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1. RESUMEN

PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA
HIPOACUSIA NEUROSENSORIAL DE ALTAS FRECUENCIAS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE Y EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

INTRODUCCION

El interés de la hipoacusia neurosensorial (HNS) en las enfermedades
autoinmunes o inmunomediadas, comenzé con McCabe en 1979 que describio la
enfermedad autoinmune del oido interno. Esta ha sido objeto de estudio en los
ultimos 30 afios, donde se han desarrollado varias hipétesis etiopatogénicas y

buscado test inmunol6gicos que estuvieran relacionados con la enfermedad.

La artritis reumatoide (AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES) son
enfermedades inmunomediadas que presentan una hipoacusia en un porcentaje
variable, principalmente de tipo neurosensorial (HNS), aunque se han descrito

hipoacusias de transmision (HT) y mixtas (HM).

La prevalencia de HNS en AR se ha estimado, segun la bibliografia
revisada, en un rango de 25,2 a 60%. La patogénesis de la HNS no esta clara,
aunque se relaciona con una posible vasculitis, una neuritis o una alteracion

inmunoldgica.

La hipoacusia de transmision en la AR es menos frecuente que la hipoacusia
neurosensorial y estd estimada de 4,8 a 14%. Su patogénesis también es
desconocida y se postulan dos hipétesis; la primera atribuye la hipoacusia de
transmision a una laxitud de los mecanismos transductores del oido medio y en
contraposicion, la segunda hipétesis lo relaciona a un aumento de la rigidez del

sistema osicular.

La prevalencia de HNS en los pacientes con LES esté estimada de 15,6 a
22,5% y hay pocas referencias a casos de hipoacusia de transmisién. La etiologia es
desconocida, aungque algunos autores sugieren como causa de la hipoacusia un
hidrops endolinfatico y otros, una vasculitis por depdsito de inmunocomplejos (IC) en

la pared vascular. No se descarta una posible etiologia multifactorial, de reacciones



de hipersensibilidad, deposito de IC, una vasculitis 0 una accion directa citotoxica o
trombocitica en la patogénesis de la lesion.

En la bibliografia revisada hasta la actualidad, la mayoria de los estudios de
los pacientes con AR y LES, realizan el diagnéstico de la hipoacusia mediante una
audiometria tonal liminar y solo unos pocos estudios realizan una exploracion

auditiva a frecuencias superiores a 8000Hz.

Pocos autores estudiaron las otoemisiones acusticas en estos pacientes, y
principalmente se centraron en las otoemisiones transitorias (OEAT). En solo un
estudio consultado, se emplearon los productos de distorsion de otoemisiones
acusticas (PDOEA).

El objetivo de este trabajo es valorar la prevalencia real de la HNS en la AR
y LES mediante un analisis audiométrico avanzado, basado en Audiometrias de alta
frecuencia (AAF), Productos de distorsion de otoemisiones acusticas (PDOEA) y
Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC). De esta forma,
podremos ampliar el campo de deteccion de la HNS subclinica e intervenir de forma

precoz en la evolucion de la hipoacusia en los pacientes con ARy LES.

El estudio de los parametros inmunolégicos mediante los test de laboratorio,
se ha realizado durante afios sin obtener resultados. En nuestro estudio
investigamos nuevos parametros con el fin de conseguir un indicador de la

afectacion del oido interno en estos pacientes.

Ademas, analizaremos el factor de riesgo coécleo/vestibular asociado al
tratamiento ototoxico que utilizan estos pacientes para su enfermedad autoinmune.
Nos centraremos en los afios de exposicion a la medicacion ototoxica, como los

salicilatos, antipaltdicos y el metotrexate.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo transversal, comparativo de casos y controles
equiparados en edad y sexo, de 53 pacientes con AR (106 oidos) y 55 pacientes con

LES (110 oidos), diagnosticados y tratados en la consulta de Reumatologia y
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Nefrologia del Hospital Severo Ochoa, y un grupo control de 71 pacientes (142
oidos) tomados de forma consecutiva en el area 9 de Madrid, desde enero del 2010
a febrero del 2011.

Se realiz6 una historia clinica y exploracion ORL, excluyendo a aquellos
pacientes cuya hipoacusia se pudiera deber a una patologia del oido medio,
traumatismo craneoencefélico, enfermedad de Meniere, enfermedades metabdlicas,
enfermedad cardiovascular, exposicion a ruido ambiental y al uso de medicamentos

ototoxicos diferentes a los empleados en el tratamiento de estas enfermedades.
Métodos audiométricos
Audiometria

El examen otoldgico inicial se realizo a todos los casos y controles, e incluyo
una otoscopia y una evaluacion audiologica, mediante una audiometria tonal liminar

(AT) con una valoracion de las vias 0seas y aérea de ambos oidos.

Se estudiaron los tonos puros desde 125Hz a 20KHz, utilizando el
audiometro AC-40 (Interacoustic) en cabina insonorizada. En este trabajo nuestra
variable principal es la Audiometria de altas frecuencias (AAF), que nos dara

informacion de la audicidn coclear en estado sintomatico y presintomatica.
Productos de distorsion de otoemisiones acusticas

Los Productos de Distorsion de Otoemisiones Acusticas (PDOEA) nos
informan del estado de la coclea. Es otro método diagnéstico a completar con las
audiometrias de alta frecuencia para la deteccion subclinica de la hipoacusia

neurosensorial.

Utilizamos un equipo DPOAE20 (Interacoustic) y realizamos la técnica con
el paciente quieto y sentado dentro de una cabina insonorizada. Posteriormente,
procedemos a la colocacion de una sonda en el oido externo para la prueba. Segun
protocolo, la equivalencia de los tonos fl1 y f2 es fijada f1/f2=1,22 y f2 con un rango
de frecuencia de 1000 a 6000Hz y la intensidad del sonido es de 65dB para L1y
55dB para L2.
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Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral

Los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC) los
empleamos para descartar la HNS de origen retrococlear.

Utilizamos un equipo de interacoustic EP15/EP25 y registramos los

potenciales auditivos a la intensidad de 80dB y con un estimulo “click”.

En nuestro estudio no valoramos los umbrales auditivos y nos centramos en
la morfologia de las ondas, las latencias de las ondas I, Ill y V, asi como los

intervalos de ondas I-IIl, I-V y 1lI-V.

Métodos de laboratorio

A toda la poblacion de estudio se le realizd6 un andlisis inmunologico de
todos aquellos parametros que nos muestran actividad inmunolégica de AR (PCR,
VSG) y de LES (PCR, VSG, C3/C4, ANA, AntiDNA), reactantes de fase aguda (VSG,
fibrinbgeno, B2 microglobulina, PCR, inmunoglobulinas, ECA), crioglobulinas,
anticardiolipinas (aCL), marcadores de subgrupos de la AR (FR, ANA, AntiDNA) y

marcadores de subgrupos de LES (SSA, SSB) y anticuerpos antitiroideos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los andlisis estadisticos se realizaron con el SPSS 15 (Statistical Package
for the social sciencies), con el sistema operativo Mac OS (Macintosh, Apple). Un p
valido < 0,05 se consideré significativo. Se han empleado los estadisticos
descriptivos cuantitativos (media, mediana, desviacibn estandar y rango
intercuartilico) y cualitativos (frecuencias absolutas y relativas). Para el analisis
bivariante se emplearon el test Chi-cuadrado o el test exacto de Fisher en las
variables cualitativas y “t-student” o U de Mann-Whitney en las cuantitativas. Para
controlar las posibles variables de confusion y valorar interacciones se procede a un
analisis de regresion logistica, ajustando la estimacion por los factores de riesgo
relacionados tanto con el paciente, la audicién o la enfermedad reumatoldgica,

siendo la variable dependiente la presencia de hipoacusia neurosensorial.
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes con AR fue 50,5 afios (rango intercuartilico
38-59 afios) y la relacion hombre/mujer (26,4/73,6%). En el LES la mediana de edad
fue de 41,5 afios (rango intercuartilico 34-53 afios) con una relacion hombre/mujer
(14,5/85,5%). Presentaban sintomas reumatolégicos en un 49,1% de los casos y una

duracion en meses de la enfermedad, con una mediana de 105,5 meses.

La pérdida auditiva fue de caracter neurosensorial y no se hallaron casos de
hipoacusia de transmision o mixta. Registramos una mayor afectacién de las
frecuencias agudas en la AR, principalmente en los hombres, en comparacién con

los pacientes con LES.
La HNS fue bilateral y simétrica en la AR (74%) y en el LES (58,3%).

El diagnostico de HNS fue mas elevado con la AAF que con los PDOEAYY la
AT, tanto en la AR como en el LES.

Se diagnostic6 HNS con AAF en AR (69,8%) y en el LES (70%), con PDOEA
en AR (58,5%) y en el LES (45,5%) y por AT en AR (43,4%) y en el LES (30,9%).

Se hallaron diferencias significativas de los pacientes con HNS en relacion a
la edad, sexo, hipoacusia subjetiva y los parametros inmunolégicos PCR, aCL y

crioglobulinas séricas, dependiendo del tipo de enfermedad AR o LES.

En nuestro estudio se encontraron relaciones significativas entre la HNS por

PDOEA vy los afios de tratamiento con antipaludicos, en los pacientes con LES.

CONCLUSIONES

La prevalencia de la HNS en nuestros poblacion de estudio de AR y LES,
mediante AAF y de los PDOEA, fue significativamente alta en comparacion a la AT.
Nuestros resultados confirman la utilidad de estas dos técnicas en el control
audioldgico de este grupo de pacientes, proporcionandonos la posibilidad de un

tratamiento modificador o preventivo de la hipoacusia.
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El hecho de obtener relaciones significativas entre los pardmetros aCL, PCR
y crioglobulinas séricas con el diagndstico de HNS, necesitara de mas estudios para

comprobar si son los marcadores reales de hipoacusia en estas dos enfermedades.

La relacion significativa entre el tratamiento con antipalidicos y la HNS
mediante PDOEA en los pacientes con LES, justificaria el uso de esta técnica en

los pacientes que precisaran dosis elevadas de antipaludicos para detectar una
HNS subclinica.

Palabras clave: hipoacusia, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
audiometria de altas frecuencias, productos de distorsion de ototemisiones
acusticas, potenciales de tronco auditivo cerebral, ototoxicos, hipoacusia
autoinmune, enfermedad inmunomediada, otoemisiones acusticas, salicilatos,

metotrexate, cloroquina, hidroxicloroquina y ototoxicidad.
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la.- SUMMARY

PREVALENCE AND RISK FACTORS ASSOCIATED WITH A HIGH FREQUENCY
SENSORINEURAL HEARING LOSS IN RHEUMATOID ARTHRITIS AND
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS.

INTRODUCTION

The interest of sensorineural hearing loss (SNHL) in immune-mediated or
autoimmune diseases began with McCabe in 1979 that described the autoimmune
inner ear disease. This has been studied in the past 30 years, when they have been
developed several etiopathogenic hypothesis and sought immunological test that

were related to the disease.

Rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus erythematosus (SLE) are
immune-mediated diseases that have a hearing loss in a variable percentage,
especially sensorineural (SNHL), although it has been described conductive hearing

loss (CHL) and mixed (CM).

The prevalence of SNHL in RA has been estimated, according to the
bibliography reviewed, in a range from 25.2 to 60%. The pathogenesis of HNS is
unclear, although it relates to a possible vasculitis, a neuritis or an immunological

disorder.

Conductive hearing loss in RA is less common than sensorineural hearing
loss and it is estimated from 4.8 to 14%. Its pathogenesis is also unknown and two
hypotheses are postulated: the first one is attributed to a laxity of the transducers
mechanisms of the middle ear and in contrast, the second hypothesis relates to the

increased rigidity of the ossicular system.

The prevalence of SNHL in patients with SLE is estimated in 15.6-22.5% and

there are few references to cases of conductive hearing loss. The etiology is
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unknown, although some authors suggest that the cause is an endolymphatic
hydrops and others, a vasculitis by immune complex deposition (IC) in the vessel
wall. It is not ruled out a possible multifactorial etiology of hypersensitivity reactions,
IC deposition, a vasculitis or a direct cytotoxic action or platelets in the pathogenesis
of the lesion.

In the bibliography reviewed to date, most of the studies of patients with RA
and SLE, perform the diagnosis of hearing loss by tone audiometry and only a few

studies perform a hearing screening at frequencies above 8000 Hz.

Few authors studied otoacoustic emissions in these patients, and most
focused on otoacoustic emissions (TEOAE). Just one study consulted used
otoacoustic emissions distortion products (DPOAE).

The aim of this study is to assess the real prevalence of SNHL in RA and
SLE by an advanced audiometric analysis, based on High Frequency Hearing Test
(HFA), distortion products of otoacoustic emissions (DPOAE) and brainstem
evoked responses audiometry (BERA). Thus, we could expand the field of
detection of subclinical SNHL and intervene as soon as possible in the evolution of

hearing loss in patients with RA and SLE.

The study of immunological parameters through laboratory testing has been
done for years without results. In our study we’ll investigate new parameters in order

to get an indication of the involvement of the inner ear in these patients.

In addition, we’ll analyze the cochlear/vestibular risk factor associated to the
ototoxic treatment that use these patients for autoimmune disease. We will focus on
the years of exposure to ototoxic drugs such as salicylates, antimalarials and

methotrexate.
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MATERIALS AND METHODS

Cross-sectional descriptive study, comparative of cases and controls
matched for age and sex of 53 RA patients (106 ears) and 55 SLE patients (110
ears) were diagnosed and treated in the office of Rheumatology and Nephrology of
Severo Ochoa Hospital, and a control group of 71 patients (142 ears) taken
consecutively in area 9 of Madrid, from January 2010 to February 2011.

It was performed a medical history and ORL examination, excluding those
patients whose hearing loss could exist due to ear pathology, head trauma, Meniere's
disease, metabolic diseases, cardiovascular disease, exposure to noise and ototoxic
medication use different those employed in the treatment of these diseases.

Audiometric methods

Audiometry

The initial otologic examination was performed in all cases and controls, and
included an otoscopy and audiological evaluation by a tone audiometry (TA) with an

assessment of bone and air pathways from both ears.

We studied pure tones from 125 Hz to 20 KHz, using the audiometer AC-40
(Interacoustic) in soundproof booth. In this study, our main variable is the high-
frequency audiometry (HFA), which will give us information of cochlear hearing in

symptomatic and presymptomatic state.

Distortion product otoacoustic emissions

Otoacoustic Emissions Distortion Products (DPOAE) inform us of the status
of the cochlea. It is another diagnostic method to complete the high-frequency

audiometry for the detection of subclinical sensorineural hearing loss.
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We use a DPOAE20 (Interacoustic) equipment and perform the technique
with the patient quiet and seated in a soundproof booth. Subsequently, we proceed
to the placement of a tube into the outer ear to the test. According to protocol, the
equivalence of tones f1 and 12 is fixed f1/f2 = 1.22 and f2 with a frequency range of
1000 to 6000 Hz and the intensity of sound is 65 dB for L1 and 55 dB for L2.

Brainstem evoked responses audiometry

We use the brainstem evoked responses audiometry (BERA) to discard

the retrocochlear origin SNHL.

We use an EP15/EP25 interacoustic equipment and record the auditory
potential to the intensity of 80 dB and with a stimulus "click". We don’t take into
account hearing thresholds and just study the morphology of the waves, the latencies
of waves I, lll and V and wave intervals I-1ll, IV and IlI-V.

Laboratory methods

The entire study population underwent an immunological analysis of all those
parameters that show immunological activity of RA (CRP, ESR) and SLE (CRP,
ESR, C3/C4, ANA, antiDNA), acute phase reactants ( ESR, fibrinogen, B2
microglobulin, CRP, immunoglobulins, ACE), cryoglobulins, anticardiolipin, markers
of subsets of RA (RF, ANA, antiDNA) and markers of subsets of SLE (SSA, SSB)

and antithyroid antibodies.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis were performed using SPSS 15 (Statistical Package for
Social Sciences) with the Mac OS (Macintosh, Apple). A valid p <0.05 was
considered significant. It has been used quantitative descriptive statistics (mean,

median, standard deviation and interquartile range) and qualitative (absolute and
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relative frequencies). For the bivariate analysis, we used the Chi-square test or
Fisher exact test for qualitative variables and "t-student" or Mann-Whitney test for
guantitative variables. For controlling the possible confounding variables and
assessing interactions, we’ll perform a logistic regression analysis, adjusting the
estimate for the risk factors related to both, the patient, hearing, or rheumatologic
disease, being the dependent variable the presence of sensorineural hearing loss.

RESULTS

The mean age of patients with RA was 50.5 years old (interquartile range 38-
59 years) and male/female ratio was 26.4 / 73.6%. In SLE the median age was 41.5
years (interquartile range 34-53 years) with a male /female ratio (14.5 / 85.5%). They
present rheumatologic symptoms in 49.1% of the cases and duration of the disease

in months, with a median of 105.5 months.

Hearing loss was sensorineural in nature and there were not found cases of
conductive or mixed hearing loss. We recorded a greater involvement of the high

frequencies in RA, especially in men, compared with patients with SLE.

SNHL was bilateral and symmetrical in RA (74%) and SLE (58.3%).

HNS diagnosis was higher with HFA than with DPOEA and TA, both RA as in
SLE.

SNHL was diagnosed with antiphospholipid antibodies in RA (69.8%) and
SLE (70%), with DPOEA in RA (58.5%) and SLE (45.5%) and TA in RA (43, 4%) and
SLE (30.9%).

Significant differences were found in patients with SNHL in relation to age,
sex, subjective deafness and immunological parameters CRP, ACE, aCL and serum

cryoglobulins, depending on the type of RA or SLE disease.

20



Our study found significant relationships between the SNHL by DPOAE and
years of treatment with antimalarials drugs in patients with SLE.

CONCLUSIONS

The prevalence of SNHL in our study population of RA and SLE by HFA and
DPOAE was significantly higher compared to the TA. Our results confirm the
usefulness of these two techniques for audiologic monitoring in this group of patients,

allowing us to switch treatment or preventive course of hearing loss.

The fact of generate significant relationships between the parameters aCL,
CRP, ACE and serum cryoglobulins with the diagnosis of SNHL will need more
studies to check if they are the real markers of hearing loss in both diseases.

The significant relationship between treatment with antimalarials and SNHL
by DPOAE in patients with SLE, justify the use of this technique in patients requiring
high doses of antimalarials, to detect subclinical SNHL.

Keywords: hearing loss, rheumatoid arthritis, lupus erythematosus, high frequency
audiometry, distortion products ototemisiones acoustic auditory brain stem potentials,
ototoxic, hearing loss, autoimmune disease, immune-mediated, otoacoustic
emissions, salicylates, methotrexate, chloroquine, hydroxychloroquine and

ototoxicity
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2. INTRODUCCION

2.1 RECUERDO HISTORICO DE LA HIPOACUSIA INMUNOMEDIADA

La implicacién del sistema inmune en la hipoacusia fue descrita por primera
vez por Lehnardt en 1950 (1), pero la primera descripcion como hipoacusia
autoinmune fue presentada en 1979 por McCabe (2), que describe la primera serie
de pacientes con hipoacusia neurosensorial progresiva bilateral y unos test
inmunolégicos alterados, que responde a un tratamiento inmunosupresor
(dexametasona y ciclofosfamida). Este trabajo sugiere por primera vez una posible

asociacion entre hipoacusia neurosensorial y enfermedad autoinmune.

El diagnostico de la enfermedad inmunomediada, principalmente en su
forma aislada, es dificil y se basa en la historia clinica, la respuesta al tratamiento y
la exclusion de otras patologias (5). Se han realizado numerosas investigaciones de
laboratorio, encontrandose una positividad en la prueba de migracion de los
linfocitos (6, 7), se han realizado trabajos en modelos de laberintitis autoinmunes
dirigidos a mejorar el conocimiento sobre la respuesta inmunoldgica del oido interno
como los de Garcia Berrocal (8), y se ha aplicado la técnica de Western-blot por
autores como Harris y Sharp, para demostrar anticuerpos especificos del oido
interno (9). A raiz de este ultimo trabajo muchos anticuerpos han sido identificados
(10), pero no se han encontrado una pruebas objetivas y precisas para el

diagnostico de la pérdida de audicion en la enfermedad inmunomediada aislada (5).

La existencia de una enfermedad aislada autoinmune del oido interno, es
discutida por Barna et al., que la considera una enfermedad inmunomediada dentro
de un grupo heterogéneo de enfermedades (11). Por lo tanto debemos intentar
asegurarnos de si ante nosotros tenemos una enfermedad inmunomediada aislada
del oido interno o una sordera autoinmune con una pérdida de audicion asociada a

enfermedades sistémicas con un sustrato inmunolégico.

Numerosos estudios han documentado la relacién entre hipoacusia y
enfermedades autoinmunes como el sindrome de Cogan (6, 12), granulomatosis de
Wegener (13), Lupus eritematoso sistémico (14-16), artritis reumatoide (17, 18),

poliarteritis nodosa (19) y arteritis temporal (20).

23



En los trabajos revisados, la primera referencia a una asociacién entre
artritis reumatoide y pérdida auditiva fue por Copeman en 1963 (21). En este estudio
hace referencia a tres casos en los que un aumento de la actividad de la AR se
asoci6 a hipoacusia y en solo dos casos de tipo de transmision (HT). Es la primera
vez que la hipotesis de una afectacion de la articulacion incudoestapedial y/o
incudomaleolar como causa de la pérdida auditiva, queda reflejada en la literatura.
Posteriormente, el uso de la timpanometria multifrecuencia para demostrar la
afectacion de estas disartrosis (22-24), de impedaciometrias acusticas (25) y el
estudio histopatolégico para verificar cambios en estas articulaciones (26), no ha
conseguido hoy en dia aclarar la causa de la hipoacusia de transmision en la AR.

La descripcion de una hipoacusia mixta (HM) es excepcional en los estudios
revisados, siendo el trabajo de Ozcan el que observa una mayor frecuencia de HM
(10.8%), sugiriendo una posible causa multifactorial de la pérdida auditiva de estos
pacientes (27).

En la bibliografia revisada se ha observado una asociacidon mas frecuente
entre AR y la HNS (18, 28). El predominio de este tipo de hipoacusia se ha reflejado
en estudios como el de Kakani et al., que empleo para verificar la existencia de una
posible afectacion coclear, las audiometrias tonales, el ton decay test” y las
audiometrias verbales (29); el estudio de Magaro et al., con el uso de audiometrias
tonales, timpanometria y Potenciales evocados de tronco auditivo cerebral (PEATC)
con resultados de un 55% de HNS (30) o con el empleo de otoemisiones acusticas
transitorias (OEAT) por Murdin et al. (31).

En el 2004, el primer trabajo de audiometria de altas frecuencias (AAF)
hasta 10KHz, fue realizado por Ozturk. Estudi6 a 74 pacientes con AR que

presentaron una HNS especialmente en las altas frecuencias (32).

Recientemente Dikici (2009), en un estudio de 20 pacientes con AR obijetivo
un 45% de HNS, tras realizar las pruebas de AT, AAF hasta 16KHz, timpanometria y
otoemisiones acusticas transitorias (OEAT). Observa una disminucién de las
amplitudes de OEAT en los pacientes con AR y aumento de plaquetas. Sugiere

como causa de la hipoacusia todas las previamente documentadas por otros autores
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y afiade una posible hiperviscosidad sanguinea que afectaria la circulacion en el
oido interno (33).

El trabajo mas reciente de AAF (2010) es el realizado por Baradaranfar et
al., que en su estudio de 50 pacientes con AR observa una HNS principalmente en
la frecuencia 8000Hz. Para este autor, sus resultados confirman que la causa de la

hipoacusia es neurosensorial y no neural.

La primera referencia de asociacién entre LES y pérdida auditiva, la describe
Trofimenko et al. en 1959. En su estudio de 40 pacientes, con LES (29 pacientes) y
lupus discoide (11 pacientes), describe 4 pacientes con unos umbrales auditivos
entre 40 y 80 dB sin relacion con la ototoxicidad, ya que en esos afios no se utilizaba
terapia inmunosupresora. En este trabajo demostrd el autor que los pacientes con
LES tenian mas probabilidades de tener hipoacusia que los pacientes con lupus
discoide, no encontrando una correlacion entre la hipoacusia y la edad severidad de
la enfermedad (34).

Sheehy en 1980, describe un caso de hipoacusia neurosensorial como
primer sintoma de un LES. Mas tarde, dos casos mas fueron aportados; el caso de
una mujer con hipoacusia bilateral de 40 dB y LES, que al afilo de mantener cada
dos semanas un tratamiento de plasmaféresis, normalizé su audicion (35) y el primer
caso de hipoacusia neurosensorial bilateral y LES, descrito por Caldarelli (16). Ese
mismo afio (1986) Bowman describe otro estudio de 30 pacientes hospitalizados con
la enfermedad activa de LES, donde dos mujeres presentaban una hipoacusia

neurosensorial sin causa aparente (14).

Es clara la referencia a lo largo de los afios de una asociacion entre HNS y
LES, con datos clinicos, audiolégicos e histopatologicos. Los hallazgos
histopatoldgicos del hueso temporal en los pacientes con LES han sido una pérdida
de células del ganglio espiral, con varios grados de pérdida de células ciliadas y la
atrofia de la estria vascular (36, 37). Estos autores, Yoon y Sone concluyen que la

causa de de estos dafios podria ser de origen autoinmune.

Sin embargo, al igual que otros autores previos, los trabajos actuales de

Karabulut (38) y MaciaszczyK (39) siguen relacionando el dafo coclear con un
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posible hidrops endolinfatico pero sin poder determinar todavia si la hipoacusia
neurosensorial en estos pacientes se debe a la enfermedad autoinmune o a la

ototoxicidad que conlleva su tratamiento habitual.

2.2. ARTRITIS REUMATOIDE

2.2.1. Descripcion de la artritis reumatoide

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad del tejido conectivo que
presenta una artropatia erosiva diseminada asociada a manifestaciones sistémicas
(40). Ha sido asociada con neuropatia periférica por compresion medular y

enfermedad arterioesclerotica prematura (41).

La AR es la enfermedad autoimmune mas frecuente de la poblacion adulta
(2-3%), predominando en las mujeres, con una edad de presentacion de 35-45 afios
(42). El Estudio EPISER (Prevalencia de Enfermedades Reumaticas en la poblacion
espafola) demuestra que en Esparfia, una de cada 200 personas puede padecer AR
y puede afectar a personas de cualquier edad y sexo, aunque preferentemente se da
en mujeres de 30 a 50 afios de edad (en una proporcion de 3 a 1). No tiene

predileccion por raza alguna (43).

