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Introduccion
Diabetes tipo 2 de inicio temprano

La diabetes tipo 2 de inicio temprano (DT2) es un grave problema de salud en
Meéxico, su incidencia va en aumento, se presenta a edades mas tempranas, el diagnostico
se establece en forma tardia y el tratamiento es muchas veces inadecuado.

En la Gltima década la prevalencia de obesidad y en forma paralela la de diabetes tipo 2, se
han incrementado en forma dramatica y es en el grupo de los adultos jovenes donde ambos
padecimientos crecen con mayor rapidez (1-5).

La causa de la DT2 es heterogénea, incluyendo factores hereditarios y del estilo de vida. Su
prevalencia en una poblacion determinada es el resultado de la presencia en mayor o menor
proporcion de estos factores.

En la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas de 1994 ( ENEC ), la prevalencia de la
diabetes de inicio temprano fue del 14% de todos los casos de diabetes. El 78% tenia
sobrepeso u obesidad. El 22% restante tenia un perfil clinico sugestivo de un estado con
deficiencia de insulina.

En la mas reciente Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT 2006), la prevalencia de
diabetes en poblacion adulta fue del 14.1% (cerca del 50% desconocian tener la
enfermedad) (6). En el grupo de edad de 20 a 40 afios afectaba al 5.8% de los individuos lo
que representaba el 20.6% de todos los casos de diabetes (4,6,7). La DM2 de inicio
temprano constituye en la actualidad entre el 20 a 40% de los nuevos casos de diabetes
reportados en adolescentes de poblacion de habla hispana de los Estados Unidos (8).

Este grupo se caracteriza por tener una mayor prevalencia de obesidad, resistencia a la
insulina, hipertension y alteraciones en los lipidos, comparado con sujetos no diabéticos
(6,7), ademas requieren tratamiento con insulina de manera mds temprana y tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones. Lo anterior probablemente obedece a que
tienen una exposicion mas prolongada a dos de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de estas: una mayor duraciéon de la diabetes y el descontrol hiperglucémico
crénico, favorecido por importantes barreras para lograr una adecuada adherencia al
tratamiento en particular en este grupo de edad. (5,8).

Diabetes e Hipoacusia

La relacion entre diabetes mellitus y pérdida auditiva neurosensorial ha sido motivo
de diferentes estudios que sugieren una mayor pérdida auditiva en el paciente con diabetes
(2,9).



La diabetes es una enfermedad compleja, multisistémica, que requiere monitoreo rutinario
para sus complicaciones ya bien conocidas, como son las cardiovasculares, renales,
visuales, y las que involucran al sistema nervioso periférico. Diversos estudios han revelado
un mayor riesgo para la pérdida de la audicion en pacientes con diabetes, pero los
distractores como la exposicion al rudio, el uso de ototoxicos, la presbiacusia y sindromes
que afectan el metabolismo de la glucosa y la funcion coclear, hacen dificil establecer una
asociacion directa entre pérdida de la audicion y diabetes (9). En la Encuesta Nacional de
Salud en los Estados Unidos (NHANES II), se encontr6 un riesgo relativo de 2.2 a 2.4 para
pérdida auditiva en pacientes diabéticos. El grado de dafo auditivo oscilaba de leve a
moderado, déficits que pueden ser dificiles de establecer sin una busqueda dirigida y que
pueden repercutir en la comunicacion diaria del individuo. En el estudio de Cullen et al (10)
el riesgo relativo para la pérdida de audicion en pacientes con DM2 fue menor (1.41), que
se atribuyo0 a la exclusion de pacientes en el grupo de edad mas joven.

Fisiopatologia de la pérdida auditiva

La fisiopatologia de esta relacion no es clara. Una explicacion puede ser el efecto de la
enfermedad microvascular relacionada a la diabetes sobre la coclea. A diferencia de la
retina, la coclea es imposible de examinar visualmente y su micro-circulacion se encuentra
embebida dentro del hueso temporal, por lo que no puede ser efectivamente valorada aun
bajo condiciones quirurgicas. Estudios post-mortem han atribuido a la enfermedad
microvascular de la estria vascularis la mayor pérdida de la audicion en los diabéticos, ya
que este organo es el responsable de generar la endolinfa que sirve como fuerza mecanica
para la transduccion del sonido por las células ciliadas.

Algunos estudios han reportado dafio de las células de la estria vascularis en modelos
animales con diabetes. Ishiwaka reporté cambios edematosos en las células intermedias.
Nakae y Tachibana observaron atrofia de las células marginales y una tendencia a ser
reemplazadas por células inflamatorias (11, 12).

Existen estudios histopatoldgicos del hueso temporal en animales diabéticos que han
mostrado engrosamiento de la membrana basal de los capilares, pérdida de las células
ciliadas de la coclea, pérdida de células del oido interno, atrofia de las células del ganglio
espiral y cambios inflamatorios con atrofia de las células de la estria vascular (12). Existen
pocos reportes de estudios histopatoldgicos de autopsia en huesos temporales de pacientes
con diabetes mellitus (s6lo 2 estudios comparativos han sido reportados). Uno de ellos
compard la estenosis luminal de las arterias del oido medio en pacientes no diabéticos y en
diabéticos (13). El otro estudio compar6 el porcentaje de las células ciliadas
histologicamente normales asi como las caracteristica de la estria vascularis. En ambos
estudios, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo, no
se realizd diferenciacion entre diabetes tipo 1 y 2, ni entre las células ciliadas de la coclea o
del oido interno.



