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Hipoacusia Neurosensorial y 
Enfermedades Sistémicas

La hipoacusia neurosensorial está asociada con varias enfermedades y alteraciones órgano-específicas 
como la diabetes mellitus (DM), la hipertensión arterial sistémica (HAS), la cardiopatía isquémica (CI), el 
tabaquismo, la dislipidemia y la demencia [1-7].

La DM tanto tipo 1 como tipo 2 se ha confirmado como un factor riesgo para desarrollar hipoa-
cusia neurosensorial. Esto se ha confirmado en meta-análisis y revisiones sistemáticas las cuales 
coinciden que existe una mayor incidencia significativa de hipoacusia neurosensorial comparado 
con pacientes controles [8,9]. 

La HAS se ha asociado a hipoacusia neurosensorial en estudios prospectivos con una inciden-
cia promedio de 36 casos por 1000 personas-año. Aunque la asociación de hipertensión arterial 
es controvertida debido a variables de confusión en estudios en los que se debe tomar en cuenta 
otros factores o enfermedades asociadas como la edad, la DM, la dislipidemia, el tabaquismo y la 
exposición a ruido [10,11].

En el caso de la CI parece que la hipoacusia y específicamente la presencia de una hipoacusia 
súbita es un marcador temprano para que un paciente desarrolle CI en un futuro con un Hazard 
Ratio (HR) de 1.22 y un Intervalo de Confianza (IC) 95%: 1.05 - 1.43 [12,13].

En un estudio reciente de familias americanas-japonesas se ha visto que hay 5 veces más 
probabilidad de tener hipoacusia en fumadores que en no fumadores con un Odds Ratio (OR) de 
5.22 y un Intervalo de Confianza del 95% (IC): 1.24, 22.03 [14].

La dislipidemia y específicamente la hipercolesterolemia se ha visto asociada a hipoacusia 
neurosensorial y en algunos estudios a un mayor riesgo de hipoacusia súbita idiopática siendo 1.6 
veces más probable de presentarse que en pacientes controles (HR 1.60 IC 95%: 1.39-1.85) [15,16].

Existe una correlación entre la pérdida de audición y la aparición de demencia debido a 
diversos mecanismos. En meta-análisis prospectivos se ha visto un HR de 1.49 (IC 95%: 1.30-
1.67) lo cual confirma una mayor probabilidad de desarrollar demencia incluso con hipoacusias 
leves [7,17]. 

La hipoacusia neurosensorial y la enfermedad renal crónica (ERC) se vinculó por primer vez 
en 1927 cuando Alport [18] describió la relación entre la hipoacusia y la enfermedad renal familiar 
[19]. Sin embargo no fue hasta la década de los 80s y 90s que se realizaron diversos estudios que 
demuestran la incidencia y han tratado de demostrar el mecanismo potencial de la disfunción 
auditiva en pacientes con ERC [20].
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Enfermedad Renal Crónica: Definición, 
Manifestaciones Clínicas y Clasificación.

La ERC es una patología irreversible que implica daño renal y/o disminución de la función renal [21]. La 
ERC es una enfermedad devastadora y que ha crecido rápidamente como un problema de salud global, 
además de ser una de las causas más importantes de muerte y discapacidad a nivel mundial [22].

La definición y clasificación de la ERC ha evolucionado a lo largo del tiempo, actualmente las 
guías internacionales definen la ERC como la presencia de daño renal, generalmente detectado 
cuando se tiene una eliminación de albúmina urinaria mayor de 30mg/día o su equivalente, o la 
disminución de la función renal teniendo una tasa de filtración glomerular estimado (TFGe) me-
nor de 60 ml/min/1.73m2 durante 3 o más meses, independientemente de la causa. 

La persistencia de daño renal o la disminución del filtrado glomerular durante al menos 3 me-
ses es necesaria para diferenciar la ERC de la enfermedad renal aguda [21, 23].

La TFGe se considera como el mejor parámetro para evaluar la función renal de forma global, 
y una disminución de la TFGe indica de forma fiable una progresión de la enfermedad renal. 

La TFGe en individuos normales varía de acuerdo a la edad y al género (Figura 1), la ingesta 
proteica diaria y probablemente por origen étnico-racial. A pesar de dicha variabilidad, está am-
pliamente aceptado que una TFGe por debajo de 60 ml/min/1.73m2 se considera como un claro 
descenso de la TFGe y define la ERC [24, 25].

La clasificación de la ERC se establece de acuerdo a la TFGe. El objetivo de esta clasificación 
es establecer una guía de manejo, incluyendo una estratificación del riesgo debido a la progre-
sión y complicaciones que puede tener la ERC. La clasificación internacionalmente estandariza-
da y aceptada se describe en la Tabla 1.

Figura 1

Valores normales de depuración urinaria de inulina: Hombres (Panel A) y Mujeres (Panel B). Están expresados los diferentes rangos de edad con la 
tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) medida con inulina. Las líneas sólidas representan la media de la TFGe por década de edad, y la línea 
discontinua representa el valor de una desviación estándar (DE) por arriba y por debajo de la media de la TFGe por década de edad. 

-Tomado de : Wesson L. Physiology of the Human Kidney, Grune & Stratton, New York 1969. p.96 [25]
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Tomado de : 

-KDIGO. Summary of recommendation statements. Kidney Int 2013; 3 (Suppl): 5 [21].

Los pacientes con enfermedad renal pueden tener múltiples manifestaciones clínicas. Algu-
nos de ellos son síntomas o signos directamente relacionados con el riñón como lo es la hematu-
ria o la disminución de la producción urinaria o asociados a manifestaciones extrarenales como 
es el edema sobretodo en miembros inferiores, la hipertensión y los signos de uremia. 

Los signos y síntomas más característicos de la ERC se detallan en la Figura 2. En la mayoría 
de los casos, los pacientes con ERC se encuentran asintomáticos y de forma incidental se iden-
tifica que hay una elevación de la creatinina sérica, la cual se ha mantenido estable de forma 
crónica. Dependiendo de la duración y de la severidad de la ERC, los pacientes también pueden 
presentar síntomas o signos tardíos como debilidad generalizada, fatigabilidad, anorexia, vómi-
tos, cambios en el estado mental y crisis epilépticas. 

Tabla 1
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La principal causa de ERC es la Diabetes Mellitus con un 30-50% del total de los pacientes 
con ERC y afecta a 285 millones de adultos a nivel mundial. La nefropatía diabética se caracteriza 
por una esclerosis y fibrosis glomerular como consecuencia de lo cambios metabólicos y hemo-
dinámicos de la propia Diabetes. 

La evaluación clásica de la ERC divide las diferentes etiologías de ERC como: 

1. Prerenal: Existe una disminución de la presión renal de 
perfusión.

2. Renal intrínseca: Presencia de patología vascular, en el 
glomérulo o en el intersticio/túbulos renales. 

3. Postrenal: Es fundamentalmente obstructiva. 

La enfermedad prerenal suele ocurrir en pacientes que han tenido insuficiencia cardiaca o 
cirrosis con una disminución persistente de la perfusión renal, lo cual aumenta la predisposición 
de daño intrínseco renal, como es la necrosis tubular. 

La enfermedad vascular renal intrínseca, tiene como causa más frecuente la nefroesclerosis, 
que inicialmente daña los vasos sanguíneos, pero posteriormente también se ve afectado el glo-
mérulo y la porción tubulointersticial. Enfermedades vasculares renales como la estenosis de la 
arteria renal debido a patologías como la aterosclerosis o la displasia fibromuscular, en el curso 
de meses o años, puede generar una nefropatía isquémica caracterizada por una glomeruloes-
clerosis y fibrosis tubulointersticial. 

La enfermedad glomerular intrínseca se puede clasificar en nefrítica y nefrótica: El patrón 
nefrítico se caracteriza por alteraciones en la microscopía urinaria con la presencia de cilindros 
de glóbulos rojos y células rojas dismórficas, en ocasiones glóbulos blancos y un grado variable 
de proteinuria. El patrón nefrótico que es manifiesto en muchos casos en la Diabetes Mellitus, se 
asocia con proteinuria generalmente en un rango de más de 3,5g en 24 horas y con un análisis 
microscópico urinario inactivo con pocas células o cilindros. 

La enfermedad túbulo-intersticial tiene como patología más común la enfermedad poliquís-
tica renal del adulto, de fuerte componente hereditario: autosómica dominante. Otras etiologías 
incluye la nefrocalcinosis, más frecuentemente debida a hipercalcemia y/o hiperuricemia, sarcoi-
dosis, síndrome de Sjögren, nefropatía por reflujo en niños y adultos jóvenes y otras patologías 
menos frecuentes. 

Por último, la enfermedad postrenal o nefropatía obstructiva, se caracteriza por una obstruc-
ción crónica debida a un problema prostático o a un tumor abdomino-pélvico que hace efecto 
masa a nivel del uréter, vejiga o uretra. La litiasis renal bilateral es otra causa relativamente fre-
cuente de nefropatía obstructiva. Por último, la fibrosis retroperitoneal es una causa poco pre-
valente de obstrucción ureteral crónica, que si no se trata de forma precoz puede originar una 
nefropatía obstructiva con una fibrosis tubulointersticial irreversible [21, 23].