Su etiopatogenia es desconocida (44). Investigadores del Instituto del
Hospital del Valle d’Hebrén de Barcelona aportan datos clave para el diagndstico
genético de la AR en la poblacién esparfiola. Se ha identificado un gen, denominado
KLF12, claramente asociado a esta enfermedad y han realizado uno de los primeros
estudios mundiales sobre la interaccién genética en el caso de la AR. El estudio ha
concluido que las personas que son portadoras del gen KLF12 aumentan un 5% su
riesgo de padecer esta invalidante enfermedad. A pesar de que falta un largo camino
para investigar, este descubrimiento podria ser muy Gtil como apoyo al diagndstico
de la AR (45).

La AR se caracteriza por una sinovitis inflamatoria crénica, usualmente en

las articulaciones periféricas y de forma simétrica (42) y el sustrato de la

26



patogénesis es una vasculitis con infiltracion perivascular de células mononucleares

y de células sinoviales (22).

Los hallazgos histopatolégicos son unas lesiones en el cartilago articular y
erosiones en el hueso, consecuencia de la inflamacién de la membrana sinovial. El
debilitamiento y la destruccidén de los ligamentos, de los tendones y de la capsula
articular, provoca una destruccién articular en estos pacientes (46). A largo plazo, se
producen unas deformaciones articulares que son secundarias a la fijacion,
anquilosis y laxitud articular (22), que llevan al paciente a una incapacidad laboral e
incremento de la mortalidad (44).

Ademas de la afectacién articular (rigidez, poliartritis, afeccion de las manos,
simetria simultanea y alteraciones radioldgicas), en la AR no nos podemos olvidar
del riesgo potencial de un derrame pericardico en el 50% de los casos, nodulos
subcutaneos en el 20% y pleuritis, polineuropatia, vasculitis, nefropatia amiloidotica,
Sindrome de Felty (asociacion con neutropenia y esplenomegalia), ceguera (40) e

incluso puede producir la muerte.

En el campo ORL la afectacion mas frecuente es en la articulacion
cricoaritenoidea que fue descrita por primera vez por Copeman y Pearson en 1957
(21, 47). Aun siendo rara de padecer su incidencia esta estimada en 13 a 75% en
varios estudios (48, 49). El estudio histopatologico mostraba cambios de sinovitis,
con erosion del cartilago vy fijacion y anquilosis de la articulacidén cricoaritenoidea.
Los sintomas en la articulacidon cricoaritenoidea son la tos y molestias faringeas. En
caso de afectacion de la articulacion cricoaritenoidea bilateral puede provocar disnea
y precisar traqueotomia. Autores como Kumai, estudiando a los pacientes con AR y
con una afonia secundaria a la afectacion de la articulacion cricoaritenoidea,
consiguieron, mediante una cirugia de aproximacion del aritenoides afectado, la

normalizacion de la voz (48).

La naturaleza y la prevalencia real de la pérdida auditiva de la AR es
desconocida. Todos los estudios revisados estiman que la mas frecuente es la
hipoacusia neurosensorial (HNS) con una prevalencia de 25,2 a 60% (22, 40), con

un porcentaje menor de hipoacusia de transmision (7-10%) y mixta (0-3%) (28).
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La patogénesis de la HNS y de transmisién son desconocidas, especulando
con una posible causa inmunolégica ( 18, 28, 50, 51) y en una rigidez (22, 50) o

laxitud (25) de los mecanismos de transduccion del oido medio, respectivamente.

2.2.2. Criterios para la clasificacion de la AR (52)

Cuatro o mas de los siguientes criterios deben estar presentes para el
diagnostico de la AR, durante al menos seis semanas (46).

1. Rigidez matutina, durante al menos 1 hora.

2. Tumefaccién, observada por un médico (OPM) de 3 o mas

articulaciones simultaneamente.

3. Tumefaccion (OPM), de carpo, articulaciones metacarpofalangicas o

interfalangicas proximales.
4. Tumefaccion articular simétrica (OPM).

5. Cambios radioldgicos tipicos, en las manos. Deben incluir erosiones o

descalcificaciones inequivocas.
6. Nodulos reumatoideos.

7. Factor reumatoide sérico. Por un método que sea positivo en menos del

5% de los controles normales. El FR especifico: antipéptido citrulinado anti-CCP.

2.2.3. Evaluacion clinica, funcional y radiografica de la AR.

En la evaluacion estandarizada de la AR se recomienda utilizar las
siguientes medidas:

- Actividad:

* Numero de articulaciones dolorosas (DAT) y tumefactas (NAT).
» Valoracion integral de la enfermedad por el paciente y su médico
(escala de 0 a 100).

» Reactantes de fase aguda (VSG, PCR).
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- Dafo estructural:
Cualquier evaluacion radiolégica que incluya manos y pies,
anualmente durante los primeros 3-4 afios de la enfermedad o cuando se

inicie tratamiento con algun agente biolégico.

- Funcién: El HAQ® u otros cuestionarios, al menos una vez al afio.

La recogida sisteméatica de las variables recomendadas permite el calculo de
los diferentes indices, que han sido validados para realizar una estimacion objetiva
de la actividad de la enfermedad: DAS (Disease Activityscore) y DAS28.

Se basan en cuatro de las seis variables mencionadas previamente: NAD y
NAT (sobre 66/68 o 28 articulaciones respectivamente), VSG y evaluacién integral

de la enfermedad efectuada por el paciente.

Existe una formula matematica para calcular el DAS28:
DAS28= 0,56 (Raiz cuadrada del n° articulaciones dolorosas) + 0,28

(Raiz cuadrada del n° articulaciones inflamadas) + 0,70 (VSG) + 0,014
(EGP)

VSG= Velocidad de sedimentacion globular.
EGP= Evaluacion Global del paciente: entre 0 (muy bien) y 10 (muy mal).

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) define como objetivo
terapéutico deseable alcanzar un bajo grado de actividad, definido como un DAS28

< 3,2 0 en defecto, un maximo de 5 articulaciones inflamadas o dolorosas.

Aun asi, la AR presenta marcadores inmunolégicos que nos hacen
sospecharla, como la elevacion del Factor Reumatoide (FR), interleucina 2,
interferon gamma, factores inhibidores de la migracién linfocitaria y de macrofagos, y
guimiotactico de monocitos. Ademas de hipergammaglobulinemia,
hipocomplementenemia, leucocitosis, positividad de autoanticuerpos, aumento de la
VSG vy reactantes de fase aguda que estdn presentes en los pacientes con
hipoacusia autoinmune (40). Siendo ésta una de las razones que apoyan la hipotesis

de una posible etiologia autoinmune de la AR.
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2.2.4. Tratamiento de la AR.

El tratamiento de la AR debe dirigirse a disminuir al minimo la actividad
inflamatoria y evitar la progresion de la lesiobn estructural articular y sus
consecuencias. La artritis reumatoidea generalmente requiere tratamiento de por
vida que incluye medicamentos, fisioterapia, ejercicio, educacién y posiblemente

cirugia.
- MEDICAMENTOS

Aunque los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y los corticoides a dosis
bajas controladas proporcionan un alivio sintomatico, los agentes que en estudios
controlados han demostrado capacidad para enlentecer o detener la progresion de la
AR son los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), entre
los que cabe destacar por su eficacia y rapidez de accion el metotrexato (MTX), la

sulfasalazina y la leflunomida.

En los ultimos afios, la demostracion de que el tratamiento precoz de la AR
con FAME ofrece mayores posibilidades de modificar el curso de la enfermedad y
mejorar su pronostico, es considerado un gran avance terapéutico. Por todo ello, un
diagnostico precoz y un tratamiento lo suficientemente intensivo que permita
alcanzar los mayores beneficios en el menor tiempo posible, constituyen

actualmente el principio del tratamiento de la AR.

Hoy en dia, esta bien establecida la eficacia de los agentes bioldgicos, en
los pacientes con AR de inicio reciente y en aquellos resistentes a los FAME. Los
agentes biol6gicos empleados son: Anti-TNF o Inhibidores del factor de necrosis
tumoral (Adalimumab, Etanercept, Infliximab), anti-CD20 (rituximab), abatacept, IL-6
e IL-1. No obstante, por su alto coste y la todavia limitada informacion sobre sus
posibles efectos secundarios a largo plazo, es necesario evitar sSu uso
indiscriminado. Por ello es aconsejable integrar su uso dentro de una estrategia

terapéutica de la enfermedad en general (53).
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- CIRUGIA

Ocasionalmente, se necesita cirugia para corregir las articulaciones que

sufrieron dafo grave.
- FISIOTERAPIA

Los ejercicios de rango o amplitud de movimiento y los programas indicados
por un fisioterapeuta pueden retardar la pérdida de funcion articular. Algunas veces,
se emplean maquinas especiales para aplicar calor profundo o estimulacién

eléctrica, con el fin de reducir el dolor y mejorar la movilidad articular.

Las técnicas de proteccioén articular, los tratamientos con calor y frio y el uso
de férulas o dispositivos ortopédicos para apoyar y alinear las articulaciones, pueden

ser muy utiles.

Se recomiendan periodos frecuentes de descanso entre las actividades, asi

como de 8 a 10 horas de suefio cada noche.

2.2.5. AR e hipoacusia

Se han descrito alteraciones audiovestibulares en muchas enfermedades del
tejido conectivo como Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico, Poliarteritis
nodosa, Wegener, Sindrome de Cogan, policondritis recidivante, Sindrome de

Sjogren y la arteritis de células gigantes.

La naturaleza y la prevalencia de la hipoacusia en la AR es desconocida
(28). Varios estudios han demostrado un aumento de diferentes tipos de hipoacusia,
neurosensorial, de transmisibn y mixta en pacientes afectados con AR en

comparacion con pacientes sin esta enfermedad (27, 29, 30, 40, 44, 50, 51, 54).

Existe una clara prevalencia de HNS en los pacientes con AR, estando

estimada en un rango de 25,2 a 60%, segun los estudios revisados.

Halligan et al., observo en 29 pacientes con AR, una HNS en un 45% frente
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al 10% de hipoacusia de transmision y un 3% de hipoacusia mixta, aun asi concluye
gue no hay diferencias significativas en el deterioro auditivo, respecto a un grupo
control sano y equiparado en edad y sexo (28).

Ozcan et al., en 37 pacientes con AR, presentaron hipoacusia un 70,2% de
pacientes, de estos un 59,4% con HNS, frente al 17,1% de hipoacusia en los
pacientes control (27). Raut et al., detectaron en 35 casos, un 60% con HNS (50).

Kastanioudakjs et al., a 45 pacientes con AR les realiz6 una audiometria
tonal e impedanciometria, con el resultado de un 35,5% de HNS bilateral y simétrica,
y una afectacion del reflejo acustico en un 10%. No encontré correlacién de la
hipoacusia con la edad, el sexo, la duracién de la enfermedad, la afectacién articular
y extra-articular, la presencia de autoanticuerpos y el tratamiento con metotrexate de
estos pacientes (18). Tampoco Niey et al, en el 2004 encontré una correlacion entre
HNS y el curso de la enfermedad (55).

En un estudio de casos/control de Baradaranfar et al., durante dos afos
(2004-2006), compararon a 50 pacientes con AR con edad y sexo similares a un
grupo control. Los test audiométricos mostraron diferencias significativas entre los
dos grupos en la frecuencia 8000Hz. La pérdida auditiva fue neurosensorial y no
neural (56).

Dikici et al. en el 2009, investigaron la funcion auditiva en la AR mediante
AT, AAF (hasta 16KHz) y OEAT. En un total de 20 pacientes no encontraron
diferencias significativas entre los casos y el grupo control con la AT y AAF. En
cambio, las OEAT fueron de menor amplitud. En la mayoria de los pacientes con
enfermedad de larga duracion, nédulos y altas dosis acumulativas de metotrexate,
aumentaban los umbrales auditivos y disminuia los valores de OEAT. La inflamacién
durante el estado activo de la enfermedad y la subsiguiente fibrosis, podria explicar
la hipoacusia de transmision en estos pacientes. Para este autor, en casos de
deteccion precoz de la hipoacusia por OEAT, un tratamiento con vasodilatarores y

antloxidantes podria proteger al oido interno (33).

La frecuencia de hipoacusia de transmisién en pacientes con AR parece ser

menos comun que la HNS (29, 51), con un rango de frecuencia estimada en estos
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pacientes de 1,9-14%, segun varios autores (31, 49, 54). En un estudio de Bhama et
al., en el 2005, en un total de 25 pacientes con AR, 10 presentaron una HNS y solo 3
pacientes con una hipoacusia de transmision, coincidiendo con otras series en que

la AR puede tener los dos tipos de hipoacusia (44).

La patogénesis de la HNS en pacientes con AR no esta clara. Aunque se
especula con una posible alteracion inmunoldgica de base (28). La presencia de
antigenos especificos del oido interno en estos pacientes (8, 57), podrian provocar
una lesion neurovascular por depédsito de IC y autoreactividad celulomediada
(células B y T), no demostrada hasta la fecha. En cambio, si esta claro el aumento
de los marcadores de activacion de citoquinas en estos pacientes (18, 50, 51).

El uso de los antiinflamatorios e inmunosupresores en el tratamiento de la

AR han sido citados como la causa de la HNS (58-60) .

Asi, la HNS se explicaria por una vasculitis coclear de las células ciliadas,
depositos inmunes en el oido interno (33), 0 una neuritis o0 por efecto ototoxico (18)
(33, 59).

La patogénesis de la hipoacusia de transmisién en AR es desconocida (44).
La hipoacusia de transmision para algunos autores se atribuye a la laxitud de los
mecanismos transductores del oido medio, es decir, a los mecanismos de respuesta
osicular con los cambios de presion estatica del aire (24, 25). Autores como Ozturk
(32), Savinelli (61) y Takatsu (51) ya observaron modificaciones en la presion del
oido medio en pacientes con AR, cuando estudiaron el timpanograma y los reflejos

estapediales.

En contraposicion, Colletti et al. y Raut et al. sugieren que la causa de la
hipoacusia de transmisién es un aumento de la rigidez del sistema osicular (22, 50).
Colletti et al, no aprecian mediante timpanometria multifrecuencia, un
empeoramiento en la conduccion en los pacientes con AR, aunque no pueden
descartar que presenten una afectacion de la cadena osicular, sabiendo que las
articulaciones incudo-estapedial y incudo-maleolar son verdaderas disartrosis (24) y
pudieran estar afectadas igual que otras articulaciones en los pacientes con AR.

Coletti, sugiere que una vasculitis puede provocar alteracion de la circulacion del
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yunque y provocar una necrosis de su estructura y por tanto una discontinuidad de la
cadena (22).

También Reiter sugiere una mayor rigidez del oido medio con o sin

disminucion de la estabilidad del anclaje de los ligamentos (54).

Dikici en su estudio de los reflejos estapediales ipsilaterales a 1KHz,
encontré una diferencia significativa con la poblacion control, con los umbrales mas
altos. Segun el autor, se podria relacionar con una fibrosis de las articulaciones de
la cadena osicular y la subsiguiente rigidez. La afectacion del reflejo estapedial
pudiera ser el primer signo de lesion conductiva (33). También Elwany realiza una
timpanometria en 68 pacientes con AR y encuentra rigidez en el 56% de los oidos,
usando un tono de 220Hz (62).

Estudios histopatologicos, como el trabajo de Goodwill et al., no encontraron
evidencia de alteraciones articulares del oido medio en pacientes con AR (63). En
cambio, otro estudio de hueso temporal de una mujer con AR y SS, realizado por
Gussen, si objetivd cambios en las articulaciones osiculares incudoestapedial e
incudomaleolar, con disolucién del disco articular y de la superficie articular, con
destruccion del cartilago con colageno a lo largo de la superficie articular. Estas
serian lesiones reumatoideas osiculares y tendrian mas relacion con la AR que con su

SS, con la subsiguiente hipoacusia de transmision (26).

Murdin estudié a 55 pacientes con AR, menores de 50 afios, mediante
audiometria tonal convencional, otoemisiones acusticas transitorias (OEAT) vy
estudio reumatoldgico, incluyendo duracién de la enfermedad y actividad de la AR
(DAS28). La prevalencia de hipoacusia subjetiva fue de un 29,9%, estando
afectados las frecuencias bajas y medias (250Hz a 2KHz). Las OEAT estaban
ausentes en 15 a 84%. No encontrd relacion entre los umbrales auditivos y los
marcadores de actividad de la enfermedad y otros pardmetros reumatoldgicos.
Aconseja control a estos pacientes y debido a la ausencia de OEAT, utilizarlas para

ayudar a un diagnéstico precoz de una hipoacusia subclinica (31).

En conclusion, son muchos los estudios realizados que han llevado a varias

hipétesis. AUn no esta clara la patogénesis de la hipoacusia neurosensorial, de
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transmision y mixta en la AR. La presencia de la hipoacusia mixta puede ser una
causa multifocal (27). Solo hay que esperar a que los futuros estudios de

investigacion nos ayuden a conocer mejor esta enfermedad.

2.3. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

2.3.1. Descripcion de LES

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
cronica y multisistémica. Esta enfermedad puede afectar inicialmente a un solo
organo y menos frecuentemente comenzar con enfermedad sistémica. Aunque todos
los 6rganos son susceptibles de ser afectados por la enfermedad a lo largo de su

evolucion, con caracteristicos periodos de actividad e inactividad.

Es el prototipo de enfermedad por inmunocomplejos que puede afectar en
un 50% al Sistema Nervioso Central (SNC) y producir neuropatias craneales (14,
16).

La enfermedad afecta a mas de 5 millones de personas en todo el mundo,
un 90% mujeres (9/1). La prevalencia es aproximadamente de 130/100.000
habitantes. En EEUU, los americanos africanos, los hispanos y asiaticos son los mas

frecuentemente afectados (64).

En Espafia, segun estimaciones de la Federacion Espafiola de Lupus, viven
entre 20.000 y 30.000 enfermos. Puede presentarse a cualquier edad, pero aparece
con mayor frecuencia entre los 10 y 50 afios de edad. Segun el CSIC (Consejo
superior de Investigaciones Cientificas) las personas de raza negra y las asiaticas

resultan afectadas con mas frecuencia que las personas de otras razas.

La etiopatogenia es desconocida. El componente genético de la enfermedad
se ha observado en multiples estudios familiares, y se cree que se debe a
mutaciones que afectan a diversas células del sistema inmunitario (65), pero hoy en

dia no esta del todo demostrado. Los genes que en mayor medida se han asociado
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al LES son los que forman parte del Sistema principal de histocompatibilidad (HLA).
Existen grandes discrepancias de la asociacion HLA y LES entre los diferentes
grupos étnicos al igual que se ha descrito para otras enfermedades autoinmunes
ligadas al Sistema HLA.

Juan Echevarri describe una asociacion genética de la patologia renal grave
por inmunocomplejos, de un grupo de LES de la poblacién espafiola y el haplotipo
extendido HLA (a30 b18 cw5 bffl c4a3 c4bg0 dr3 dg2), siendo el alelo dg2 definido
genéticamente el mas fuertemente asociado a esta patologia. Sin embargo, otros
datos sugieren que genes distintos a HLA parecen estar implicados en la herencia
del LES y/o sus manifestaciones en familias (66).

Los altos datos de incidencia de la enfermedad en mujeres, 9 de cada 10

afectados, sugieren asi mismo una influencia hormonal en el origen de la patologia.

Las manifestaciones clinicas son muy diversas, mas habituales incluyen
fatiga y dolores en musculos y articulaciones. Aunque los pacientes también pueden
experimentar sudoracién, mala circulacion, fiebre, migrafias, pérdida de pelo o
problemas renales. También son frecuentes eritemas permanentes en la cara o la
aparicion de un puente nasal, sintoma del que deriva el nombre de la enfermedad:

lupus, lobo.

2.3.2. Criterios para la clasificacion del LES (67)

Para decir que una persona tiene LES se requiere que reuna 4 6 mas de
estos 11 criterios en serie o simultAneamente, durante cualquiera de los periodos de

observacion.

1.- Rash malar: Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con

tendencia a respetar los pliegues nasolabiales.

2.- Rash discoide: Placas eritematosas elevadas con escamas queratdsicas

adherentes y tapones foliculares.

3.- Fotosensibilidad. Rash cutdneo como resultado de la reacciéon anormal a la

luz solar, segun historia clinica 0 examen fisico.
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4.- Ulceras orales. Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora,

observada por un médico.
5.- Artritis. No erosiva en 2 6 més articulaciones periféricas. Caracterizada por:

e hipersensibilidad al tacto dolor a la presién.
e hinchazon.
e derrame articular.
6.-serositis.

6.1. Pleuritis:
e Historia de dolor pleuritico o
e roce pleural o
e derrame pleural.

6.2. Pericarditis:
e Documentada por EKG o
e Roce pericéardico o
e Derrame pericardico.

7.- Trastornos renales.
7.1. Proteinuria persistente.
7.2. Cilindros celulares: Eritrocitos, Hb, granulares, tubulares o mixtos.

8.- Trastornos neuroldgicos.

8.1. Convulsiones. En ausencia de toxicidad medicamentosa vy
alteraciones metabdlicas conocidas como uremia, cetoacidosis Yy

alteraciones electroliticas,

8.2. Psicosis. En ausencia de todos los factores descritos en parrafo

anterior.
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9.-Trastornos hematologicos.
9.1. Anemia hemolitica con reticulocitosis o
9.2. Leucopenia menor de 4000 en 2 6 mas ocasiones, 0
9.3. Linfopenia menor de 1500 en 2 6 mas ocasiones, 0
9.4. Trombocitopenia <100.000 en ausencia de toxicidad medicamentosa.
10.-Trastornos inmunolégicos.
10.1. Células LE positivas, o
10.2. Anticuerpos anti-DNA nativo, o
10.3. Anticuerpos anti -Sm, o
10.4.Pruebas seroldgicas falsas positivas para sifilis:
e porlo menos 6 meses consecutivos.
e confirmadas por: inmovilizacion Treponema; FTA abs.

11.- Anticuerpos antinucleares. Un titulo anormal de anticuerpos.
Antinucleares por inmunofluorescencia o por una prueba equivalente en cualquier
momento y en ausencia de medicamentos implicados en el sindrome Lupus
inducido.

2.3.3. Actividad del LES

La actividad del LES se evalu6 en el servicio de Reumatologia segun el
indice de Actividad de la Enfermedad 2000 (SLEDAI-2K), realizado en la primera
visita y luego comparando con las sucesivas consultas. Se define como brote de la
enfermedad cuando presentan un aumento de SLEDAI > 3. La enfermedad esta
activa de una forma persistente si tiene un aumento o disminucion de SLEDAI de

hasta 3, y presenta una remision si tiene una puntuacion de 0 SLEDAI (68).

En un estudio de Touma et al., se compararon dos indices de actividad del
LES; el indice de Actividad de la Enfermedad 2000 (SLEDAI-2K) y el Index (SRI-50),
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Concluyé que el indice SRI-50 es confiable para evaluar > 0 = 50% de mejora en la

actividad de la enfermedad de lupus (69).

2.3.4. Tratamiento del LES

El LES no tiene cura por el momento. Y su tratamiento se orienta hacia el
control de los sintomas, como reducir la inflamacion y suprimir la respuesta inmune

gue caracteriza a la enfermedad.

Las estrategias farmacoldgicas empleadas en los Ultimos afios, se basan en
corticosteroides, antiinflamatorios no esteroideos, inmunosupresores o farmacos
contra la malaria (cloroquina, hidroxicloroquina) y tratamientos biolégicos. Hoy dia el

tratamiento de base son los antipaludicos.

La enfermedad leve que involucra erupcion cutanea, dolores de cabeza,

fiebre, artritis, pleuresia, pericarditis, requiere poca terapia.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) se utilizan para tratar la artritis y
la pleuresia, mientras que las cremas que contienen corticosteroides se utilizan para
tratar las erupciones de piel. A dosis bajas se emplean corticosteroides para los
sintomas cutaneos y artriticos. Se debe usar ropa protectora, gafas de sol y

protector solar cuando se esta expuesto al sol (70).

Es el caso del micofelonato de mofetilo, un inmunosupresor con varios
ensayos clinicos en marcha que parecen avalar su eficacia y menos efectos
adversos, o el Rituximab un anticuerpo monoclonal contra la proteina CD20, que se

muestra eficaz en diferentes formas de la enfermedad (71).

2.3.5. LES e hipoacusia

Varias enfermedades del tejido conectivo como el sindrome de Wegener y
la Poliarteritis nodosa, en ocasiones presentan una hipoacusia de transmisién y en
otras como el Lupus Eritematoso sistémico, la Policondritis recidivante, la Arteritis

de células gigantes y el sindrome de Cogan también afectan, no frecuentemente, al
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sistema audiovestibular, observandose HNS que afectan principalmente a las altas
frecuencias, en comparacion con los casos controles (14, 15, 72, 73).

La afectacion del sistema auditivo en pacientes con LES se han descrito en
la literatura y a menudo es una manifestacion inicial de la enfermedad.
Kastanioudakis et al, estudié a 43 pacientes con LES, mediante audiometria tonal
liminar, audioverbales e impedanciometria y no encontr6 la causa del dafio coclear.
Al igual que otros autores, la HNS fue un sintoma inicial de la enfermedad, con un
21.5% (8 casos) de HNS y solo un paciente (2.63%) con hipoacusia de transmision.
No observo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con
hipoacusia y los controles, respecto a la edad, duracibn de la enfermedad,

manifestaciones clinicas, perfil inmunoldgico y el tratamiento (72).

La prevalencia de HNS en los pacientes con LES esta estimada un 15,6-
22,5% (72, 73).

Revisando el trabajo de Bowman et al. de 30 pacientes con LES
hospitalizados por exacerbacion de la enfermedad, un 8% presentaron en las
audiometrias tonales, una pérdida auditiva en ausencia de otras causas. La pérdida
auditiva no tenia correlacion con la edad, el sexo, actividad de la enfermedad, test

de laboratorio o alteracion de los sintomas en el LES (14).