Por ultimo , contamos con el estudio de Hisaki Fukushima, que demostré que los pacientes
diabéticos tipo 2 tienen microangiopatia coclear, y degeneracion de la estria vascularis asi
como de las células ciliadas cocleares mediante el estudio de los huesos temporales de 18
pacientes diabéticos tipo 2, que fueron divididos en 2 grupos de acuerdo con la terapettica
empleada: 11 pacientes manejados con insulina (edad media de 51.9 afios) y 7 pacientes
tratados con hipoglucemiantes orales (edad media 54.4 afios). En este estudio no sélo se
demostré un incremento significativo en el engrosamiento de las paredes de los vasos, sino
también atrofia significativa en la estria vascularis de ambos grupos de diabéticos
comparados con sujetos sanos, especialmente en el grupo insulino dependiente (14).

Aunque los cambios angiopaticos ocurren como resultado de la activacion de la via de los
polioles en el estado hiperglucémico, y es conocido que la estria vascularis es vulnerable a
la hipoxia, su atrofia puede no sélo deberse al dafio en el flujo sanguineo causado por la
microangiopatia sino también al estrés oxidativo resultante de la activacion de esta misma
via. Shi y Nuttall reportaron dafio oxidativo de las células marginales de la estria vascularis
atribuible a estrés por ruido (15). Recientemente, algunos autores han reportado la relacion
entre diabetes y apoptosis renal. Kang observo un incremento en la actividad de la MAP
kinasa p38 (protein-kinasa activado por mitogenos), en la glomerulopatia diabética
temprana. Se ha reportado muerte celular apoptotica inducida por cisplatino y ruido en las
células de la estria vascularis (16). Se ha especulado que la diabetes induce apoptosis
celular no solo en el glomérulo renal, sino también en la estria vascularis de los diabéticos .

El estudio de Duck y Prazna report6 una alta pérdida de la audicion en ratones diabéticos e
hipertensos. La mayor parte del dano estuvo localizado en la base y parte media de la
coclea. Aunque la microangiopatia es un factor importante en la enfermedad coclear de los
diabéticos, existen otros factores precipitantes, como el estrés oxidativo y la apoptosis por
la hiperglucemia crénica, el ruido y la hipertension, que pudieran actuar sinérgicamente y
causar los cambios patologicos en la estria vascularis y en las células ciliadas de la coclea
(17).

La pérdida de las células del ganglio espiral ha sido reportada en algunos modelos animales
diabéticos (18). La acumulacién de los polioles conlleva a un decremento en el mio-
inositol y la Na/K adenosin-trifosfatasa de los nervios, contribuyendo a la neuropatia
diabética. Sin embargo en el estudio previamente citado, no existido correlacion entre la
pérdida de las células ciliadas y el numero de las células del ganglio espiral. Este hallazgo
se explico por la presencia de dos tipos de células ganglionares (las tipo 1 constituyen el 90
— 95% e inervan las células ciliadas del oido interno, y las tipo 2, mas pequeias, inervan
las células ciliadas de la coclea).

A pesar de estos hallazgos, la fisiopatologia del dafio audioldgico en los diabéticos
permanece incierta, principalmente porque los cambios en la estria vascularis y las células
ciliadas de la coclea son concomitantes a la edad. Ademas, algunos investigadores que han



buscado estos cambios en los diabéticos han fallado en encontrarlos y porque algunos
estudios en animales diabéticos han mostrado disminucién de la funcién auditiva, pero no
han encontrado anormalidades en las células ciliadas o en la estria vascularis (15).

Los niveles elevados de glucosa en el liquido cerebroespinal o en la perilinfa, podrian
también contribuir a la disfuncion coclear en pacientes diabéticos. Los estudios en animales
han demostrado que la glucosa puede pasar del plasma a la perilinfa y endolinfa, sin
embargo, no se demostrado convincentemente que la glucosa en estos fluidos se eleve en
animales con hiperglucemia (11).

Aunque los investigadores en alteraciones en audicidon tienen una extensa bateria de
pruebas fisiologicos para localizar el sitio de la lesion (evaluacion de la funcion de las
células ciliadas, del 8° par, respuesta al sonido, localizacion del sonido, deteccion verbal del
ruido y proceso central de la audicion), no se cuenta con el equivalente coclear del fondo de
ojo. Por lo tanto, existe limitacion para confirmar la hipotésis sobre el dafio de la
microciculacién del oido. Existen estudios que indican que las emisiones otoacusticas
pueden detectar la pérdida temprana de la audicion en pacientes diabéticos y los resultados
obtenidos se derivan de pruebas fisiologicas objetivas de la actividad de las células ciliadas
cocleares.

DEFINICION DEL PROBLEMA

En nuestro pais el 21.5% de los casos con diabetes tipo 2 son de origen temprano
(diagnosticados antes de los 40 afios de edad) (3).No se conoce si la hipoacusia tiene mayor
prevalencia en este grupo de pacientes y los factores que pudieran favorecer la presencia de
la misma.

La disminucion auditiva es uno de los problemas cronicos mas comunes de salud y tiene
implicaciones importantes en la calidad de vida del paciente. Sin embargo, la pérdida
auditiva generalmente no es detectada y por lo tanto, tratada en forma oportuna. Ademas la
hipoacusia favorece depresion y aislamiento social del individuo. Su tratamiento temprano
debe tener una repercusion favorable en la calidad de vida del paciente con diabetes.

