 3 meses, 6 | mejora
sueflo Sleep Quality | meses subjetiva del
Index) sueo
Escal; D
Somnolencia scala de .| Basal, 3 meses, 6 etectar .
. Somnolencia somnolencia
diurna meses .
de Epworth excesiva
Medir
Incidencia de | Registros impacto
. O 3y 6 meses
agresiones o disciplinarios ostintervencion conductual
altercados del centro P del
programa

[153]

o Reduccién del indice de agresiones reporta-
das (pre-post intervencion, seguin registros
disciplinarios).

o Variacion en las evaluaciones con los cuestio-
narios PSQI, Epworth y de Agresion de Buss
y Perry tras 3 y 6 meses.

o Cumplimiento de tratamientos CPAP (>4 h/
noche).

o Tasa de derivacion efectiva a unidades del
suefo.

o Encuesta de satisfaccion a internos (items
sobre descanso, irritabilidad, adaptacion.

3. IMPLANTACION DEL PROGRAMA
El PIAS es un proyecto que contempla las
siguientes etapas de implantacién:

1. Actualmente se esta llevando a cabo la fase
de diagndstico mediante la exploracién y la
aplicacion de los diferentes cuestionarios a
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todos los pacientes de los centros de reclusion
atendidos por nuestras instituciones. Estos
centros son Vad-Ras (para mujeres) y Can
Brians 1, Can Brians 2 y Cuatro Caminos
(para hombres), todos ellos en la provincia
de Barcelona. Esta previsto que los resultados
sirvan como base para la tesis doctoral de la
criminologa que figura como primera firmante
de este proyecto en un plazo de 3 a 4 afios.

2. Difusién del proyecto. El primer objetivo de
esta fase es la publicacién del proyecto en
la Revista ORL y su presentacion en el 15°
congreso de la Sociedad Espafiola de Sanidad
Penitenciaria en 2026.

3. Financiacién. Para poder aplicar las fases de
Prevencion, Adaptacion y Seguimiento del
estudio piloto es necesario obtener financiacion,
que se prevé solicitar mediante la candidatura
al Premio Nacional Victoria Kent para la inves-
tigacion penitenciaria 2025, convocado por la
Secretaria General de Instituciones Penitencia-
rias y que depende el Ministerio del Interior de
Espana. Para acceder a otras fuentes de finan-
ciacion, como los proyectos FIS del Instituto de
Salud Carlos III, serd necesario necesitaria tener
previamente con los datos del estudio piloto.

RESULTADOS ESPERADOS

El PIAS busca generar cambios significati-
vos en la convivencia y bienestar de la poblaciéon
penitenciaria, facilitando una mejor adaptacién
de los internos y promoviendo un ambiente mas
estable y seguro.

Los principales beneficios previstos incluyen:

» Mejora en la calidad del suefio y reducir el
insomnio, la fatiga diurna y las alteraciones
emocionales.

o Disminucion de la agresividad y las conductas
violentas.

« Mayor cumplimiento de las normas peniten-
ciarias, promoviendo una convivencia mas
armoniosa.
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o Mejora del clima penitenciario, reduciendo
conflictos y el estrés tanto de los internos
como del personal penitenciario.

Estos resultados beneficiarian la salud de los
reclusos y mejorarian la dindmica penitenciaria,
facilitando la gestién y la rehabilitaciéon de los
internos.

DISCUSION

El acceso a la atencién médica en el sistema
penitenciario espaiol presenta importantes limi-
taciones que pueden afectar el diagnostico y trata-
miento de los trastornos del suefio. El sistema
penitenciario espafiol esta regido por un conjunto
de leyes y regulaciones cuyo cumplimiento es
fundamental para garantizar los derechos y el
bienestar de las personas privadas de libertad. La
Ley Organica 1/1979, de 26 de septiembre, General
Penitenciaria, establece el derecho de los reclusos
a recibir atencién médica adecuada, garantizando
un nivel de salud comparable al de la poblaciéon
general, lo que incluye el tratamiento de trastornos
del suefio [13]. Esta ley es complementada por el
Real Decreto 190/1996, de 9 de febrero, que aprueba
el Reglamento Penitenciario y desarrolla en detalle
las condiciones de vida en prision, incluyendo el
descanso y la salud mental de los internos [15].
La Instruccién 1/2006 del Ministerio del Interior
sobre sanidad penitenciaria regula especificamente
la atenciodn sanitaria en las prisiones [16]. Esta
normativa se ve reforzada por la Ley 16/2003, de
28 de mayo, de Cohesién y Calidad del Sistema
Nacional de Salud, que promueve la integracion de
la sanidad penitenciaria en el Sistema Nacional de
Salud, aunque su traspaso completo esta pendiente
en algunas Comunidades Auténomas [14]. Ante-
riormente, el sistema penitenciario espafiol contaba
con hospitales propios, pero esta estructura se
modificé por razones econdmicas y logisticas.