En una proporcion mas elevada, Andopoulos et al. estudié a 40 pacientes
con LES y a un grupo control entre 16 y 69 afios de edad. Evalu6 la audicion
mediante audiometria tonal liminar (125-8000Hz) e impedanciometria. La actividad
del LES se analizé por la presencia de vasculitis, afectacion del sistema nervioso,
afectacion renal grave y niveles séricos de anticuerpos anti-ADN y anticuerpos C3 y
C4. Como resultado encontrdé un 57.5% de pacientes con pérdida auditiva, con una
disminucién de la agudeza auditiva estadisticamente significativa en las frecuencias
bajas (125-500Hz), en los casos de LES entre 16 y 59 afios de edad en comparacion
con el grupo control. En el primer grupo de pacientes jovenes (16-29) la pérdida
auditiva fue similar, pero en frecuencias altas. No se encontr6 correlacion entre estas
alteraciones y cualquier parametro de la enfermedad subyacente. Para este autor, el

hecho de la pérdida en altas frecuencias en los jovenes, es un indicio de
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envejecimiento prematuro del oido interno. Por el contrario, la disminucion de la
agudeza auditiva en las frecuencias bajas se produce en todos los grupos (a
excepcion de los pacientes de edad avanzada: (60-69), lo que pudiera indicar una
hidropesia vestibular subclinica. Esto podria explicarse por un proceso autoinmune
en el oido interno en los pacientes con LES (15).

Un estudio de HNS asintomatica realizado a 31 mujeres con LES y 25
controles, con otoscopia y audiometria, Roverano et al. observo un 70% con pérdida
auditiva, presentando el 66% una HNS de altas frecuencias bilateral y simétrica y
solo un paciente con una hipoacusia de transmision. No encontré correlacion entre la
presencia de hipoacusia asintomatica y el tratamiento con hidroxicloroquina, asi
como con la actividad del LES (74). Este porcentaje de HNS disminuye hasta en un
21% en el estudio de Karatas et al. de 28 pacientes, que confirma la necesidad de

un estudio audiologico a todos los pacientes con LES (75).

En los estudios de Gomides de 45 mujeres con LES, en un 15.6% (7
mujeres) diagnostico HNS media-moderada y unilateral, en su mayoria. No observo
una correlacion entre la pérdida auditiva y las manifestaciones clinicas, variables de
laboratorio y la actividad de la enfermedad. Los pacientes con LES presentaron un
vertigo (31.1%), acufenos (44.4%), hipoacusia (20%) y plenitud de oido (31.1%).
Este autor concluye en su estudio que las manifestaciones auditivas son frecuentes
en el LES y la HNS puede ocurrir en muchos casos, sugiriendo un adecuado estudio

auditivo en los pacientes con LES (73).

El LES es una enfermedad mediada por inmunocomplejos (IC) y estos han
sido encontrados en el hidrops endolinfatico en los trabajos de Hsu et al. (76). Este
autor sugiere que la presencia de un depdésito de IC en la estria vascular o en el
saco endolinfatico, podria provocar una interferencia en la absorcion y produccion de
endolinfa, con la consiguiente hipoacusia para las frecuencias bajas, apoyando la

hipétesis de Andonopoulos.

Otra hipotesis de la etiologia de la HNS en el LES es referida por

Compadretti et al., y se basa en la vasculitis por depdsito de IC en la pared vascular,
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qgue puede lesionar la estria vascular, el ligamento espiral y la arteria auditiva interna
coclear (77). Calderelli et al, creen que la causa son los microinfartos en capilares y
arteriolas dentro del hueso temporal (16). También Yoon et al. afirma que la

vasculitis provocaria una atrofia del 6rgano de Corti y por tanto, una HNS (37).

Un estudio histopatologico de Sone et al. de 14 temporales de pacientes con
LES, demostro una pérdida de células ciliadas, atrofia de la estria vascular y lesion
del ganglio espiral, confirmando la lesion del oido interno. Para este autor, las
reacciones de hipersensibilidad, el depdsito de complejo autoinmunes, la vasculitis o
una accion directa citotéxica o trombocitica podria envolver la patogénesis de la
lesion. Aun asi, concluye que todos estos hallazgos no aclaran la causa autoinmune

de dafio coclear en estos pacientes (36).

2.3.6. LES y Sindrome Antifosfolipido

El LES es una enfermedad de origen desconocido que altera los tejidos por
depdsito de anticuerpos y de inmunocomplejos. Puede asociarse al sindrome de
anticuerpos anticardiolipina o antifosfolipidos, que consiste en una enfermedad con
trombosis vasculares recurrentes y trombocitopenia, asociado a un test

anticardiolipinas persistentes positivos (77).

La HNS aguda es un sintoma raro del LES. Es mas frecuente asociada al
sindrome de anticuerpos anticardiolipina o antifosfolipidos (SACL). La incidencia de
ACLS en pacientes con LES no esta clara, con una variabilidad de 18 a 86% de los
casos (78). Autores como Tumiati et al.,, si demuestran una correlacion entre

presencia de anticuerpos anticardiolipina e HNS (79).

Desafortunadamente, lo raro de la HNS en el LES dificulta conocer la
verdadera asociacion con ACL. Autores como Hishasi (80), Vyse (81) y Green (82)

encuentran una correlacion entre el LES y el sindrome Antifosfolipido (SACL).

La relacion entre la HNS vy los titulos altos de IgG de anticardiolipina, la

refiere Hishasi que aporta un caso de LES con titulos positivos de IgG y negativos
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de IgM (80) y considera que la trombosis es la causa de la hipoacusia. Harris et al,
sugieren que la presencia de IgG puede ser un test especifico de la trombosis en el
SACL (83).

Green et al. hace referencia a un caso de un hombre joven con una
hipoacusia aguda unilateral, como primera manifestacion de LES. El paciente
también tenia anticuerpos anticardiolipinas positivos y presentaba otras
manifestaciones trombéticas compatibles con el sindrome antifosfolipidos. Este caso
refuerza la union de anticuerpos anticardiolipina e HNS. Para el autor, si el
inmunosupresor fracasase podria considerar el uso de un tratamiento
anticoagulante. Aun asi, se necesitan mas estudios para aclarar esta relacion de
LES y SACL (82).

Compadretti et al, describe el caso de una mujer joven con LES y
anticuerpos anticardiolipina positivos, que presentaba una HNS aguda unilateral. El
hecho de ser una hipoacusia brusca, apoyaria la hipotesis de que la trombosis
aguda fuera la causa del dafio auditivo. El tratamiento con terapia osmotica en la

paciente, consiguié una normalizacion auditiva al afio del inicio de los sintomas (77).

Sin embargo, otros autores como Roverano et al. no encontraron una
correlacion entre la presencia de hipoacusia asintomatica y la presencia de

anticuerpos antifosfolipidos (74).

Después de 30 afios se sigue sin encontrar la causa de la pérdida auditiva
en los sindromes inmunomediados como el LES. Considerando factores como la
actividad de la enfermedad, la historia clinica individual, los tratamientos seguidos y
su asociacion con el ACLS, hoy en dia todavia no se ha aclarado la patogénesis de

la hipoacusia.

2.4. FARMACOS Y OTOTOXICIDAD

2.4.1. Salicilatos

En numerosos estudios, se ha comprobado que grandes dosis de salicilatos

afectaban al sistema auditivo, provocando una pérdida auditiva y acufenos.



El primer autor que describi6 la ototoxicidad transitoria de los salicilatos, fue
un quimico italiano llamado Cesare Bertagnini (Revista Il Nuovo Cimento, 1855),
aunque para otros autores, el primero fue Muller en 1877.

Autores como Myers e al., relacionaron la pérdida de audicion en los seres
humanos con la concentracion de salicilatos en sangre. Los pacientes con niveles en
sangre de 20 a 50 mg/dL pueden tener pérdida auditiva de 30 dB (84). En otros
estudios, como los realizados por Day et al., con concentraciones mas bajas de
salicilatos en sangre (11 mg/dl), ya observaron una pérdida auditiva del2 dB. Parece
existir asi una relacién lineal entre la pérdida de la audicion (85) y las
concentraciones libres de los salicilatos, en un rango de 10 a 30 dB del umbral

auditivo.

Segun McCabe, los salicilatos producen una lesion en la coclea que origina
la pérdida de audicion (86). En los estudios de Peleg et al., los salicilatos producen
una alteracion de la funcién de una proteina motora (prestina), de las células ciliadas

externas provocando una HNS reversible (87).

En contraposicion, los estudios histopatologicos de Deer et al., en 1982, de
los huesos temporales de pacientes con una hipoacusia documentada después de
recibir los salicilatos, no muestran importantes dafos en las células ciliadas o en la
estria vascular (88). Tampoco los trabajos de Falk et al., demostraron una lesion en

las células del ganglio espiral o vaina de mielina del octavo nervio craneal (89).

En un estudio de Yong-Soo et al.,, en chinchillas, el tratamiento con
salicilatos de 300mg/Kg via intraperitoneal, seguido de 200mg/KG via subcutanea,
provocaba una moderada hipoacusia reversible (registrada mediante los PEATC),
asociada a un descenso de los niveles de protaglandina y a un incremento en los

niveles de leucotrienos en la perilinfa (90).

Afos después en el 2010, los estudios de Sharon G. et al., defienden que
los salicilatos inducen cambios bioquimicos y electrofisiolégicos en la membrana de
las células ciliadas externas y una vasoconstriccibn microvascular auditiva,

posiblemente mediada por la actividad de las prostanglandinas (91).
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Estudios recientes mediante la realizacion de DPOEAs en humanos tras la
toma de salicilatos, Apama Rao et al. (2010) registré una reduccion de la generacion
de emisiones otoacusticas en la céclea, por afectacién de la estructura fina de los
PDOEAs y de sus componentes. La estructura fina se debe a la interaccion de dos
principales componente procedentes de diferentes lugares de la coclea. Uno de los
componentes se genera a partir de la superposiciéon maxima de las ondas que viajan,
generadas por las dos primarias y se le atribuye a la distorsién no lineal (componente
no lineal).Este es el componente mas estable tras la toma de salicilatos, aunque se
reduce con tonos primarios de alta intensidad. El otro componente es el de reflexién
(lineal), que se presenta predominantemente en la region tonotdpica del producto de
distorsion y es mas vulnerable a los salicilatos, reduciéndose principalmente con los
tonos primarios de baja intensidad (92). Para Janssen et al, la afectacion de las
células ciliadas externas esta clara por la afectacion de los DPOEA (93).

En humanos, las altas dosis de salicilatos también pueden producir
acufenos, segun los estudios de Boettcher et al.l (94), coincidiendo con Day et al.,
gue observo que los acufenos aumentaban de forma continua con el aumento en el
plasma de las concentraciones de salicilatos, con valores superiores a 40 a 320
mg/dl (85).

Segun la bibliografia revisada, parece que el acido acetilsalicilico (salicilato)
puede causar pérdida de audicidon reversible, aunque la causa se desconoce

todavia.

2.4.2. Metotrexate

El metotrexate es frecuentemente utilizado en el tratamiento de la AR, solo o
combinado con otros medicamentos. La causa del abandono del tratamiento se
suele deber mas a sus efectos toxicos que a su ineficacia. Los efectos secundarios
mas frecuentes suelen ser hepatotoxicidad y problemas gastrointestinales., toxicidad

pulmonar y pancitopenia.

La ototoxicidad cocleovestibular del Metotrexate (mtx) ha sido descrita como

un posible efecto secundario al uso de éste citostatico(95, 96). Sin embargo, se han
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realizado estudios como los de Katchamart et al., que confirman que la monoterapia
con mtx disminuia la toxicidad, en comparacién con la combinacién de mtx y
sulfasalazina e hidroxicloroquina. No hay descritos efectos ototoxicos con el uso de

sulfasalazina o leflunomida tomados de forma aislada (97).

2.4.3. Antipaludicos

La quinina es una droga alcaloide que se utiliza para tratar la malaria. La
toxicidad que puede manifestar la quinina incluye la sordera, vértigo, acufenos, dolor
de cabeza, pérdida de la vision y nauseas.

En los trabajos de Koegel, un 20% de los pacientes con tratamientos
prolongados con antipaltdicos, presentan una pérdida de audicion en altas
frecuencias (4000Hz), pero la pérdida de la audicién puede ser reversible (98). Para
Miller et al., si la pérdida auditiva se produce dentro de las frecuencias

conversacionales, puede ser permanente(99).

En estudios con animales; Alvan et al. observaron que con mayores
concentraciones de quinina en sangre, mayor era la pérdida auditiva (100) y Lee et
al., tras inyectar por via intramuscular una sola dosis de quinina (150 mg/kg)
encontré una elevacion del umbral de la respuesta auditiva cerebral reversible de 20
dB, con cambios similares si la quinina se aplicaba directamente en la ventana
redonda (101).

Al igual que las referencias a las pérdidas auditivas por el uso de quinina,

también se ha relacionado con la aparicién de acufenos (102).

La cloroquina es un farmaco aminoquinolina inicialmente utilizado para tratar
la malaria. En la década de 1950 comenzd a ser utilizado para tratar la artritis
reumatoide. Estd quimicamente relacionada con la quinina. Ambas sustancias
pueden ser ototoxicas de forma reversible si se detecta a tiempo la pérdida auditiva
con los PEATC. Suspendiendo el tratamiento con cloroquina y administrando

esteroides y expansores de plasma puede ser reversible la hipoacusia (60).

La hidroxicloroquina es también un compuesto de quinolina utilizados para
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tratar la AR y el LES. Rara vez causa ototoxicidad. El primer caso documentado fue
de un adullto que tras cinco meses de tratamiento con hidroxicloroquina presento
una HNS reversible (59). Otros dos casos de adultos con LES presentaron una HNS
permanente (103).

Tabla 1. FArmacos ototdxicos empleados enla ARy LES

Familia de AGENTE AFECTACION
compuestos
SALICILATOS Acido acetil salicilico Céclea
ANTIPALUDICOS Quinina Coclea ylo
vestibular
Cloroquina

Hidroxicloroquina

CITOSTATICOS Metotrexate Coclea ylo
vestibular

2.4.4. Control de la ototoxicidad

El seguimiento audiométrico de la ototoxicidad depende del riesgo de

pérdida auditiva con el tratamiento.

Se puede emplear una audiometria tonal, que segun la dosis de tratamiento
puede ser semanal o mensual. El uso de AAF puede ayudar a controlar la eficacia
de los protocolos de proteccion (104). También los PEATC nos ayudan en la

deteccion de la pérdida auditiva, ante el riesgo de ototoxicidad (60).

Las pruebas de otoemisiones acusticas OEAT y DPOAES, parecen ser mas
sensibles y superiores a la audiometria de tonos puros, para la deteccion de pérdida
de audicion precoz en el control de la ototoxicidad, valorando las altas frecuencias

en pocos minutos. Estudios clinicos confirman la estrecha relaciébn entre las
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otoemisiones y la ototoxicidad(92, 95)

2.5. METODOS DE ESTUDIO AUDIOLOGICO

2.5.1. Audiometria tonal liminar (AT)

2.5.1.1. Concepto

El oido tiene un umbral de audicion distinto para cada frecuencia. Nosotros
podemos estudiar la audicion a nivel del umbral (liminar) o por encima de él

(supraliminar), asi como emplear sonidos (tonos) o palabras (verbal).

La audiometria de tonos puros es una prueba de evaluacion cualitativa y
cuantitativa de la audicion. Es un método de exploracion electronico que permite

cuantificar las pérdidas auditivas para distintas frecuencias.

La realizacion de la prueba consiste en determinar, mediante el envio de
tonos a través del audiometro, el umbral auditivo para cada frecuencia, entendiendo
como "umbral auditivo” la intensidad minima a la que el paciente percibe el tono puro
para la frecuencia estudiada. La técnica se repetira para cada una de las frecuencias
y para cada oido. Los datos se reflejaran en un eje de coordenadas, consignando en
las abscisas las frecuencias exploradas en hertzios (Hz) y en las ordenadas las

intensidades en decibelios (dB), en un gréfico llamado audiograma.

El audiograma actual es un grafico que muestra la audicion en dB en
funcién de frecuencia. En las ordenadas se representa el rango de intensidad entre
10 y 110dB y en las abscisas esta el campo frecuencial que se haya dividido en
octavas (sonido que tiene el doble niumero de vibraciones que su inmediato anterior).
Los puntos frecuenciales que se toman como referencia de octava son: 1-2-4-8-16-
32-64-128-256-512-1024-2048-4096-8192-16384-32768. A efectos de uso practico
se utilizan las frecuencias de: 125-250-500-1000-2000-4000-8000Hz en la
audiometria tonal, y en las AAF desde 8000-10000-11200-12500-14000-16000-
18000-20000Hz.
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Existen dos referencias actuales estandarizadas del nivel auditivo:
- Americana. American Standard Asociation de 1951 (ASA1951).

- Europea. International Standard Organization de Ginebra 1964 (ISO1964).
El nivel 1ISO parece ser mas exacto que el ASA (2), aunque la diferencia
entre ambos es de 10 dB (el 0dB del ISO corresponde al 10 del ASA).

Se tiende a utilizar esta Ultima que es mas exacta que la primera y que es
con la que normalmente vienen calibrados los aparatos comerciales que

manejamos.

2.5.1.2.Técnica

La técnica de hacer una audiometria es muy sencilla: primero colocamos los
auriculares al paciente para investigar la via aérea y después colocaremos un
vibrador en la mastoides para investigar la via 6sea. Es necesario cumplir unos

requisitos:
- El lugar del examen debe ser una cabina insonorizada.

- Tanto la calibracion del equipo adecuado como la instruccién del personal

gue aplique la técnica debe ser la adecuada.

- El paciente debe estar confortable durante la prueba.

Es importante explicar al paciente el motivo de la prueba, pedirle su
colaboracion ante cualquier sensacion auditiva, levantando la mano o presionando
el pulsador durante el tiempo que dure el estimulo. Los auriculares se colocan en el
pabellon auditivo, dejan una pequefia camara de 6 cc de aire que amortigua el
sonido en 20 dB, lo cual sensibiliza la via 6sea. Unas cupulas aurales que se
colocan sobre los auriculares aislan del ruido y disminuyen el porcentaje de via

aérea cruzada.

La audiometria tonal detecta umbrales auditivos y todo lo que se desarrolla
arriba de ese umbral es supraliminar. Las variaciones de menos o igual a 10 dB son

poco significativas. Se mide como siempre primero el mejor oido, empezamos por
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las frecuencias bajas, medias y posteriormente pasando a la frecuencia de 4, 6,y 8
KHz para que el paciente conozca cual seréa el sonido, luego se baja la intensidad y
se asciende hasta que lo perciba. Nunca se debe mantener la intensidad mas de 5
segundos ya que puede aparecer el fenébmeno de fatiga. Se repite la maniobra con
10, 12, 14, 16, 18 y 20 KHz.

Es aconsejable corroborar siempre el umbral hallado y enmascarar siempre
el oido opuesto, especialmente si la diferencia de umbral es mayor o igual a 40 dB.
El enmascaramiento o “masking” es un ruido blanco, es decir, la emision simultanea
y con intensidad igual, de todas las frecuencias del espectro. La intensidad que
debemos utilizar para el masking, es de 50 a 60 dB sumados al umbral del oido

sano.

Se obtiene asi una curva que muestra el rendimiento maximo del audiometro

(dB HL), segun las frecuencias.

2.5.1.3. Patrones audiométricos

1°.- Normal: superposicion de via aérea y 0sea, por encima del umbral de
30db.

2°.- Hipoacusia de transmision o conductiva: una via ésea normal con una
via aérea patologica, no mayor de 60db. La distancia entre ambas curvas se

denomina “Gap”.

3°.- Hipoacusia neurosensorial o de percepcion: Ambas vias con el mismo

umbral, pero con pérdida auditiva.

4° - Hipoacusia mixta: es la mezcla de las dos anteriores. Primero existe un
Gap, que desaparece en las frecuencias agudas, cuando la pérdida es

mayor de 60db.

Podemos clasificar segun el rango frecuencial afectado en bajas, medias y
altas frecuencias. Conociendo que las ondas acusticas inferiores a los 20 Hz se
denominan infrasonidos, las que se encuentran entre los 20 y los 400 Hz son las

bajas frecuencias, entre los 400 y 1.600 Hz son las medias frecuencias y entre los
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1.600 y los 20.000 Hz son las altas frecuencias (tabla 2). Toda frecuencia superior a
los 20.000 Hz se llama ultrasonidos. Las frecuencias conversacionales estan entre
500 y 2000Hz.

Tabla 2. Clasificacion de las frecuencias.

FRECUENCIAS Hz

Bajas 125 a <500Hz
Medias >500 a <2000
Altas >2000 a 20000Hz

Existen otros parametros que pueden influir en la audicion, como la edad y el
sexo. Al respecto, se han realizado varios estudios principalmente de Medicina del
Trabajo, donde se aprecia una mayor pérdida auditiva de caracter neurosensorial en
los hombres a partir de 60 afios, posiblemente secundario a la exposicion al ruido en

su medio laboral.

La audiometria de las altas frecuencias (AAF) desde 8 a 20KHz s6lo explora
la via aérea. Permite explorar la coclea en su porcion mas basal y al ser esta su

zona mas fragil, permite detectar alteraciones auditivas de forma mas precoz.

2.5.1.4. Grados de hipoacusia

Segun el Bureau International d’Audiophonologie (BIAP), el umbral auditivo
en las distintas frecuencias (125-8000Hz) es igual o inferior a 20dB, aunque en la
practica diaria se consideran niveles auditivos normales aquellos inferiores a 30 dB
(Tabla 3).
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Ante un déficit auditivo, clasificamos el grado de hipoacusia segun la

intensidad en dB que se precisa para oir, utilizando la media aritmética en las
frecuencias de 500, 1000 y 2000Hz (férmula de Carhart).

Tabla 3. Grados de hipoacusia (BIAP).

GRADO DE HIPOACUSIA
(BIAP)

Pérdida en decibelios (dB)

Hipoacusia leve

20-40 dB (en frecuencias conversacionales)

Hipoacusia moderada 40-70 dB
Hipoacusia grave o severa 70-90 dB
Hipoacusia profunda >90 dB

Cofosis

Ausencia total de audicion

2.5.2. Potenciales auditivos del tronco cerebral (PEATC)

2.5.2.1. Concepto

Los Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Cerebral (PEATC) tienen el

objetivo de investigar si el origen de la lesidn es coclear o retrococlear (lesién en el

nervio auditivo o en el tronco cerebral). Representan la actividad eléctrica generada

por las vias auditivas ascendentes en respuesta a una estimulacion repetitiva de las

fibras del nervio auditivo y de las vias auditivas ascendentes dentro del tronco

cerebral(105). Es la técnica mas importante para el estudio objetivo de la audicién.

Objetivo: estudiar la respuesta del nervio coclear (VIII), tronco cerebral y

corteza auditiva, sin necesidad de la colaboracién del paciente.
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2.5.2.2. Clasificacién de los potenciales auditivos
Existen tres tipos de potenciales evocados auditivos, segun su latencia:

1°.- Potenciales precoces o de latencia temprana de tronco cerebral (1-
10ms)(PEATC). Son los mas utilizados y los que emplearemos en nuestro estudio.

2°.- Potenciales de latencia media (12-50ms).

3°.- Potenciales tardios de larga latencia (50-500ms).

2.5.2.3. Técnica

Para su registro se coloca al paciente tumbado. El estimulo sonoro se
administra mediante unos auriculares y desencadena el potencial. La sefial es
recogida por dos electrodos de superficie colocados a nivel de la mastoides, otro en
la mejilla y otro electrodo de tierra en la frente. Los electrodos recogen los puntos
por los que pasa este estimulo a través de las distintas estructuras, generando unas
ondas. La sefal EEG es amplificada y filtrada con una banda comprendida entre 100
y 3.200 Hz. Son necesarias 2.048 sumaciones para tener unos potenciales bien
definidos. La sefal registrada posee 10 ms. de duracion y consiste en una sucesion

de picos cuya amplitud generalmente es menor a 1 pV.

El click es el estimulo mas utilizado para desencadenar los potenciales
evocados. El click es el tipo de estimulo de corta duracion que genera respuestas
cerebrales sincronicas y de gran amplitud. Este tipo de estimulo es muy util a la hora
de estudiar el funcionamiento auditivo entre las frecuencia de 1000Hz a 4000 Hz a

pesar de su baja especificidad frecuencial.

Desde Jewett, la respuesta evocada auditiva precoz se compone de 7 picos
positivos, que se identifican con nameros romanos desde el | hasta el VII. De éstos,

los mas importantes son los picos |, lll y V (Figura 1) (106, 107).
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Figura 1. Morfologia de las ondas en el PEATC
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La topografia de las diversas ondas es la siguiente:

ONDA I: se origina en las neuronas del primer orden coclear, dentro
del o6rgano de Corti.

ONDA I: se origina en los nucleos cocleares y es cuando la via auditiva
presenta unas fibras contralaterales.

ONDA IlI: se forma en el complejo olivar superior.
ONDA |V: se origina en el nucleo anterior del lemnisco lateral.

ONDA V: Es una de las mas importantes, y procede del tubérculo
cuadrigémino posterior o coliculo inferior.

ONDA VI: se obtiene del cuerpo geniculado interno.

ONDA VII: procede de las radiaciones que la via auditiva realiza en la
zona talamo-corticales.

Cuanto mayor es la intensidad del estimulo, mas claramente son visibles las

ondas, al revés que el umbral auditivo. La primera en aparecer es la onda V.
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Se mide también la latencia de aparicién de las diferentes ondas, que se
comparan con el otro oido, y con unos valores estandar segun las diferentes
intensidades del estimulo. Igualmente, en la exploracion neurofisiologica se mide el
intervalo I-lll (tiempo de conduccion entre el nervio auditivo y los nudcleos
protuberanciales) y el intervalo 1ll-V (conexiones troncoencefalicas entre nucleos de

la protuberancia y del mesencéfalo).

Asi, una interpretacion acertada de los registros de PEATC es necesaria
para conocer los valores de normalidad de la latencia y amplitud de los principales
componentes y su relacion con la distintas intensidades, asi como los valores de los

intervalos interondas y las posibles diferencias interaurales.

Los registros de PEATC son sensibles a las caracteristicas del sujeto,
diferencias en los parametros de estimulacion, condiciones de registro, y
especialmente a la calibracion de la escala de intensidad en dB nHL. Pese a ello,
tienen una sensibilidad del 100% y una especificidad del 93%.

En relacion al sujeto, las mujeres tienen valores de latencia menores y
mayores amplitudes de las ondas Ill y V (108). Con relacién a la edad existen
diferencias entre la morfologia de los PEATC de recién nacidos y adultos (109)(11,
12, 13). Las ondas Il y IV estan ausentes en los primeros meses de la vida, estando
claramente presentes los componentes I, Il y V. Igualmente, los componentes -,
[1I-V y I-V estan prolongados. Después de los primeros 18 meses a los 2 afios de

edad la latencia y amplitud de los PEATC son similares a los del adulto.

Con respecto a la estimulacion, ésta es una estimulacion monoaural. Es la
mas indicada ya que proporciona una informacion acerca de las diferencias
interaurales y contribuye de forma significativa en el diagnostico diferencial entre la

patologia coclear y retrococlear, uno de los objetivos de este estudio.