JUSTIFICACION

Diversos estudios clinicos y epidemiologicos sugieren la posibilidad de un mayor riesgo de
hipoacusia y otras alteraciones auditivas y/o vestibulares como consecuencia de dafio
microvascular en pacientes con diabetes. Sin embargo, factores de confusion como la edad,
la exposicion a ruido o el uso de farmacos ototdxicos, presbiacusia y enfermedad
aterosclerotica que por si mismos pueden afectar la funcidén coclear, hacen dificil confirmar



esta asociacion (10,17,19,20,21) En la literatura no hay informacién respecto a la
frecuencia de alteraciones auditivas y/o vestibulares en pacientes con DM2 de inicio
temprano. Por ello, esté justificado investigar a fondo la prevalencia de hipoacusia de tonos
puros y de alta frecuencia en una poblacion de pacientes con DM2.

HIPOTESIS

La diabetes tipo 2 de inicio temprano predispone a la presencia de alteraciones auditivas
probablemente asociadas a una mayor duracion de la misma y descontrol glucémico
cronico.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio fue identificar la prevalencia de alteraciones auditivas en
pacientes con diabetes tipo 2 de inicio temprano en comparaciéon con un grupo control no
diabético e identificar los factores que pudieran favorecer el desarrollo de la misma.

Material y Métodos

El estudio se realiz6 en 46 pacientes con diabetes de inicio temprano, con edad menor de 50
afios, atendidos en la consulta externa de Diabetes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (tercer nivel de atencion de salud en la Ciudad de
México).

En el grupo de diabéticos se incluyeron exclusivamente pacientes con diagndstico clinico
de diabetes tipo 2 establecido antes de los 40 afios de edad, que no requirieran del uso de
insulina en por lo menos los primeros 2 afios a partir del diagnostico. Los pacientes fueron
excluidos si tenian diabetes tipo 1 , MODY o diabetes secundaria.

Como grupo control se incluyeron 47 pacientes no diabéticos apareados por edad con otra
enfermedad cronica (artritis reumatoide). Este grupo se incluyd por presentar también un
padecimiento crénico, con un riesgo en teoria discretamente mayor al de la poblacion
general de cursar con problemas auditivos por exposicion a farmacos potencialmente
ototoxicos y mayor prevalencia de depresion.

Dentro de los criterios de exclusion para ambos grupos de estudio se consideraron los
siguientes: que fueran admitidos a hospitalizaciéon un mes previo a la realizacion del estudio
0 que tuvieran otras enfermedades que se sabe pudieran afectar su funcion auditiva o
vestibular, antecedentes de dafio auditivo secundario a farmacos ototoxicos, antecedentes



de otorrea, exposicion excesiva a ruido o traumatismo craneo-encefalico con dafio
neurologico secundario, antecedente de cirugia otoldgica, de quimioterapia o radioterapia a
cabeza y cuello, infeccion respiratoria en el ultimo mes, enfermedad vasculo-cerebral (con
secuelas clinicas evidentes) y enfermedad de Meniére..

A todos los pacientes y controles se les realizd una historia clinica completa (incluyendo
valoracion reumatologica en los pacientes con AR), una serie de cuestionarios, analisis de
laboratorio y una evaluacion auditiva muy completa. El estudio fue aprobado por el comité
de ética de la Institucion y el consentimiento informado fue obtenido de cada uno de los
participantes.

Estudios de laboratorio

La evaluacion incluyéd quimica sanguinea, perfil de lipidos, examen general de orina y
determinacion de hemoglobina glucosilada y microalbuminuria (en pacientes con DM2
exclusivamente). La hemoglobina glucosilada se midié con el método de cromatografia
liquida de alta resolucion de intercambio i6nico (VARIANT II Hemoglobin Alc con
coeficiente de variacion del 1.6%). La evaluacidon para microalbuminuria de 24 horas se
realizd por el método de Nefelometria (IMMAGE 800 con un coeficiente de variacion de
4.6).

Instrumentos de Evaluacion

La bateria de pruebas auditivas incluyo:
Audiometria de tonos puros

Los umbrales absolutos de los tonos puros y discriminacion fonémica fueron obtenidos en
un cuarto a prueba de sonido, utilizando un audidometro clinico Grason-Stadler GSI 61 con
audifonos de insercion E-A-R en las frecuencias entre 0,25 y 8 kHz (0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6,
8 kHz) y para su andlisis se dividieron en tonos de baja y media frecuencia ( 0.25,0.5y 1
y 2 )y de alta frecuencia (3,4,6 y 8).

También se realiz6 logoaudiometria valorandose la discriminacion fonémica al obtener el
porcentaje de 10 palabras repetidas correctamente por el paciente a distintos decibeles.

Audiometria de muy alta frecuencia

Los umbrales de los tonos puros de muy alta frecuencia fueron determinados con el mismo
audidmetro, en las frecuencias entre 8 y 18 kHz utilizando los audifonos Sennheiser HDA
200. Una senal de ruido de banda ancha también fue usada en este estudio como una
medida del umbral absoluto. Los umbrales de los tonos puros de muy alta frecuencia fueron
determinados para las frecuencias entre 8 y 18 kHz.



Funcion del oido medio

La timpanometria se basa en la cantidad de sonido que se refleja desde la membrana
timpanica cuando se introduce un sonido con un nivel de presion dentro del conducto
auditivo sellado. El pico timpanométrico provee un estimado de la presion del oido medio.