Actualmente, la asistencia sanitaria en centros
penitenciarios se basa en un modelo de atencién
primaria, con médicos generales a cargo de la
mayoria de las consultas. La atenciéon especializada
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se limita a odontologia, pediatria, ginecologia y
psiquiatria, requiriendo derivacién externa para
otras especialidades [13-16]. Esta situacion puede
causar retrasos en el diagndstico de patologias
especificas, como los trastornos del suefio, que
estan infradiagnosticados en la poblacién general
y mas aun en la penitenciaria [22]. Por esta razén,
es crucial establecer un circuito de prevencién y
deteccidn temprana para evitar que estas altera-
ciones pasen desapercibidas, afectando la salud
mental y la conducta de los internos.

Los programas de intervencion en prisiones
en Espana se desarrollaron mas estructuradamente
tras la Ley Organica 1/1979 General Penitenciaria,
que enfatiz6 como objetivos fundamentales la
rehabilitacion y reinsercion social de los internos
y no solo el aspecto punitivo [13]. Este cambio
permitid crear programas especializados para
abordar las necesidades psicologicas, sociales y
conductuales de los reclusos, para mejorar la convi-
vencia y reducir la reincidencia delictiva. Destacan
el Programa de Atencion Integral a Enfermos
Mentales (PAIEM, 2002) [23] y el Programa de
Intervencion en Conductas Violentas (PICOVI,
2017) [24]. Sin embargo, hay una carencia notable
de iniciativas especificas para prevenir y tratar las
alteraciones del suefio, a pesar de su clara relacion
con el bienestar fisico y emocional de los reclusos
y el clima general en las prisiones [24].

Diversos estudios han demostrado que el suefio
es fundamental para la regulaciéon emocional y la
conducta, impactando significativamente en la
poblacion penitenciaria [7, 17]. Las alteraciones
del suefio son factores de riesgo para el aumento
de la impulsividad y la agresividad, pudiendo
incrementar la conflictividad en los centros peni-
tenciarios. [4] En casos extremos, han influido en
decisiones legales como la excarcelacion en 2008
de dos miembros de ETA, Juan Mari Mendizébal y
Juan Ignacio de Juana Chaos, debido a problemas
graves de salud, incluyendo la AOS. Estos casos
generaron debate politico y social, argumentandose
que ciertas condiciones médicas no podian tratarse
adecuadamente en prision. La AOS, como quedd
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evidenciado en estos casos, no solo afecta la salud
fisica del individuo, sino que también puede influir
en la agresividad debido a la desregulacion emocio-
nal provocada por la falta de suefio reparador [11].

La falta de suefio adecuado se ha relacionado
con una mayor vulnerabilidad a trastornos psiquid-
tricos como la ansiedad y la depresion [25]. Las
condiciones en las prisiones (hacinamiento, ruido,
iluminacion artificial nocturna, falta de privacidad
e inseguridad) exacerban estos problemas [10],
causando fragmentacion del sueiio, fatiga diurna,
irritabilidad y menor regulacién emocional [12].
En poblacién femenina encarcelada, Ferszt et al.
[9] demostraron que las mujeres con problemas de
suefio tenian mas depresion, menor participacion
en actividades terapéuticas y menor indice de
rehabilitacion.

En el entorno penitenciario, factores como
el consumo de drogas, la obesidad y el estrés
crénico son mds frecuentes que en la poblacion
general, predisponiendo a alteraciones del suefio,
que pueden estar presente hasta en el 40 %, de los
reclusos. Ademas, el diagndstico y tratamiento
es menor que en la poblacion general debido a la
falta de infraestructura y profesionales capacitados
[17]. En este contexto, la implementacion del PIAS
es especialmente relevante para evaluar y abordar
estas alteraciones desde un enfoque preventivo y
terapéutico.