La polaridad o fase del estimulo puede ser de tres tipos en el caso de los
clicks; condensacién, rarefaccion y alternante. No existe concenso acerca del efecto

de la polaridad sobre la latencia o amplitud de los PEATC (110).

El ratio o numero de presentaciones del estimulo acustico por unidad de

55



tiempo es otro pardmetro de estimulacion que influye en el registro del PEATC.
Existe un incremento sistematico en la latencia del componente V, al aumentar la

tasa de presentacion del estimulo (111).

2.5.2.4. Respuestas patblogicas

Descartando las pocas o nulas modificaciones que se obtienen en las
hipoacusias de transmision, como la falta de modificacion de los intérvalos que
separan las ondas y la presencia de un alargamiento de la latencia tras el estimulo,

citaremos las respuestas que se obtienen en las hipoacusias neurosensoriales:

1.- Hipoacusia coclear: cuando mayor es la pérdida, las latencias tienden a

alargarse excesivamente, aumentando el cociente V/I.

2.-Hipoacusia retrococlear del nervio auditivo: son las causadas
principalmente por los tumores y los potenciales se manifiestan con un alargamiento

unilateral de la latencia lll/I.

3: Hipoacusia del Sistema Nervioso Central : normalmente en estos casos
existe una patologia asociada y las ondas de los PEATC estan deformadas y los
registros se centran principalmente en alteraciones de las latencias y amplitud de las

ondas.

2.5.3. Otoemisiones acusticas

2.5.3.1. Concepto

En el afio 1978, David Kemp del Instituto de Laringologia y Otologia de
Londres (ILO), describe las otoemisiones acusticas. Kemp, bas6 sus investigaciones
en los estudios de Gold del afio 1940, quien referia que la céclea era capaz de

concentrar la energia sonora.

David Kemp, buscaba investigar las caracteristicas micromecanicas
activadas de la coclea. Esta emite sonidos que son transmitidos al conducto auditivo
externo, donde se pueden registrar y grabar. Este tipo de emisiones o también

llamadas ecos cocleares, son las denominadas otoemisiones acusticas (OEA).
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Las OEA son sefiales de baja intensidad originadas en la coéclea
normofuncionante, en concreto en las células ciliadas externas, que pueden ser
registradas a través de una sonda colocada en el conducto auditivo externo (CAE).
Pueden estar producidas mediante un estimulo acustico, o bien aparecer de forma

espontanea.

2.5.3.2. Clasificacion de las OEA

Se clasifican principalmente en tres tipos:

1.- OEA espontaneas (OAE, sOAE): registradas en ausencia de un estimulo previo.

2.- OEA provocadas (OEAP): registradas después y durante un estimulo acustico.
Se dividen en:

a) Transitorias (OEAT) o Transiet Evocked Otoacoustic emissions (TEOAE).

b) Productos de distorsion (PD o PDOEA) o Distortion Product Otoacoustic

Emissions (DPOAE) o continuas.
c¢) Estimulo-frecuencia o stimulus Frecuency Otoacoustic Emissions (SFOAE).

Estas OEA no estan presentes si la coclea esta dafiada. Si el nervio auditivo
o la via nerviosa central auditiva estan afectadas, las OEA pueden ser normales
durante mucho tiempo, mientras no se altere el oido interno. Hoy dia se acepta que
las OEA son un fendmeno de actividad coclear ligado a la integridad de la movilidad

de las células ciliadas externas (112).

Actualmente, los PDOAE y OEAT se usan como screening auditivo neonatal,
monitorizacion del estado coclear, durante el tratamiento de una sordera subita, en
el seguimiento de la ototoxicidad, para descartar la enfermedad auditiva psicolégica

y en el diagnéstico diferencial entre afectacion coclear y retrococlear (113, 114).

Los PD no son equiparables a los umbrales audiométricos pero son los

parametros de las otoemisiones acusticas (OEA) que guardan mejor relacion con la

57



audiometria tonal liminar o convencional. Presentan una sensibilidad de 91% vy
especificidad de 85% (115).

2.5.4. Productos de Distorsion

2.5.4.1. Concepto

Los PDOAE son la energia acustica medida en el conducto auditivo externo,
generada por el estimulo bitonal continuado de la céclea (L1/L2 dB SPL), cuya
frecuencia es conocida como f1 y f2, siendo mayor f2 que f1 (f2/f1=1,22)).

En todas las mediciones de los PD se producen varios productos de
distorsion al mismo tiempo en las multiples frecuencias, segun relaciones
algebraicas (ej.:f1-f2, 2f1-f2, 2f1-2f2, f2-f1 y asi sucesivamente). En los seres
humanos el PD en la frecuencia 2f1-f2 (generalmente detectables) es mas constante

y da el maximo nivel, por eso es la mas utilizada en la clinica (116).

La supuesta ubicacion del PD (generador principal), esta en la region de
superposicion de las dos ondas que viajan generadas por las dos primarias (L1 y L2)
y se le atribuye una distorsion no lineal (componente no lineal). EI PD lleva a una
activacion coclear adicional en el lugar 2f1-f2 (generador secundario) y se le atribuye

una distorsion lineal de la region tonotépica del PD (componente de reflexion) (117).

Asi, la sefial del PD es la suma de dos fuentes (0 componentes)
intracocleares que interactian de manera constructiva y destructiva, dependiendo
del nivel de PD y la fase. La interaccion de los dos principales componentes
procedentes de diferentes lugares de la céclea da lugar a la estructura fina (FS) del
PD, que si medimos en intervalos pequefios de frecuencias, se registra en el PD-

grama como picos y valles (116).

Las PDOEA no indican los umbrales auditivos y su presencia o no reflejan el
estado de la coclea. Se usan como ayuda diagndstica, principalmente por su
posibilidad de deteccion de lesiones subclinicas, no objetivables en la audiometria

convencional y por su caracteristica principal que es su seleccion frecuencial.
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Si no hay dafio coclear, deben estar presentes en todos los sujetos que
tienen audicion por encima de los 50 dB. Usualmente se considera un producto de
distorsion normal, si se sitla dentro de los limites definidos por la media poblacional

+/- 2 desviaciones estandar, lo que engloba al 95% de la poblacion.

El PD no se presenta en la patologia de tipo conductivo aunque la
hipoacusia sea muy leve, ya que precisan para su registro una integridad del oido

medio.

2.5.4.2. Técnica

El registro del PD se realiza mediante un otoanalizador del sistema
DPOAEZ20 (interacoustic). Es un método incruento, facil y rapido de obtener datos,
sobre el estado del 6érgano de Corti (118-120)

Las OAE son muy sensibles al ruido ambiental o al ruido electrofisiolégico,
por tal motivo, el examen debe ser siempre realizado en cabina sonoamortiguada y

con pacientes tranquilos y relajados, pero no necesita sedacion.

Se coloca una sonda en cada oido. La sonda presenta tres canales: dos
para la emision de tonos primarios y uno de recepcion. El resultado son los
productos de distorsion, es decir, una energia acustica medida en el conducto
auditivo externo, generada como respuesta no lineal de la céclea al estimulo
simultdneo de dos tonos puros (tonos primarios L1 y L2) de las frecuencias vecinas
fl y f2. Se registra en un PD-grama (por su similitud con el audiograma) en la

pantalla del ordenador.

Durante el registro el otoanalizador (DPOAE20) realiza un barrido de
frecuencias 500 a 8000Hz, mediante una Unica estimulacion bitonal frecuencial
selectiva (a diferencia de por una amplia gama de frecuencias de OEAT). Este
barrido frecuencial nos proporciona una intensidad y frecuencia para cada estimulo
bitonal coclear, que se refleja en el PDgrama. Los PD no tienen latencia de
respuesta, el estimulo y la respuesta son simultaneos, lo que permite emitir

estimulos de forma continuada.
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La respuesta generada tiene una amplitud de mas de 7 dB SPL en relacion
al ruido de fondo (SN=sonido/ruido) y depende de la relacion entre los dos tonos
primarios. En poco tiempo, conocemos una respuesta de un fragmento de la céclea

y conoceremos que frecuencias estan lesionadas.
PD-GRAMA

Es el grafico que muestra el resultado de los PD, mediante una linea
configurada por la unién de los resultados de frecuencia en hertzios/intensidad en dB
SPL. En el PDgrama la intensidad del estimulo es L1=65 y L2=55, variando la
frecuencia de los tonos primarios f1 y f2. Las intensidades oscilan entre -10 y 30dB
SPL, y las medidas negativas pueden mostrar OEA. Debajo de la linea de respuesta,
se presenta un fondo gris que es el ruido de fondo, que nos ayudara a analizar si el

PD es valido o no.

Figura 2. PD-GRAMA
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Con nuestro otoanalizador se considera un PD valido, cuando su intensidad
supera en mas de 7 dB SPL el ruido de fondo correspondiente (SN=relacion
sonido/ruido). En otros trabajos, el PD es valido si supera los 3 dB SPL del ruido de
fondo correspondiente (113, 121-123).

El micréfono de la sonda amplia la respuesta, junto al sonido de fondo. El
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sistema analiza la intensidad sonora en determinadas frecuencias mediante la suma
de las ondas sinusoidales que componen el sonido complejo (ondas sinusoidales de
Fourier). El sonido de fondo se determina en una franja de unos 100Hz por encima y
debajo del PD. El otoanalizador discrimina el ruido de fondo al realizar las medias

aritméticas de las medidas sucesivas del mismo PD.

A diferencia de los OEAT, los PD o PDOEA, cubren un rango de frecuencias
de 1-6-8 KHz (OEAT con un rango de frecuencias de 1-4 (-5)KHz) y pueden
provocarse con un umbral de 50 dB HL (OEAT con un umbral de 30 dB HL).
Estudios de Lonsbury-Marin, confirman que también los PD permiten evaluar mas
frecuentemente el estado especifico coclear que los OEAT (113).

En general, para la rutina diagnostica del PD se miden intervalos de
frecuencias muy separadas. Si la medida de frecuencia corresponde a un punto
extremo de la FS (pico o valle en el nivel del PD), puede darnos una fuente de error
en la interpretacion. Por ello, se ha investigado la manera de suprimir la FS mediante
la supresion del generador secundario por un tercer estimulo, cuya frecuencia esté
cerca de 2f1-f2. La medicion de FS es lenta y solo se utiliza actualmente en la

investigacion en sujetos con audicion normal (124).

2.6. ESTUDIO INMUNOLOGICO

Se han realizado muchos estudios experimentales con animales y test de
laboratorio para ayudarnos a conocer la respuesta inmune del oido interno, sin
resultados precisos. Pese a la dificultad de las nuevas técnicas inmunoldgicas, se ha
intentado definir un perfil de hipoacusia inmunomediada basada en la clinica 'y en las
pruebas serolégicas no especificas como la VSG, niveles de complemento, IgG,
PCR etc.) y en los parametros especificos inmunoldgicos. Hoy por hoy, autores

como Lobo y Garcia Berrocal, siguen investigando para conseguirlo (5, 125).

Magaro et al., en una revision de 20 pacientes con AR, encontraron un 55%
de HNS que no se correlacionaba significativamente con la actividad de la

enfermedad y el factor reumatoide (30).
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En una revision por Lobo et al., de 25 estudios con un total de 679
pacientes con el diagnostico de hipoacusia inmunomediada (por dados clinicos y
respuesta a los corticoides), observaron tal heterogeneidad en los resultados que
concluyeron que la pérdida de audicion inmunomediada dependia de muchos
factores. No se pudo calcular la especificidad y sensibilidad de las pruebas
diagnoésticas utilizadas (5).

Garcia Berrocal en un estudio de 125 pacientes con el diagndstico de
enfermedad inmunomediada, concluyé que los cambios inmunolégicos (presencia de
ANA y anormalidades en subpoblaciones de las celulas T), junto con el curso clinico
y la respuesta a corticoides puede facilitar el diagnéstico de enfermedad
inmunomediada del oido interno, aunque aun no se haya determinado ningun

marcador inmunolégico especifico (57).

En un estudio de Garcia Callejo en el 2007, en 194 pacientes con AR,
observaron la prevalencia de hipoacusia neurosensorial en un 42,7%, aconsejando
revisiones audiologicas que pudieran dar luz sobre el aspecto inmunomediado de la

artritis reumatoide (40).

El estudio analitico e inmunolégico tendria como objetivo encontrar algun
factor de riesgo asociado a la hipoacusia en estas enfermedades de base

inmunoldgica.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

3.1. JUSTIFICACION

Las personas con AR y LES, presentan una pérdida auditiva en un
porcentaje variable, de 25,2-60% en la AR y de 15,6-22,5% en el LES, segun los
trabajos revisados (14, 27, 28, 31, 39, 51, 72, 74).

El diagnéstico de hipoacusia se ha realizado en su mayoria, con
audiometrias tonales liminares, y en algunos trabajos se han empleando
audiometrias de altas frecuencias hasta 16KHz y otoemisiones acusticas (31, 33, 38,
39).

La pérdida auditiva de estos pacientes es generalmente de caracter
neurosensorial. Aunque la etiologia se desconoce, nuestro propésito en el presente
trabajo es intentar conocer mas a fondo la relacion entre la hipoacusia y las

enfermedades reumaticas anteriormente referidas.

Si el indice de hipoacusia obtenido en nuestro trabajo es mayor de lo
esperado en otros estudios, podriamos considerar la hipoacusia en estos pacientes
como una manifestacion mas de la enfermedad reumatica y no un sintoma de la
poblacién general. De esta manera, procederiamos al diagnostico y seguimiento de

la hipoacusia desde el diagnéstico inicial de la AR y LES.

La AAF no se usa de forma habitual en la exploracion instrumental de la
audicion, entre otras razones porque aumenta el tiempo de realizacion y hasta la
actualidad no se ha encontrado justificacion en el empleo de esta prueba

audiométrica en la rutina clinica diaria.

Si es conocida la utilidad de AAF en el diagnostico subclinico de la
hipoacusia, ya que estas frecuencias son las primeras en afectarse cuando se

lesiona el oido interno, aunque el paciente no perciba subjetivamente la pérdida
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auditiva (33, 39). Por este motivo, la utilizacion de esta prueba desde el inicio de la
enfermedad reumética, nos puede informar del comienzo de la hipoacusia y con ello

ampliar nuestras posibilidades de tratamiento y prevencion.

Los PDOEAs es el primero en alterarse cuando se lesionan las células
ciliadas externas del oido interno, convirtiéndose asi, en una fuente mas de

informacion de la posible pérdida auditiva no detectada en estos pacientes(38).

En este trabajo compararemos la utilidad de las dos pruebas para el
diagnéstico de la hipoacusia y valoraremos su efectividad y utilidad clinica para

incorporarlos a la rutina clinica diagndstica.

El uso de PEATC en nuestro trabajo, lo justificamos para poder descartar
una HNS de origen no coclear.

En la hipoacusia que presentan los pacientes con AR y LES se ha
sospechado una posible causa inmunologica propia de la enfermedad reumatica de
base, pero no se ha podido detectar hasta la actualidad, un marcador inmunologico
especifico (7, 57, 125).

De la bibliografia consultada al respecto, hemos seleccionado los
parametros de interés, para intentar localizar un posible marcador en relacion a la
hipoacusia. Esto seria de una gran utilidad, ya que con un simple analisis hematico
en estos pacientes, nos podria indicar una posible afectacion del oido interno. De
esta forma, podriamos ademas tomar unas medidas preventivas o terapeuticas, que

pudieran modificar la evolucion de las lesiones incipientes.

En este trabajo pretendemos valorar la incidencia del tratamiento ototéxico a
lo largo del tiempo en estos pacientes y si existe una relacion significativa con la
hipoacusia. En el caso de presentar una pérdida auditiva estos pacientes, debemos
coordinarnos con el Servicio de Reumatologia para establecer la posibilidad de

modificar el tratamiento.
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3.2. OBJETIVOS

3.2.1.0bjetivo principal

Calcular la prevalencia de hipoacusia neurosensorial (HNS) de altas
frecuencias en los pacientes con ARy LES, comparando con una poblacion control.

3.2.2.0bjetivos secundarios

1.- Relacién de la hipoacusia por AAF y las caracteristicas del paciente de
estudio.

2.- Examinar el indice de hipoacusia de la poblacion objeto de estudio,
obtenido con la audiometria tonal (AT) y su relacion con las caracteristicas del

paciente.

3.- Valorar la posible lesion de las células ciliadas externas en la poblacion
estudiada mediante el estudio de Productos de distorsion de otoemisiones acusticas
(PDOEAS) y en relacion con una poblacion control. Estimar la hipoacusia por

PDOEAs y las caracteristicas del paciente.

4.- Proceder a comparar la eficacia de las tres pruebas utilizadas, AT, AAF y

PDOEAs para el diagndéstico de hipoacusia.

5.-. Descartar otras etiologias de HNS no cocleares, mediante Potenciales

Evocados auditivo de tronco cerebral (PEATC).
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4.- MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO

Estudio descriptivo transversal de una cohorte clinica de base poblacional de
pacientes con ARy LES.

4.1.1. Lugar de realizacion del estudio

El Hospital Severo Ochoa es un hospital publico, perteneciente al Sistema
Nacional de Salud y esta situado en Leganés, en el suroeste de Madrid. Atiende a
una poblacién aproximada de 188.000 habitantes y es el 5° municipio de mayor
poblacion de la Comunidad de Madrid después de Madrid capital, Mostoles, Alcala

de Henares y Fuenlabrada.

4.1.2. Pacientes

4.1.2.1. Poblacion accesible

Pacientes con el diagnéstico de AR y LES, que han sido atendidos en las
consultas de Reumatologia y Nefrologia del Hospital Severo Ochoa (area 9 de
Madrid), desde enero del 2010 a febrero del 2011.

4.1.2.2. Poblacién elegible

Un total de 108 pacientes: 53 pacientes con AR y 55 pacientes con LES,
diagnosticados de acuerdo con los criterios de clasificacion de la AR (52) y del LES
(68), en seguimiento por el Servicio de Reumatologia y/o Nefrologia del Hospital
Severo Ochoa
4.1.2.2.1 Criterios de inclusién

- ambos sexos

- edad: entre 20 y 60 afios.
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- solo padecen una de las dos enfermedades; AR o LES, pero no su

combinacion.

4.1.2.2.2. Criterios de exclusién

- Edad: > 60 afios.
- Historia familiar de hipoacusia.
- Antecedentes personales de:
- Enfermedad de oido externo, medio o interno.
- Cirugia otolégica previa.
- Traumatismo craneoencefélico previo.
- Malformaciones de cabeza y cuello.
- Alteraciones metabodlicas (diabetes mellitus).
- Actividades laborales con riesgo de hipoacusia por barotraumatismo.
- Serologia positiva de Lues y HIV.
- Tratamiento con diuréticos.
- ACVA (accidente cerebrovascular).

- Tratamientos previos con quimioterapia o radioterapia.

4.1.2.3. Poblacion control.

Debido a la ausencia de patrones de normalidad en la bibliografia
consultada, en referencia a las AAF con el sistema AC40 y los PDOEAS con el
sistema DPOEAS20, hemos analizado una poblaciéon control de 71 pacientes (142
oidos) sin evidencia de hipoacusia, obtenidos de forma consecutiva de la consulta
de ORL del Hospital Severo Ochoa (area 9 de Madrid).

La poblacion control se encuentra emparejada en edad y sexo con la
poblacién a estudio y no presentaba patologia otologica ni enfermedad inmunolégica

previa.



4.1.3. Mediciones y variables

Con la colaboracion del Servicio de Reumatologia y de Nefrologia del
Hospital Severo Ochoa se obtuvo informacién clinica, a través de un protocolo, de
todos los pacientes que fueron atendidos entre enero de 2010 y febrero de 2011. Al
final de cada semana se recogian los datos y se revisaban las historias clinicas.
Procedimos a registrar las caracteristicas propias del paciente, asi como de su
enfermedad y los tratamientos realizados.

4.1.3.1. Variables

Las medidas de todas las variables fue tomada una sola vez, en el
momento del estudio de cada paciente y por el mismo investigador para mantener la

validez de las mismas.

4.1.3.1.1. Variables demograficas

Se recogieron la edad, sexo y la region geogréafica de procedencia.

4.1.3.1.2. Variables relacionadas con la audicion

Se analizaron:
- Los umbrales auditivos de ambos oidos en cada paciente, en relacion a
las frecuencias bajas, medias y altas (hasta 20 KHz), mediante audiometria
tonal liminar y de alta frecuencia.
- La amplitud y presencia de las otoemisiones de los Productos de Distorsion
de otoemisiones acusticas.
- Las amplitudes de las ondas |, lll y V, y sus latencias de los Potenciales

evocados de Tronco auditivo cerebral.

4.1.3.1.3. Variables relacionadas con la enfermedad reumatolégica

- Actividad de la enfermedad: presencia de sintomas reumatolégicos.

- Duracién de la enfermedad: Registramos fecha de nacimiento (mes/afio), fecha de

diagndstico (mes/afo) y fecha de realizacion de la prueba de estudio (mes/afio).
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- Afos de exposicion al tratamiento ototoxico: administracion y duracion del
tratamiento con los medicamentos antipaltdicos (hidroxicloroquina y cloroquina),

salicilatos (acido acetil salicilico) y metotrexate.

- Resultados de los analisis bioquimico e inmunolégico: VSG, PCR, crioglobulina
sérica, ANA, factor reumatoide, ECA, anticardiolipinas (aCL), anticuerpos
antitiroideos y SS (SSA 'y SSB).

4.1.3.1.4. Variables relacionados con la clinica ORL.

La presencia de hipoacusia subjetiva, vértigos y/o inestabilidad y acufenos
en la poblacion de estudio.

4.2. METODO

Una vez seleccionados los pacientes segun los criterios de inclusion y
exclusion, se registraron las variables de estudio presentes en sus historias clinicas
y se les citd en nuestra consulta de ORL para informales de la investigacion y el
procedimiento (mediante una hoja informativa protocolizada) y posteriormente firmar

el consentimiento.

Previamente a su exploracion se realiza a cada paciente una anamnesis

sobre la presencia de :

- sintomas auditivos: hipoacusia (brusca o progresiva), vértigo, acufenos o

plenitud Gtica.

- sintomas reumatoldgicos, siguiendo los criterios diagnosticos de ARy LES

(cuestionario).
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CUESTIONARIO

ANAMNESIS ESTUDIO
NOMBRE .......o..ooe oo oo
INOHISTORIA ... oo

ANTECEDENTES FAMILIARES DE HIPOACUSIA: SI/NO

ANTECEDENTES PERSONALES:

- OTITIS MEDIA AGUDA (OMA), CRONICA O COLESTEATOMA
- CIRUGIAS OTOLOGICAS PREVIAS

- MALFORMACIONES DE OiDO

- TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

- TOMA DE MEDICACION OTOTOXICA (DIURETICOS, AMINOGLUCOSIDOS)
- TRAUMA ACUSTICO

- ENFERMEDAD METABOLICA

EXPLORACION ORL: OTOSCOPIA NORMAL : SI/NO

CLINICA ACTUAL REUMATOLOGICA:

- ASINTOMATICA

- ARTICULAR

- PIEL

- RAYNAUD

- RINON

- PSIQUIATRICA

- HEMATOLOGICA

TRATAMIENTO ACTUAL DOsSIs HIPOACUSIA RELACIONADA
- HIDROXICLOROQUINA .......oooeiiiiiiiiiiieeee e SI/NO
= CLOROQUINA . ... .. SIINO
SMETOTREXATE......ooiiiiiiiiii e SIINO
SADIRO. ...t SI/NO

SINTOMAS ORL

- HIPOACUSIA................. SYNO
- INESTABILIDAD.............. SINO
- VERTIGOS.........ceennn. SIINO

-ACUFENOS...........cc..... SYNO




4.2.1.-Exploracion ORL

Se realizé a todos los pacientes una otoscopia, siendo rechazados aquellos

gue presentaban cualquier alteracién del oido externo o medio.

4.2.2. Métodos audiolbgicos

4.2.2.1.- Audiometria

En todos los casos (108 pacientes) se analizé la audiometria tonal de la via
Osea y aérea mediante tonos puros, desde la frecuencia 125Hz a 20KHZ.

El instrumental empleado fue el sistema Audiotest 340, con un audiometro
clinico de Altas Frecuencias Interacoustics - AC40 FF /AC40 (Interacoustic,

Denmark), en una cabina insonorizada (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas técnicas del equipo Equinox 2.0/ AC40.

Audiometer standards Tone: IEC 60645-1/ANSIs3.6 Type 1,
Speech: IEC 60645-2/ANSIs3.6 Type A or A-E

Calibration AC: 1SO389-1, 1SO389-2; BC: ISO389-3.

Extended range If not activated, the AC output will be limited to 20 dB below maximum output
function

Input Tone, Warble Tone, NB, CD1, CD2, Micl, Mic2, wave file

Masking stimulus Narrow Band Noise or White Noise or speech Noise

Outputs AC Left + Right, BC Left + Right, Insert Phone Left + Right, Insert Masking, FF1 and

FF2. (Line/power 2x10W/4Q).

Transducers TDH39 Audiometric headset, B71 Bone conductor.
Tone presentation Manual or Reverse. Single or multiple pulses
Storage capacity Tone audiogram: dB HL, MCL, UCL, binaural, aided
Compatible software NOAH 3 compatible off the systems, OtoAccess™.
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Se recogieron los umbrales auditivos con la audiometria tonal liminar desde
125 a 8000 Hz y posteriormente, se analizaron los umbrales auditivos desde 8000 a

20000 Hz con la audiometria de altas frecuencias (Figuras 3y 4).

Figura 3. Grafico de audiometria tonal (AC40)
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4.2.2.1.1. Definicion de hipoacusia por ATy AAF
Patrones de normalidad auditiva

Para establecer los criterios de hipoacusia, previamente obtenemos los
valores de normalidad auditiva que presenta el 90% de la poblacién, tanto en AT
como en AAF, en base a los resultados del Instituto Nacional de Estadistica (INE)
gue especifican un indice de sordera del 10% en la poblacion normal espafiola.

El punto de corte de la hipoacusia, se establece con la presencia de una o
mas frecuencias con un umbral superior al prefijado como normal, obtenido de la

poblacion control.