Existen varias opciones de tratamiento disponibles en los pacientes con ERC en las etapas 
tempranas de la enfermedad. El tratamiento en estadios avanzados (Estadio V K/DOQI de ERC 
definido como un Filtrado glomerular <15ml/min/1,73m2) puede implicar un proceso complejo de 
terapia de reemplazo renal. Esto incluye diálisis (hemodiálisis/diálisis peritoneal), trasplante renal 
o tratamiento conservador si el paciente no tolera lo anterior o no lo desea [26].
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Hipoacusia Neurosensorial y Enfermedad 
Renal Crónica

Epidemiología 

La incidencia de hipoacusia en pacientes con ERC en estudios en los que se compara con la po-
blación general oscila entre el 46 y el 77% con diferencias entre los distintos estudios debido a la 
población que se incluyó, el grado severidad que se tomó como punto de corte de hipoacusia y 
la metodología de los estudios [20]. 

Baazi et al. [6] estudio 91 pacientes con ERC avanzada en tratamiento sustitutivo con diálisis y 
encontró una incidencia de hipoacusia neurosensorial promedio del 77%, incluyendo pacientes 
con hipoacusia leve. 

Por otro lado, Ozturan y Lam [5] encontraron una incidencia del 46% de los pacientes pero se 
tomó como punto de corte hipoacusia neurosensorial de grado moderado a severo. En estudios 
recientes se han confirmado tasas de incidencia similar entre hipoacusia neurosensorial y ERC 
[6,27,28].

Además, en un estudio de corte transversal con un tamaño muestral considerable se evaluó la 
asociación entre hipoacusia neurosensorial y ERC. Se incluyeron a 5226 pacientes mayores de 19 
años y se utilizó como punto de corte de diagnóstico de hipoacusia un umbral auditivo de 40dB. 
En este trabajo se ha encontrado que hay una prevalencia 1,25 veces mayor en pacientes con ERC 
que los que no la tienen, esto se realizó incluyendo ajustes de variables de confusión que fueron 
posibles factores de riesgo asociados como lo es el tabaquismo, la DM, la HAS, la dislipidemia, 
entre otras [29]

Fisiopatología: Correlación del daño auditivo en enfermos renales. 

La asociación entre el oído y el riñón y la posibilidad de una correlación positiva entre el deterioro 
renal y la hipoacusia neurosensorial se intenta explicar de acuerdo a los siguientes fundamentos: 

La cóclea y el riñón comparten características fisiológicas en términos de homeostasis hi-
drolítica y balance ácido-base, localmente en el oído interno y sistémicamente por medio de la 
función renal. Además de ello, comparten antígenos comunes que los hacen sensibles a factores 
inmunológicos y medicamentos nefro-ototóxicos. 

Se considera que hay mecanismos fisiológicos comunes los cuales involucran intercambio de 
fluidos y electrolitos en la estría vascular de la cóclea y en la nefrona que explican la asociación 
entre hipoacusia neurosensorial y ERC. De hecho, varios canales transportadores, bombas de 
ATP que se expresan en el oído interno también están presentes en el riñón donde son importan-
tes para el intercambio iónico. 

Durante la embriogénesis, el oído interno y el riñón comparten parte de su regulación genéti-
ca y en los casos de mutaciones de dichos genes esto juega un papel crucial en la diferenciación 
del oído y el riñón, aun cuando se expresen en diferentes fases de la morfogénesis [20, 28, 30, 31].
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El oído interno y el riñón muestran una analogía anatómica interesante en términos de micro-
circulación y en la presencia de pericitos en la estría vascular [32,33] y podocitos en el glomérulo, 
con la misma función fisiológica. Se muestra un esquema anatómico de la cóclea y de los perici-
tos de la estría vascular en la Figura 3 y Figura 4 y del corpúsculo renal y de los podocitos de la 
nefrona en la Figura 5 y Figura 6. 

Por otro lado, se ha evidenciado que un estado urémico crónico puede generar neuropatía 
urémica, mediante mecanismos todavía inciertos. Esta neuropatía urémica es una de las teorías 
que intenta explicar el daño retrococlear que se ha identificado en algunos estudios [20].

Figura 3

 

Anatomía de la Cóclea: Panel A: Sección de la cóclea que muestra sus vueltas, la base y el helicotrema. Panel B: Representación coclear donde se 
observan sus tres compartimentos y la estría vascular. Panel C: Relación de las células ciliadas, membrana basilar y membrana tectoria. 

Tomada de: Morrill S., He DZZ, Apoptosis in inner ear sensory hair cells. Journal of Otology. 2017; 12: 151-164 [34].
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Figura 4 

Esquema de la Microcirculación Coclear: Se muestra un corte transversal donde se observan lo componentes principales de la barrera hemato-la-
beríntica, específicamente la barrera hemato-fluido intraestrial: células endoteliales, uniones intercelulares fuertes, membrana basal y pericitos. 

Tomado de: Neng L., Zhang F., Kachelmeier A., Shi X. Endothelial Cell, Pericyte, and Perivascular Resident Macrophage-Type Melanocyte interactions 
regulate cochlear intrastrial fluid-blood barrier permeability. JARO. 2013; 14:175-185 [33] 

Figura 5

Anatomía del Corpúsculo Renal. 

Tomado de: Mescher AL. Junqueirá s Basic Histology. 14th Edition. McGraw-Hill Education. 2016 [35].
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Fisiopatología: Microcirculación Coclear y Pericitos. 

En el oído interno, la microcirculación se caracteriza por la presencia de mecanismos selectos de 
transporte para mantener un gradiente químico de iones entre la sangre, la perilinfa y la endo-
linfa. En particular, la red capilar de la estría vascular está formada por un epitelio vascular espe-
cializado importante para el control del potencial endococlear, transporte iónico y la producción 
de endolinfa. El principal elemento en la homeostasis iónica es el K+, que es el responsable de la 
transducción sensorial y de mantener el potencial endococlear. En la endolinfa que llena la escala 
media de la cóclea, los iones de K+ viajan hacia las células ciliadas donde provocan una señal y 
posteriormente se mueven hacia la perilinfa a través de los canales basolaterales donde un nuevo 
ciclo de K+ da inicio. El transporte de K+ en la endolinfa a través del epitelio es un proceso activo 
mediado por la Na+/K + ATPasa [36]. Esta bomba es expresada en la membrana celular de las 
células marginales de la estría vascular y en las células secretoras que están bajo regulación de 
hormonas mineralocorticoides. 

Además la hormona antidiurética, la adenil ciclasa y la acuaporina 2 controlan el volumen y 
la osmolaridad de la endolinfa [37, 38]. La hormona antidiurética, las prostaglandinas, el factor 
natriurético, los estrógenos y el factor activador de plaquetas son mediadores claves para la re-
gulación hídrica del oído interno. [37, 39]

Figura 6

Capa Visceral del Corpúsculo Glomerular: Esquema Podocitos y Membrana de Filtración.

Tomado de: Mescher AL. Junqueirá s Basic Histology. 14th Edition. McGraw-Hill Education. 2016 [35]. 
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Los pericitos son cruciales para el correcto funcionamiento de la microcirculación coclear. 

La relación entre pericitos y células endoteliales es casi 1:2 en la cóclea, similar a lo que se ob-

serva en los capilares peritubulares del riñón (1:2.5) [40]. Las protrusiones citoplasmáticas de los 

pericitos contactan con las células endoteliales capilares previniendo la regresión y regulando 

la señal-transducción a lo largo de la longitud de los vasos. Los pericitos, como células murales 

parecidas a músculo liso, presentan actividad contráctil, debido a tropomiosina, desmina y otras 

proteínas con actividad vasomotora para la regulación del flujo sanguíneo en la microcirculación 

[40]. Estas células también tienen una importante actividad en la plasticidad vascular y en la 

regulación inmunológica endotelial al liberar neuromoduladores, péptidos vasoactivos, factores 

metabólicos, factores de crecimiento y citoquinas [33]. Además los pericitos tienen la capacidad 

potencial de células madre, por lo que pueden diferenciarse en varios tipos celulares como los 

macrófagos, fagocitos, fibroblastos y células de músculo liso. 

En modelos animales, se ha visto que los pericitos y las células endoteliales promueven fibro-

sis y pérdida de la microvasculatura después de tener un daño renal. [41, 42]. Por tanto se consi-

dera que estas células son cruciales en el mantenimiento de la barrera hemato-laberíntica. Esta 

evidencia sugiere un incremento en la sensibilidad al daño cócleo-vestibular, cuando ocurre un 

daño vascular crónico. 

Fisiopatología: Microcirculación Glomerular y Podocitos. 

Los podocitos y las células mesangiales se pueden considerar formas peculiares de los pericitos 

por su rol en la estabilidad y función glomerular. Como las protrusiones en los pericitos cocleares, 

los podocitos tienen procesos primarios y pedicelos que estabilizan el diámetro y la permeabili-

dad de los glomérulos y generan una transducción de la señal autocrina y paracrina[43]. De ma-

nera interesante, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), el sistema angiopoyeti-

na/receptor 2 de tirosina cinasa específico (TIE2), el factor de crecimiento transformante (TGF), 

el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la fostato esfingosina 1 son los principales 

factores involucrados en la regulación de los podocitos y pericitos [44,45].

Los podocitos constituyen la pared capilar en asociación con las células endoteliales y la 

membrana glomerular. Estas células tienen propiedades contráctiles y fagocíticas y contribuyen 

a sintetizar algunos de los componentes de la membrana basal [46]. Además los podocitos pro-

ducen factores de crecimiento importantes para el mantenimiento de la integridad endotelial de 

las fenestras, como el VEGF [47], y de promover la diferenciación y quimiotaxis de las células me-

sangiales por el PDFG. Finalmente, los podocitos son componentes del sistema inmune innato, y 

contribuyen a proteger el espacio urinario de patógenos. 
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Fisiopatología: Disfunción Endotelial. 