Las medidas timpanométricas fueron realizadas usando el analizador de oido medio
Grason- Stadler GSI 33.

Los timpanogramas se clasifican en: Tipo A con un pico normal en complianza y presion
con dos variaciones As con un pico poco profundo y Ad con un pico muy alto, Tipo B con
una apariencia plana y Tipo C con un pico de presion negativo.

La audiometria de conduccion aérea y dsea, y timpanometria fueron empleados para
descartar la existencia de enfermedades del oido medio que impedirian la obtencion de
medidas validas del oido interno y las funciones del tronco cerebral auditivo.

Emisiones otoacusticas.

El sistema de emisiones otoacusticas ILO 88 para emisiones transitorias evocadas
(TEOAE) y el sistema ILO 92 para emisiones de productos de distorsion (DPOAE) fueron
usados en este estudio. Todas las mediciones fueron procedimientos que consisten en
enviar un estimulo de banda ancha o tono puro hacia el oido interno que evocara una
respuesta en forma de eco desde las células ciliadas externas. Se realizaron en un cuarto a
prueba de sonido. Se colocd en el conducto auditivo externo del paciente una oliva con la
sonda estandar ILO 92 DPOAE. El estimulo de TEOAE fue un clic dado a un nivel de 84
dB SPL y capaz de evocar respuestas desde el oido interno entre 0.5 y 6.0 kHz. A
diferencia de las TEOAEs, las pruebas de DPOAE utilizan estimulos de tonos puros
primarios (f1) y secundarios (f2). Porque el oido interno no es linear, las combinaciones de
los dos tonos presentados simultineamente generan una tercera respuesta llamada
productos de distorsion (DP). Entonces, DPOAEs reflejan la respuesta especifica de
frecuencias del oido interno en contraste con todas las respuestas que caracterizan los
TEOAE. Para las mediciones de DPOAE, el radio de f2/f1 se fijo en 1.22. EI nivel del
estimulo se mantuvo constante, en L1= 70 dB SPL y L2 = 60 dB SPL. La amplitud de
fl1_f2 como una funcion de frecuencia se registro en cuatro puntos por octava en el rango de
1-6 kHz en tres pasos/octava. Se considerd si los productos de distorsién estaban presentes
cuando estos estuvieron por lo menos 3 dB arriba del nivel del ruido (Lonsbury-Martin et
al., 1990).

El software de los DP Otodynamics registrd los niveles encontrados en 12 frecuencias
vecinas y establece los niveles significativos para los DPOAE a dos desviaciones estandar
por encima del nivel de ruido promedio. Solo se practicaron en pacientes con diabetes.
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Potenciales Evocados Auditivos

El estudio fue realizado utilizando el equipo Ampliad MK12. Los estimulos fueron dados
con clicks de banda ancha de 1 us de duracion, presentados a una intensidad de 130 dB
SPL, una polaridad negativa y un rango (11 clicks/segundo) en cada oido monoaural con
2000 repeticiones y una ventana de analisis de 10 mseg. Los PEA fueron registrados
usando un electrodo con superficie de plata/cloruro de plata sobre la mastoides ipsilateral
para el canal activo (invertido). El electrodo de superficie sobre la frente alta (Fz) sirvid
como el electrodo de referencia (no invertido) y un electrodo de superficie sobre la frente
(Fpz) sirvid como tierra. Se tratd de mantener una impedancia por debajo de 2kQ. La sefal
registrada se amplifico (100,000), se filtré6 (0.2-2.5 kHz) e imprimid para el analisis
subsecuente. Solo se practicaron en pacientes con diabetes.

Definiciones.

El diagnostico de diabetes y sus complicaciones se establecieron de acuerdo a los criterios
de la ADA (22). Obesidad se definié como un IMC > 30 kg/m?, Hipertension arterial se
diagnostic6 cuando la tension arterial fue > 130/80 mmHg, o si se estaba utilizando
medicamentos antihipertensivos. Dislipidemia fue definida de acuerdo al Programa
Nacional de Educacion en Colesterol 11T (23).

Hipoacusia se defini6 como el déficit funcional que ocurre cuando un sujeto pierde
capacidad auditiva, en mayor o menor grado.. Fue definida por dos criterios:

a) por el reporte del propio paciente (criterio subjetivo) si este consideraba que
habia experimentado disminucién de la capacidad auditiva y se consigno como: hipoacusia
derecha, izquierda o bilateral dependiendo del oido afectado.

b) derivado de la interpretacion de la audiometria en base a criterios previamente
establecidos (24). Este criterio fue el mds importante para el analisis del presente estudio
por tratarse de un criterio objetivo:

-Hipoacusia leve, promedios de audicion en rangos de 25 a 39 decibeles.

-Hipoacusia moderada a severa a promedios de audicion en rangos de 40 o mas
decibeles

A su vez se dividieron en hipoacusia de baja y media frecuencias (resultado de dividir los
valores a los 500,1000 y 2000 Hz entre 3) e hipoacusia de alta frecuencia (resultado de
dividir los valores a los 3000,4000,6000 y 8000 hz entre 4)

Acufeno se definio como la sensacion subjetiva de sonido sin un estimulo actstico externo.
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Exposicion a ambiente ruidoso se define como la exposicion por tiempo prolongado de un
sonido a 85 dB o mas por un periodo de 8 horas, cada incremento de 3 dB a partir de 85 dB
duplica la intensidad del dafio del sonido; o una tnica exposicion de sonido de 140-170 dB
que pueden ser ocupacionales o recreativos (16).