Estudios previos han demostrado que las
intervenciones para mejorar el suefio en la pobla-
cion penitenciaria pueden reducir la agresividad y
mejorar la convivencia [7, 17]. En Estados Unidos
y Canada, se han implementado programas de
higiene del sueilo y modificaciones ambientales,
logrando reducir los incidentes violentos y mejorar
el bienestar de los internos [26]. Sin embargo,
en Espana atin no existen programas especificos
para detectar y tratar trastornos del suefio dentro
del sistema penitenciario, lo que representa una
oportunidad de innovacion.

EI PIAS propone una estrategia integral basada
en evidencia cientifica para abordar problemas
del suefo en prisiones. Incluye intervenciones
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individuales, pero también modificaciones del
entorno penitenciario, como la optimizacion de
factores ambientales como el ruido, la iluminacion
y la privacidad en las celdas. Estas medidas buscan
mejorar la calidad del sueio de los internos, reducir
la conflictividad y facilitar su adaptacion al régimen
penitenciario [10].

El PIAS incluye intervenciones personaliza-
das como la terapia cognitivo-conductual para
el insomnio (CBT-I), altamente efectiva en estu-
dios clinicos y el uso de dispositivos CPAP para la
AOS. Estas medidas buscan mejorar el descanso
nocturno de los internos, contribuyendo a una
mejor regulaciéon emocional y reduciendo la irri-
tabilidad y la agresividad.

Un aspecto innovador del PIAS es su sistema
de seguimiento y evaluacion continua, que permite
analizar la evolucion de los internos y ajustar el
programa. El monitoreo regular del suefio y la
agresividad proporcionara datos valiosos para
mejorar las estrategias de intervencion en el sistema
penitenciario, asegurando la efectividad y sostenibi-
lidad a largo plazo de las medidas implementadas.

CONCLUSIONES

Implementar un programa estructurado para
detectar y tratar trastornos del suefio en prisiones
puede mejorar la convivencia y la rehabilitacion
de los internos. Dado el modelo actual de atencién
sanitaria en prision, un protocolo especifico para
evaluar y prevenir alteraciones del suefio podria
reducir los tiempos de diagndstico y mejorar la
calidad de vida de los reclusos. Los beneficios
impactarian tanto a los internos como al personal
penitenciario, mejorando el clima general y redu-
ciendo la carga de trabajo derivada de incidentes
de conducta violenta.

El desarrollo de estrategias como el PIAS
promueve un modelo penitenciario mas preven-
tivo, centrado en la salud y el bienestar de los
internos, con un enfoque integral para gestionar
la conflictividad en las prisiones.
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PUNTOS CLAVE

o El suefio es crucial para la salud mental y
conducta de los reclusos, pero su atencion
es insuficiente en las prisiones espanolas. La
deteccion precoz de los trastornos del suefo
es vital para conseguir tratamientos eficaces,
especialmente en ambientes con acceso limi-
tado a especialistas.

o ElPIAS busca abordar estructuradamente los
trastornos del suefio en prisiones, basandose
en evidencias formando al personal sobre la
importancia del suefio en el comportamiento
de los reclusos y buscando identificar y tratar
los problemas de suefio, mejorar la calidad del
descanso, prevenir impactos negativos en la
regulacién emocional, aumentar el cumpli-
miento de normas, reducir conflictos, mejorar
la convivencia y optimizar la rehabilitacion.

o ElPIAS busca transformar la asistencia sanita-
ria en las prisiones, enfocandose en la preven-
cién y el bienestar para mejorar la reinsercion
social y reducir la reincidencia. Incorporar
la evaluacion del suefio en los protocolos
penitenciarios promueve un modelo de inter-
vencién mds humano y eficaz, priorizando la
salud mental y emocional de los reclusos en
su rehabilitacion.

LISTADO DE ABREVIATURAS

o AOS: Apnea Obstructiva del Sueio.

o CBT-I: Terapia Cognitivo-Conductual para
el Insomnio.

o CPAP: Presion Positiva Continua en las Vias
Respiratorias.