Cabe destacar, que otro factor critico en la patogénesis de la hipoacusia neurosensorial y la en-
fermedad renal crónica es la expresión de moléculas endoteliales solubles. La titulación enzimáti-
ca de moléculas endoteliales solubles, específicamente las moléculas de adhesión intercelulares 
(ICAM1) y las moléculas de adhesión vasculares (VCAM1), en pacientes con hipoacusia neuro-
sensorial, han indicado niveles más altos que en controles sanos, lo cual confirma la presencia 
de una disfunción endotelial en la patogénesis de la enfermedad [48]. Niveles de ICAM1 y VCAM1 
aumentan progresivamente en pacientes afectados de ERC antes de hemodiálisis, después de 
hemodiálisis o después de trasplante renal. Por tanto, se confirma la participación de la inflama-
ción endotelial en la enfermedad renal crónica [49]. 

Otra consecuencia patológica de la disfunción endotelial en la hipoacusia neurosensorial y la 
ERC es la disminución de la vasodilatación. En el oído, la afectación de la disponibilidad de óxido 
nítrico (NO) en pacientes con hipoacusia es frecuentemente debido a polimorfismos de la enzima 
óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS). Estas alteraciones genéticas reducen la actividad de la 
eNOS, con niveles reducidos de NO y una viscosidad sanguínea aumentada que aumenta el daño 
microcirculatorio [50]. En el riñón, los niveles aumentados de dimetilarginina asimétrica, que es 
un competidor inhibitorio de eNOS y la presencia de un exceso de especies reactivas de oxígeno 
reduce la producción de NO y con ello causa una disminución de la vasodilatación endotelial en 
la ERC [51]. 
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Perfil Audiométrico: Pruebas 
Audiológicas

Las pruebas audiológicas estándar que se utilizan para obtener un perfil audiométrico com-
pleto en un paciente al cual se busca realizar un estudio integral audiológico son: audiometría 
tonal liminar (ATL), otoemisiones acústicas (OEA) y potenciales evocados auditivos de tronco 
cerebral (PEATC). 

Audiometría Tonal Liminar 

La audiometría tonal liminar (o audiometría tonal) es una exploración de la función auditiva que 
consiste en la obtención de los umbrales de audición para las distintas frecuencias, entendiendo 
como umbral auditivo la intensidad mínima que una persona necesita para detectar la presencia 
de un sonido aproximadamente el 50% de las veces.

Los umbrales auditivos estudiados serán diferentes según sea el modo en que presentemos al 
paciente el estímulo auditivo: si el estímulo auditivo se presenta a través de auriculares estudia-
remos la vía de conducción aérea, por el contrario si el estímulo auditivo se presenta a través de 
vibradores óseos estaremos estudiando la vía de conducción ósea.

En cuanto a la forma de realizar la audiometría se ha de tener en cuenta que se trata de una 
prueba subjetiva, influida por las percepciones y colaboración del paciente así como de las apre-
ciaciones del explorador. Esta subjetividad se reducirá cuanto más depurada sea la técnica de 
ejecución y mejor sea el entrenamiento de quien la realiza, por ello la audiometría tonal ha de 
realizarse siguiendo unas normas que permitirán reducir las posibles variabilidades en la prueba 
[52].

Se considera que los umbrales auditivos son normales cuando la media de los mismos está 
por debajo de los 20 dB HL [53]. De todos modos no podemos considerar el umbral auditivo como 
una magnitud de valor absoluto, como un límite perfecto que nos permite separar la audición 
perfecta de la que no lo es. La audición integra otros factores además de la percepción de un 
sonido puro.

La audiometría tonal liminar nos permite también averiguar el grado de pérdida auditiva. Habi-
tualmente se utilizan los criterios del Bureau International d'Audiophonologie (BIAP) para su cla-
sificación [53]. Para llevarla a cabo calculamos la media de los umbrales de audición aérea para 
las frecuencias 500, 1.000, 2.000 y 3.000 Hz, obteniendo así la pérdida media de cada oído. Si una 
de las frecuencias no es audible, es decir, no hay respuesta se considera una pérdida de 120 dB. 
Una vez obtenido la pérdida auditiva media podremos definir el grado de hipoacusia atendiendo 
a la clasificación de la Tabla 2. 
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Un dato fundamental que obtenemos con la audiometría tonal liminar es la comparación de 
los umbrales obtenidos por vía aérea con los de la vía ósea pues permiten diferenciar entre una 
hipoacusia de transmisión y una hipoacusia neurosensorial [54]. 

Cuando nos encontramos con perfiles audiométricos en los que tanto la vía aérea como la vía 
ósea son patológicas, pero ambas curvas están juntas o muy próximas, la hipoacusia es percep-
tiva o neurosensorial (Figura 7). Al contrario, en las hipoacusias de transmisión o de conducción 
las dos curvas están separadas, con una conducción ósea dentro de la normalidad o mejor que la 
conducción aérea la cual se encuentra disminuida (Figura 8). La diferencia entre los umbrales de 
la vía aérea y los de la vía ósea en cada frecuencia se conoce con el término de umbral diferencial 
audiométrico o gap audiométrico [55].

Tomado de: Recomendación del BIAP 02/1. Bureau International d’Audiophonologie. Lisboa 1997[53].

Tabla 2
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Figura 7

Audiometría Tonal Liminar que muestra una Hipoacusia Neurosensorial Moderada del Oído Derecho y Normoacusia del Oído Izquierdo.

Figura 8

Audiometría Tonal Liminar que muestra una Hipoacusia de Transmisión Moderada de Oído Derecho con un gap audiométrico de alrededor de 30db 
con predominio en frecuencias graves. Normoacusia de Oído Izquierdo.
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Otoemisiones Acústicas (OAEs)

Las otoemisiones acústicas (OAEs) son sonidos de muy pequeña intensidad provocados por la 
contracción de las células ciliadas externas (CCE) en respuesta a la deformación de la membrana 
basilar provocado por la migración de la onda sonora en el líquido perilinfático. El registro de las 
OAEs implica el correcto funcionamiento de la micromecánica coclear así como la indemnidad 
funcional del oído medio. 

Dependiendo del estímulo, y de su mecanismo de origen, se diferencian varios tipos de oto-
emisiones. Aunque todas ellas son consecuencia del mismo fenómeno fisiológico, las otoemi-
siones acústicas evocadas transitorias (TEOAEs) y las otoemisiones acústicas por productos de 
distorsión (DPOAEs) son las más empleadas en actividad clínica diaria.

Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs)

Las TEOAEs son señales acústicas originadas en la cóclea tras su estimulación con un sonido 
transitorio, habitualmente un clic. El objetivo básico de la exploración es la obtención de esta OEA 
en forma de energía acústica en el conducto auditivo externo (CAE), y es para esta función para 
lo que están diseñados los sistemas de registro.

Las TEOAEs están presentes en la mayoría de normooyentes y no se obtiene su registro a 
partir de determinados grados de hipoacusia, por lo tanto, el objetivo buscado cuando se registra 
una TEOAE, es la detección de su existencia, lo cual nos permite establecer que la audición es 
normal en la mayoría de los casos de los individuos en los que se obtienen.

Las TEOAEs están presentes en prácticamente todos los individuos con audición normal. Mos-
tramos un gráfico representativo con TEOAEs presentes Figura 9. El análisis de diferentes series 
que estudian su incidencia de aparición establece que estas se registran en el 98% de normoo-
yentes, quedando un mínimo porcentaje de casos en los que no se obtienen a pesar de no existir 
alteraciones auditivas [56]. Se ha buscado una explicación para este hecho, relacionándolo con 
diferentes situaciones como pueden ser variaciones anatómicas en oído externo y medio, capaci-
dades individuales de generar niveles elevados de ruido biológico, técnica de registro defectuosa 
o incapacidad de un estímulo determinado de provocar la aparición de las otoemisiones [57].

La ausencia de TEOAEs se objetiva en casos de patología coclear que generalmente provocan 
una hipoacusia neurosensorial por encima de los 30 dB HL. Presentamos un gráfico represen-
tativo de ausencia o disminución significativa de TEOAEs en la Figura 10. Pero para validar esta 
afirmación, es necesaria la integridad funcional del oído medio, ya que se produce una modifica-
ción de los registros siempre que se encuentre alterada la función de transmisión, de forma que 
no se registran en casos de hipoacusia de transmisión con elevación de umbrales de la vía aérea 
por encima de 35 dB HL [58].
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Figura 9 

Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs) donde se muestra una Reproducibilidad Global del 99% (recuadro verde) con una amplitud 
de onda significativa con niveles de respuesta altos en frecuencias medias. Lo cual confirma un estudio Normal y la presencia de TEOAEs. 

Tomado de: Manrique Rodríguez M, Marco Algara J. Audiología. Ponencia Oficial de la Sociedad Española de Otorrinolaringología. CYAN. Proyectos 
Editoriales. 2014 [55]. 
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Figura 10

Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs) donde se muestra una Reproducibilidad Global del 20% (recuadro verde), que se ve reflejado 
en la poca amplitud de onda y en la nula respuesta en las diferentes frecuencias. Lo cual confirma un estudio negativo y la ausencia de TEOAEs. 

Tomado de: Manrique Rodríguez M, Marco Algara J. Audiología. Ponencia Oficial de la Sociedad Española de Otorrinolaringología. CYAN. Proyectos 
Editoriales. 2014 [55]. 
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Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs): Utilidad Clínica. 