Andlisis Estadistico

Los datos con distribucion normal, determinado con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
fueron expresados como promedios y desviacion estandar (£DE), mientras que las variables
con distribucidon sesgada fueron reportadas con mediana (intervalo intercuartilar) y antes
del andlisis, se realiz6 transformacion logaritimica para aproximarse a la normalidad.

Las variables categoricas fueron representadas por frecuencia y porcentaje. Se utilizd chi
cuadrada, prueba t de Student de muestas independientes o U de Mann-Whitney, segiin
corresponda, para la comparacion entre variables de cada grupo. La homogeneidad de la
varianza se evaluo con la prueba de Levene. Se realizd regresion logistica para calcular las
razones de momios (ORs) para evaluar la asociacion entre distintas variables
independientes e hipoacusia determinada por audiometria. Las variables seleccionadas para
ingresar al modelo fueron aquellas con diferencias significativas entre los grupos y aquellas
consideradas como potenciales confusores para evaluar la asociacion con el desenlace. Los
valores de p reportados se basan en andlisis a dos colas considerando p<0.05 como
significativa. Se utilizo el programa de estadistica SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago, IL).

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas generales de los pacientes con DM2 y AR (grupo control) se aprecian en
la Tabla 1. En el grupo control (AR), predominaron pacientes del sexo femenino y fueron
unos afos mas jovenes (p<0.01). El grupo de pacientes con diabetes se caracterizd como
era de esperarse, por tener una prevalencia significativamente mayor de obesidad,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia y
sindrome metabolico comparado con el grupo control. También presentaron una
prevalencia significativamente mayor de tabaquismo probablemente asociada a una mayor
frecuencia de pacientes de sexo masculino.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes estudiados.

Controles DM2 Valor de p
N 47 46
Género n(%)
Femenino 43(91.5%) 28(60.9% ) 0.001
Edad (afios) 39.1£7.5 42658 0.014
252+43 28.4+53 0.002
IMC (kg/m?)
HAS 3 (6.4%) 12 (26.1%) 0.01
Glucemia (mg/dl) 87977 193.8 £90.3 0.000
Hipertrigliceridemia 12 (25.5%) 31 (67.4%) 0.000
Hipercolesterolemia de LDL 3 (6.4%) 12 (26.1%) 0.008
Hipoalfalipoproteinemia 22 (46.8%) 36 (78.3%) 0.002
Tabaquismo 5 (10.6%) 21(45.7%) 0.000
Obesidad 9 (19.1%) 17 (37.1%) 0.056
3(6.4%) 25(54.3%) 0.000

Sindrome metabdlico

Datos expresados como promedio + DE o mediana (intervalo intercuartilar). HAS = hipertension
arterial sistémica; IMC = indice de masa corporal.

Las caracteristicas de los pacientes con DT2 de inicio temprano se aprecian en la tabla 2.
La edad media fue de 42+6 afios, 60.9% eran mujeres y su IMC de 28.4+ 5.4kg/m? La
diabetes se diagnostico a una edad media de 32+6 afios, con una duracién promedio de 11 +
6 afios y 25(54%) eran insulino requirientes. La HbAlc promedio fue de 10.3+2.9 % y la
gran mayoria de los pacientes (n=33/71.7 %) se encontraban descontrolados (HbAlc
>9.0%). Presentaban las siguientes complicaciones; disfuncion eréctil  6.5%,
microalbuminuria o proteinuria clinica (26.1%), neuropatia periférica sintomatica (26.1%),
retinopatia proliferativa (26.1%), historia de pie diabético (15.2%), cardiopatia isquémica
y/o claudicacion intermitente (2.2%).
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Los pacientes del sexo masculino se caracterizaron por tener un mayor descontrol

metabolico y una mayor prevalencia de complicaciones tardias asociadas con la

enfermedad.( p=0.03 y 0.02, respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con DT2 de inicio temprano.

N total =46 Mujeres Hombres  Valor dep
(n=28) (n=18)

N 46(100%) 28(60.8%) 18(39.1%) 0.001
Edad (afios) 40.5+7 42.1+6.7 0.34
Edad al diagnostico 46(100%) 32.5+6.6 30.54+4.3 0.26
(afos)

Duracion de la DM 46(100%) 10.3+6 11.8+5.2 0.41
(afos)

HbALlc (%) 46(100%) 9.6+2.9 11.4+2.6 0.03
Complicaciones 24(52.2%) 11(45.8%) 13(54.2%) 0.02
Microalbuminuria 12(26.1%) 6(50%) 6(50%) 0.37
RetinopatiaProliferativa 12(26.1%) 5(41.7%) 7(58.3%) 0.11
Neuropatia sintomatica 11(23.9%) 5(41.7%) 6(54.5%) 0.23
Disfuncién eréctil 3(6.5%) 0(0%) 3(100%) 0.02
Cardiopatia Isquémica 1(2.2%) 0(0%) 1(100%) 0.20
Claudicacion 1(2.2%) 0(0%) 1(5.5%) 0.20
Historia pie diabético 7(15.2%) 3(42.9%) 4(57.1%) 0.28
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Los resultados obtenidos por interrogatorio en la evaluacioén auditiva para ambos grupos se
muestran en la tabla 3. El grupo de pacientes con AR tuvo mayor exposicion a
medicamentos ototoxicos que el grupo de pacientes diabéticos (p=0.04). Estos
medicamentos en el caso de AR (particularmente cloroquina.) se consideran de riesgo bajo
para dafio auditivo secundario, asi mismo el empleo de farmacos con mayor riesgo de
afectar la funcion auditiva como puede ser el caso de aminoglucésidos, el antecedente era
de haberse empleado solo por pocos dias. Sujetos que al interrogatorio habian mencionado
antecedentes de hipoacusia a partir del uso de farmacos o por exposicion laboral excesiva a
ruido habian sido excluidos del estudio.