4.2.2.2. Productos de distorsion de Otoemisiones Acusticas (PDOEAS)

Se utiliza el médulo DPOAEZ20, que consiste en un paquete clinico completo
para la mediciobn de otoemisiones acusticas en la plataforma ECLIPSE. El modulo
incluye una sonda de alto rendimiento y un software para la realizacion de resultados

y emision de informes de PD (productos de distorsion) (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del médulo DPOAE20

Normativas CEI 60645-3 (audiémetro)

Sonda Para la medicion de OEAET y OEApd.
Peso: 3 gramos.
Punta de sonda intercambiable

Actualizaciones Sistema EP15 o EP25 ABR.
Sistema de cribado de PEATC ABRIS.
DPOAE20/TEOAE25

Estimulo Rango de frecuencias: de 500 a 8.000 Hz

Intervalos de frecuencia: 50 Hz.
Nivel: de 30 a 75 dB SPL (70 dB para frecuencias por encima de los 6 KHz)
Intervalos de nivel: 1 dB SPL
Transductor: sonda DPOAE20/TEOAE25 dedicada

Registro Duracién del andlisis: la prueba puede durar de 2seg. a lo que se desee
Resolucién A/D: 16 bits, resolucion 3,7 Hz
Sistema de rechazo de artefactos: ajustable: de -30 a 30 dBsPL o desactivado.
Aplicable durante la prueba.
Criterios de relacion sefial/ruido: de 1 a 20 dBsPL

Visualizaciones Ajuste de sonda, con estimulo e intensidad
Respuesta
Ajuste de nivel
PDgrama o entrada/salida

Protocolos automaticos Pruebas preprogramadas. Otras pruebas programables por el usuario.
Indicacién de relaciéon S/N superada Temporizador de pruebas con
cancelacion manual.

Piezas incluidas CD de software de DPOAE20 y/o TEOAE25

DPOAE20/TEOAE25 Sonda de otoemisiones acusticas, completa
Caja de moldes para otoemisiones aclsticas BET25
Puntas de sonda para neonatos NEOP
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El DPOAEZ20 se suele usar para producir un PD-grama completo, seguido de
pruebas de entrada/salida a unas frecuencias determinadas. Si fuera necesario, el
PDgrama puede comprobar una frecuencia Unica y funcionar como una prueba de

cribado de 30 segundos (Tabla 6).

En nuestro estudio el Dp-grama se registra a 65 dB, donde se representa las
intensidades del PDOEAS vy la presencia de otoemision o no, y en la zona gris
inferior, el ruido de fondo (Figura 5).

Figura 5. Gréfico de los PDOAEs. PD grama.
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El ruido de fondo es fundamental para medir los PD y se obtiene por un
analisis estadistico incorporado al sistema, que consiste en 2 desviaciones estandar
(DS) de la intensidad L (PD), midiéndola a 50 y 100Hz por encima y por debajo de la

frecuencia del PD.

Consideramos un PD valido cuando se obtiene una diferencia o SN
(sefial/ruido) igual o mayor de 7 dB SPL. Podemos obtener PD con presiones
sonoras de - 10 a 30dB SPL. En valores inferiores a -10 dBSPL, no se suele

registrar una otoemision.
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Tabla 6. Parametros de reqistro en grafico de PD

-- PD o L: intensidad de los PD en dB SPL.
-- F (PD): frecuencia sonora del PD en Hz.
-- Tonos primarios:
- Intensidad: L1=65y L2=55 dB SPL
- Frecuencia: F1y F2 en Hz
- F(pd)=2f1-f2
- f2/f1=1,22
- F2: la frecuencia reflejada en el PDgrama

-- SN o noise : ruido de fondo en dB SPL (2DS).

4.2.2.2.1. Definiciéon de hipoacusia por PD

Para el diagnostico de hipoacusia con PD, utilizamos en nuestro analisis un
punto de corte de ruido de fondo o SN (sefal/ruido) igual o mayor de 7 dB SPL, en

una o mas frecuencias.

Se han registrado las medias de las amplitudes de las intensidades de los
PD en las frecuencias 1000, 2000, 4000 y 6000 Hz. y las hemos comparado con la
poblacién control. Posteriormente, procedemos a valorar la presencia o no de

otoemision en el PDgrama.

4.2.2.3. Potenciales Evocados de Tronco Auditivo Cerebral (PEATC).

El paciente esta tumbado y relajado en una camilla. El equipo de potenciales
evocados EP/15/EP25 es un sistema de dos canales con un registro automatico de
curvas. Los electrodos utilizados, en conformidad con el Sistema Internacional de
Nomenclatura de Electrodos 10-20 fueron; un electrodo activo en el vértex (Cz), la
tierra en la frente (Fz) y las referencias del oido izquierdo y derecho en las
mastoides (M1 y M2).

El estimulo es un "click" que oye el paciente por los auriculares y los
sensores se encargan de recoger la respuesta cerebral de las zonas estimuladas, en

forma de ondas (Figura 6).
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Figura 6. Gréafico de PEATC.
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Registramos las latencias de las ondas I, 1l y V. Valoramos su morfologia,
latencia e intervalos entre las ondas I-lll, I-V y IlI-V. No registramos umbrales

auditivos y la intensidad de estimulo es siempre a 80 dB (Tabla 7).

Realizamos un andlisis estadistico de las medias aritméticas de las latencias

por ondas, asi como de sus intervalos, y las comparamos con la poblacién control.

Tabla 7. Parametros de los PEATC.

Parametros de estimulacion y registro de los PEACT EP 15/EP25 (ECLIPSE/interacoustic))

Parametros de estimulacion

Tipo Click: 100 microsg.

Frecuencia de estimulacion o ratio: de 0,1 a 80,1 estimulos por segundo.
Dos canales.

Polaridad: Rarefaccion

Intensidad: 80 dB NHL

Enmascaramiento: ruido blanco calibrado en SPL

Auriculares Ear Tone 3A ABR, calibrados en un acoplador IEC 711

Parametros de registro

Tiempo de analisis: de 15 a 900 ms.

Frecuencia de respuesta: > 8000Hz.

CMR ratio: > 115 dB en cualquier frecuencia entre 0,1Hz y 100Hz.

N° de promediaciones: 1600

Ganancia: seleccion automatica o manual; steps de 6 dB, desde 74 dB a 104 dB
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4.2.3. Métodos de laboratorio

A todos los pacientes a estudio con AR y LES se le realiz6 un estudio

analitico actualizado.

~ LABORATORIO

- Hemograma y recuento (leucocitosis y linfocitosis absolutas)

- Bioquimica sérica con perfil hepatico.

~ TEST INMUNOLOGICOS

- FR (IgM latex fijacion, +titulo > = 40). Puede ser positivo en LES Y AR.

- ANA (inmunofluorescencia indirecta). Puede ser positivo en LES Y AR.

- ECA (célula antiendotelial).

- Factores del complemento C3 y C4, de interés en LES.

- VSG: reactante de fase aguda en LES Y AR.

- PCR: reactante de fase aguda en LES Y AR.

- Concentraciones totales de IgM, IgG e IgA, de interés en LES y a

veces en AR.

- Crioglobulinas séricas, pueden ser positivas en LES.

- Fibrindgeno: reactante de fase aguda en LES.

- Antifosfolipidicos: AC anticardiolipina (aCL) IgM e IgG, especifica y

mas sensible es la Beta 2 glicoproteina, de interés en LES.

- AC antitiroideos. Pueden ser positivos en LES.

- ENA (antigenos nucleares extraibles): AntiSm Anti- Ro/SSA (por

inmuno difusion), Anti-La/SSB (positivos en Sindrome de Sjogren),

NRNP (pueden ser positivos en LES).

Registramos las alteraciones de cada pardmetro y su relacién con la

hipoacusia diagnosticada con AT, AAF y PDOEAS en los pacientes con ARy
LES.
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4.2.4. Analisis estadistico

Tras la finalizacion de la recogida de datos e introduccion en la base de
datos, hemos realizado un proceso de depuracién de la base de datos, con el
programa SPSS version 15.0 (The statiscal Package for Social sciences software)

para windows, en el analisis estadistico.

Se ha realizado el estudio descriptivo de todas las variables (Tabla 8)
mediante medidas de tendencia central y de dispersion (media, mediana, desviacion
estandar, rango intercuartilico) en el caso de variables cuantitativas y distribuciéon de
porcentajes en el caso de cualitativas, comparando los resultados entre los
diferentes grupos. Se han realizado las pruebas de normalidad (con el test de
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) para definir los métodos estadisticos a utilizar.

Realizamos la estimacion con intervalos de confianza del 95% de la
prevalencia de hipoacusia en la audiométrica tonal (umbral >30 dB HL), en
audiometria de altas frecuencias (segun el umbral auditivo de la poblacion control
por cada frecuencia) y en los productos de distorsion (SN= 7dB SPL), ajustado por

edad y sexos.

La variable edad se dividié por rangos de 20-29, 30-39, 40-49 y 50-60 afos
en el estudio de audiometrias tonales y de alta frecuencia, y en dos rangos;< 40 y =

40 afos, en el estudio de los productos de distorsion.
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Tabla 8. Variables analizadas.

Edad de diagnéstico

Sexo

Tipo de enfermedad: AR y LES

Actividad y duracion de la enfermedad reumatica

Hipoacusia subjetiva

Vértigo y/o inestabilidad

Acufenos

Afos de tratamiento con:

- Antipaltdicos, salicilatos, y metotrexate

VSG

PCR

CRIOGLOBULINAS SERICAS

ANA

FR

ECA

aCL(anticuerpos anticardiolipinas)

Ac. antitiroideos

SS (SSA-SSB)
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La comparacion de las variables cualitativas se realiz6 con el método de Chi-
cuadrado, a partir de las tablas de contingencia. La diferencia entre porcentajes fue
determinado por el test de Chi-cuadrado y cuando se vulneraron sus condiciones de
aplicabilidad se utilizé el test exacto de Fisher, el t-student test para medias y la U-
Mann-Whitney para medianas.

Analizamos el efecto de los posibles factores de riesgo como los afios de
exposicion al tratamiento con medicamentos ototoxicos segun cada enfermedad
(antipaltdicos, salicilatos y metotrexate) y la duraciéon en afios de la enfermedad
mediante el empleo de modelos de regresion logistica.

Para comparar las tres pruebas AT, AAF y PD en el diagnostico de
hipoacusia, se utilizé el test de Chi-cuadrado con una significacion estadistica p
<0,05, el indice Kappa o de concordancia entre las tres pruebas y el test de Mc

Nemar, para valorar las diferencias entre las pruebas realizadas a un mismo sujeto.

Para la inclusion de las variables en el modelo multivariable de regresion
logistica se utilizé un valor de la significacion estadistica de una p <O0,20.
Posteriormente, mediante el procedimiento de eliminacion regresiva (“backward

elimination”) se seleccioné el modelo reducido.

Se utilizo la regresion lineal multiple para determinar la diferencia en el
diagnostico de hipoacusia con las mismas variables del modelo simplificado de la

regresion logistica.

Se considerd que hubo significacion estadistica cuando la p fue menor de

0,05 en el contraste bilateral.
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4.2.5. Busqueda bibliografica

La busqueda se realizd en las siguientes bases de datos: EMBASE,
Pubmed, Teseo, IME y MDconsult. En una primera fase revisé toda la bibliografia
referente al tema de estudio y en una segunda fase limité la busqueda a los ultimos
cinco afos. La bibliografia recuperada ha sido analizada con el gestor bibliogréfico
Bookends.

La estrategia de blusqueda combinaba de términos como: adults, rheumatoid
arthritis, systemic lupus erytematosus, antiphospholipid antibodysyndrome,
autoinmunesensorioneural, hearing loss, high frecuency, potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral (PEATC), otoacoustic emissions, product otoacoustic
emissions, serological testing, ototoxicity, salicylate, methotrexate,

hydroxyxhloroquine y chloroquine.
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5. RESULTADOS



5. RESULTADOS
5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO.

De los 108 pacientes objeto de estudio, estaban diagnosticados de LES un
50,9% (55 pacientes) y de AR un 49,1% (53 pacientes). En el momento del estudio,
el 49,1% tenian actividad de la enfermedad con una duracién media de 8,8 afios
(Tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacion del estudio

Caracteristicas Nimero Porcentaje
Sexo
Hombre 22 20,4%
Mujer 86 79,6%

Edad (afios)

Mediana (RIQ) 44 (34-54)
20-29 10 9,3)
30-39 37 (34,3)
40-49 20 (18,5)
50-60 41 (38)

Tipo de enfermedad

AR 53 (49,1)
LES 55 (50,9)
Duracién enfermedad (meses)
105,5 (73-155)
(RIQ)
Sintomas reumatolégicos 53 (49,1)
Hipoacusia clinica 18 (16,7)
Vértigo /inestabilidad 30 (27,8)
Acufenos 15 (13,9)
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Los pacientes estaban bajo tratamiento por su enfermedad autoinmune,
predominando el uso de metotrexate (47 pacientes) en AR y de antipaltdicos (46

pacientes) en LES (figura 7).

Figura 7. Caracteristicas de tratamiento de la poblacion de estudio, segun tipo de

enfermedad autoinmune en numero de pacientes tratados (N).

LES
Metotrexate
] i Salicilatos
' & Antipaludicos
AR

En las historias clinicas revisadas, solo obtuvimos datos fiables de la
medicacion que se reflejaba correctamente en dosis y tiempo de tratamiento. Por
este motivo, en el caso particular de los salicilatos, solo registramos el empleo de
acido acetilsalicilico (AAS) por estos pacientes, ya que el uso de otros AINEs se

efectuaba a demanda del paciente y era imposible de conocer con exactitud.

Se analizan los afios de exposicién a estos medicamentos ototoxicos, para
valorar el riesgo de hipoacusia en estos pacientes. Se objetiva un tratamiento mas
prolongado del metotrexate y los antipaltudicos (6 y 5,74 afios, respectivamente), en

comparacion con el uso de los salicilatos (3,53 afios) (figura 8).
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Figura 8. Afios de tratamiento y medicacion ototdxica empleada en la poblacion a

estudio (medias aritméticas).
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Se realizé una analitica para determinar parametros inmunolégicos en relacién
con la enfermedad. El resultado fue un predominio de positividad, en mas de la
mitad de los casos, de los indices de actividad de la enfermedad (VSG y PCR), asi
como también otros parametros inmunolégicos elevados, principalmente los
anticuerpos antinucleares (ANA) y el factor reumatoide (FR) (mas frecuentemente
positivos en el LES que en la AR) (Figura 9).

Figura 9. Resultados de parametros analiticos segun el tipo de enfermedad.
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5.2. RESULTADOS POR OBJETIVOS

5.2.1. Objetivo Principal.

Prevalencia de la hipoacusia neurosensorial de altas frecuencias en los pacientes

con ARy LES, en comparacion con una poblacién control.

5.2.1.1. Poblacién control

Se estudié una poblacién control de 71 sujetos (142 oidos) perteneciente al
area 9 de Madrid, tomada de forma consecutiva, con una mediana de edad de 38
afos (20-60 afios) y un predominio de mujeres (62,7%).

Se realiz6 una historia clinica a todos los pacientes de la poblacién control
para descartar clinica auditiva y la presencia de cualquiera de los factores de
exclusion causantes de la hipoacusia. Igualmente, los pacientes no debian padecer

ninguna enfermedad autoinmune.

Si la poblacién control a estudio, segun el rango de edad y sexo, presentaba
unos umbrales auditivos en los limites de la normalidad en las frecuencias de 125 a
8000Hz, se les realizaba una audiometria de altas frecuencias de 8000 a 20000Hz,
para conocer los parametros de normalidad auditiva y utilizarlos de referencia para el

estudio.

En nuestro estudio, incluimos el analisis de la frecuencia 18000Hz porque la
poblacién control presentaba un 10% de hipoacusia en esta frecuencia (coincidente
con el porcentaje de hipoacusia de la poblacion normal), mientras que no incluimos
la frecuencia 20000Hz, porque la poblacién control presentaba un porcentaje de
hipoacusia de un 73%, sin diferencias estadisticamente significativas con la

poblacién de estudio.
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En la figura 10 se reflejan los valores de los umbrales auditivos (dB HL) de
normalidad de la AAF en la poblacién control segun el rango de edad, utilizando el
percentil 90.

Figura 10 . Valores de normalidad de AAF por rango de edad en la poblacién control
(N=126 oidos) (P 90).
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5.2.1.2. Resultados obtenidos de AAF en los pacientes con AR segun rango de edad.

En la figura 11 se muestra un empeoramiento auditivo en los pacientes con AR
en todos los rangos de edad, principalmente a partir de los 40 afios. Se obtienen

pocos cambios en la frecuencia 18000Hz.



Figura 11. Valores de umbrales en AAF de los pacientes con AR (N=106 oidos),

seqgun el rango de edad (P90).
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5.2.1.3. Resultados obtenidos de AAF en los pacientes con LES segun rango
de edad.

Analizando a los pacientes con LES, observamos una pérdida auditiva en
todos los rangos de edad y en todas las frecuencias, siendo mas acusada a partir de
los 50 afios de edad (Figura 12).

Figura 12.Valores de umbrales de LES segun rango de edad (N=110 oidos).
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5.2.1.4. Comparacién de los resultados obtenidos de AAF entre la poblacion

control y los pacientes con ARy LES.

Se procede a comparar los umbrales auditivos de los casos con ARy LES
con la poblacién control, sin rango de edad y se observa una mayor pérdida auditiva
en los pacientes con AR en relacion a los pacientes con LES (Figura 13).

Figura 13. Comparacion de controles, AR y LES, sin rango de edad (P90).
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Existe una diferencia significativa entre las medias de umbrales de todas las

frecuencias , entre los casos de AR y los controles (Tabla 10).

En la tabla 11 obtenemos una diferencia significativa entre las medias de
umbrales de todas las frecuencias, entre los casos de LES y los controles, excepto
en las frecuencias 9000 y 14000 Hz (Tabla 11).
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Tabla 10. Comparativa de las intensidades medias de los umbrales auditivos con

AAF de las poblaciones con AR v control, sin rango de edad (P 90).

AAF CASOS AR (dB) CONTROLES (dB) p
N=126 oidos
N=106 oidos

F(Hz) Media Media

8000 70 25 0,001
9000 75 25 0,001
10000 71,5 30 0,001
11200 85 41,5 0.001
12500 90 50 0,001
14000 81,5 60 0,001
16000 65 55 0,001
18000 45 35 0,001

Tabla 11. Comparativa de las intensidades medias de los umbrales auditivos con

AAF de las poblaciones con LES y control, sin rango edad (P90).

AAF CASOS LES (dB) CONTROLES(dB) p
N=110 oidos N= 126 oidos

F(Hz) Media Media

8000 39,5 25 0,031
9000 35 25 0,065
10000 50 30 0,018
11200 60 41,5 0.023
12500 70 50 0,035
14000 70 60 0,057
16000 59 55 0,003
18000 40 35 0,007
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Existe una diferencia significativa entre las medias de umbrales de todas las
frecuencias, entre los casos de ARy LES (Tabla 12).

Tabla 12. Comparativa de las intensidades medias de los umbrales auditivos con

AAF entre las poblaciones de AR vy LES, sin rango de edad (P 90).

AAF CASOS AR(dB) CASOS LES (dB) p
N=106 oidos N=110 oidos

F(Hz) Media Media

8000 70 25 0,001
9000 75 25 0,001
10000 71,5 30 0,001
11200 85 41,5 0.001
12500 90 50 0,001
14000 81,5 60 0,001
16000 65 55 0,001
18000 45 35 0,001




5.2.1.5. Comparacioén de los resultados obtenidos de AAF en la poblacion control y

los pacientes con ARy LES, en relacion al sexo.

Existe una diferencia significativa entre las medias de umbrales de las
frecuencias 8000 y 10000Hz, entre ambos sexos en los pacientes con AR (Tabla
13).

Tabla 13. Comparativa de las intensidades medias de los umbrales auditivos

con AAF en la poblaciéon de AR, en relacion al sexo (P 90).

AAF CASOS AR (dB) p
HOMBRES MUJERES
(N=28 oidos) (N=78 oidos)

F(Hz) Media Media

8000 90,5 55,5 0,009
9000 90 60 0,114
10000 80,5 70 0,026
11200 85,5 85 0.225
12500 90 90 0,281
14000 80,5 85 0,721
16000 65 65 0,164
18000 45 45 0,068
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En los casos de LES no encontramos diferencias significativas entre las
medias de umbrales de todas las frecuencias de 8 a 18KHz entre ambos sexos
(Tabla 14).

Tabla 14. Comparativa de las intensidades medias de los umbrales auditivos

con AAF de la poblacién de LES, en relacién al sexo (P90).

AAF CASOS LES (dB) p
HOMBRES MUJERES
(N=16 oidos) (N=94 oidos)

F(Hz) Media (P90) Media (P90)

8000 43 35 0,706
9000 58 35 0,834
10000 58 47,5 0,727
11200 70 60 0.980
12500 79,5 70 0,698
14000 75 70 0,674
16000 56,5 60 0,222
18000 41,5 40 0,240

En la figura 14 y 15, observamos las diferencias existentes entre las
poblaciones de estudio de AR y LES y el grupo control, entre los hombres y las
mujeres. El resultado es una mayor pérdida auditiva en los hombres y mujeres con

AR, en comparacion con las otras poblaciones.




Figura 14. Comparacion de las medias de umbrales auditivos de los hombres de la

poblacién control y de la poblacion de estudio con AAF (P90).
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Figura 15. Comparacion de los umbrales auditivos entre las mujeres de la poblacion

control y de estudio (P 90).
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5.2.2. Objetivo Secundario |I.

Relacion de la hipoacusia por AAF y las caracteristicas del paciente de

estudio.

Mediante AAF hemos diagnosticado en la poblacion estudiada con AR un
69,8% de HNS y en los pacientes con LES un total de 70% de HNS.

Observamos como los pacientes con AR presentan una relacion significativa
entre la hipoacusia con AAF y la positividad de los aCL (Tabla 15).
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Tabla 15. Relacién de la hipoacusia con AAF seqUn las caracteristicas del paciente con AR.

AAF AAF OR (IC95%) OR (IC95%)
AAF
HIPOACUSIA NO HIPOACUSIA No ajustado Ajustado
AR
N=74 (69,8%) N=32 (30,2%)
Sexo
Hombre 22(78,6%) 6 (21,4%) 1,83(0,66-5,07)
Mujer 52(66,7%) 26(33,3%) Referencia

Mediana de edad, (RIQ)

52,5(44.60)

50(39-55)

1,03(0,98-1,07)

1,03(0,98-1,08)

Tipo de enfermedad:

= AR 74(69,8%) 32(30,2%) 0,99(0,55-1,77)
- BES 77(70%) 33(30%) Referencia
Duracion de enfermedad d (afios)
Mediana, (RIQ) 10(7-14) 9(7-11,5) 1(0,94-1,06)

Clinicareumatoloégica (actividad)

37(68,5%)

17(31,5%)

0,88(0,38-2,08)

Hipoacusia clinica 17(65,4%) 9(34,6%) 0,76(0,29-1,95)

Vértigo 18(75%) 6(25%) 1,39(0,49-3,9)

Aclifenos 9(64,3%) 5(35,7%) 0,74(0,22-2,43)

Afios desde inicio de Tratamiento,

RIQ-

- Antipaltidicos 2,83(2-8) 0,08(0,08-1,04) 1,03(0,9-1,19)

- Salicilatos 1 e e e

- Metotrexate 12(8-16) 3(3-10,6) 0,99(0,91-1,08)

Parametros analiticos: (N/%)

VSG 45(64,3%) 25(35,7%) 2,3(0,88-6) 2,23(0,84-5,93)
_PCR 56(70%) 24(30%) 0,96(0,36-2,51)

- crioglobulina 11(55%) 9(45%) 2,24(0,82-6,1) 2,25(0,79-6,43)
_ANA 16(61,5%) 10(38,5%) 1,64(0,65-4,17)

_FR 21(80,8%) 5(19,2%) 0,46(0,15-1,37) 1,86(0,67-5,11)
_ECA 17(60,7%) 11(39,3%) 1,75(0,7-4,35)

-aCL 27(58,7%) 19(41,3%) 0,39(0,16-0,91)* 0,38(0,15-0,94)*
_ss 5(62,5%) 3(37,5%) 0,7(0,15-3,12)

- Ac. antitiroideos 13(65%) 7(35%) 1,3(0,46-3,68)
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Los pacientes con LES presentaron en nuestro estudio una relacion

significativa entre la hipoacusia con AAF y la positividad de crioglobulinas y PCR.

Tabla 16. Relacion de la hipoacusia con AAF segun las caracteristicas de los

pacientes con LES.

AAF AAF OR (IC95%) OR (IC95%)
AAF
HIPOACUSIA NO HIPOACUSIA No ajustado Ajustado
LES
N=77 (70%) N=33 (30%)
Sexo
Hombre 10 (62,5%) 6 (37,5%) 0,67 (0,22-2,03)
Mujer 67 (71,3%) 27 (28,7%) Referencia
Mediana de edad, (RIQ) 46 (35,5-56) 40 (32-52) 1,02 (0,9-1,05) 1,02 (0,98-1,08)
Tipo de enfermedad:
-LES 77 (70%) 33 (30%) 1(0,56-1,8)
-AR 74 (69,8%) 32 (30,2%) Referencia
Duracion de enfermedad (afios)
; 8 (6-13) 8 (5-13) 1(0,91-1,08)
Mediana, (RIQ)
Clinicareumatolégica (actividad) 42 (80,8%) 10 (19,2%) 2,7 (1,15-6,57)* 2,16 (0,83-5,6,4)
Hipoacusia clinica 10 (100%) 0 (0%) 1,49 (1,3-1,71)*
Vértigo 26 (72,2%) 10 (27,8%) 1,17 (0,48-2,82)
Acufenos 11 (68,8%) 5 (31,3%) 0,93 (0,29-2,93)
Afios desde inicio de Tratamiento,
RIQ
- Antipaltdicos 6(3,25-7) 55 (3,81-8) 0,99 (0,88-1,12)
-salicilatos 4 (3-4,75) 4(2,3-45) 1,04 (0,61-1,76)
- Metotrexate
3 (1,5-3,58) 2(0,08-2) 2,87 (0,82-10)
Parametros analiticos: (N/%)
VSG 55 (72,4%) 21 (27,6%) 0,7 (0,29-1,66)
4,1 (1,06-16,03)*
_PCR 60 (66,7%) 30 (33,3%) 2,83 (0,77-10,4) ( )
0,08 (0,01-0,70)*
- crioglobulina 17 (94,4%) 1 (5,6%) 0,11 (0,01-0,86)* ( )
_ANA 53 (73,6%) 19 (26,4%) 0,61 (0,26-1,42)
_ER 69 (71,9%) 27 (28,1%) 0,52 (0,16-1,64)
_ECA 25 (73,5%) 9 (26,5%) 0,78 (0,31-1,92)
_aCL 27 (67,5%) 13 (32,5%) 0,83 (0,35-1,92)
Ss 18 (75%) 6 (25%) 1,37 (0,49-3,84)
- Ac. antitiroideos 11 (78,6%) 33 (21,4%) 0,6 (0,15-2,3)




5.2.3. Objetivo Secundario Il.

Examinar el indice de hipoacusia de la poblacién de estudio con la audiometria
tonal liminar (AT). Relacion de la hipoacusia por AT y las caracteristicas del paciente.