En general, se puede afirmar que en situaciones donde los umbrales auditivos son inferiores 
a 20 dB HL se registran TEOAEs en el 99% de oídos, mientras que cuando estos superan los 40 
dB HL no se suele obtener su registro, quedando una zona del audiograma, entre 25 y 35 dB HL, 
en la que no se puede establecer una relación clara entre ambas determinaciones [59]. En nin-
gún caso aporta información sobre el grado de hipoacusia, no constituyendo una alternativa al 
audiograma tonal.

Las TEOAEs se pueden utilizar como cribado de hipoacusia en recién nacidos, lactantes o 
poblaciones con dificultad para la obtención de umbrales auditivos en la audiometría, así como 
para el diagnóstico diferencial de la hipoacusia y monitorización de lesiones cocleares [60]. 

Otra posible aplicación clínica de las TEOAEs es su contribución al diagnóstico diferencial y 
topográfico de la hipoacusia, para identificar casos de neuropatía auditiva, alteración definida 
por la ausencia de componentes neurales en los registros de potenciales evocados auditivos del 
tronco cerebral, que coincide con evidencias fisiológicas del mantenimiento de la función mecá-
nica de las células ciliadas externas, objetivadas mediante el registro de otoemisiones acústicas 
o de potenciales microfónicos cocleares (MC), de los cuales se hace referencia más adelante en 
el apartado de potenciales evocados auditivos (PEA). 

Las TEOAEs también se pueden emplear para monitorizar la audición de forma objetiva al 
constituir un método eficaz de valoración de la integridad de las CCE. Aunque diferentes trabajos 
muestran que las TEOAEs se modifican en el tiempo tras la exposición a ruidos [61] y ototóxicos 
[62], en la actualidad es escasa su aplicación clínica en este campo debido a la poca especifici-
dad frecuencial intrínseca aportada por este tipo de OEA, si los comparamos con los productos 
de distorsión acústica (DPOAEs) [63].

Otoemisiones Acústicas por Productos de Distorsión (DPOAEs)

Las OAE por productos de distorsión (DPOAEs) se generan cuando el oído es estimulado 
simultáneamente con dos tonos puros que están cercanos en frecuencia (tonos primarios). Las 
DPOAEs reflejan un proceso no linear del movimiento de las células ciliadas [59]. 

Las DPOAEs representan la energía acústica resultante de la incapacidad de la membrana 
basilar para responder a dos estímulos presentados simultáneamente, es decir son el resultante 
del escape de la energía generada por las interacciones no lineales producidas por dos ondas 
viajeras de frecuencias específicas en diferentes localizaciones de la partición coclear. Por este 
hecho, mediante una adecuada selección de la frecuencia de los pares de estímulos, se explora 
con especificidad frecuencial las diferentes regiones de la cóclea donde estos se originan, situa-
da en la porción de la membrana basilar donde se superponen las dos ondas viajeras generadas 
por los estímulos primarios [64].

El objetivo de la exploración es el registro de los productos de distorsión (PD) como repre-
sentación funcional de la región coclear donde se generan, función que guarda relación con los 
umbrales auditivos. 

Los PD están presentes en la mayoría de normooyentes, y reducen progresivamente su am-
plitud a medida que se elevan los umbrales auditivos, por lo que el registro secuencial de los 
diferentes PD permite conocer el estado funcional de la región coclear asociada a su origen, 
conocimiento del que se derivan sus aplicaciones clínicas.
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La técnica básica de registro se fundamenta en el análisis espectral de la energía acústi-
ca resultante de la extracción de la respuesta coclear generada en respuesta a la estimulación 
acústica por dos tonos. El especial diseño del estímulo que provoca su aparición hace que los 
productos de distorsión posean suficiente amplitud para poder ser registrados, y además sean 
funcionalmente representativos de la región de la cóclea donde se originan.

Se emplean tonos puros denominados primarios f1 y f2 los cuales guardan una relación entre 
sus frecuencias de 1,22. Estos tonos primarios son presentados a una intensidad para de f1 de 65 
dB SPL y para f2 de 55 dB SPL (10 dB SPL menos que f1). La respuesta generada por la combina-
ción de ambos estímulos primarios se denominan productos de distorsión. 

De todos los PD generados por este estímulo, el resultante de la aplicación de la función ma-
temática 2f1-f2 es el de mayor amplitud y facilidad de obtención, siendo este el habitualmente 
registrado en clínica. 

La respuesta de los PD se suele representar en forma de un audiograma de productos de 
distorsión al que denominamos Diagrama de Productos de Distorsión (DP-Gram), modalidad de 
análisis que realiza una representación gráfica de las distintas amplitudes (dB SPL) de los PD 
2f1-f2 generados tras la variación de la frecuencia de los primarios, manteniendo la intensidad de 
estos constante. (Figura 11).

Se pueden registrar tantos 2f1- f2 como pares de primarios empleemos, siendo habitual buscar 
una cierta similitud con el audiograma y así registrar ocho productos de distorsión 2f1-f2, con 
frecuencia f2 bastante similar a las testadas en la audiometría tonal liminar. 

En esta gráfica se representa el promedio frecuencial del ruido de fondo y la amplitud del PD 
medido en el CAE, y se considera como respuesta positiva un 2f1-f2 con amplitud mayor de 3 dB 
SPL por encima del nivel de ruido o si su amplitud excede dos desviaciones estándar sobre el 
promedio del nivel de ruido. Algunos sistemas de registro omiten los registros de PD de frecuen-
cias más graves debido a la importante contaminación por ruido de fondo existente en dichas 
frecuencias [65].

Figura 11

Diagrama de Productos de Distorsión (DP-Gram) dentro de rangos normales donde muestra la amplitud de las DPOAEs (curva superior) y la intensidad 
del ruido (curva sombreada inferior) generado en cada una de las frecuencias f2. 
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La adecuada combinación de estímulos y respuestas permite obtener un conjunto de PD 2f1-
f2 con buena correlación en adultos entre su amplitud y los umbrales audiométricos [66], ya que 
en las frecuencias del audiograma que presentan elevación de umbrales, los correspondientes 
PD están ausentes o con amplitud reducida. Se aprecian importantes reducciones de amplitud 
de estos cuando los umbrales auditivos se sitúan entre 25 y 50 dB HL, siendo excepcional su 
registro cuando estos se elevan por encima de 60 dB HL. De este comportamiento dependen las 
aplicaciones clínicas de este tipo de OEA.

Es posible el registro de PD en neonatos [67], y estos son de amplitud suficiente para em-
plearse en la medición de la función auditiva por encima de 1.5 kHz si se registran en estado de 
relajación del niño y en un medio silencioso [68].

Para ello se han diseñado sistemas de registro de PD específicos para ser empleados en pro-
gramas de cribado de hipoacusia, y a pesar de las diferencias de hardware y software existentes 
entre ellos, se han demostrado eficaces para su empleo con este fin [69]. Cada uno de estos sis-
temas ha validado una serie de protocolos automáticos de registro, con diferentes criterios pasa/
falla, que simplifican la metodología de recolección de respuestas [70].

En adultos se ha comprobado que las características de los productos de distorsión pueden 
ser diferentes entre pacientes con hipoacusia neurosensorial con similar etiología. Este hecho 
abre la posibilidad a que una patología pueda tener diferentes expresiones en función de su lo-
calización coclear. 

Se aprovecha la estabilidad temporal que mantienen los registros de las DPOAEs en el tiempo, 
además de su capacidad de modificarse ante agresiones cocleares, para configurar una explo-
ración audiológica que puede emplearse para la monitorización de la función auditiva, incluso 
para detectar alteraciones subclínicas que aún no se manifiestan en el audiograma. Su registro 
secuencial en el tiempo puede emplearse para el estudio, seguimiento y control de pacientes 
expuestos a daño coclear como pueden ser la exposición a ruidos [71], la administración de fár-
macos ototóxicos [72] o cualquier otro agente potencialmente agresivo.

Potenciales Evocados Auditivos (PEA)

Los potenciales evocados son fluctuaciones de voltaje en el tiempo generados en el sistema ner-
vioso en respuesta a un estímulo adecuado. Dependiendo del tipo de estímulo que los provoca 
pueden clasificarse en potenciales evocados auditivos (PEA), somatosensoriales y visuales.

El uso de los PEA constituye un método objetivo cuantitativo y cualitativo para evaluar la 
función auditiva, de manera inocua y sin necesidad de la participación activa del paciente [73]. 

La estimulación auditiva genera varias señales biológicas identificables con técnicas neurofi-
siológicas de registro, atribuibles a las estructuras anatómicas de la vía auditiva hasta la corteza 
cerebral. Desde que se genera el estímulo, se producen diferentes señales que varían según el 
tiempo de latencia entre 0 y 500 ms. 

Los PEA se clasifican de forma estándar por la duración de su latencia. En la Tabla 3 se expo-
nen los diferentes tipos de PEA [74-76]. 
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Tabla 3

De forma somera comentaremos las características más importantes de los diferentes tipos de 
PEA. Los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC) se revisarán más adelante 
en profundidad. 

Los potenciales microfónicos cocleares (MC) son un potencial eléctrico resultado de la suma 
vectorial de los componentes extracelulares de los potenciales de receptor que surgen en las cé-
lulas ciliadas internas (CCI) y CCE, y estas últimas contribuyen más a la generación de MC debido 
a su mayor número. 