« PSQI: Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh.

o SPI: Sindrome de Piernas Inquietas.

o PAIEM: Programa de Atencién Integral a
Enfermos Mentales.

o PIAS: Prevencidn e Intervencion en Altera-
ciones del Sueiio.

o REM: Movimiento Répido de los Ojos (Rapid
Eye Movement).
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SUMMARY: Introduction and objectives: Paraneoplastic syndromes (PS) are a heterogeneous group
of cancer-associated disorders caused by mechanisms other than metastases, metabolic, nutritional deficits,
infections, or side effects of cancer treatment PS appear in 1-7.4 % of all cancer patients. Paraneoplastic
neurological syndromes (PNS) associated with nasopharyngeal carcinoma (NC) are very rare. The objective
of this review is to characterize the PNS associated with NC. Methods: A systematic review of cases of PNS
associated to NC was carried out. The following databases were used for the search: Pubmed, Web of Science
and Cochrane library. As search terms we used the keywords: “paraneoplastic syndrome” and “nasopharyngeal
carcinoma’. Results: We included a total of 11 patients in the review. The PNS most frequently identified
were cerebellar degeneration, limbic encephalitis, and opsoclonus-myoclonus syndrome. Auto antibodies
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PARANEOPLASTIC NEUROLOGIC SYNDROMES ASSOCIATED WITH NASOPHARYNGEAL CARCINOMA:
A SYSTEMATIC REVIEW
RiANCHO ], RODRIGUEZ-RODRIGUEZ E, MARTINEZ-CAMERANO A ET AL.

against neural structures were identified in 5 cases (anti-Yo, anti-Hu and anti-RI). Regarding neurological
prognosis, neurological symptoms did not improve or improved only partially after both primary tumor
and steroids and immunoglobulins. Conclusions: Clinicians should consider the possibility of a paraneo-
plastic etiology when caring for patients with NC who present with subacute neurological symptoms. The
prognosis of PNS after treatment is poor.

KEYWORDS: paraneoplastic; myelitis; nasopharyngeal carcinoma; antineural antibodies; head and
neck carcinoma

RESUMEN: Introduccién y objetivos: Los sindromes paraneoplasicos (SP) son un grupo heterogéneo
de trastornos asociados al cdncer, causados por mecanismos distintos a las metastasis, déficits metabélicos
o nutricionales, infecciones o efectos secundarios del tratamiento oncoldgico. Los SP aparecen en el 1-7.4 %
de todos los pacientes con cancer. Los sindromes neuroldgicos paraneoplasicos (SNP) asociados al carci-
noma nasofaringeo (CN) son muy raros. El objetivo de esta revision es caracterizar los SNP asociados al CN.
Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de los casos publicados de SNP asociados al CN. Se utilizaron
las siguientes bases de datos para la bisqueda: Pubmed, Web of Science y Cochrane Library. Como térmi-
nos de busqueda, se emplearon las palabras clave: "sindrome paraneopldsico” y "carcinoma nasofaringeo".
Resultados: Se incluyeron un total de 11 pacientes en la revision. Los SNP mas frecuentemente identificados
fueron la degeneracion cerebelosa, la encefalitis limbica y el sindrome opsoclono-mioclono. Se identific-
aron autoanticuerpos contra estructuras neuronales en 5 casos (anti-Yo, anti-Hu y anti-RI). En cuanto al
prondstico neuroldgico, los sintomas neuroldgicos o bien no mejoraron o lo hicieron parcialmente tras el
tratamiento tanto del tumor primario como mediante corticoides e inmunoglobulinas. Conclusiones: Se
debe considerar la posibilidad de una etiologia paraneopldsica al tratar a pacientes con CN que presenten
sintomas neuroldgicos subagudos. El prondstico de los SNP tras el tratamiento es malo.

PALABRAS CLAVE: paraneopldsico; mielitis; carcinoma nasofaringeo; anticuerpos antineuronales;
carcinoma de cabeza y cuello

INTRODUCTION

Paraneoplastic syndromes (PS) are a heteroge-
neous group of cancer-associated disorders caused
by mechanisms other than metastases, metabolic,
nutritional deficits, infections, or side effects of
cancer treatment [1]. PS appear in 1-7.4 % of all
cancer patients and they may precede, follow or
be concurrent with the clinical manifestation of a
malignant neoplasm [2].