5.2.3.1. Poblacién normal.

Segun el rango de edad, hemos obtenido el umbral auditivo en dB HL
dependiendo de cada frecuencia, desde 125 a 8000Hz. Se observa en la figura 16,
qgue el umbral esta por debajo o igual a 30 dB HL.

Figura 16. Valores de normalidad de audiometria tonal en la poblacién
control.P 90
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Estos umbrales de la poblacién control segin rango de edad y sexo, los

utilizamos de referencia para el diagndstico de hipoacusia en los casos clinicos.

Para el analisis estadistico consideramos que el paciente tenia una
hipoacusia cuando presentaba alteradas una o mas frecuencias (125 Hz a 8KHz), en
relacion a los umbrales de normalidad de la poblacion control, en los rangos de edad

establecidos (20-29, 30-39,40-49 y 50-60afios), frecuencia a frecuencia.
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En nuestro estudio, diagnosticamos hipoacusia por la audiometria tonal a un

43,3% (46 oidos) de los pacientes con AR y un 30,9% (34 oidos) de los pacientes

con LES.

5.2.3.2. AT en pacientes con AR, segun la edad.

Nuestros resultados demuestran que los pacientes con AR presentan una
mayor pérdida en las frecuencias agudas que en la poblacién control (segun rango

de edad). A mas edad mayor hipoacusia (Figura 17).

Figura 17. Audiometria tonal en los oidos con AR (N= 106 oidos).P 90.

10
20
30
40
50
60
70
80
90
100

125 250 500 750 1000 1500 2000 3000 4000 6000 8000

——20-29
——30-39

40-49

~.\ == 50-60

Nl

En nuestro estudio mediante AT entre los pacientes con AR Yy la poblacién

control, obtenemos una diferencia significativa en las frecuencias 6000 y 8000Hz

(Tabla 17)
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Tabla 17. Comparativa de audiometria tonal convencional entre AR vy la poblacién

control.
AT CASOS AR CONTROLES p

(dB) (dB)
F(Hz) Media Media
125 25 35 0,051
250 30 33,5 0,821
500 30 28,5 0,546
750 26,5 25 0.684
1000 25 25 0,269
1500 26,5 25 0,173
2000 30 25 0,118
3000 45 25 0,513
4000 51,5 25 0,280
6000 63 30 0,001
8000 70 30 0,001

5.2.3.3. AT en pacientes con AR, segun el sexo.

sexo, el resultado es la presencia de una diferencia significativa en las frecuencias

de 4000, 6000 y 8000 Hz, a favor de umbrales auditivos inferiores en las mujeres

Si comparamos el umbral auditivo con AT en los pacientes con AR segun el
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con respecto a los hombres (Tabla 18).

Tabla 18. Comparativa de audiometria tonal liminar entre ambos sexos en la AR (P90).

CASOS AR (dB) p
AT
HOMBRES MUJERES

N= 28 N=78
F(Hz) Media Media
125 25,5 25,5 0,381
250 30 30,5 0,204
500 25 35 0,056
750 25,5 30 0.959
1000 25 30,5 0,610
1500 30,5 25,5 0,982
2000 26,5 30,5 0,510
3000 47 45 0,381
4000 65 40,5 0,038
6000 75 55 0,004
8000 90,5 55,5 0,009
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5.2.3.4. AT en pacientes con LES, segun la edad.

En los pacientes con LES hemos realizado el mismo estudio con AT segun
rango de edad, y hemos observado que la mayor pérdida auditiva es a partir de los
50 afos de edad. Encontramos asi una diferencia con los pacientes con AR, cuyos
umbrales auditivos aumentan a partir de los 40 afios de edad (Figura 18).

Figura 18. Audiometria tonal en los pacientes de LES (N=110 oidos) (P90).
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El resultado de la comparacion de los umbrales auditivos entre los casos de
LES y la poblacién control, es una diferencia significativa entre las medias de
umbrales de las frecuencias 1500, 2000, 3000 y 8000 Hz (Tabla 20).
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Tabla 20. Comparaciéon de las intensidades medias de los umbrales auditivos con AT,

en los pacientes con LES vy la poblacidon control (P90).

AT CASOS LES CONTROLES
(dB) (dB)

F(Hz) Media Media

125 35 35 0,084
250 30 33,5 0,931
500 30 28,5 0,988
750 25 25 0.511
1000 25 25 0,133
1500 20 25 0,036
2000 20 25 0,004
3000 25 25 0,018
4000 25 25 0,243
6000 35 30 0,403
8000 39,5 30 0,031
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5.2.3.5. AT en pacientes con LES, segun el sexo.

resultado es una diferencia significativa en la frecuencia de 500 Hz para ambos

En nuestro estudio comparamos los umbrales auditivos segun el sexo y el

sexos en los pacientes con LES (Tabla 21).

Tabla 21. Comparativa de audiometria tonal liminar entre ambos sexos en el LES

P90).
AT CASOS LES (dB)

HOMBRES MUJERES p

N=16 oidos N=94 oidos
F(Hz) Media Media
125 36,5 35 0,411
250 40 30 0,204
500 30 30 0,047
750 25 25 0.276
1000 20 25 0,078
1500 16,5 20 0,761
2000 25 20 0,925
3000 20 25 0,252
4000 37,5 25 0,41
6000 38 35 0,787
8000 43 35 0,706
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Procedemos a comparar los umbrales auditivos en relacién al sexo entre los
casos de AR y LES con AT. El resultado es una mayor hipoacusia a partir de la
frecuencia 3000 Hz, en los hombres y mujeres con AR en relacién a los hombres y
mujeres con LES (Figura 19).

Figura 19. Audiometria tonal comparativa en los pacientes con AR (N=106 oidos) vy
LES (N=110 oidos) por sexos.
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5.2.3.6. AT en pacientes con ARY LES, tipo de hipoacusiay unilateralidad.

En ambas enfermedades el tipo de hipoacusia obtenido fue neurosensorial y
con predominio en las altas frecuencias. No se observa ningun caso de hipoacusia

de transmisidon o mixta.

En la AR se afectaron las frecuencias altas en 56,6%, medias 17% y bajas
13,2%, a diferencia de los pacientes con LES que presentaban afectadas las
frecuencias altas en 30,9%, medias 7,3% y bajas 16,4%. Si comparamos las dos
enfermedades, en la AR se afectan mas las altas frecuencias que en el LES y es

mayor la afectacion de las bajas frecuencias en el LES que en la AR (Figura 20).
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Figura 20. Comparacion entre AR (N=106 oidos) y LES (N=110 oidos) de las
frecuencias afectadas: bajas, medias vy altas.
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El resultado de la comparacion de las medias de umbrales auditivos entre la
AR y LES, es una diferencia significativa en las frecuencias de 4000, 6000 y 8000

Hz, con unos umbrales inferiores en el LES (Tabla 22).

Tabla 22. Comparativa de las medias aritméticas de los umbrales auditivos entre ARy LES

AT CASOS AR (dB) CASOS LES (dB) p

F(Hz) Media Media

125 25 35 0,768
250 30 30 0,551
500 30 30 0,279
750 26,5 25 0.672
1000 25 25 0,664
1500 26,5 20 0,235
2000 30 20 0,158
3000 45 25 0,059
4000 51,5 25 0,002
6000 63 35 0,001
8000 70 39,5 0,001
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Otro dato relevante consiste en valorar las hipoacusias unilaterales en

nuestros pacientes de estudio. El resultado obtenido es de 13 pacientes con

hipoacusia unilateral con la audiometria tonal (Tabla 23).

Tabla 23. Hipoacusia unilaterales sequn enfermedad.

Tipo de Oido derecho (N) Oido izquierdo(N)
enfermedad
AR 5 1
LES 1 6

En la figura 21 comparamos los casos de hipoacusia unilateral y bilateral. El

resultado es un indice mayor de unilateralidad (41,17%) en el LES.

Figura 21. Comparativa entre AR Y LES, sequn bilateralidad de la HNS.
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En las dos enfermedades, la unilateralidad ha sido mas frecuente en el
rango de edad de 30-39 afios (Figura 22).

Figura 22. Hipoacusia unilateral segun edad en AR vy LES.
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5.2.4. Objetivo Secundario Ill.

La relacion de la hipoacusia por AT y las caracteristicas del paciente de estudio.

En nuestro estudio mediante AT, hemos obtenido el resultado de hipoacusia

en un 43,4% de pacientes con AR y en un 30,9% de pacientes con LES.

En la tabla 24 observamos que existe una relacion estadisticamente
significativa entre la hipoacusia con AT y el sexo, la edad de diagndstico y la
positividad de ECA.
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TABLA 24. Relacion de las caracteristicas del sujeto de estudio v el diagndstico de

hipoacusia por AT en AR (N=106 oidos).

AT

AR

AT

HIPOACUSIA

N=46 (43,4%)

AT

NO HIPOACUSIA

N=60 (56,6%)

OR (IC95%)

No ajustado

OR (IC95%)

Ajustado

Sexo
Hombre

Mujer

19 (67,9%)

27 (34,6%)

9 (32,1%)

51 (65,4 %)

3,98 (1,58-10)*

Referencia

2,94 (1,07-8)*

Mediana de edad, (RIQ)

56 (49-61)

49,5 (39-53,5)

1,09 (1,04-1,14)*

1,09 (1,04-1,15)*

Tipo de enfermedad:
-AR

-LES

46 (43,4%)

34 (30,9%)

60 (56,6%)

76 (69,1%)

1,71 (0,98-2,99)

Referencia

Duracion de enfermedad d (afios)

Mediana, (RIQ)

10 (8-17)

9 (6,5-12,5)

1,03 (0,97-1,09)

Clinicareumatolégica (actividad)

28 (51,9%)

26 (48,1%)

2,03 (0,93-4,44)

1,6 (0,64-3,9)

Hipoacusia clinica

13 (50%)

13 (50%)

1,42 (0,58-3,46)

Vértigo 13 (54,2%) 11 (45,8%) 1,75 (0,7-4,38)

Acufenos 6 (42,9%) 8 (57,1%) 0,97 (0,31-3,03)

Afios desde inicio de Tratamiento,

RIQ

- Antipaltidicos 2,83 (1,5-7) 2,08 (2-8) 1,12 (0,87-1,44)

-salicilatos T/ T/ T

- Metotrexate 12 (10-12) 6 (4-16) 1,09 (0,88-1,36)

Parametros analiticos: (N/%)

VSG 28 (40%) 42 (60%) 1,5 (0,66-3,37) -
PCR 34 (42,5%) 46 (57,5%) 1,16 (0,47-2,82) -

crioglobulina
ANA

FR

ECA

aCL

SS

Ac. antitiroideos

8 (40%)
8 (30,8%)
11 (42,3%)
9 (32,1%)
16 (34,8%)
2 (25%)

7 (35%)

12 (60%)
18 (69,2%)
15 (57,7%)
19 (67,9%)
30 (65,2%)
6 (75%)

13 (65%)

0,84 (0,31-2,26)
2,03 (0,79-5,21)
1,06 (0,43-2,59)
1,9 (0,76-4,72)
0,53 (0,24-1,17)
0,4 (0,79-2,12)

1,54 (0,56-4,24)

1,96 (0,65-5,87)

3,08(1,02-9,3)*

0,69 (0,27-1,73)
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Si procedemos a estudiar mediante AT la hipoacusia en los pacientes con
LES, el resultado es que presentan una relacion significativa entre la hipoacusia por
AT y la hipoacusia subjetiva, asi como con la positividad del pardmetro PCR (Tabla
25).

TABLA 25. Relaciéon de las caracteristicas del sujeto de estudio v el diagndstico de
hipoacusia por AT en LES (N=110 oidos).

AT AT
AT OR (IC95%) | OR (1C95%)
HIPOACUSIA | NO HIPOACUSIA . .
LES No ajustado Ajustado
N=34 (30,9%) N=76 (69,1%)
Sexo
Hombre 4(25 %) 12 (75%) 0,71 (0,21-2,38)
Mujer 30 (31,9%) 64 (68,1 %) Referencia
Mediana de edad, (RIQ) 37(33-49) 36,5(30-43) 1,03(0,99-1,07) 1,03(0,98-1,08)
Tipo de enfermedad: 34 (30,9%) 76 (69,1%) 0,58 (0,33-1,01)
LES
46 (43,4%) 60 (56,6%) Referencia
AR
Duracién de enfermedad d (afios)
8 (8-13) 9 (6-13) 0,97 (0,89-1,05)
Mediana, (RIQ)
Clinica reumatolégica (actividad) 21 (40,4%) 31 (59,6%) 2,34 (1,02-5,37)* 1,9 (0,75-4,81)
Hipoacusia clinica 7 (70%) 3 (30%) 6,3 (1,52-26,17)* 8,9 (1,87-42,46)*
Vértigo 14 (38,9%) 22 (61,1%) 1,71 (0,73-3,99) 1,6(0,61-4,48)
Acufenos 5 (31,3%) 11 (68,8%) 1,01 (0,32-3,19)
Afios desde inicio de Tratamiento, RIQ
- Antipaltdicos 6 (3,08-7) 6 (3,81-7,25) 0,96(0,85-1,09)
-salicilatos 4 (3,25.5,07) 4(2,3-4,5) 1(1-1)
- Metotrexate 2,54 (1,2-4,44) 2(1,25-3) 1,35(0,64-2,84)
Parametros analiticos: (N/%)
VSG 23(30,3%) 53(69,7%) 1,1(0,46-2,62)
- PCR 24(26,7%) 66(73,3%) 2,75(1,01-7,43)* 3,7(1,24-11,2)*
- crioglobulina 6(33,3%) 12(66,7%) 0,87(0,29-2,56)
- ANA 23(31,9%) 49(68,1%) 0,86(0,36-2,04)
-FR 31(32,3%) 65(67,7%) 0,57(0,14-2,19)
-ECA 13(32,1%) 19(67,9%) 1,9(0,76-4,72)
-aCL 16(38,2%) 26(65%) 1,34(0,58-3,09)
-SS 11(45,8%) 13(54,2%) 2,31(0,91-5,89) 2,34(0,81-6,79)
- Ac. antitiroideos 4(28,6%) 10(71,4%) 1,13(0,33-3,91)
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5.2.5. Objetivo Secundario IV.

Relacion del diagnéstico de hipoacusia con los Productos de distorsion de
las otoemisiones acusticas y la AR y el LES. Valorar posible deteccion subclinica de

hipoacusia.

Debido a la ausencia de bibliografia sobre los pardmetros de normalidad de
PD, hemos precisado de una poblacion piloto control (N=34 oidos).

En la figura 23 se representa; en las abscisas los valores de las frecuencias
F2 en Hz (de los tonos primarios) y en las ordenadas, figuran los valores de la media
aritmética de intensidad en dB SPL. La linea azul representa las medias aritméticas
de las intensidades de los PDOEAS de la poblacién control y los valores se reflejan

en la tabla 26.

Figura 23. Valores de normalidad de las medias de intensidades de los PDOEAS en

la poblacién control.
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Tabla 26. Los valores de las intensidades medias de PDOEAS vy ruido de fondo.

PDOEAs PDOEAs Ruido de fondo
Frecuencia medias (dB DS medias DS
F2 SPL) (dB SPL)

1000 Hz 4,54 8,07 -7,34 3,11
2000 Hz 5,67 9,96 -10,61 4,30
4000 Hz 1,25 9,49 -13,4 4,32
6000 Hz -10,3 7,53 -19,5 4,89

(DS= desviacion estandar)
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Comparamos a la poblacion control segun la edad, y el resultado es una
mayor amplitud de los PDOEAS en los menores de 40 afios (Tabla 27). Con el
analisis estadistico U de Mann-Whitney obtenemos diferencias significativas segun
edad, en las frecuencias 2000 Hz (p=0,005) y en 4000 Hz (p=0,002).

TABLA 27. Resultados de las intensidades medias de los PD en la poblacion

control (N=34 oidos) en el rango de edad de <40 a = 40 afios.

CONTROLES (dB)
PDOEAs
< 40 afos 2 40 anos

F2 (Hz) media DS media DS
1000 5,8 9,41 2,71 5,47
2000 8,49 11,05 1,66 6,64
4000 5,54 6,80 -4,87 9,61
6000 -9,49 7,04 -11,46 8,31

(DS=desviacion estandar)
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el sexo con resultados similares, aunque una ligera disminucién de la amplitud en el
sexo femenino. No existen diferencias significativas en las intensidades medias de

los productos de distorsiéon segun el sexo (Tabla 28 y figura 24).

Tabla 28. Valores de PDOEASs sequn rango de edad.

Hemos obtenido los parametros de normalidad de la poblacién control segun

CONTROLES (dB)

PDOEAs
HOMBRE MUJER
p

F2 (Hz) media DS media DS

1000 6,25 8,77 3,72 7,78 0,34
2000 9,32 8,6 3,93 10,27 0,13
4000 4,87 5,58 -0,47 10,55 0,29
6000 -9,27 8,29 -10,79 7,28 0,48

Figura 24. La media de amplitud de los PD segun el sexo en los pacientes control.
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En la poblacion estudiada se registraron los PDOEAS con un PD-grama.
Hemos obtenido un punto de corte que da validez al PD con una relacion sefial/ruido
(SN) = 7dB SPL, en todas las frecuencias (F2).

Se consideré el resultado positivo, si los pacientes presentaban las
otoemisiones (PD) en todas las frecuencias a estudio (1000, 2000, 4000 y 6000 Hz)
y negativo, si no registrdbamos una otoemisién (PD) en una o mas frecuencias.

En nuestro estudio los resultados de hipoacusia en los pacientes con AR y
LES fueron:

- Positivos (= 7 dB SPL sefial/ruido)):
- 44 de los 106 oidos con AR (41,5%).
- 60 de los 110 oidos con LES (54,5%).
- Negativos (< 7 dB SPL sefial/ruido):
- 62 de los 106 oidos con AR (58,5%).
- 50 de los 110 oidos con LES (45,5%).

La respuesta negativa o ausencia de los PD son indicativos de hipoacusia.
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Hemos procedido a comparar los valores de intensidad medios en dB SPL
de los PD en los pacientes con AR, segun el rango de edad (< 40 y = 40 afos).
Encontramos diferencias significativas en las frecuencias 2000 y 4000 Hz, a favor de
una mayor amplitud de la intensidad media de los PD en los pacientes menores de
40 afios (Tabla 30). Estos resultados coinciden con los obtenidos de la poblacién

control.
Tabla 30. Resultados de intensidades medias de PD en AR (N=106 oidos)
en rango de edad de < 40 afios y = 40 afios.
CASOS AR(dB)
PDOEA p
< 40 afios 2 40 anos
F2 (Hz) media DS media DS
1000 1,91 8,01 1,67 8,09 0,806
2000 8,84 7,99 3,71 10,80 0,024
4000 3,27 8,71 -6,78 11,54 0,001
6000 -12,47 8,10 -16,47 8,57 0,068
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Si comparamos los resultados de la poblacién control y los pacientes con
AR, existe una diferencia estadisticamente significativa para la intensidad media de
los PD en la frecuencias 4000 Hz y 6000 Hz. Los pacientes con AR presentan unas
intensidades medias para estas frecuencias de menor amplitud que en la poblacién
control en todos los rangos de edad (Tabla 31).

Tabla 31. Comparativa de pacientes con AR y controles, sequn rango de edad.

CASOS AR (dB) CONTROLES (dB)
DPOEA
<40 240 <40 240
p
F2 (Hz) media media media media
1000 1,91 1,67 5.8 2,71 0,097
2000 8,84 3,71 8,49 1,66 0,622
4000 3,27 -6,78 5,54 -4,87 0,010
6000 -12,47 -16,47 -9,49 11,46 0,002

Hemos procedido a valorar los PD en relacion al sexo y hallamos una

diferencia significativa en la frecuencia 4000 Hz entre los hombres y mujeres con AR

(Tabla 32).
Tabla 32. Comparacion por sexos de los pacientes con AR (N= 106 oidos).
CASOS AR(dB) p
PDOEA
HOMBRE MUJER

F2 (Hz) media DS media DS

1000 1,81 8,26 1,69 8,01 0,869

2000 3,22 8,86 5,47 10,92 0,136

4000 -9,9 12,99 -2,56 10,66 0,012

6000 -17,28 6,46 -14,95 9,20 0,096
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Si comparamos los resultados entre los hombres de la poblacion control y
los pacientes con AR, obtenemos una diferencia significativa en las intensidades
medias de los umbrales de las PDOEAs, en las frecuencias 2000, 4000 y 6000 Hz, a
favor de una mayor amplitud en la poblacién control (Tabla 33).

Tabla 33. Comparativa de los hombres en los pacientes control y los pacientes con AR.

CASOS AR (dB) CONTROLES (dB)
N=28 oidos N=12 oidos
PDOEAs
HOMBRES P
F2 (Hz) media media
1000 1,81 6,25 0,1
2000 3,22 9,32 0,04
4000 -9,9 4,87 0,001
6000 -17,28 -9,27 0,009

En nuestro estudio el resultado de comparar los resultados entre las mujeres
con AR y la poblacion control, es la ausencia de diferencias significativas entre las
amplitudes de intensidad media de los PD en las mujeres con AR y los controles
(Tabla 34).

Tabla 34. Comparativa de las mujeres en los pacientes control y los pacientes con AR.

CASOS AR (dB) CONTROLES (dB)
N=78 oidos N=22 oidos
PDOEAs b
MUJERES
F2 (Hz) media media
1000 1,69 3,72 0,329
2000 5,47 3,93 0,471
4000 -2,56 -0,47 0,360
6000 -14,95 -10,79 0,47
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En los casos de LES procedemos a valorar las intensidades medias de las
amplitudes de los PDOEAs. El resultado segun el rango de edad, es la presencia de
una diferencias significativa solo en la frecuencia 4000 Hz, con una amplitud mayor

en los menores de 40 afios (Tabla 35).

Tabla 35. Intensidades medias de PD en LES (N=110 oidos) segun rango de edad.

CASOS LES (dB)
PDOEAs
p
<40 afios 240 ainos
F2 (Hz) media DS media DS
1000 2,98 8,30 2,61 6,54 0,686
2000 7,76 8,45 6,47 9,05 0,227
4000 1,83 9,21 - 4,46 12,51 0,005
6000 -13,08 8,56 -16,01 7,74 0,125

Procedemos a la comparacion de los PDOEAs de la poblacion control y los
casos de LES y el resultado es solo una diferencia significativa en la frecuencia 6000

Hz, con mayor amplitud en la poblacién control (Tabla 36).

Tabla 36. Comparativa de los hombres en los pacientes control y los pacientes con

LES, segun rango de edad.

CASOS LES (dB) CONTROLES (dB)
PDOEAs p
<40 240 <40 240

F2(Hz) media media media media

1000 2,98 2,61 58 2,71 0,281
2000 7,76 6,47 8,49 1,66 0,521
4000 1,83 -4,46 5,54 -4,87 0,370
6000 -13,08 -16,01 -9,49 -11,46 0,020
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En relacion al sexo, en los pacientes con LES, obtenemos una diferencia
significativa en la frecuencia 1000 Hz y en la frecuencia 2000 Hz entre ambos sexos,

a favor de mayor amplitud de la intensidad media de los PD en las mujeres con LES

(Tabla 37).

Tabla 37. Comparacion por sexos de los pacientes con LES (N= 110 oidos).

CASOS LES (dB)
PDOEAs p
HOMBRE MUJER
F2 (Hz) media DS media DS
0,032
1000 -1,08 7,85 3,58 7,46
0,020
2000 2,87 8,98 8,18 8,48
0,142
4000 -5,13 13,31 0,30 10,47
0,731
6000 -13,13 11,49 -14,29 7,73

(DS= desviacién estandar)

Comparamos a los hombres de los pacientes con LES y los hombres de la
poblacién control, y el resultado es una diferencia significativa, en las frecuencias

1000 y 2000 Hz, a favor de una mayor amplitud en la poblacién control (Tabla 38).

Tabla 38. Comparativa de los hombres en los pacientes control y los pacientes con

LES.

CASOS LES (dB)

CONTROLES (dB)

PDOEAS N=16 oidos N=12 oidos p
HOMBRES
F2 (Hz) media media
1000 -1,08 6,25 0,026
2000 2,87 9,32 0,048
4000 -5,13 4,87 0,054
6000 -13,13 -9,27 0,394
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En el caso de las mujeres con LES, encontramos unas diferencias
significativas entre las amplitudes de intensidad media de los PD en la frecuencia
6000 Hz, a favor de una amplitud mayor del PD en las mujeres del grupo control
(Tabla 39).

Tabla 39. Comparativa de las mujeres en los pacientes control y los pacientes con

LES.
CASOS LES (dB) CONTROLES (dB)
PDOEAS N=94 oidos N=22 oidos p
MUJERES
F2 (Hz) media media

1000 3,58 3,72 0,989
2000 8,18 3,93 0,089
4000 0,30 - 0,47 0,918
6000 -14,29 -10,79 0,047
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Comparando los resultados obtenidos en los PD entre AR y LES, se objetiva
una diferencia significativa entre las intensidades medias en la frecuencia 4000 Hz,
sin considerar el rango de edad, por la prueba de Mann-Whitney.

El resultado es una diferencia significativa entre los pacientes con AR y LES,
en la frecuencia del PD de 4000 Hz, a favor de una mayor amplitud de PD en los

pacientes con AR (Tabla 40).

Tabla 40. Comparativa de las intensidades medias del PD entre ARy LES.

PDOEAs CASOS AR(dB) CASOS LES (dB) P
F2(Hz) media DS media DS

1000 2,61 6,54 2,71 5,47 0,185
2000 6,47 9,05 1,66 6,64 0,085
4000 - 4,46 12,51 - 4,87 9,61 0,012
6000 -16,01 7,74 -11,46 8,31 0,235
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En la tabla 41 se observa la ausencia de relacién significativa entre las

caracteristicas del sujeto con AR y el diagndstico de hipoacusia por PDOEAs.