En otras palabras, los MC son potenciales de latencia muy corta que reflejan directamente la 
oscilación de la membrana basilar inducida por el estímulo auditivo, a lo largo de una determina-
da distancia dentro de la cóclea. Esta distancia está determinada por el lugar de estimulación del 
potencial, la localización del registro y el método de grabación del mismo [77].

Los MC se obtienen mediante el registro de electrococleografía (ECoG) la cual puede ser in-
tratimpánica o extratimpánica. 

La ECoG es un registro de un evento electrofisiológico que tiene lugar entre las células cilia-
das del órgano de Corti (cóclea) y las neuronas de primer orden (primera porción del VIII nervio 
craneal), tras un estímulo acústico. 

El periodo de análisis de la ECoG se encuentra dentro de los tres primeros milisegundos que 
siguen a la presentación del estímulo. El registro de la electrococleografía está formado funda-
mentalmente por dos componentes presinápticos, el MC y el potencial de sumación y por un 
componente postsináptico que es el potencial de acción compuesto.

Los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media (PEALM) incluyen la evaluación del 
tálamo y parte de la corteza auditiva. Las respuestas encontradas en los PEALM son las ondas 
Pa, Na, Nb y Pb observándose generalmente entre los 10 y 50 ms. Su utilidad clínica se encuentra 
relacionada principalmente con el estudio de las funciones auditivas centrales, como herramienta 
de neurodiagnóstico y para evaluar el nivel de sedación en relación con medicamentos hipnóti-
cos [78-80].
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Finalmente los Potenciales Auditivos de Latencia Larga (PEALL) se observan entre los 50 a 
500 ms, evalúan la corteza cerebral principalmente la corteza frontal y parieto-temporal. Las 
respuestas obtenidas mediante los PEALL son: P1, N1, P2, P3 (P300 por su latencia) y potencial 
de disparidad. Esta última respuesta ha sido de utilidad en el estudio objetivo de la discrimina-
ción auditiva de tonos y fonemas en pacientes con enfermedades específicas como el autismo, 
usuarios de implante coclear, así como índice para el pronóstico de recuperación en pacientes 
en coma. La respuesta P3 se caracteriza por ser dependiente de la atención del sujeto para su 
evocación, su utilidad clínica estaría asociada al estudio de la función auditiva en sujetos con 
alteraciones cognitivas y en enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer [80,82].

Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC)

Los PEATC representan la actividad neuronal relacionada a la estimulación auditiva. Muestran 
energía neuronal acumulada en los diferentes niveles sinápticos de la vía auditiva ascendente. 
Los PEATC se obtienen mediante electrodos de superficie en el cráneo.

Los PEATC son los PEA de aplicación clínica más frecuente, generalmente utilizan los clics 
como estímulo que producen una respuesta en la región basilar de la cóclea. La señal viaja a tra-
vés de la vía auditiva hasta el colículo inferior teniendo como respuestas cinco ondas (de la onda 
I a la onda V). Las ondas I y II corresponden a verdaderos potenciales de acción mientras que las 
siguientes ondas reflejan la actividad postsináptica en los centros principales del tallo cerebral que 
de forma concomitante contribuyen a la morfología de los picos y valles de los PEATC. Los picos 
reflejan fundamentalmente la actividad aferente de las vías axonales auditivas en el tallo cerebral. 

A partir del conocimiento de la vía auditiva ascendente, podemos comprender la utilidad de 
los PEATC y la topografía probable de la lesión de la vía auditiva ascendente si se ven afectadas 
las latencias o los intervalos interlatencia de las ondas que se forman al obtener los PEATC [83]. 

Vía Auditiva Ascendente 

El nervio auditivo, rama del nervio vestibulococlear (VIII par craneal), se proyecta desde las célu-
las ciliadas hacia el núcleo coclear (NC). El 90-95% de las fibras nerviosas del nervio auditivo son 
neuronas de tipo I y el 5-10% son fibras nerviosas tipo II. 

Las dendritas aferentes tipo I inervan las células ciliadas internas (CCI), mientras que las den-
dritas aferentes tipo II inervan las células ciliadas externas (CCE). Las fibras nerviosas tipo I son 
bipolares y altamente mielinizadas, mientras que las neuronas aferentes tipo II son escasamente 
mielinizadas y son pseudomonopolares. 

Los cuerpos celulares de ambas aferencias neuronales periféricas (tipo I y tipo II) se encuen-
tran en el ganglio espiral. Las CCI y las aferentes tipo I llevan consigo la mayoría de la información 
auditiva hacia la región auditiva del sistema nervioso central. 

El nervio auditivo pasa a través del meato auditivo interno de la cóclea hacia la entrada de la 
fosa posterior y se proyecta hacia la porción lateral del tallo cerebral cerca de la unión ponto-
medular. Estas fibras nerviosas se bifurcan y terminan en el NC de la porción caudal del puente 
cerebral. Ahí hay 3 divisiones del NC: el núcleo coclear anteroventral (NCAV), el núcleo coclear 
posteroventral (NCPV) y el núcleo coclear dorsal (NCD). Cada uno de estos núcleos está orga-
nizado tonotópicamente. La frecuencia característica es aquella a la cual cada unidad responde 
mejor a un estímulo con el menor nivel de presión sonora. 
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Los tres subnúcleos del NC tienen proyecciones mayores llamadas estrías acústicas hacia 
regiones más rostrales del tallo cerebral: La estría dorsal se origina del NCD y se proyecta hacia 
el colículo inferior contralateral. La estría acústica ventral se proyecta desde el NCAV hacia el 
complejo olivar superior (COS) de forma bilateral. La estría intermedia se origina del NCPV y se 
dirige de forma ipsilateral al COS. 

El COS está formado por múltiples subnúcleos. El núcleo periolivar forma parte del sistema 
auditivo descendente, que proyecta fibras nerviosas a las células ciliadas externas (CCE) o a las 
fibras nerviosas aferentes tipo I debajo de las CCI a través de la vía cruzada y no cruzada de los 
haces nerviosos olivococleares. Esta vía descendente está involucrada en la supresión de las 
otoemisiones acústicas (OEAs). 

Retomando la vía auditiva ascendente, en el COS hay tres subnúcleos que son importantes: 
el núcleo olivar superior medial (OSM), el núcleo olivar superior lateral (OSL) y el núcleo medial 
del cuerpo trapezoide (NMCT). El COS es el punto en el que convergen por primera vez fibras 
nerviosas de ambos oídos. La información del NC contralateral e ipsilateral se proyectan hacia 
haces nerviosos dendríticos mediales y laterales del núcleo OSM respectivamente. 

Existe evidencia de que la aportación del NMCT es inhibitoria. Ambos el núcleo OMS y el 
núcleo OSL están tonotópicamente organizados. El COS claramente aporta un procesamiento 
binaural a la entrada monoaural del NC. 

Desde el COS, la mayor salida de fibras nerviosas es a través del lemnisco lateral (LL). Existen 
2 subnúcleos del LL: el núcleo dorsal del lemnisco lateral (NDLL) y el núcleo ventral del lemnisco 
lateral (NVLL). El lemnisco lateral termina en el colículo inferior (CI). 

El CI se encuentra en la porción dorsal del tallo cerebral y tiene apariencia de dos protuberan-
cias justo por debajo del colículo superior. Hay varios subnúcleos en el colículo inferior, pero la 
división más importante es el núcleo central. El núcleo central también está dividido tonotópica-
mente con un arreglo laminar [83]. 

El cuerpo geniculado medial (CGM) localizado en la superficie posterolateral del tálamo, está 
dividido en tres partes ventral, medial y dorsal. 

El CGM recibe proyecciones ascendentes desde el colículo inferior ipsilateral, aunque la in-
formación que aportan tiene naturaleza binaural gracias a la comisura de los colículos, y descen-
dentes desde la corteza auditiva y el núcleo reticular del tálamo. 

La zona ventral del CGM tiene distribución tonotópica y sus neuronas tienen una actividad 
muy compleja estando implicadas en el análisis de las diferencias interaurales de tiempo e inten-
sidad, al contrario que las zonas dorsal y medial que no disponen de esa distribución tonotópica 
y sus neuronas son polimodales, no responden bien a tonos puros sino a sonidos complejos, y 
envían proyecciones a la amígdala con lo que podría relacionarse su actividad con el procesa-
miento emocional de los sonidos [84].

Finalmente la corteza auditiva de los humanos se distribuye en el área de Heschl también 
llamado giro temporal transverso, en la zona superior del lóbulo temporal hacia el interior de la 
cisura de Silvio [85]. 

Se encuentra dividida en dos áreas, AI y AII, con funcionalidades definidas. El área auditiva 
primaria (AI), está situada en el área 41 de Brodmann, adyacente al área de Wernicke, constituye 
la región central del córtex auditivo y recibe proyecciones directas de la vía auditiva ascendente 
desde la región ventral del cuerpo geniculado medial del tálamo. 
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El área AI tiene organización tonotópica en contraste con el área auditiva secundaria AII, de 
ubicación más rostral en el lóbulo temporal, en el área 42 de Brodmann, que tiene fundamen-
talmente funciones de localización del sonido y de análisis de sonidos complejos. Por último, la 
región periférica tiene funciones de análisis e integración de la audición con el resto de sistemas 
sensoriales [85].

Se muestra en las Figura 12 un esquema anatómico de la vía auditiva ascendente y en la Figura 13 un es-
quema con detalle en la representación tonotópica de cada de las estaciones de la vía auditiva ascendente. 

Figura 12 

Esquema Anatómico de la Vía Auditiva Ascendente: Muestra el recorrido desde las células ciliadas de la cóclea hasta la corteza cerebral auditiva a 
nivel del lóbulo temporal. 