En el grupo de pacientes con DT2 se encontr6 una prevalencia significativamente mayor de
hipoacusia por interrogatorio (p=0.003) y de acufenos (p=0.02) que en el grupo control.

Tabla 3. Evaluacion auditiva obtenida por interrogatorio directo.

n total=93 Controles Diabéticos p
Uso ototoxicos
27(29%) 18 (38.3%) 9 (19.6%) 0.04
Hipoacusia 17(18.3%) 3 (6.4%) 14 (30.4%) 0.003
Tiempo evolucion * 9.3£12.7 10.8+23.4 0.91
Acufeno
23(24.7%) 7 (14.9%) 16 (34.8%) 0.02
Tiempo evolucién * 9.6+8.4 3.4+3 0.13

*Tiempo de evolucidn se expresd en meses.

Los pacientes con hipoacusia diagnosticada en base al interrogatorio (tabla 4) se
caracterizaron por tener una prevalencia significativamente mayor (p<0.05) de hipertension
arterial, hipertrigliceridemia y obesidad. El sindrome metabolico, la edad y la exposicion al
ruido también se asociaron sin alcanzar significancia estadistica.
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Tabla 4 Caracteristicas de los pacientes con y sin hipoacusia en base a cuestionario.

Hipoacusia
Si(n=17) No (n=76) Valor de p

Edad 43.2445.7 40.37+7.1 0.087
Sexo 0.212

Hombres 6(35.3%) 16(21%)

Mujeres 11(64.7%) 60(78.9%)
Tabaquismo 5(29.4%) 21(27.6%) 0.88
Hipertension 6(35.3%) 9(11.8%) 0.01
Hipercolesterolemia 3(18.8%) 12(15.8%) 0.77
Hipertrigliceridemia 12(70.6%) 31(40.8%) 0.02
Hipoalfalipoproteinemia 12(70.6%) 46(60.5%) 0.43
Sindrome Metabdlico 8(47.1%) 20(26.3%) 0.09
Obesidad 8(47%) 18(23.7%) 0.05
Uso de ototdxicos 6(35.3%) 21(27.6%) 0.52
Exposicion al ruido 4(23.5%) 6(7.9%) 0.06

No se encontraron diferencias significativas en las diferentes variables estudiadas al
comprar los pacientes con diabetes e hipoacusia reportada por interrogatorio en
comparacion a aquellos pacientes diabéticos sin hipoacusia. Solo se aprecio una tendencia
aunque sin alcanzar significancia estadistica a mayor prevalencia de hipertension arterial en
los pacientes con hipoacusia ( tabla 5).
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Tabla 5 Caracteristicas de los pacientes diabéticos con y sin alteracion auditiva por
cuestionario

Diabéticos
Con Hipoacusia Sin Hipoacusia Valor de p
(n=14) (n=32)
Edad (afios) 42.7+6 42.6+5.8 0.97
Duracion Diabetes (afios) 10.5+5.7 11.1+5.8 0.76
HbALc (%) 10.243.3 10.323.8 0.87
Sexo 0.73
Hombre 6(42.9%) 12(37.5%)
Mujer 8 (57.1%) 20(62.5%)
Tabaquismo 5(35.7%) 16(50%) 0.37
Hipertension 6(42.9%) 6(10.8%) 0.08
Hipercolesterolemia 3(23.1%) 9(28.1%) 0.72
Hipertrigliceridemia 10(71.4%) 21(65.6%) 0.69
Hipoalfalipoproteinemia 10(71.4%) 26(81.3%) 0.45
Sindrome metabdlico 8(57.1%) 17(53.1%) 0.80
Obesidad 6(42.9%) 11(34.4%) 0.58
Uso de ototdxicos 3(21.4%) 6(18.8%) 0.83
Exposicion al ruido 4(28.6%) 6(18.8%) 0.45
Tratamiento con insulina 6(42.8%) 19(59.3%) 0.85
Retinopatia Proliferativa 5(37.5%) 7(21.9%) 0.32
Neuropatia sintomatica 4(28.6%) 7(21.9%) 0.62
Microalbuminuria 3(21.4%) 9(28.1%) 0.63
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Evaluacién auditiva por audiometria

Los resultados de la evaluacion audiométrica para el oido derecho e izquierdo en pacientes
con DM2 y en pacientes con AR (grupo control) en las diferentes frecuencias se aprecian
en las figuras 1 -3. Como puede apreciarse se alcanzaron diferencias significativas en los
tonos de altas frecuencias ( 3000 a 8000 kHz) y muy altas frecuencias ( >8000kHz) para
ambos oidos, con mayor pérdida auditiva en el grupo de pacientes con DT2.