Tabla 41. RELACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

CON AR (N= 106 oidos) y EL DIAGNOSTICO DE HIPOACUSIA CON PDOEASs.*p<0,05)

PDOEAS

AR

PDOEAS

HIPOACUSIA
N=62 (58,5%)

PDOEAS

NO
HIPOACUSIA

N=44 (41,5%)

OR (IC95%)

No ajustado

OR (IC95%)

Ajustado

Sexo

Hombre

Mujer

18 (64,3%)

44 (56,4%)

10 (35,7%)

34 (43,6%)

1,39 (0,56-3,39)

Referencia

Mediana de edad, (RIQ)

54,5 (46-60)

49 (38-54,5)

1,05 (1,01-1,9)*

1,02 (0,95-1,09)

Tipo de enfermedad:
-AR

-LES

62 (58,5%)

50 (45,5%)

44 (41,5%)

60 (54,5%)

1,69 (0,98-289)

Referencia

Duracion de enfermedad d (afios)

Mediana, (RIQ)

10 (7-13)

9 (6-15)

1,01 (0,96-1,08)

Clinica reumatolégica (actividad)

35 (64,8%)

19 (35,2%)

1,7 (0,78-3,72)

1,37(0,41-4,51)

Hipoacusia clinica 19 (73,1%) 7 (26,9%) 2,3(0,88-6,17) 1,35 (0,33-5,39)
Vértigo/inestabilidad 17 (70,8%) 7 (29,2%) 1,9 (0,74-5,33) 1,06 (0,14-7,93)
Aclfenos 10 (71,4%) 4 (28,6%) 1,92 (0,56-6,58)
Afios desde inicio de Tratamiento, RIQ

o 2,08 (1,04-5,04) 2,83 (1,5-8) 1,13 (0,98-1,31) 1,12 (0,95-1,31)
- Antipaltdicos
-salicilatos T/ Ty T
- Metotrexate 4(3,5-11) 12 (10-16) 1,04 (0,96-1,13)

Parametros analiticos: (N/%)

VSG

PCR
crioglobulina
ANA

FR

ECA

aCL

SS

Ac. antitiroideos

41(58,6%)
47(58,8%)
10(50%)
14(53,8%)
12(46,2%)
16(57,1%)
24(52,2%)
18(56,3%)

18(52,9%)

29(41,4%)
33(41,3%)
10(50%)
12(46,2%)
14(53,8%)
12(42,9%)
22(47,8%)
14(43,8%)

16(47,1%)

1,25 (0,71-2,23)
1,13(0,59-2,18)
1,09(0,54-2,2)
1,33(0,77-2,27)
1,49(0,86-2,56)
1,11(0,61-2)
1,2(0,69-2,08)
1,2(0,57-2,62)

0,94(0,45-1,97)

1,1(0,25-4,84)
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En la tabla 42 observamos una relacion estadisticamente significativa de la
HNS por DPOEAs en los pacientes con LES y los afios de tratamiento con
antipaludicos.

Tabla 42. RELACION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO
CON LES (N= 106 oidos) y EL DIAGNOSTICO DE HIPOACUSIA CON PDOEAs.*P<0,05

PDOEAS
LES

PDOEAS

HIPOACUSIA

N=50 (45,5%)

PDOEAS

NO HIPOACUSIA

N=60 (54,5%)

OR (IC95%)

No ajustado

OR (IC95%)

Ajustado

Sexo
Hombre

Mujer

8 (50%)
42 (44,7%)

8 (50%)
52 (55,3%)

1,23 (0,42-3,57)

Referencia

Mediana de edad, (RIQ)

37,5 (31-49)

35,5 (30-40)

1,04 (1-1,08)*

1,08 (0,97-1,2)

Tipo de enfermedad:

-AR

-LES

71 (50,7%)

50 (45,5%)

69 (49,3%)

60 (54,5%)

0,81 (0,49-1,33)

Referencia

Duracion de enfermedad d (afios)

Mediana, (RIQ)

8 (6-14)

8 (6-13)

1,01 (0,94-1,1)

Clinica reumatolégica (actividad)

21 (40,4%)

31 (59,6%)

0,67 (0,31-1,44)

Hipoacusia clinica

7 (70%)

3 (30%)

3,09 (0,75-12,6)

Vértigo/inestabilidad

13 (36,1%)

23 (63,9%)

0,56 (0,24-1,28)

0,001 (0-2,4)

Aclfenos 9 (56,3%) 7 (43,8%) 1,66 (0,57-4,83)

Afios desde inicio de Tratamiento, RIQ

 Antipalidicos 6 (2,75-7) 6 (3,83-7,25) 1,01 (0,9-1,13) 15,4 (1,05-226,5)*
saliEaes 4,7 (3,75-5,37) 4(2,3-4) 2,17 (0,9-5,18)

- Metotrexate 3(1,5-3,58) 2(1-2) 1,46 (0,72-2,95)

Parametros analiticos: (N/%)

-VSG 32(42,1%) 44(57,9%) 1,54 (0,68-3,48)

-PCR 40(44,4%) 50(55,6%) 1,25(0,47-3,29)

- crioglobulina 9(50%) 9 (50%) 1,24(0,45-3,42)

- ANA 33(45,8%) 39(54,2%) 0,95(0,43-2,1)

-FR 46(47,9%) 50(52,1%) 0,43(0,12-1,48)

-ECA 15(44,1%) 19(55,9%) 1,08(0,47-2,43)

-aCL 23(57,5%) 17(42,5%) 2,15(0,97-4,74) 0,07(0-26,23)
-SS 12(50%) 12(50%) 1,2(0,51-3,12)

- Ac. antitiroideos 2(14,3%) 12(85,7%) 6(1,27-28,25)*

5,4(1,1-25,8)
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5.2.6. Objetivo Secundario V.

Comparacion de las tres pruebas (AT, AAF y PDOEAS) para el diagnostico
de hipoacusia en la ARy LES.

Los resultados de comparar las tres pruebas en todos los pacientes
estudiados con AR y LES (Tabla 43):

1- Comparando AAF y AT:

El resultado es un diagnéstico de hipoacusia con AAF de 48,3% que no
obtenemos con AT, frente al 3,1% de hipoacusias que diagnosticamos con AT y no
con AAF (p=0,001).

Existe un riesgo de diagnosticar hipoacusia con AAF de 33,6 veces mas que
con AT.

2- Comparando los PDOEAs y AAF:

El resultado es un diagnéstico de hipoacusia con AAF de 43,7% que no
obtenemos con PD, frente al 43,1% de hipoacusia que diagnosticamos con PD y no
con AAF.

Existe una diferencia significativa (p=0,001) en el uso de AAF y PDOEAs,
con un riesgo de diagnosticar hipoacusia con AAF de 1,65 veces mas que con
DPOEAs.

3.- Comparamos los PDOEAS y AT:

El resultado de diagndstico de hipoacusia con PDOEAs es de 50,9% que no
obtenemos con AT, frente al 24% de hipoacusia que diagnosticamos con AT y no
con PDOEAs.

Existe una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001), con un riesgo

de diagnosticar hipoacusia con PDOEAs de 3,04 veces mas que con AT.

El resultado del indice Kappa o test de fiabilidad y concordancia entre las

tres pruebas es de una mala concordancia (< 0,5).
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Tabla 43. COMPARACION DE LAS TRES PRUEBAS: AT, AAF Y PDOEAS para el

diagndstico de hipoacusia en la ARy LES (N= 216 oidos).

HIPOACUSIA indice KAPPA OR IC (95%)
AAF 73(48,3%) 0,37 36(9,6-307,07)*
AT 2(3,1%)
AAF+AT 73(51,7%)
AAF 66(43,7%) 0,126 2,3(1,4-3,81)*
PDOEAS 28(43,1%)
AAF+PDOEAS 85(56,3%)
PDOEAS 57(50,9%) 0,248 2,28(1,4-3,8)*
AT 25(24%)
PDOEAS+AT 55(49,1%)
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Sl realizamos este estudio por enfermedad, en la AR no existe una diferencia

significativa para el diagnostico de hipoacusia en el uso de AAF frente a los PDOEAS

(Tabla 44 y 45).

Tabla 44. COMPARACION DE LAS TRES PRUEBAS; AT, AAF Y PDOEAS

para el diagnostico de hipoacusia en la AR (N= 106 oidos).

HIPOACUSIA indice KAPPA OR IC (95%)
AAF 29(39,2%) 0,46 29 (4,8-1184,43)*
AT 1(3,1%)
AAF+AT 45(60,8%)
AAF 26(35,1%) 0,19 2(0,99-4,23)
PDOEAS 13(40,6%)
AAF+PDOEAS 48(64,9%)
PDOEAS 27(43,59%) 0,29 2,4(1,17-5,4)
AT 11(25%)
PDOEAS+AT 35(56,5%)
Tabla 45. COMPARACION DE LAS TRES PRUEBAS: AT, AAF Y PDOEAs
para el diagndstico de hipoacusia en la LES (N= 110 oidos).
HIPOACUSIA indice OR IC (95%)
KAPPA
AAF 44(57,1%) 0,29 44 (7,49-1776,9)*
AT 1(3%)
AAF+AT 33(42,9%)
AAF 41(53,2%) 0,67 2,92(1,56-5,8)*
PDOEAS 14(42,4%)
AAF+PDOEAS 36(46,8%)
PDOEAS 30(60%) 0,17 2,1(1,1-4,3)*
AT 14(23,3%)
PDOEAS+AT 20(40%)
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5.2.7. Objetivo Secundario VI.

Valorar latencias de los PEATC para descartar patologia retrococlear.

A todos los casos (216 oidos) se les realiz6 PEATC. No se midieron
umbrales, solo latencias con el fin de descartar patologia retrococlear que pudiera
justificar la HNS.

Mediante el test de Komogorov, las variables (latencias de ondas e
intervalos) se distribuian con normalidad, con lo que se realizé un analisis estadistico
con la prueba t-student, para saber si habia diferencias significativas entre casos y

controles.

Se midieron en cada oido las medias aritméticas de las latencias de las
ondas I, Ill y V, asi como los intervalos I-lll, 1lI-V y I-V. En los pacientes con HNS
bilateral no se observaron diferencias significativas en las latencias y en los
intervalos, con respecto a los valores de normalidad de la poblacion control (Tabla
46y 47).
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intervalos I-1ll, [11-V y |-V, entre casos con AR (N= 106 oidos) y controles (N=12

Tabla 46. Comparacion de latencias de las ondas |, lll y V, asi como de los

PEATC AR (ms) CONTROLES (ms)
p
Media DS Media DS
ONDA | --R 1,56 0,29 1,46 0,12 0,407
ONDA Il =R 3,54 0,21 3,51 0,28 0,690
ONDAV -R 5,38 0,39 5,31 0,21 0,697
INT. I-llll R 1,97 0,26 2,04 0,28 0,528
INT. 1I-V R 1,8 0,33 1,8 0,19 0,839
INT. I-V R 3,8 0,42 3,85 0,28 0,802
ONDA |- L 1,52 0,24 1,41 0,06 0,292
ONDA Il - L 3,53 0,24 35 0,22 0,772
ONDA V- L 5,45 0,39 5,39 0,26 0,704
INT. I-lll L 2 0,26 2,08 0,18 0,503
INT. llI-V L 1,92 0,36 1,88 0,22 0,827
INT. |-V L 3,93 0,39 3,97 0,20 0,793

Medias aritméticas y desviacion estandar (DS).
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Tabla 47. Comparacion de latencias de las ondas I, lll y V, asi como de los

intervalos I-lll, 1l-V y |-V, entre casos con LES (N=110 oidos) y controles (N=12
0idos).
PEATC LES (ms) CONTROLES (ms) p
Media DS Media DS
ONDA | -R 1,49 0,24 1,46 0,12 0,776
ONDA Il =R 3,50 0,22 3,51 0,28 0,982
ONDAV-R 5,32 0,32 5,31 0,21 0,951
INT. I-lll R 2,01 0,27 2,04 0,28 0,788
INT. lll-V R 1,81 0,24 1,8 0,19 0,901
INT. I-V R 3,82 0,33 3,85 0,28 0,882
ONDA |- L 1,48 0,21 1,41 0,06 0,460
ONDA Il - L 3,53 0,19 35 0,22 0,641
ONDA V- L 5,31 0,37 5,39 0,26 0,619
INT. I-lll L 2,05 0,23 2,08 0,18 0,824
INT. -V L 1,77 0,34 1,88 0,22 0,419
INT. I-V L 3,83 0,37 3,97 0,20 0,360

Medias aritméticas y desviacion estandar (DS).
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6. DISCUSION



6. DISCUSION

La AR y el LES pueden producir una HNS por afectacion del érgano de Corti
(126), al igual que sucede en otras enfermedades autoinmunes; espondilitis
anquilosante, enfermedad de Behcet, el sindrome de Sjogren y la poliarteritis nodosa
(28, 72).

La etiologia de la HNS se desconoce. En la AR se relaciona con una
vasculitis, una neuritis o depdsitos de inmunocomplejos en el oido interno o bien
debido al efecto del tratamiento ototoxico que se emplea en estas enfermedades
(18, 30, 33, 50, 59, 127) y en el LES se postula como posible etiologia una vasculitis,
microinfartos por trombosis (cuando se asocia a Sindrome antifofoslipido) (16, 80) o

el deposito de inmunocomplejos en el oido interno (128, 129).

6.1. POBLACION CONTROL

Nuestro estudio precis6 de una poblacion control, equiparada en edad y
sexo con la poblacién a estudio, de forma similar a la metodologia utilizada en la
bibliografia consultada (18, 32, 33).

6.1.1. Parametros de normalidad auditiva

Para obtener los valores medios de normalidad de los umbrales auditivos
hemos definido la hipoacusia basandonos en los datos del INE (Instituto Nacional de
Estadistica) que refleja que el 10% de la poblacion espafiola presenta hipoacusia,

por lo que el punto de corte lo fijamos en el percentil 90.

Otros estudios en su metodologia utilizaron la media aritmética para obtener
los valores del umbral auditivo (28, 51, 73). Incluso Murdin que especificaba que el
10% de la poblacion inglesa presentaba hipoacusia, utiliz6 también la media
aritmética(31). Pero debido a que la poblacion control no se distribuye con
normalidad, en nuestro criterio no es adecuado utilizar la media aritmética y si, el

percentil 90.
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6.1.1.1. Parametros de normalidad auditiva con AT

En nuestro estudio el diagnostico de hipoacusia por AT se realiza si el
umbral auditivo es mayor de 25-30 dB HL, segun el rango de edad (valor empleado
habitualmente en la clinica) en una o mas frecuencias, coincidiendo con otros

autores como Ozcan, Halligan y Baradaranfar (27, 28) (56).

Relacion con la edad v el sexo

La poblacion control en nuestro estudio no presentaba diferencias
significativas con respecto al umbral auditivo, segun el sexo y el rango de edad de
estudio (entre 20 y 60 afos).

Nuestra serie se diferencia de otros autores que estudiaron a pacientes con
mayor edad y el consiguiente riesgo de confundir la HNS con presbiacusia (15, 28,
30, 50, 61, 72, 74).

6.1.1.2. Parametros de normalidad con AAF

En nuestro estudio de 63 pacientes de la poblacion control, los umbrales

auditivos comparados con otros estudios fueron (Tabla 48):

En el rango de edad de 20-29 afos: el umbral auditivo es < 30 dB en todas las

frecuencias, coincidiendo con los resultados de Debas (130).

En el rango de edad 29-60 afios: el umbral es > 30 dB a partir de la frecuencia
10000 Hz, a diferencia de los estudios de Ozturk y Karabulut, donde la pérdida
auditiva es a partir de 12000 Hz. Estos autores presentan unos valores de
umbrales de hasta 60 dB en la frecuencia 16000 Hz, resultado similar al obtenido

en nuestro estudio (32, 38).
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En el rango de 40-60 afios de edad: la pérdida auditiva comienza con un umbral
auditivo > 30 dB en 10000 Hz y dos picos de umbral auditivo en de 65dB y 55 dB,
en las frecuencias 14000 Hz y 16000 Hz, respectivamente. Estos resultados

difieren de los obtenidos por Dikici en este rango de edad, que observa dos picos
de umbral auditivo de 45 dB en las frecuencias 11200 Hz y 16000 Hz (33).

Tabla 48. Tabla comparativa de parametros de normalidad de nuestro estudio y de

otros estudios.

KHz/
anos

9 10 11.2 12.5 14

16

20- 29

En todas las frecuencias < 30dB: en nuestro estudio y en el estudio de Debas

29-60

>30dB

Nuestro
estudio

>30dB

Ozturk y
karabulut

40-60

>30dB 45dB >30dB

Nuestro Dikici Nuestro
estudio estudio

55dB

Nuestro
estudio

60db

Ozturk y
Karabulut

45dB

Dikici

Los autores mencionados Dikici, Karabulut y Ozturk, emplearon el mismo

sistema AC-40 que nosotros, pero hasta la frecuencia 14000 Hz (32) y 16000 Hz

(33, 38) .Los resultados obtenidos en la poblacion control de los umbrales auditivos

segun amplios rangos de edad difieren de los obtenidos en nuestro estudio.

En nuestro estudio en todos los rangos de edad se obtiene muy poca

variabilidad en la frecuencia 18000 Hz, entre 30 y 45 dB. No empleamos la

frecuencia 20000 Hz, debido a que un 73% de la poblacion control presentaba
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ausencia de respuesta a esta frecuencia y en la poblacién de estudio un 83,8%, sin
diferencias significativas entre las dos poblaciones (p=1). No hay referencias en la
bibliografia revisada de estas dos frecuencias (Figura 11).

6.1.1.3. Pardmetros de normalidad de PDOEA

En nuestro estudio utilizamos una poblacién control piloto de 34 oidos, para
obtener los valores de normalidad segun un rango de edad de menores y mayores
de 40 afios y segun el sexo.

Nuestro resultado fue de unas mayores amplitudes del PDOEAs en el rango
< 40 afios, con unas diferencias significativa segun la edad en las frecuencias de
2000 y 4000 Hz. Con respecto al sexo se observé una ligera disminucion de la
amplitud en las mujeres, pero no se obtuvieron unas diferencias significativas en

relacion al sexo.

Las amplitudes del PDOEAS en nuestra poblacion control, sin rango de
edad, disminuyeron a partir de la frecuencia 2000 Hz (Tabla 26). Difiere de los
resultados de Karabulut, Unico estudio de la bibliografia revisada que emplea
PDOEAs en estos pacientes. Sus resultados son un aumento de las amplitudes a
partir de la frecuencia 2000 Hz, pero no es comparable ya que utliza un
otoanalizador diferente de nuestro sistema DPOAE20 (interacoustic). Karabulut no

hace referencias a cambios del PDOEAS en relacion al sexo (38).

En el resto de referencias bibliograficas revisadas de pacientes con AR y
LES, utilizan preferentemente las otoemisiones transitorias (OEAT) (28)(31, 33, 39),

por lo que no son comparables sus resultados con los obtenidos por los PDOEAs.
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6.2. ARTRITIS REUMATOIDE

6.2.1. AT en AR

En la poblacion estudiada de AR mediante AT, 23 pacientes presentaron

HNS (43,4%) y no encontramos casos de hipoacusia de transmisién (HT) o mixta

(HM).

La prevalencia de HNS de nuestro estudio esta en el rango de la bibliografia

revisada, estimada de 25,2 a 60% (18, 27, 28, 50) (Tabla 49).

Tabla 49. Comparativa de resultados de HNS e HT por AT en pacientes con

AR, segun bibliografia consultada.

Autores N° de pacientes % HNS (AT) % HT (AT)
Nuestro estudio(2011) 53 43,4

Magaro(1990) 20 55

Kastanioudakls (1995) 45 35,5

Raut(2001) 35 60

Ozcan(2002) 37 35,1 24,3
Niey(2004) 57 54

Takatsu(2005) 37 36,1

Bham a (2005) 25 60 12
Halligan(2006) 29 40 10
Murdin(2008) 55 29,6 1,9
Dikici (2009) 20 45%

Baradaranfar(2010) 50 60
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Tipo de frecuencia afectada

En nuestro estudio se afectaban predominantemente las altas frecuencias
con una distribucion de un 56,6% de HNS en frecuencias altas, un 17% en

frecuencias medias y un 13,2% en frecuencias bajas.

Coincidimos con varios autores en la afectacion de las altas frecuencias en
los pacientes con AR; Gussen (1977) (26), Elwany (1986) (62), Ozcan (2002) (27)
que describe un 29,4% de pacientes con HNS de alta frecuencia, Magaro (1990)
(30), Takayasu (2005) (51), y Baradaranfar (2010) (56) que describid principalmente
la afectacion en la frecuencia 8000Hz (Tabla 50).

Tabla 50. Tabla comparativa de estudios segun el tipo de frecuencia

afectada en los pacientes con AR.

Tipo de Nuestro Gussen, Elwany, Raut Murdin
frecuencia mas estudio Ozcan, Magaro,
afectada/ estudios Takatsu,
Baradaranfar
Bajas frecuencias X
Medias X X
frecuencias
Altas Frecuencias X X

Observando la tabla 50 observamos que nuestros resultados contrastan con
los trabajos de Raut (50) que estudié a 35 pacientes con AR y objetivd una mayor
pérdida auditiva en las frecuencias medias 500 Hz, 1000 Hz y 2000 Hz y Murdin et
al. (31), donde sus pacientes presentaban principalmente pérdidas auditivas en las
frecuencias desde 250 a 4000 Hz (bajas y medias). La hipotesis de la afectacion de
las bajas frecuencias, segun este autor podria ser la asociacion descrita entre la AR

y el hidrops endolinfatico, que inicialmente afecta a las bajas frecuencias y
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posteriormente a las altas. Aun asi, sus pacientes no presentaron vértigo. Nuestros
pacientes presentaron vértigo y/o inestabilidad en un 54,2% (13 pacientes) sin

relacion significativa con la hipoacusia.

Comparacion de AT con la poblaciéon control v la poblacién AR

En nuestro estudio encontramos una diferencia significativa en las
frecuencias 6000 y 8000 Hz, a favor de una mayor pérdida auditiva en los pacientes
con AR en comparacion con nuestra poblacién control (Tablal7). Diferimos de los
resultados de Kastanioudakjs y Halligan que no encontraron diferencias significativas
entre las dos poblaciones (18, 28).

En nuestro estudio los pacientes con AR presentaron una HNS bilateral y
simétrica en 73,9%, inferior al resultado obtenido de Ozcan de 84,6% de HNS
bilateral (27), pero un resultado superior a autores como Kastanioudakjs con HNS
en 35,5% de caracter bilateral y simétrica (18), Dikici un 40% de HNS en sus
pacientes (33) y Raut en un 25,7% (50) (Tabla 51).

Tabla 51. Comparativa de afectacion de HNS bilateral, sequn los estudios.

bilateral

Nuestro Ozcan Kastanioudakjs Dikici Raut
estudio
HNS 73,9% 84,6% 35,5% 40% 25,7%

En nuestro estudio la HNS fue unilateral en solo 6 pacientes con AR
(26,08%), con predominio del oido derecho (5 pacientes). Estos resultados coinciden
con los obtenidos por Dikici, que presentd una mayor afectacion del oido derecho en

el 5% de pacientes con AR e HNS unilateral (33).
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En relacién a la edad en la poblacién AR con AT

En nuestro estudio si observamos una relacién significativa entre la HNS
por AT y la edad (OR>1), con mayor riesgo de pérdidas auditivas a partir de los 40
afios de edad. En los casos de HNS unilateral empeoraba el umbral auditivo en los
pacientes mayores de 50 afios (Figura 18). Al igual que nosotros, Halligan encuentra
una correlacion significativa en relacion a la edad (28).

Los trabajos de Dikici, Kastanioudakjs y Savinelli no obtuvieron correlacion
entre la HNS y la edad del paciente con AR (18, 33, 61).

En relaciéon al sexo en la poblacion AR con AT

En nuestro estudio observamos una relacion significativa entre la HNS y el
sexo (OR>1), con una mayor riesgo de pérdida auditiva en los hombres, con unas
diferencias significativas en las frecuencias agudas 4000, 6000, 8000 Hz. Esta
pérdida auditiva no se puede relacionar con la mayor exposicion al ruido de los
hombres en su ambiente laboral ya que era un factor excluyente de nuestro estudio
(Tabla 18).

En la bibliografia revisada Kastanioudakjs no objetivdé una correlacion de la
HNS con el sexo (18) mientras que Dikici (2009) (33)si observé una mayor pérdida

auditiva en los hombres con AR (Tabla 52).

Tabla 52. Correlacion entre la HNS con AT en los pacientes con AR, sequn

la edad v el sexo.

Correlacion de Nuestro Halligan Dikici Kastanioudakjs
HNS en AT estudio

edad Sl Sl NO NO

sexo Sl - S| (hombres) NO
(hombres)
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6.2.2. AAF en AR

La HNS diagnosticada por AAF fue de 69,8% (74 oidos) en los pacientes
con AR, mayor que la HNS con AT de nuestro estudio y de la bibliografia consultada.
No hay referencias al indice de HNS en los trabajos revisados con el empleo de
AAF, ya que el resultado de hipoacusia en sus pacientes es global (125-16000Hz)
(32, 33).

En relacién a la edad con AAF

Nuestros resultados de AAF no reflejan una correlacion significativa entre la
HNS vy la edad (Tabla 15).

En relaciéon al sexo con AAF

En nuestro estudio, coincidimos con Dikici en la mayor pérdida auditiva en
los hombres, con AAF. Nuestros resultados fueron unas diferencias significativas en

las frecuencias agudas 8000 Hz y 10000 Hz.

Comparativa de AAF de la poblacién control vy la poblacion AR

En nuestro estudio hallamos diferencias estadisticamente significativas en
todas las altas frecuencias entre los umbrales auditivos de la poblacion control y los
pacientes con AR (Tabla 10), siendo muy acusada la pérdida auditiva a partir de los

40 afos de edad, con umbrales superiores a 60 dB (Figura 12).

Ozturk obtuvo resultados similares, con diferencias significativas entre la

poblacién control y los pacientes con AR, desde la frecuencia 250 a 16000 Hz (32).

En nuestro estudio no se observaron apenas cambios auditivos en la
frecuencia 18000 Hz en comparacion con los controles. En la bibliografia revisada

no se utilizé la frecuencia 18000Hz en los estudios.
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6.2.3. PDOEAs en AR

La pérdida auditiva de los pacientes con AR diagnosticada por PDOEAs,
resulté ser de un 58,5% (62 oidos), lejos de la diagnosticada por AT y menor que por
AAF (Tabla 53). No hay datos en la bibliografia revisada del empleo de PDOEAs en
pacientes con AR, para que podamos comparar estos resultados.