Tomado de: Felten D.L., O'Banion M., Maida M.S., in Netteŕ s Atlas of Neuroscience. Third Edition. Elsevier. 2016 [86].
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Figura 13

Esquema de la Vía Auditiva Ascendente: Vía Monoaural en Rojo, Vía Biaural en Azul y otras conexiones en Negro. Se observa la Tonotopía o Selección 
Frecuencial de cada estación de la vía auditiva: cóclea, núcleo coclear, complejo olivar superior, colículo inferior, cuerpo geniculado medial y corteza 
auditiva. A1: Corteza Auditiva Primaria, A2: Corteza Auditiva Secundaria, H: Frecuencias Altas, L: Frecuencias Bajas, 

Tomado de: Henkel C.K.in Fundamental Neuroscience for Basic and Clinical Applications. Fifth Edition. Elsevier. 2018 [87]. 
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Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC):

 Descripción de sus componentes 

En el humano los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) están formados 
por una serie de 7 picos positivos (ondas) que ocurren dentro de los primeros 10ms de estímulo 
auditivo que usualmente se tratan de clics en el adulto. Las primeras 5 ondas de los PEATC son 
las que más se han estudiado y las que más utilidad científica y clínica tienen. Las 5 diferentes 
ondas normales de los PEA precoces son generadas principalmente por núcleos sucesivos en la 
vía ascendente auditiva. 

De acuerdo a los estudios intraoperatorios de Moller y Jannetta la topografía de cada una de 
las curvas I a V es la siguiente: La onda I y II se origina desde las porciones distal y proximal del 
nervio auditivo, respectivamente. La onda III se origina de los núcleos cocleares, la onda IV se 
origina del complejo olivar superior y la onda V se origina del lemnisco lateral y el valle posterior 
a la onda V representa el colículo inferior [88].

A una intensidad de 70 dB sobre el umbral de audición la respuesta está formada por una serie 
de 4 a 7 ondas positivas que forman un vértice, de las que las cinco primeras son las más cons-
tantes. Las latencias de cada componente oscilan entre 1,6 milisegundos (ms) para la onda I y 5,6 
ms para la V. Los valores correspondientes a las latencias de cada onda son considerablemente 
estables. La amplitud, por el contrario es mucho más variable. 

Otra de las características de los PEATC es que sus componentes tienen un comportamiento 
diferente en relación con la intensidad del estímulo. La onda V es la más persistente mientras 
que las ondas I y II desaparecen rápidamente cuando disminuye la intensidad. La onda III es el 
componente más estable después de la V.

El incremento de la diferencia interaural de la latencia de la onda V se ha considerado un 
indicador fiable con el fin de establecer la diferencia entre patología coclear y retrococlear [89]. 
El aumento de la latencia del intervalo I-V se ha considerado uno de los parámetros más fiables 
en la detección de patología retrococlear [90] un incremento de latencia superior a 4,4 ms es 
claramente anormal.

Se muestra un ejemplo de PEATC normal en la Figura 14.



Introducción

43

Figura 14

Representación Gráfica de los resultados de los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC) dentro de rango normal. Se ejemplifican 
las ondas de la I a la V así como sus latencias y los intervalos interlatencia. En amarillo se marca la zona de rango normal donde deberían encontrarse 
las ondas I, III y V que son las más constantes. 
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Bases Teóricas a partir de Estudios de 
Investigación Previos 

Se han realizado diversos estudios en los cuales se busca encontrar una correlación entre la En-
fermedad Renal Crónica (ERC) y la Hipoacusia Neurosensorial. 

En estos estudios se han utilizado una o dos pruebas para confirmar si existe correlación entre 
el daño auditivo y la enfermedad renal y para poder caracterizar el tipo de pérdida auditiva que 
existe en estos pacientes. 

La prueba más frecuentemente utilizada en los estudios es la Audiometría Tonal Liminar (ATL), 
seguida de los Potenciales Evocados de Tronco Cerebral (PEATC) y por último las Otoemisio-
nes Acústicas (OEA) tanto Evocadas Transitorias (TEOAEs) como por Productos de Distorsión 
(DPOAEs). Pero no contamos con ningún estudio que incluya las cuatro pruebas. 

Por otro lado, con respecto al tipo de población estudiada, hay trabajos con población pediá-
trica y otros con población adulta. En la mayoría de los estudios se incluyen pacientes con Enfer-
medad Renal Avanzada en tratamiento sustitutivo ya sea con Hemodiálisis o Diálisis Peritoneal. 
Es decir se tratan de estudios con población muy diversa y con casos con ERC Avanzada en su 
mayoría. 

De acuerdo a la revisión efectuada sobre los estudios de investigación publicados se ha evi-
denciado que el perfil audiométrico de los pacientes con ERC comparado con un grupo control 
es de un déficit audiológico significativo. 

Con respecto a la ATL se ha encontrado una hipoacusia neurosensorial en altas frecuencias, 
en la mayoría de los casos a partir de 6000 Hercios (Hz) en los pacientes con ERC [5, 91-93]. 

Samir M et al. [94] encontró que las TEOAES tenían una disminución en la reproducibilidad y 
Renda R et al. [95] que las DPOAEs tenían una disminución de la amplitud en los pacientes con 
daño renal comparado con grupos Control. 

En los casos en los que se utilizaron los PEATC para el perfil audiométrico Antonelli et al. [96] 
evidenció un alargamiento en los intervalos interlatencias específicamente las ondas I-III y Aspi-
ris et al. [97] un alargamiento de los intervalos interlatencia III-V y I-V. Así que existen alteraciones 
en los PEATC pero sin ser consistentes en la topografía del daño de la vía auditiva ascendente. 

A continuación se detallan en la Tabla 4 los estudios publicados más relevantes en los cuales 
se destaca el tipo de estudio realizado, la población incluida, las pruebas audiométricas realiza-
das, el tamaño muestral tanto de casos como de controles y los resultados sintetizados. 
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Tabla 4
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La evidencia científica actual acerca de la caracterización de la pérdida auditiva (perfil audiomé-
trico) en pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) se deriva de estudios en población pe-
diátrica, pacientes adultos con ERC avanzada en terapia de reemplazo renal ya sea diálisis peri-
toneal o hemodiálisis o en adultos con ERC debido a Diabetes Mellitus, la cual se ha asociado en 
múltiples estudios como un factor de riesgo independiente para tener hipoacusia neurosensorial. 
Además de ello la mayoría de los estudios miden el estado audiológico de los pacientes utilizan-
do una o dos pruebas audiométricas únicamente. 

Este estudio busca confirmar la asociación entre la enfermedad renal crónica y la hipoacusia 
neurosensorial, específicamente en pacientes adultos sin diálisis y sin Diabetes. Para así estable-
cer un perfil audiométrico específico en enfermos renales, quitando factores de riesgo y variables 
de confusión y solamente medir la enfermedad renal per se como una condición que predispone 
a daño auditivo. 

Por otro lado, se busca realizar un estudio audiológico completo incluyendo audiometría tonal 
liminar, otoemisiones acústicas tanto evocadas transitorias como por productos de distorsión, así 
como potenciales evocados auditivos de tronco cerebral. De esta forma podemos obtener una 
caracterización de la audición de los enfermos renales lo más completa posible y con los resul-
tados obtenidos establecer la posible topografía del daño auditivo ya sea coclear, retrococlear o 
ambas. 

La hipoacusia puede ir progresando en severidad a lo largo de la evolución de la ERC y afectar 
negativamente a los pacientes en la habilidad para comunicarse con las personas y de interac-
tuar con su entorno; resultando en un aislamiento social, irritabilidad, baja autoestima y depre-
sión. Todo ello, teniendo como destino final una discapacidad importante que repercute en la 
actividad cotidiana de los pacientes. 

Por tanto, conocer el perfil audiométrico y la topografía del daño auditivo de los enfermos 
renales es fundamental ya que nos permitirá buscar posibles tratamientos para prevenir el de-
sarrollo de una mayor hipoacusia, y de esta forma encontrar una posible solución para evitar el 
desarrollo de una discapacidad auditiva severa en los pacientes con ERC. 

Encontrar una solución para evitar la progresión del daño auditivo, puede ofrecer una mejoría 
en la calidad de vida auditiva en los pacientes con ERC. 
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1. El perfil audiométrico de los pacientes con Enfermedad Renal 
Crónica (ERC) sin Diálisis (Grado 2 a Grado 4) consistirá en una 
hipoacusia de tipo neurosensorial con afectación específica en 
frecuencias agudas. 

2. La topografía del daño auditivo de estos pacientes se compro-
bará por medio de las otoemisiones acústicas (OAE) y de los 
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC). Se 
establecerá que existe una afectación fundamentalmente a ni-
vel coclear con posibilidad de un daño retrococlear asociado. 

3. El grado de hipoacusia de estos pacientes tendrá una correla-
ción positiva con el grado de enfermedad renal crónica (ERC).
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1. Establecer el Perfil Audiométrico Genérico que presentan los 
pacientes con Enfermedad Renal Crónica (ERC) sin diálisis 
(Grado 2 a Grado 4). 

2. Describir los resultados encontrados en las Otoemisiones 
Acústicas tanto Transitorias (TEOAEs) como Productos de 
Distorsión (DPOAEs) para definir si existe daño coclear 
evidente. Por otro lado, describir los hallazgos encontrados en 
los Potenciales Evocados de Tronco Cerebral (PEATC) con el fin 
de confirmar si existe daño retrococlear. 