Nasopharyngeal carcinoma (NC) is uncom-
mon in Western countries but is considered
endemic in the South-east parts of China [3, 4]. The
risk factors associated to NC are tobacco, hereditary
trends, race, and in cases of undifferentiated NC,
Epstein-Barr virus (EBV) infection [5]. The most
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frequent presentation symptoms of NC are cervical
lymphadenopathy, middle ear and nasal problems.
However, a small group of patients may develop
clinical manifestations related to PS [5].

It is difficult to know the exact incidence of
PS associated to NC because numerous cases
with clinical manifestations related to the inva-
sion of tumour-adjacent structures or to distant
metastases have been published as false-PS [6].
The constellation of PS associated to NC is quite
extent including connective tissue diseases, partic-
ularly dermatomyositis and scleroderma, parane-
oplastic endocrine syndromes as the syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic hormone
(SIADH), paraneoplastic hematologic syndromes
as tumor fever, leukemoid reaction and immune
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thrombocytopenia, paraneoplastic osteoarticular
syndromes as finger clubbing and, more rarely,
paraneoplastic neurologic syndromes (PNS)
[2, 5, 7]. PNS are most associated to small cell lung
cancer (SCLC) but their association with other solid
neoplasms, including a few cases related with NC,
have been reported [2].

The objective of our study was to carry out
a systematic review of the literature of published
cases of PNS associated with NC with the aim of
better characterised this infrequent condition.

MATERIAL AND METHODS

For the literature review, we performed a
systematic review of the previously published
cases of PNS associated to NC until March 31,
2025. Pubmed, Web of Science and Cochrane
Library were used for the cases identification.
As search terms, we used “nasopharynx carci-
noma” and “paraneoplastic syndrome”. The review
was conducted in accordance with the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) guidelines with modifications
adapted to the type of study [8]. Regardless the
language, all published articles were analysed. Data
extraction was carried out by two of the authors
according to previously established criteria. All
abstracts and research titles that resulted from
the initial search were analyzed. After the initial
selection, the full text of the selected articles was
investigated (Figure 1).

We only included those patients with the
confirmation of a PNS following the criteria
previously established by Grau et al [9]. In this
regard, we exclude other neurological conditions
coinciding with the carcinoma, complications
related to the tumour or its treatment or any
other condition that could be explained by an
associated disease.

The data were included in a SPSS database,
carrying out a descriptive study of the included
variables.

Ediciones Universidad de Salamanca /
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RESULTS

The bibliographic search yielded a total of
69 results, of which 11 articles were finally detected
for the analysis. Of note, all of them were case
reports only including single cases. All previ-
ously published articles have been summarized in
Table 1. We included a total of 12 patients in this
review with a median age of 50.5 (range 39-76
years). Regarding gender, the vast majority of cases
occurred in males.

The clinical presentation was also very hetero-
geneous. Cerebellar degeneration, limbic encephali-
tis and opsoclonus-myoclonus syndrome identified
in 2 cases each, were the most frequent clinical
syndromes. Antineuronal antibodies were detected
in five patients: anti- Yo in two cases, anti-Ri in two
cases, and anti-Hu in one case.

Undifferentiated carcinoma (four cases) and
non-keratinizing squamous cell carcinoma (two
cases) were the subtypes associated with the SNP.
In the rest, the type of CN was not described.

In 6 of the 11 cases in which it was described,
PNS symptoms appeared before the diagnosis of
NC. The tumor was detected during the initial
diagnostic process up to 6 months after PNS.

Regardless the satisfactory treatment of the
underlying NC, the vast majority of patients did not
present a significant recovery of the neurological
manifestations.

DISCUSSION

The few cases included in this systematic
review demonstrate how rare the appearance of
PNS associated with NC is. On the other hand,
there is no type of SNP especially associated with
NC, since none has been described in more than
2 patients.

The pathogenesis of PNS has not been fully
elucidated, but immunologic factors are thought to
play an important role in many cases. A commonly
accepted hypothesis suggests that the ectopic
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Figure 1. PRISMA diagram with the selection of articles

expression of neural antigens by the tumor trig-
gers an immune response that finally targets the
neurons expressing the shared antigen with the
tumor [4, 19].