Figuras 1 - 3.
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Tabla 6. Evaluacion auditiva obtenida por estudio de audiometrias de tonos puros en las
diferentes frecuencias y en ambos oidos

Hipoacusia Diabéticos Controles p

Leve tonos bajos
Derecha 2 (4.3%) 0 (0%) 0.14
Izquierda 4 (8.7%) 0 (0%) 0.03
Severa tonos bajos
Derecha 0 0 NA
Izquierda 0 0 NA
Leve altas frecuencias
Derecha 6(13%) 1(2.1%) 0.04
Izquierda 8(17.4%) 2(4.3%) 0.04
Severa altas frecuencias
Derecha 4(8.7%) 1(2.1%) 0.16

Izquierda 5(10.9%) 1(2.1%) 0.08

NA= No se encontraron pacientes con hipoacusia severa para tonos bajos en ninguno de los grupos
de estudio.
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Los resultados de la audiometria para ambos grupos de estudio se muestran en las tabla 6 y
7. En el grupo de pacientes diabéticos la prevalencia de hipoacusia por estudio
audiométrico fue significativamente mayor (30.4 vs 6.4%, p<0.001) que en el grupo

control.

Tabla 7. Hipoacusia unilateral o bilateral y de todos los tipos en ambos grupos de estudio

Diabéticos Controles p
(n=14) (n=3)

Hipoacusia Leve 7(15.2%) 1(2.1%) .007

Unilateral

Bilateral 6(13%) 1(2.1%) .007
Hipoacusia Severa

Unilateral 1(2.2%) 0(0%) 0.21

Bilateral 4(8.7%) 1(2.1%) 0.21
Hipoacusia todos los tipos 14(30.4%) 3(6.4%) 0.00

20



Las variables asociadas con una mayor prevalencia de hipoacusia en base al resultado de las
audiometrias para el grupo total, diabéticos y no diabéticos se aprecia en la tabla 8. Como
puede apreciarse, una mayor edad, el sexo masculino, tabaquismo e hipertrigliceridemia se

asociaron en forma significativa con la presencia de hipoacusia.

Tabla 8 Caracteristicas de los pacientes con y sin hipoacusia en base a las audiometrias

Hipoacusia
SI NO Valor de p
(n=17) (n=76)

Diabéticos 14 (82.4 %) 32 (42.1%) 0.003
AR 3(6.3%) 44(93.6%) 0.003
Edad(afios) 44.5+4.9 40+7 0.004
Sexo 0.000

Hombres 10(58.8%) 12(15.7%)

Mujeres 7(41.1%) 64(84.2%)
Tabaquismo 9(52.9%) 17(22.3%) 0.011
Hipertension 5(29.4%) 10(13.1%) 0.10
Hipercolesterolemia 3(17.6%) 12(15.7%) 0.77
Hipertrigliceridemia 12(70.5%) 31(40.7%) 0.02
Hipoalfalipoproteinemia 12(70.5%) 46(60.55) 0.43
Sindrome Metabolico 7(41.1%) 21(27.6%) 0.27
Obesidad 6(35.2%) 20(23.6%) 0.45
Uso de ototdxicos 5(29.4%) 22(28.9%) 0.97
Exposicién al ruido 3(17.6%) 7(9.2%) 0.31
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En los pacientes con DM2 de inicio temprano con y sin hipoacusia (tabla 9), ninguna de las
variables analizadas mostr6 una asociacion significativa con la presencia de hipoacusia. El

sexo masculino mostr6 una tendencia a mayor riesgo de hipoacusia sin alcanzar

significancia estadistica..

Tabla 9 Caracteristicas de los pacientes diabéticos con y sin alteracion auditiva por

audiometria.
DM c/Hipoacusia DM s/hipoacusia Valor de p
(n=14) (n=32)
Edad(afios) 43.7+4.9 42.2+6.1 0.42
Sexo 0.09
Hombre 8(57.1%) 10(31.3%)
Mujer 6(42.9%) 22(68.8%)
Tabaquismo 7(50%) 14(43.8%) 0.69
Hipertension 4(28.61%) 8(25%) 0.80
Hipercolesterolemia 2(15.4%) 10(31.3%) 0.27
Hipertrigliceridemia 10(71.4%) 21(65.6%) 0.69
Hipoalfalipoproteinemia 11(78.6%) 25(78.1%) 0.97
Sindrome Metabdlico 7(50%) 18(56.3%) 0.69
Obesidad 4(28.6%) 13(40.6%) 0.43
Uso ototéxicos 4(28.6%) 5(15.6%) 0.30
Exposicién al ruido 3(21.4%) 7(21.9%) 0.97
Duracion de DM(afios) 11.5£3.2 10.7+6.5 0.59
HbALc (%) 11.1+£.3.2 9.942.7 0.23
Tratamiento con insulina 7(50%) 18(56.3%) 0.23

22



inopatia Proliferativa 4(28.6%) 8(25%) 0.80

OR IC 95% valor p

Neuropatia sintomatica 4(28.6)% 7(21.9%) 0.62

Tabla 10 Analisis de Regresion Logistica grupo de diabéticos.