3. Establecer la correlación existente entre los diferentes Grados 
de Enfermedad Renal Crónica (ERC) con respecto al Grado de 
Hipoacusia Neurosensorial. Esto se realizará tomando en cuen-
ta la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) y el umbral 
auditivo (UA) correspondiente. 
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Sujetos de Estudio.

Se realizó un estudio transversal de casos y controles en el que se incluyeron pacientes entre 18 
y 60 años de edad con Enfermedad Renal Crónica (ERC). Las categorías de severidad de la ERC 
incluidas en el estudio fueron de Grado 2 a Grado 4. Estas categorías de severidad equivalen a 
una tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) que va de 89 a 60ml/min/1.73m2 para el Grado 2, 
de 59 a 30ml/min/1.73m2 para el Grado 3 y de 29 a 15ml/min/1.73m2 para el Grado 4. 

Los casos incluidos en el estudio son procedentes de la Consulta del Servicio de Nefrología, 
del Hospital Universitario Río Hortega (HURH), de Valladolid. Los cuales se seleccionaron a lo 
largo de 1 año aproximadamente (2017-2018). Este proyecto de investigación fue aprobado por el 
Comité de Ética del HURH. 

La medición utilizada para valorar la función renal es la tasa de filtrado glomerular estimada 
(TFGe). La TFGe se obtuvo utilizando la ecuación de cuatro variables de la modificación de la 
dieta en la enfermedad renal (MDRD-4). Dicha ecuación es la siguiente: 

TFGe (ml/min/1.732) = 186 x (creatinina sérica)-1.154 x (edad)-0.203 x 0.742 (si mujer) 

Los pacientes incluidos en el estudio son no diabéticos y sin antecedentes de patología oto-
lógica. Los criterios de selección se detallan en la Tabla 5. Estos estrictos criterios de selección 
eliminan probables variables de confusión que pudieran afectar el estado audiológico de los 
pacientes, intentando medir únicamente el efecto de la ERC. 

Tabla 5
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Se realizó de forma inicial un calculo de tamaño muestral estimada de 60 ± 10 pacientes. De 
las 405 historias clínicas revisadas del Servicio de Nefrología del HURH cumplieron criterios de 
selección 92 pacientes y de estos decidieron entrar al protocolo de investigación y terminaron el 
estudio 51 casos. 

Al incluir a 51 individuos en el estudio nos permitirá obtener errores de estimación no superio-
res al 24% de la variabilidad de las características numéricas estudiadas. Esta dispersión se ha 
medido con la desviación típica teniendo un 95% de intervalo de confianza. Lo cual nos permitirá 
obtener resultados fiables. 

El grupo control son pacientes con disfonía de la Unidad de Voz del Servicio de Otorrinolarin-
gología del HURH sin historia de patología otológica ni renal, así como ausencia de factores de 
riesgo asociados. 

Los resultados tanto del grupo de casos como del grupo control se analizaron tomando en 
cuenta la media de ambos oídos (derecho e izquierdo). Esta media aritmética se analizó con el 
resto de variables pero siempre teniendo en cuenta a los casos y a los controles como sujetos, no 
cada oído como una observación independiente. 

El grupo de casos fue comparado con el grupo control pareado en género y edad para esta-
blecer las diferencias entre sus perfiles audiométricos, e intentar disminuir el factor de la edad y 
el género como posibles variables de confusión. Además en el análisis estadístico se utilizaron 
modelos lineales mixtos controlando ambas variables edad y género. 
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Pruebas Audiológicas Realizadas

Se realizó una exploración básica otológica a todos los pacientes incluidos en el estudio por 
medio de otoscopia y test acumétricos (Rinne y Weber) mediante diapasones de 512Hz. Se com-
probó la normalidad del oído medio en todos los casos. 

El perfil audiométrico completo de los pacientes incluye cuatro pruebas: Audiometría Tonal 
Liminar (ATL), Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs), Otoemisiones Acústicas 
por Productos de Distorsión (DPOAEs) y los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral 
(PEATC). 

La ATL se realizó utilizando un Audiómetro GSI 61 (Grason-Stadler Incorporated, Dinamarca) con 
auriculares Telephonics TDH-39. Los umbrales de la ATL se han medido a partir de las frecuencias 
desde 250 a 8000 Hz utilizando las guías de la Asociación Americana de Lenguaje y Audición.

Las TEOAEs y las DPOAEs se obtuvieron a partir del equipo informático de Otoemisiones Acús-
ticas Echoport ILO292 (versión 5, Otodynamics Ltd, Hatfield, Reino Unido). 

Las TEOAEs se realizaron utilizando clics como estímulo a una intensidad de 80dBs de nivel de 
presión sonora (SPL). La reproducibilidad global y los niveles de respuesta de las TEOAEs se midie-
ron en las frecuencias: 1000, 1500, 2000, 3000, y 4000 Hz . 

Para los DPOAEs se enviaron 2 señales simultáneas de tonos puros a cada oído en 2 frecuencias 
diferentes (f1 y f2, en la que f2>f1). Los dos estímulos se mezclan acústicamente y se transmiten a 
través de una sonda, la cual está sellada en su extremo distal con una punta de espuma la cual se 
coloca en el conducto auditivo externo. La verificación del ajuste de la sonda y de los dos tonos 
puros se realizaron antes de cada sesión de medición. 

Los resultados de las DPOAEs se recogieron utilizando como formato el Diagrama de Productos 
de Distorsión (DP-Gram). Los registros se obtuvieron tomando en cuenta un ratio de frecuencia de 
f2/f1 de 1.22. 

En el caso de los PEATC, se utilizó el sistema Integrity V500 de doble canal (Vivosonic Inc, Toron-
to, Canadá). Los PEATC se registraron con 4 electrodos los cuales se colocaron con un gel conduc-
tivo. Los electrodos se colocaron de la siguiente manera: electrodo activo en la parte alta de frente, 
el electrodo de tierra inferior a este en la frente y los 2 electrodos de referencia uno en cada una de 
las mastoides (derecha e izquierda). 

Los estímulos utilizados consisten en clics con una tasa de estimulo de 37.7/seg a 80dB de nivel 
auditivo (nHL). Si las ondas I, III y V no se llegaban a identificar, se utilizaba una intensidad mayor, 
siendo 90dB nHL el máximo estímulo. El análisis se realizó en los primeros 10ms. Se utilizaron al 
menos 2000 barridos de ruido ajustados para asegurar la reproducibilidad de los registros. El oído 
derecho e izquierdo fueron estimulados por separado y se aplicó un enmascaramiento correcto al 
oído contralateral. 

Las latencias de las ondas I, II, III, IV y V así como los intervalos interlatencias I-III, III-V y I-V fueron 
medidos y registrados para el estudio estadístico. 

El grupo Control del estudio está conformado por 51 pacientes (102 oídos) voluntarios sanos 
adultos (excepto por disfonía) sin antecedente de enfermedad renal ni de afectación otológica, los 
cuales se seleccionaron de forma pareada de acuerdo a edad y género. Las cuatro pruebas audio-
lógicas descritas: ATL, TEOAEs, DPOAEs y PEATC se realizaron con el mismo protocolo audiológico 
y en las mismas condiciones. 
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Análisis Estadístico

El análisis estadístico se realizó con el Programa Estadístico IBM SPSS versión 25.0 con licencia 
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid y con el Programa Estadístico R (R 
Foundation for Statistical Computing. Viena, Austria) que es fruto de una colaboración mundial y 
puede ser utilizado libremente.

Las características demográficas de los pacientes, el grado y probable etiología de enferme-
dad renal crónica (ERC), los resultados del perfil audiométrico y el resto de las variables ya des-
critas a evaluar se han cumplimentado en una Hoja de Recogida de Datos así como en una Base 
de Datos digital utilizando SPSS 25.0

Los siguientes parámetros se analizaron estadísticamente y se compararon entre el Grupo de 
Casos y el Grupo Control: 

1. Umbrales Auditivos de ATL y cada una de sus frecuencias. 

2. Nivel y Reproducibilidad de las TEOAEs tanto de forma 
global como cada una de las frecuencias. 

3. Nivel y Ruido de las DPOAEs por medio del Diagrama de 
Productos de Distorsión (DP-gram). 

4. Latencias e Intervalos Interlatencia de las ondas I a V de 
los PEATC.

Las variables numéricas se han resumido en forma de medias y desviaciones estándar (DE). 
También se han medido las barras de error para demostrar la variabilidad de cada uno de los 
grupos. 

Se realizaron estimaciones por medio de modelos lineares mixtos para eliminar el efecto de la 
edad y el género entre los grupos y que se obtuviera una muestra de casos y controles homogé-
nea e intentando controlar variables de confusión. 

Por último, se midió la relación entre la presencia de hipoacusia neurosensorial y la severidad 
de la ERC. Hemos estimado un modelo de regresión logística para predecir daño auditivo a partir 
conjuntamente del grado de severidad de la enfermedad renal crónica y el grupo de edad. Este 
modelo, como subproducto, ofrece valores de Odds Ratio (OR) para el daño auditivo asociados 
a cada variable explicativa corregidos por el efecto de las otras variables incluidas en el análisis. 
Asimismo, este modelo ofrece la posibilidad de crear pruebas diagnósticas para el daño auditivo 
basadas conjuntamente en las variables incorporadas al análisis. Hemos calculado la sensibili-
dad y especificidad de las reglas diagnosticas derivadas y lo hemos representado en forma de 
curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

En estos modelos, ambos oídos también se incluyeron como un efecto dentro del sujeto, 
es decir tomando en cuenta al paciente y no cada oído de forma independiente. Los valores 
de p menores de 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. 
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Demográficos 

En nuestro estudio, se evaluaron a 51 pacientes (102 oídos) con enfermedad renal crónica. La 
media de ambos oídos en cada paciente se utilizo como medida de comparación. 