A variety of autoantibodies have been linked
to paraneoplastic neurologic syndromes (PNS)
due to the co-expression of onconeural proteins
by tumors. Among these, anti-Yo antibodies are
among the most prevalent and have been shown to
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potentially destroy Purkinje cells in the cerebellum
[21]. These antibodies are characteristically associ-
ated with paraneoplastic cerebellar degeneration,
although other PNS have also been linked to them.
While anti-Yo antibodies are typically found in
women with gynecological tumors, isolated cases
have been reported in other malignancies, includ-
ing prostate cancer, lung cancer, melanoma, and
pleural mesothelioma [22-24]. In our review, we
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identified two cases associate to anti-Yo antibod-
ies: one associated with paraneoplastic cerebellar
degeneration and the other with myelitis [19].

Flanagan et al reported a series of patients with
paraneoplastic myelitis [25]. As in the two cases in
this review, most patients had a subacute onset with
mild pleocytosis and raised proteins in CSE. In that
series amphiphysin-immunoglobulin G was the
most common autoantibody, appearing in almost
30 percent of patients. AntiYo antibodies were only
implicated in one case [25]. The presence of anti-Yo
antibodies represents a poor prognosis [25].

Anti-Ri antibodies have been described in
the context of brainstem encephalitis, cerebellar
syndromes, myelopathies and opsoclonus-myoc-
lonus syndrome generally associated with SCLC
and malignant gynecological tumors [26, 27].
In our review, they were found in a patient with
opsoclonus-myoclonus syndrome (OMS) [18],
which is characterized by rapid, chaotic and conju-
gated eye movements and generalized jerks with
predominance in the proximal muscles [26], and
in another patient with cervical dystonia, laryn-
gospasm and spastic quadriparesis [20].Although
the etiology can also be infectious or metabolic/
toxic, the most common cause detected is SCLC,
with anti-Ri antibodies being the most common
associated antibodies [28].

Anti-Hu antibodies are most commonly asso-
ciated with SCLC [29]. In our review they were
found to be associated with limbic encephalitis [13].

Limbic encephalitis is an autoimmune and/
or paraneoplastic disease characterized by inflam-
mation of the limbic system and other parts of the
brain. The main manifestation of limbic encepha-
litis is anterograde amnesia but other psychiatric
and non-psychiatric symptoms such as endocrine
dysfunction, sleep disturbances, apraxia and
aphasia may be present [13, 17]. Limbic encephalitis
is more frequently associated with SCLC [30, 31].

Paraneoplastic cerebellar degeneration is the
most common PNS [18], which is usually associ-
ated with gynecologic, pulmonary, or lymphoma
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malignancies, and less frequently with esophageal or
gastric malignancies [26, 32, 33]. It originates from
immune-mediated responses against the cerebellum.
It usually presents with a progressive onset consisting
of dizziness, ataxia, dysarthria/dysphagia, diplopia
and nystagmus of progressive onset with inability
to walk in a few months, with cerebellar atrophy
observed in imaging tests in advanced stages [34].

Although optic neuritis associated with NC
is usually more related to local invasion of the
orbit by the tumor in advanced stages, it has been
described in patients without evidence of local
invasion radiologically or histologically and its
paraneoplastic origin has been postulated, but
following current SPN criteria, these cases were
excluded from our review [9, 35-37].

Although 5 cases in this review reported PNS
appearing 1 to 5 months before the diagnosis of
NPC, it is important to note that PNS can precede
clinically evident malignancies by several years
[30]. Therefore, thorough investigations are essen-
tial to establish an accurate diagnosis.

Treatment of PNS must be individualized.
Therapy should be focused on the primary tumour.
Additionally, high dose steroids and immunoglobu-
lins may be tried in the acute phase. As it happened
in most cases of this review, clinical mild improve-
ment is common with antitumoral therapy, but
long-term sequelae are frequent despite adequate
tumor control. Of the 6 cases with PNS in this review
whose post-treatment evolution was reflected, none
had disappearance of symptoms, 3 presented partial
improvement and the other presented worsening of
symptoms [10, 12, 14, 15, 18].

CONCLUSIONS

PNS may present months before the diag-
nosis of a NC. Although rare, clinicians should
consider the possibility of paraneoplastic aetiology
when attending patients with NC presenting with
subacute neurological symptoms once the most
frequent causes had been excluded.
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RESUMEN: Introduccion y objetivo: La duplicacion completa del conducto auditivo interno (CAI) es
una anomalia congénita extremadamente rara, asociada con hipoacusia neurosensorial profunda. Presen-
tamos un caso diagnostico en la edad adulta.