Tabla 53. Diagnostico de hipoacusia en los pacientes con AR, sequn las

ruebas.
Diagnostico AT AAF PDOEAS
en nuestro
estudio
HNS % 43,4% (53 oidos) 69,85% (74 oidos) 58,5% (62 oidos)
(N oidos)

En relacién a la edad con PDOEASs

En nuestro estudio no existe una correlacion estadisticamente significativa
entre la hipoacusia por PDOEAs y la edad de los pacientes (Tabla 41). Sin embargo,
segun el rango de edad (<40 y >40 afios), si encontramos una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia 2000 Hz (p=0.024) y 4000 Hz
(p=0001) entre los pacientes con AR, a favor de una mayor pérdida auditiva en los

mayores de 40 afios (Tabla 30).

El empeoramiento auditivo a partir de los 40 afios en los pacientes con AR,

coincide con el obtenido por AT y AAF.
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En relacién al sexo con PDOEAs

En nuestro estudio no encontramos una correlaciéon estadisticamente
significativa entre el diagnostico de HNS por PDOEAs y el sexo de los pacientes con
AR (Tabla 41).

Comparando hombres y mujeres con AR, mediante PDOEAs, obtenemos
una diferencia estadisticamente significativa Unicamente en la frecuencia 4000 Hz

(p=0,012), con mayor amplitud en las mujeres (Tabla 32)

Comparativa de PDOEAS de la poblacién control v la poblacién AR

Si comparamos las amplitudes medias entre los pacientes con AR y la
poblacién control, obtenemos unas menores amplitudes del PD en los dos rangos de
edad de los pacientes con AR, con unas diferencias estadisticamente significativas
en las frecuencias 4000 Hz (p=0,01) y 6000 Hz (p=0,002) (Tabla 31).

En nuestro estudio obtenemos una diferencia estadisticamente significativa
en las amplitudes medias de los PDOEASs, en las frecuencias 2000, 4000 y 6000Hz,
entre los pacientes con AR y la poblacion control, a favor de mayores amplitudes en
los hombres de la poblacién control. El mismo estudio hemos realizado en las
mujeres con AR, sin encontrar diferencias significativas entre las amplitudes de los

PDOEAs de las mujeres con AR y la poblacion control.

6.2.4. En relacion a la duraciéon de la enfermedad con AT, AAFy
PDOEAS.

En nuestro estudio no obtenemos una correlacion entre la HNS

diagnosticada por AT, AAF y PDOES con la duracion de la enfermedad.

De esta manera, coincidimos con autores como Baradaranfar,
Kastanioudakjs, Salvinelli y Murdin, que tampoco encontraron una correlacion

significativa en los pacientes con AR (18, 31, 56, 61).
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6.2.5. En relacion a la actividad de la enfermedad con AT, AAFy
PDOEAS.

En relacion a la actividad de la enfermedad reumética de los pacientes con
ARy la HNS, no obtuvimos una correlacién significativa por AT, AAF y PDOEAS y la

actividad de la enfermedad reumatica.

Nuestros resultados coinciden con Goodwill, Elwany, Magaro, Murdin, y
Kastanioudakjs (62, 63) (18, 30, 31).

6.2.6. En relacion a la hipoacusia subjetiva, los acufenos y el vértigo y la
HNS diagnosticada por AT, AAFy PDOEAS.

En nuestro estudio no obtuvimos una correlacion significativa en los

pacientes con AR.

6.2.7. En relacion a los afios de tratamiento con ototoxicos y la HNS
diagnosticada por AT, AAFy PDOEAS

En nuestro estudio de los pacientes con AR, no encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre la HNS por AT, AAF y PDOEAS y el tratamiento

con antipaltdicos, metotrexate y salicilatos.

Nuestros resultados coinciden con autores como; Kastanioudakjs que no
encontré una correlacion entre la HNS y el uso de metotrexate y AINEs, Murdin con
el uso de los antipaludicos y salicilatos, al igual que Salvinelli y Reiter que tampoco
obtuvieron una correlacion con el uso de AINES, metotrexate y esteroides y la HNS
(18, 31, 54, 61).
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6.2.8. En relacion a los parametros inmunolégicos y la HNS
diagnosticada por AT, AAFy PDOEAS

En nuestro estudio no encontramos una correlacién significativa entre los
parametros analiticos (VSG, PCR, crioglobulina, ANA, ECA, FR, aCL, SS y Ac.
Antitiroideos) y la HNS por PDOAES.

Sin embargo, si obtuvimos una correlacion estadisticamente significativa
(p=0,04) entre la HNS por AT y la positividad de ECA (enzima convertidor de
angiotensina) con un OR>1, considerandolo como un factor protector de padecer

hipoacusia. En la bibliografia revisada no han valorado este parametro.

También encontramos una relacion estadisticamente significativa (p=0,029)
entre la HNS por AAF y la positividad de anticuerpos antifosfolipidos (aCL), con un
OR <1, con lo que podemos considerar que presentar positividad de aCL en
pacientes con AR, es un factor protector de padecer hipoacusia en estos pacientes
(Tabla 15).

En nuestro estudios un 58,7% (27 pacientes) con AR presentaron positividad
de aCL, lo que resulta interesante ya que se suele asociar a LES (77, 78) y se puede
correlacionar con hipoacusia en los pacientes con LES (79-81, 81, 82). Esta relacion

significativa de los aCL con AR podria relacionarse con trombosis en el oido interno.

En la bibliografia consultada, Kastanioudakjs no encontré una correlacion
entre la positividad de ANA, FR, SS, aCL y la HNS, Magaro no obtuvo una
correlacién con la positividad FR y Murdin tampoco demostré una correlaciéon
significativa entre la HNS y la presencia de FR y la VSG (30) (18, 31).
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6.3. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
6.3.1. AT en LES
En nuestro estudio encontramos un 30,9% (17 pacientes) con LES e HNS

diagnosticada por AT, un porcentaje superior a los trabajos revisados. No

encontramos ningun caso de hipoacusia de transmisién o mixta.

Nuestros resultados son superiores a la prevalencia de HNS de la
bibliografia revisada, estimada en un rango de 15,6-22,5% (15, 72, 73, 75) (Tabla
54).

Tabla 54. Comparativa de resultados de HNS e HT por AT en pacientes con

LES, segun bhibliografia consultada.

Autores Numero de HNS HC
pacientes
Nuestro estudio(2011) 55 30,9
Bowman (1986) 30 8
Andopoulos (1995) 40 57,5
Kastanioudakls (2002) 43 22,5 2,63
Roverano(2006) 31 66
Gomides (2007) 45 15,6
Karatas (2007) 28 21
Maciaszczyk(2011) 35 28,6
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Tipo de frecuencia afectada

La HNS de los pacientes con LES en nuestro estudio, afecta
predominantemente a las altas frecuencias. Nuestros resultados de HNS se
distribuian en 30,9% en frecuencias altas, 7,3% en frecuencias medias y 16,4%

frecuencias bajas.

Estos resultados coinciden con los de Roverano y con el trabajo de
Maciaszczyk de 35 pacientes con LES que presentaban una HNS con afectacion de
las frecuencias 4000, 6000 y 8000 Hz ( 39, 74). Kastanioudakis en 43 pacientes con
LES demuestra una afectacién de medias y altas frecuencias (72).

Andonopoulos obtuvo una HNS con afectacion de altas y bajas frecuencias
en sus 40 pacientes con LES. También Karabulut encontré una mayor afectacion de
las frecuencias bajas en sus 26 pacientes con LES y ambos justificaron la afectacion
de las bajas frecuencias por un posible depdsito de inmunocomplejos en la estria
vascular o saco endolinfatico, que interferiria en la absorcién y produccion de

endolinfa, con el resultado de un hidrops endolinfatico (15, 38) (Tabla 55).
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Tabla 55

. Tabla comparativa del tipo de frecuencia afectada en los pacientes con LES,

sequn estudios.

Tipo de
frecuencia
méas afectada/
estudios

Nuestro

estudio

Andonopoulos

Roverano,

Maciaszczyk

Kastanioudakis

Karabulut

Bajas

frecuencias

Medias

frecuencias

Altas

Frecuencias

Comparacion del tipo de frecuencia afectada entre LES y AR

En nuestro estudio los pacientes con LES tienen menor afectacion
neurosensorial en altas frecuencias que los pacientes con AR, pero mas afectadas
las bajas frecuencias. El resultado es una diferencia significativa P<0,05 entre las
medias de los umbrales auditivos de la AR y LES, en las frecuencias agudas 4000,

6000 y 8000 Hz, a favor de umbrales inferiores en el LES.

Comparacion de AT entre la poblacién control y los pacientes con LES

En nuestro estudio si comparamos los umbrales auditivos entre los
pacientes con LES y la poblacion control, obtenemos diferencias significativas en
las frecuencias 1500, 2000, 3000 y 8000 Hz, con mayores pérdidas auditivas en los
pacientes con LES (Tabla 20).
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Nuestros resultados difieren de los obtenidos por Karabulut que encuentra
diferencias significativas en frecuencias mas bajas, en 250, 500, 1000 y 2000 Hz y
Maciaszczyk que encuentra diferencias significativas en todas las frecuencias
excepto en 500, 2000 y 4000 Hz (38, 39).

En nuestro estudio la HNS ha sido simétrica y bilateral en 70% (10
pacientes), similar al 66% obtenido por Roverano (74). Solo hallamos HNS unilateral
en 7 pacientes (41,17%) con LES, porcentaje superior a Kastanioudakis (72). El
indice de unilateralidad es mayor en nuestros pacientes con LES que con AR,
afectando principalmente al oido izquierdo en el LES y al oido derecho en la AR
(Figura 22).

La presencia de una HNS bilateral y simétrica en los pacientes con LES,
también ha sido mencionada en los trabajos de Maciaszczyk (39) y Kastanioudakis
(72) en un 4,6% de sus pacientes con HNS. Sin embargo, Kastanioudakis presenta
un porcentaje mayor de HNS bilaterales y asimétricas (18,6%) y una afectacion de
HNS unilateral de 13,9% en sus pacientes con LES (72) (Tabla 56).

Tabla 56. Comparativa de afectacion de HNS bilateral en los pacientes con

LES por AT, segun los estudios.

Nuestro Roverano Kastanioudakjs
estudio
HNS bilateral 70% 66% 23,2%

En relacién a la edad vy la HNS por AT

En nuestro estudio no encontramos una correlacién significativa entre la
HNS por AT y la edad de los pacientes con LES (Tabla 25).
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Nuestros resultados coinciden con Bowman, Andonopoulos, Karatas,
Gomides, Karabulut, Kastanioudakis, y Maciaszczyk (14)(15, 75)(73) (38, 39, 72).

Con respecto a la edad, en cambio si hay dos autores que encuentran una
relacién como los resultados de Maciaszczyk et al. (39) que observdé una mayor
pérdida auditiva en los menores de 49 afios y Andonopoulos que obtuvo unas
diferencias significativas segun el rango de edad, siendo la afectacion de frecuencias
agudas mayor en una poblacion joven de 16-29 afios, que el autor califica de posible

envejecimiento prematuro (15).

En relaciéon al sexo y la HNS por AT

Nuestros resultados no reflejan una correlacion estadisticamente
significativa entre la HNS diagnosticada por AT y el sexo de la poblacion de estudio
(Tabla 25).

Nuestros resultados son similares a los de Karabulut que no encuentra una

correlacion de la HNS con el sexo(38).

En la comparacion entre los pacientes con LES, hallamos una diferencia
estadisticamente significativa en relacion al sexo con AT, solo en la frecuencia 500
Hz (Tabla 21).

En relacién al sexo, las mujeres y los hombres con AR tienen una HNS mas
acusada que las mujeres y los hombres con LES, a partir de la frecuencia 3000 Hz
(Figura 20).

6.3.2. AAF en LES

La HNS por AAF en los nuestros pacientes con LES fue del 70% (77 oidos),
mas del doble que con la AT. En la bibliografia revisada no se especifica un

porcentaje HNS solo distribuido en altas frecuencias.
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Comparacion de AAF entre la poblacién control y la poblacién LES

Comparando los resultados de la poblacion de LES con AAF, con la
poblacion control, encontramos diferencias significativas en todas las frecuencias,
salvo en 9000 y 14000 Hz que no fueron significativas (p=0,06 y p=0,057,

respectivamente).

Nuestros resultados difieren de los obtenidos por Karabulut con diferencias
significativas en las frecuencias 10000 y 12000 Hz al comparar a los pacientes con

LES y la poblacion control (38).

Comparacion de AAF entre las poblaciones de LES y AR

En nuestro estudio si comparamos las poblaciones de estudio de AR y LES
con la poblacién control, las mayores pérdidas auditivas en AAF las presentan los
pacientes con AR, con unas diferencias estadisticamente significativas en todas las

frecuencias de 8 a 18 KHz.

En relacién a la edad y la HNS por AAF

En nuestro estudio la HNS por la AAF no obtuvo una correlacion significativa
con la edad. Aunque comparando cada rango de edad si observamos unas

diferencias estadisticamente significativas en todas las frecuencias.

Si hemos obtenido mayores pérdidas auditivas en los mayores de 50 afios
con AAF, a diferencia de los pacientes con AR, que empeoraban a partir de los 40

anos.
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En relacién al sexo vy la HNS por AAF

No encontramos una relacion significativa entre el diagnoéstico de la HNS por
AAF y el sexo (Tabla 16).

Comparando a los pacientes con LES segun el sexo por AAF no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna frecuencia de 8 a

18 KHz, entre hombres y mujeres con LES.

En la bibliografia revisada Karabulut no encuentra una correlacion de la HNS
con el sexo (38).

6.3.3. PDOEAS en LES

En nuestro estudio la pérdida auditiva diagnosticada en los pacientes con
LES por los PDOAES, resultdé ser de un 45,5% (50 oidos), superior a la HNS
diagnosticada por AT e inferior a la HNS diagnosticada por AAF (Tabla 57).

Tabla 57. Diagndstico de hipoacusia en los pacientes con LES, segun las

pruebas.

Diagnéstico en AT AAF PDOEAS

nuestro estudio

HNS % (N oidos) 30,9%(55 oidos) 70% (77 oidos) 45%(50 oidos)

Si comparamos las dos enfermedades reumatoldgicas, el resultado del
diagnostico de HNS por cada prueba es similar, con un porcentaje mayor de

hipoacusia con AAF (Figura 25).
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Figura 25. Comparativa de diagnostico de hipoacusia con las tres pruebas

en las dos enfermedades, con resultados muy similares.

HNS AR HNS LES
WAT —— HAT

—
HAAF HAAF
- PDOEAS PDOEAS

En la bibliografia revisada solo tenemos a Karabulut que realiz6 PDOEAs a
los pacientes con LES, con el resultado de diferencias significativas con la poblacion
control en la frecuencia 750 Hz (38).

Comparacion de los PDOAES entre la ARy LES

Comparando los PD de los pacientes con AR y LES, el resultado fue que
existian unas diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia 4000 Hz, a

favor de una mayor amplitud de los pacientes con AR (Tabla 40).

En relaciéon a la edad y la HNS por PDOEAS

En nuestro estudio los PDOEAs de los pacientes con LES, resultaron con
una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia 4000 Hz, a favor de
una mayor amplitud en los menores de 40 afios, similar a la poblacién control (Tabla
35).

Si comparamos los PD de los pacientes LES con la poblacién control en
relacion al rango de edad, el resultado fue que solo hay una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia 6000 Hz, a favor de una mayor

amplitud del PD en los controles (Tabla 36).
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En relacién al sexo y la HNS por PDOEAs

Nosotros no encontramos una correlacion significativa entre el diagnostico
de HNS mediante PDOEASs y el sexo (Tabla 42). Pero si comparamos los PDOEAs
en los pacientes con LES, si encontramos una diferencia significativa en 1000 y
2000 Hz, con mayores amplitudes en las mujeres (Tabla 37).

En relacion al sexo, la comparacion de los hombres con LES y los hombres
de la poblacién control, obtenemos unas diferencias estadisticamente significativas
en las frecuencias 1000 y 2000 Hz, a favor de mayores amplitudes en la poblacion
control. De igual forma, el mismo estudio en las mujeres desvel6 solo una diferencia
estadisticamente significativa en la frecuencia de 6000 Hz, a favor de las mujeres de
la poblacion control (Tabla 38 y 39).

6.3.4. En relacion a la duracion de la enfermedad y la HNS por AT,
AAF y PDOEAs.

En nuestro estudio no encontramos una correlacién entre la duracion de la
enfermedad y la HNS por AT, AAF y PDOEAs.

Nuestros resultados difieren del estudio de Maciaszczy, que si obtiene una
correlaciéon con la HNS y la duracion de la enfermedad y en cambio, coincidimos con
Kastanioudakis y karabulut (38, 39, 72).

6.3.5. En relacion a la actividad de la enfermedad y la HNS por AT,
AAFy PDOEAS

En nuestro estudio no hallamos una correlacion significativa entre la HNS

por AT, AAF y DPOEAs y la actividad de la enfermedad lupica.

Nuestros resultados coinciden con Maciaszczyk (39), que no encontrd
relacion significativa entre el umbral auditivo y la severidad del LES, y con Bowman
(14) que estudio pacientes hospitalizados por agravamiento del LES y solo en un 8%

presentaron pérdida auditiva. Otros autores como Kastanioudakis, Roverano y
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Karabulut tampoco encontraron una relacion estadisticamente significativa entre
HNS y la actividad de la enfermedad (38, 72, 74).

6.3.6. En relacion a la hipoacusia subjetiva, acufenos y vértigos y
la HNS por AT, AAFy PDOEAS

En nuestro estudio si hallamos una correlacion significativa con la hipoacusia
subjetiva de los pacientes con LES e HNS por AT, con un OR>1, por lo que el

sintoma de hipoacusia es un factor de riesgo de padecer una HNS.

No encontramos una correlacién significativa entre la hipoacusia subjetiva de

los pacientes con LES y la HNS diagnosticada mediante AAF y PDOEAS.

Nuestros pacientes nos relataban una hipoacusia subjetiva de larga
evolucion y no la relacionaban ni con los periodos mas activos de la enfermedad ni

con la toma de una determinada medicacion ototoxica.

La relacion con la hipoacusia subjetiva seria apoyada por autores como
Kastanioudakis (72), que considera que a menudo la hipoacusia es una
manifestacion inicial de los pacientes con LES. Generalmente esta hipoacusia seria

brusca o durante los periodos de exacerbacion de la enfermedad (14, 131).

Nuestros pacientes presentaron un 31,3% de acufenos y no tuvieron una
correlacioén significativa con la HNS. Coincidimos con Maciaszczyk que observo un
40% de acufenos en sus pacientes, Dikici un 35% y Gomides con un 44,4% de

acufenos sin correlacién con la pérdida auditiva (33, 39, 73).

En nuestro trabajo, un 38,9% (7 pacientes) presentaron historia de vértigos
y/o inestabilidad, que se encuentra dentro de rango 13 a 70% descrito en la
bibliografia revisada de (39, 75, 132), aunque no encontramos una correlacion

significativa entre la HNS y el vértigo.
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Nuestros resultados coinciden con Maciaszczyk que de 35 casos
presentaban un 71,4% de vértigos sin relacion significativa con la HNS.

Los mareos pueden ser de causa multifactorial, ya que estos pacientes
presentan sintomas psiconeurologicos frecuentes (77-80%) (133), lesiones
isquémicas cerebrales (demostradas en las pruebas de imagen) (134) y los
hallazgos histopatolégicos de tejido fibroso, neoformacién de hueso y hidrops
coclear (36, 135).

6.3.7. En relacion a los afios de tratamiento ototéxico y la HNS por
AT, AAFy PDOEAS

En nuestro estudio solo hallamos una correlaciéon estadisticamente
significativa entre la HNS por DPOEASs y los afos de tratamiento con antipaludicos,

ninguna correlacion con el empleo de metotrexate y salicilatos.

Esta estrecha relacion entre las otoemisiones y la ototoxicidad ya ha sido

mencionada por otros autores (92, 95)

En la bibliografia revisada Kastanioudakis no encuentra una correlacion
significativa entre la HNS y la toma de metotrexate y antipaludicos, ni Karabulut
encuentra diferencias en el PDOEAs con el uso del tratamiento, ni Roverano
observa cambios significativos por el uso de antipaltdicos, sin encontrar correlacion
entre la presencia de hipoacusia asintomatica y el tratamiento con hidroxicloroquina
(38, 72, 74).

6.3.8. En relacion a los parametros inmunolégicos y la HNS por AT,
AAFy PDOEAS

En nuestro estudio si encontramos una correlacion significativa entre la HNS
por AT y AAF y la positividad de PCR con un OR >1, con lo que su positividad
supone un factor de riesgo de padecer hipoacusia en los pacientes con LES (Tabla
16).

157



También observamos una correlacion significativa entre la positividad de
ECAy la HNS por AT en los pacientes con AR, considerandolo un factor protector de
padecer hipoacusia (OR>1). No hemos encontrado autores que valoren el ECA en

estos estudios.

Obtuvimos una correlacion significativa entre la HNS por AAF y la positividad
de crioglobulinas (p=0,013), con un OR <1, con lo que su positividad (94,4%) supone
un factor protector de padecer una hipoacusia en los pacientes con LES. Pero
coincidimos con los autores previos en la falta de correlacion con los otros

parametros.

En la bibliografia revisada, Andopoulos et al. (15), al igual que otros autores
no encuentran una correlacion entre la HNS y cualquier parametro de la enfermedad
subyacente, como la positividad del FR(Karabulut, Kastanioudakis) ,
VSG(Karabulut), PCR (Karabulut), ANA (Kastanioudakis, Gomides, Yee,
Maciaszczyk ), SS (Kastanioudakis) y aCL(Kastanioudakis y Roverano) (72, 74) (38,
73)(39, 136). .

6.3.9. PEATC en LESy AR

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas en las
latencias de las ondas I, lll y V y en los intervalos de latencia I-lll, llI-V y |-V,

comparando la poblacion de estudio (AR y LES) con la poblacién control.

Diferentes resultados son los de Magaro (30) en los pacientes con AR, que
encontré diferencias significativas entre la enfermedad activa y no activa, con un
prolongacion del intervalo 1lI-V y Maciaszczyk (39) obtuvé diferencias significativas

en las latencias IlI-V y |-V entre los pacientes con LES y su poblacion control.

6.4. COMPARACION DE AT, AAF y PDOEAS EN LA POBLACION DE ESTUDIO

En vista de los resultados, es interesante valorar la utilidad de las tres

pruebas AT, AAF y PD, en el diagnostico de la hipoacusia. El resultado es que
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existe una diferencia estadisticamente significativa (p=0,001) en el uso de AAF y AT
para el diagnéstico de hipoacusia en los pacientes con AR Y LES. Hay un riesgo de
diagnosticar hipoacusia con AAF de 33,6 veces mas que con AT.

También hay una diferencia significativa (p=0,001) en el uso de AAF y
PDOEAs, con un riesgo de diagnosticar sordera con AAF de 1,65 veces mas que
con DPOEA. En la comparacion entre PDOEAs y AT, también hay una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,001), pudiendo diagnosticar hipoacusia con
PDOEAS de 3,04 veces mas que con AT.

Estos resultados confirman la necesidad de realizar siempre una AT, pero
completarla con una AAF y PD, para diagnosticar las hipoacusias subclinicas.
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7. CONCLUSION



7. CONCLUSION

1.- Existe una predisposicion de HNS en los pacientes con AR y LES, con
una mayor prevalencia en nuestro estudio (70% con AAF) que en la bibliografia

revisada.

2.- Nuestros resultados confirman la utilidad de la AAF para el diagndstico

de HNS subclinica frente a la realizacion de AT y PDOEAs.

3.- No observamos hipoacusia de transmision y ni mixta, en la poblacion de
estudio.

4.- La HNS en la AR y LES es predominantemente bilateral y simétrica y

afecta principalmente a las altas frecuencias.

5.- El diagnostico de hipoacusia por PDOEAs aumenta la prevalencia de

hipoacusia en comparacion con AT en estos pacientes y su utilidad.

6.- En los pacientes con AR, tener >40 afios y ser hombre, es un factor de
riesgo de padecer HNS. En los pacientes con LES no existe una relacion de la HNS

con el sexo.

La relacion de la HNS en la AR y del LES con la edad puede hacernos
pensar en el efecto lesivo de la enfermedad autoinmune en el oido interno a largo

plazo.

7.- No observamos una correlacion significativa entre la HNS y la poblacién
de AR, con la duracion de la enfermedad, actividad de la enfermedad, la clinica ORL

(hipoacusia subclinica, acufenos o vértigos) y los afios de tratamiento ototoxico.

8.- Si observamos una relacion significativa de los pacientes con AR que

presentan una positividad del parametro aCL y ECA, como factores protectores de
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padecer HNS. No existe una correlacion significativa con el resto de parametros;
VSG, PCR, FR, Crioglobulinas, ANA, SS y anticuerpos antitiroideos.

9.- No existe una correlacion significativa de la HNS en los pacientes con AR

con los afios de tratamiento con antipalidicos y metotrexate.

10.- No existe correlacion entre la HNS de los pacientes con LES, en
relaciéon al sexo, la edad, la duracion de la enfermedad, la actividad de la
enfermedad y la presencia de acufenos o vértigos.

11.- Si existe una correlacion significativa en los pacientes con LES y la
hipoacusia subjetiva, como factor de riesgo de padecer HNS.

12.-Si existe una correlacion significativa de los pacientes con LES y la
positividad de PCR como factor de riesgo de padecer HNS y con la positividad de
crioglobulinas séricas, como factor protector de presentar HNS. No existe correlacion
con el resto de parametros FR, VSG, ANA, ECA, aCL, SS y ac.antitiroideos.

Se necesitaran mas estudios para comprobar si los aCL, PCR vy
crioglobulinas séricas, pudieran ser marcadores reales de la hipoacusia en estas dos

enfermedades.

13- Existe una relacion significativa de los pacientes con LES y los afios de
tratamiento con antipaltdicos, como factor de riesgo de padecer HNS. No existe una

correlacién con el empleo de metotrexate y salicilatos.

Este resultado confirma la sensibilidad de los PDOEAs en relacion con la
ototoxicidad, de manera que su utilizacién puede resultar Gtil en la deteccion de HNS

subclinica en los pacientes con LES que precisen dosis elevadas de antipaltdicos.
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14.- Los pacientes con LES presentan menores pérdidas auditivas que los
pacientes con AR.

15.- No existen diferencias significativas en los PEATC de los pacientes con

ARy LES, con la poblacién control.

16.- La mayor prevalencia de HNS con la utilizacion de AAF y PD, nos
obliga a un control audiol6gico mas avanzado en los pacientes con ARy LES, para

permitir un tratamiento modificador o preventivo de la hipoacusia.
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