Duracion diabetes(anos) 0.98 0.8-1-1 0.82
HbA1c(%) 1.02 0.2-4.7 0.97
Neuropatia sintomatica 1.71 0.2-11.3 0.57
Retinopatia proliferativa 0.67 0.0-5.3 0.71
Microalbuminuria 2.35 0.4-11.9 0.30
Hipertension 1.24 0.2-6.5 0.79
Hipertrigliceridemia 1.62 0.3-7.7 0.54
Obesidad 0.60 0.1-2.8 0.53
Tabaquismo 1.35 0.3-5.2 0.65

El analisis de regresion logistica se muestra en la tabla 10. Ninguna de las variables
comparadas mostré significancia estadistica

Discusion

En el presente estudio la prevalencia de hipoacusia fue significativamente mayor en
pacientes con diabetes tipo 2 de inicio temprano en comparacion con un grupo control de
pacientes no diabéticos con artritis reumatoide, estos pacientes en teoria pudieran tener una
incidencia discretamente mayor de hipoacusia con respecto a la poblacion general (mayor
uso de agentes ototoxicos, afeccion articular temporo mandibular y depresion asociados a
un padecimiento cronico), que dan mayor relevancia a nuestros resultados.
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Estudios recientes, sugieren que los pacientes con diabetes tienen mayor dafio auditivo que
la poblacion general, esto particularmente en estudios realizados en la comunidad como
parte de encuestas en Salud y probablemente como consecuencia de dafio micro y
macrovascular asociado a descontrol cronico y una larga duracion de la enfermedad (24).
Otros estudios publicados, no han mostrado que la asociacidon entre diabetes y pérdida
auditiva sea tan evidente (10,20), esto probablemente, por la presencia de variables
confusoras como la edad, la exposicion al ruido y factores de riesgo cardiovascular que son
mas comunes en poblacion de edad mas avanzada y en donde es mas dificil discriminar el
papel que tiene la diabetes en particular y donde solo se han demostrado diferencias en la
discriminacion de tonos puros de muy alta frecuencia, menor habilidad para la
discriminacion del habla y disminucion en los reflejos estapediales en el paciente con
diabetes(25).

En el presente estudio incluimos exclusivamente pacientes con diabetes tipo 2 de inicio
temprano (ninguno mayor de 50 afios) para evitar algunas variables confusoras mas
comunes conforme avanza la edad. Se incluyeron 46 pacientes con DM2 de inicio temprano
y 47 en el grupo control (con AR). EIl grupo de pacientes con diabetes como era de
esperarse se caracterizO por tener una prevalencia significativamente mayor de obesidad,
hipertension arterial, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia y
sindrome metabdlico comparado con el grupo control. Los pacientes con DM2 de inicio
temprano tenian una edad promedio fue de 43 afios y una duracion promedio de la diabetes
de 10 afos y el 54% eran insulino-requirientes.

El grupo de pacientes con AR tuvo significativamente mayor exposicion a medicamentos
ototdxicos que el grupo de pacientes diabéticos, no obstante el grupo de pacientes con DM2
tanto por interrogatorio como por el estudio audiométrico reportd una prevalencia
significativamente mayor de hipoacusia y de acufenos que el grupo control
Resulta dificil atribuir solamente a la diabetes el deterioro auditivo debido a que existen
otras comorbilidades que se asocian a mayor riesgo vascular en este grupo de pacientes que
podrian actuar como cofactores. Duck et al (17) estudiaron la interaccion de la hipertension
en pacientes diabéticos con hipoacusia encontrando un efecto sinérgico de la hipertension y
la diabetes sobre el dafio al sistema auditivo. En el presente estudio, al incluir el grupo
total, tanto diabéticos como no diabéticos, los pacientes con hipoacusia se caracterizaron
por tener una prevalencia significativamente mayor de hipertension arterial,
hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico y obesidad. La edad (fue un grupo muy
homogéneo en este sentido) y la exposicion al ruido excesiva también se asociaron sin
alcanzar significancia estadistica.

La duracién de la diabetes y el descontrol glucémico cronico parecen guardar relacion con
la mayor prevalencia de hipoacusia pero no se ha podido demostrar en forma evidente (25,
26). En el presente estudio, los pacientes con diabetes e hipoacusia se caracterizaron por
tener una prevalencia significativamente mayor de retinopatia proliferativa. Esta
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observacion ha sido respaldada por Jogersen quien report6 una frecuencia dos veces mayor
de hipoacusia en pacientes diabéticos con retinopatia proliferativa (27).
En el presente estudio la duracion de la diabetes y el descontrol glucémico no se asociaron
en forma significativa probablemente por tratarse en su mayoria de pacientes con cifras
elevadas de hemoglobina Alc (promedio de HbAlc 10.3 %) y con una duracion promedio
de la diabetes de 10 anos. Tampoco se observé una relacion con el tipo de tratamiento para
la diabetes.

La diabetes es una de las principales causas de insuficiencia renal cronica y de enfermedad
cardiovascular (15,16). En el presente estudio se encontré mayor prevalencia de hipoacusia
en pacientes diabéticos con microalbuminuria.y con sindrome metabdlico, entidades ambas
asociadas también a mayor riesgo cardiovascular.

Conclusiones

Este estudio demuestra mayor prevalencia de hipoacusia en pacientes diabéticos de
inicio temprano en comparacion con pacientes con artritis reumatoide. No se
encontrd asociacion significativa con los factores evaluados (descontrol glucémico,
duracidn de la enfermedad, hipertension, obesidad, tabaquismo, complicaciones micro
y macrovasculares vasculares e hipertrigliceridemia). Se requieren mas estudios con
inclusién de un mayor numero de sujetos . Este estudio apoya la basqueda temprana
de alteraciones auditivas en pacientes diabéticos de inicio temprano mediante métodos
objetivos (audiometria).
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