Método: Mujer de 55 aios con cofosis derecha congénita. Se realizaron tomografia computarizada
(TC) de alta resolucién y resonancia magnética (RM) con secuencias FIESTA.

Resultados: Duplicacion completa del CAI derecho con hipoplasia del nervio coclear. Funcion vesti-
bular conservada.

Discusion: El diagndstico por imagen permite caracterizar esta malformacion y correlacionar los
hallazgos anatémicos con la clinica audiovestibular.
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DUPLICACION COMPLETA DEL CONDUCTO AUDITIVO INTERNO: UNA INUSUAL ANOMAL{A CONGENITA
ASOCIADA A HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL PROFUNDA
SAN MILLAN-GONZALEZ M, PECINA-MELGOSA P, DUQUE-HOLGUERA V ET AL.

Conclusiones: Es clave considerar esta anomalia en hipoacusias unilaterales congénitas y utilizar imagen
avanzada para su diagnostico.

PALABRAS CLAVE: hipoacusia neurosensorial; anomalias congénitas; conducto auditivo interno;
tomografia computarizada

SUMMARY: Introduction and Objective: Complete duplication of the internal auditory canal (IAC)
is an extremely rare congenital anomaly associated with profound sensorineural hearing loss (SNHL).

Method: A 55-year-old woman with congenital right-sided anacusis was evaluated with high-resolution
CT and FIESTA MRIL.

Results: Complete IAC duplication and cochlear nerve hypoplasia were confirmed; vestibular function
was preserved.

Discussion: Imaging enabled anatomical characterization and etiological confirmation.

Conclusions: Rare anomalies like IAC duplication should be considered in congenital unilateral SNHL;
imaging is essential for diagnosis.

KEYWORDS: hearing loss; sensorineural; congenital abnormalities; internal auditory canal; tomography

INTRODUCCION

La duplicacion completa del conducto auditivo
interno (CAI) es una malformacion congénita
excepcionalmente infrecuente, asociada con alte-
raciones del nervio coclear e hipoacusia neuro-
sensorial (HNS) unilateral [1-3]. Su diagnéstico
requiere un alto grado de sospecha clinica y el uso
combinado de técnicas de imagen avanzadas como
la tomografia computarizada (TC) y la resonancia
magnética (RM), fundamentales para su identi-
ficacidén y caracterizacion [2, 4]. Se han descrito
variantes incompletas de esta duplicacién, lo que
refuerza la importancia de una evaluacion precisa
del patrén anatémico [1].

DESCRIPCION

Mujer de 55 afios derivada para estudio de
cofosis derecha presente desde la infancia. Negaba
acufenos, vértigo, infecciones 6ticas o trauma.
Otoscopia y timpanometria normales. La audiome-
tria tonal reveld HNS profunda en el oido derecho
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(=100 dB) e HNS leve en el oido izquierdo (umbra-
les >40 dB en frecuencias agudas, Figura 1).

La TC de alta resoluciéon del hueso temporal
mostr6 una duplicacion completa del CAI derecho
con tabique dseo horizontal, dividiéndolo en dos
porciones: superior (2 mm) e inferior (1 mm, este-
nética) (Figura 2C). El canal superior contenia el
nervio facial (VII par) y el nervio vestibular supe-
rior (VIII par), mientras que el inferior albergaba
los nervios coclear e inferior vestibular. El resto
de estructuras del oido interno, oido medio y CAI
izquierdo eran normales. La RM con secuencias
FIESTA evidencié un tnico fasciculo nervioso
hipoplésico en la porcion inferior del CAI derecho,
correspondiente al nervio coclear. Los componentes
nerviosos del lado izquierdo eran normales. No se
observaron lesiones expansivas ni realces anorma-
les. Se identificé descenso amigdalar bilateral leve,
sin criterios de malformacién de Chiari.

Las pruebas funcionales audiovestibulares
realizadas, como el video head impulse test (vHIT)
y los potenciales evocados miogénicos cervicales

Rev. ORL, 2025, 16, 3, 167-171
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Figura 1. Audiometria tonal mostrando la presencia de cofosis en el oido derecho. La curva audiométrica en el oido derecho

revela una pérdida auditiva profunda.

(cVEMP), son complementarias a la imagen y
fundamentales para confirmar la preservacion
selectiva de la funcion vestibular superior e inferior.
En este caso, el vHIT mostré funcién conservada
en los canales semicirculares horizontal, superior
(nervio vestibular superior) y posterior (nervio
vestibular inferior), corroborado ademas por los
resultados normales del cVEMP. Estas pruebas
confirman una afectacion aislada del nervio coclear.
Debido al diagnostico tardio, no se considero
tratamiento especifico para el oido derecho. Se reco-
mendo adaptacion protésica en el oido izquierdo. La
paciente permanece en seguimiento anual.

DISCUSION

La duplicacién congénita del CAI es una
anomalia extremadamente rara, con menos de 40
casos publicados [1]. Su origen se atribuye a una
segmentacion aberrante de la cdpsula dtica durante
el desarrollo embrioldgico [1]. La duplicacion
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puede ser completa o incompleta, y su clasifica-
cién debe basarse en hallazgos imagenoldgicos
detallados [2, 4].

En el presente caso, la duplicacién completa
se acompand de una hipoplasia del nervio coclear
en la porcién inferior del CAI con preserva-
cion de la funcidn vestibular. La correlacion
anatomica-funcional es coherente con la afec-
tacion auditiva aislada, en ausencia de sintomas
vestibulares. Este patron ha sido descrito previa-
mente y sugiere que la funcion vestibular puede
mantenerse incluso en casos de duplicacion del
CAI [3].

Debe destacarse que la correcta identificacion
de esta entidad depende de técnicas avanzadas de
imagen. La TC con reconstrucciones multiplanares
y renderizados 3D permite visualizar la morfologia
del CAlI 'y su tabicacion [4]. Segin Wang et al., el
uso combinado de imagenes multiplanares y volu-
métricas tridimensionales es esencial para evitar
diagnosticos errdneos [4]. Ademas, este estudio
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Figura 2. A) Corte axial superior donde se observa el nervio facial. B) Corte axial inferior en el que se intuye la salida de ambos
nervios vestibulares y el nervio coclear. C) Corte coronal que muestra la duplicacion del conducto auditivo interno (CAI).
D) Imagen comparativa coronal de ambos CAls, evidenciando la duplicacion en el CAI derecho.

report6 una asociacion del 92.3 % con un canal
coclear mas osificado en el oido contralateral y
malformaciones del nervio vestibulococlear, lo que
resalta la importancia de una evaluacion bilateral.

Las pruebas funcionales, como vHIT y cVEMP,
son complementarias a la imagen, ya que permiten
valorar selectivamente la integridad de las ramas
vestibulares superior e inferior del VIII par craneal.
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En nuestro caso, estas confirmaron la preservacion
funcional del sistema vestibular, pese a la afecta-
cién coclear.

Respecto al tratamiento, aunque la implanta-
cién coclear ha sido planteada en algunos casos
seleccionados, la mayoria de los pacientes con
duplicacién completa del CAI presentan aplasia
o hipoplasia severa del nervio coclear, limitando
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marcadamente el beneficio potencial de esta inter-
vencién. En la revision de Wang et al. se sefiala
que hasta un 77 % de estos pacientes no obtiene
beneficios significativos del implante coclear debido
a la ausencia o grave disfuncion nerviosa coclear
[4]. La alternativa del implante de tronco cerebral
deberia reservarse inicamente para casos bilatera-
les con aplasia coclear confirmada. En nuestro caso
particular, debido al diagnodstico tardio, la presencia
de hipoacusia unilateral profunda y la hipoplasia
coclear demostrada por RM, se decidié no indicar
ningln tratamiento implantoldgico especifico.
Por tanto, la deteccién precoz de estas anoma-
lias en hipoacusias unilaterales congénitas resulta
clave para el consejo genético, el seguimiento clinico
y la toma de decisiones terapéuticas fundamentadas.

CONCLUSIONES

Este caso ilustra la rara presentacion de una
duplicacién completa del CAI con hipoplasia
del nervio coclear y funcién vestibular conser-
vada. El diagndstico requiere un alto grado de
sospecha clinica y el uso combinado de TC de
alta resolucion y RM con secuencias especificas,
junto a pruebas funcionales audiovestibulares. La
correlacion anatémico-funcional es crucial para
evitar errores diagndsticos. No se debe asumir
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la viabilidad de la implantacién coclear en estos
pacientes sin un estudio detallado de la anatomia
nerviosa y su funcionalidad.
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