Los pacientes tienen un rango de edad de 18 a 60 años con una media de 44.51±11.63 años. El 
47.1% (24/51) son mujeres mientras que el 52.9% son hombres (27/51). 

La principal etiología de la enfermedad renal crónica ha sido la glomerulonefritis con un 
37.25% seguida de la nefropatía obstructiva con el 29.41% y de la enfermedad renal poliquística 
con un 15.70%. Todas las etiologías encontradas en el trabajo con su respectivo porcentaje se 
describen en la Tabla 6. 

Tabla 6 

Al clasificar por categorías de severidad la ERC de los pacientes incluidos en el estudio tene-
mos que el 37.3% pertenece al Grado 2, el 39.2% al Grado 3 y el 23.5% al Grado 4, por tanto el 
Grado 3 es la categoría de enfermedad más frecuente. 

La media de la tasa de filtrado glomerular estimado (TFGe) de todos los casos fue de 55.07±19.40 
ml/min/1.73m2. 

Si definimos a la hipoacusia como la obtención de un umbral auditivo mayor de 25dB en las 
frecuencias 500, 1000, 2000 y 4000, el 23.6% de los pacientes al menos tienen una hipoacusia 
neurosensorial leve. Sin embargo, cuando se analiza el patrón de pérdida auditiva de las frecuen-
cias agudas, midiendo un umbral de altas frecuencias (UAF) que incluyen específicamente las 
frecuencia de 4000, 6000 y 8000Hz, la incidencia de hipoacusia incrementa de forma significativa 
de 23.6% al 58.9%. 
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Audiometría Tonal Liminar (ATL)

Si analizamos y comparamos cada una de las frecuencias de la Audiometría Tonal Liminar (ATL) 
se objetiva que a partir de la frecuencia de 1000Hz ya existe una diferencia estadísticamente 
significativa entre los resultados del grupo de estudio y el grupo control y a medida que vamos 
avanzando hacia frecuencias agudas esta diferencia va siendo cada vez mayor. A partir de la fre-
cuencia de 6000 Hz, los resultados del grupo de casos tienen una media mayor de 25dB. 

La media del umbral auditivo de altas frecuencias (UAF) del grupo de casos fue de 25.29±15.62dB 
comparado con el del grupo control que fue de 13.90±10.16dB (p<0.001). Esto permite confirmar 
que existe una diferencia estadísticamente significativa entre los dos grupos sobretodo en fre-
cuencias agudas. 

Al revisar cada una de las frecuencias agudas, se ha encontrado que esa diferencia es aún 
más evidente en la frecuencia de 8000Hz con una media de 27.60±17.80dB comparado con los 
14.90±13.89 (p<0.001) del grupo control. 

Los resultados detallados de la ATL incluyendo los valores globales de los umbrales auditivos 
junto con las medias y desviaciones estándar de cada una de las frecuencias de la ATL se mues-
tran en la Tabla 7 y en la Figura 15. 

Tabla 7
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Figura 15

Audiometría Tonal Liminar (ATL): Comparación entre los pacientes con Enfermedad Renal Crónica (Grupo de Casos) y Grupo Control. Están represen-
tadas la Media en decibelios (dB) cada una de las frecuencias de la ATL. Además se muestran las barras de error que representan el error estándar 
de la media y con ello la variabilidad intersujeto. 
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Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias (TEOAEs)

Los niveles globales y la reproducibilidad de las Otoemisiones Acústicas Evocadas Transitorias 
(TEOAEs) del grupo con enfermedad renal crónica (ERC) es inferior comparado con el grupo 
control. 

Los niveles de las TEOAEs del grupo de casos de forma global fue de 5.67±4.87dB, mientas que 
el grupo control alcanzó niveles de 9.29±3.48. En cuanto al porcentaje de reproducibilidad entre 
casos y controles se obtuvo un resultado de 73.95± 25.87% y un 87.91±9.37%, respectivamente. 

A partir de la frecuencia de 1500Hz ya existe una diferencia estadísticamente significativa 
comparado el grupo de casos y controles. Esta diferencia se hace más evidente en frecuencias 
agudas específicamente en 4KHz. 

Los resultados de las TEOAEs en la frecuencia de 4kHz fueron los siguientes: se registró un 
nivel de TEOAEs de 2.48±5.73dB en el grupo de casos y de 9.44±4.18dB en el grupo control. 
Mientras que el porcentaje de reproducibilidad entre casos y controles fue de 37.47±34.89% y 
84.86±13.37%, respectivamente. 

Cabe destacar que en el Grupo de Casos se encontraron niveles y la reproducibilidad de las 
TEOAE disminuidos para considerar negativa la prueba a pesar de tener una ATL dentro del rango 
normal. Esto ocurrió en un 11.76% (6/51) de los casos. 

La media y la desviación estándar de los niveles y reproducibilidad global y de cada una de 
las frecuencias de las TEOAEs se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8
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Otoemisiones Acústicas Productos de Distorsión (DPOAEs)

Los resultados de las Otoemisiones Acústicas Productos de Distorsión (DPOAEs) los hemos 
obtenidos a partir de la diferencia señal/ruido que se ha encontrado en cada una de las fre-
cuencias (f2) estudiadas. Estos resultados se han obtenido tanto para el grupo de casos como 
de controles y se han analizado y comparado. 

Los resultados obtenidos de los DPOAEs se han representado por medio del Diagrama de 
Productos de Distorsión (DP-gram). 

En el DP-gram los niveles de emisión (amplitud) de las DPOAEs fue mayor que los niveles 
del ruido en todas las frecuencias medidas tanto en casos como en controles. Aunque en las 
frecuencias agudas en los casos esa diferencia entre señal y ruido se iba estrechando lo cual 
se hace más evidente sobretodo en la frecuencia de 6299Hz y que se observa claramente en 
el DP-gram. 

Si comparamos los niveles de señal de las DPOAEs en el grupo de enfermos renales (casos) 
y de los controles se evidencia que en los casos fue significativamente inferior a partir de la 
frecuencia de 2002Hz (p<0.001). 

La diferencia en la señal (amplitud) de las DPOAEs entre casos y controles se va haciendo 
mayor en frecuencias agudas. Teniendo la mayor disminución en la amplitud en los casos en 
la frecuencia de 6299Hz. 

Se obtienen resultados similares si se compara la relación señal/ruido entre casos y contro-
les, teniendo resultados estadísticamente significativos entre los grupos (p<0.001).

El DP-Gram global donde se miden las medias tanto de señal como de ruido y se comparan 
los casos y los controles de cada una de las frecuencias (f2) estudiadas de las DPOAEs está 
representado en la Figura 16
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Figura 16

Diagrama de Productos de Distorsión (DP-Gram). Comparativa entre los pacientes con enfermedad renal crónica (Grupo Casos) y el Grupo Control. Se 
representa la Media de la amplitud y del ruido, obtenidos de las otoemisiones acústicas productos de distorsión de cada una de las frecuencias (f2). 
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Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC)

En los Potenciales Evocados de Tronco Cerebral (PEATC) se analizaron y compararon cada una 
de las latencias absolutas de las ondas I, III y V, así como los intervalos interlatencia de las ondas 
I-III, III-V y I-V. 

Las latencias absolutas de las ondas I (p=0.845) y III (p=0.125) no mostraron diferen-
cias estadísticamente significativas, así como tampoco se demostraron en el intervalo 
interlatencia I-III (p=0.158). 

Donde si se evidenciaron resultados significativos comparando pacientes enfermos renales y 
controles es en la latencia absoluta de la onda V y en los intervalos interlatencia III-V y I-V. 

Las diferencias encontradas en la onda V entre grupos fue la siguiente: Los casos con una 
media de latencia de la onda V de 5.712±0.255 milisegundos(ms) mientras que los controles con 
5.554±0.135ms (p<0.001). 

En el intervalo interlatencia III-V se encontró una diferencia entre grupos con menor potencia 
teniendo el grupo de casos 1.921±0.181ms y los controles 1.829±0.195ms (p=0.014). 

Por último, el intervalo interlatencia I-V obtuvo una mayor diferencia con los siguientes valores: 
4.150±0.248ms en los casos y 4.002±0.174ms en los controles (p=0.001). 

Cabe destacar que aunque se hayan encontrado diferencias estadísticamente significativas 
los valores resultantes tanto de las latencias absolutas como de los intervalos interlatencia están 
dentro de rango normal. 

Las medias y la desviación estándar de cada una de las latencias absolutas de las ondas 
de los PEATC y los intervalos interlatencia de las mismas se describen en la Tabla 9 y en 
Figura 17 A y 17 B. 

Tabla 9
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Figura 17 

Esquema gráfico de los resultados de los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC): Comparación entre los pacientes con enferme-
dad renal crónica (Grupo de Casos) y Grupo Control. 

A: Se representa la media de cada Latencia Absoluta de las Ondas I, III y V en milisegundos (ms) y se muestran las barras de error que representan 
el error estándar de la media. 
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Figura 17 

Esquema gráfico de los resultados de los Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC): Comparación entre los pacientes con enferme-
dad renal crónica (Grupo de Casos) y Grupo Control. 

B: Se muestran las medias de cada uno de los intervalos interlatencia: I-III, III-V, y I-V en milisegundos (ms) y se muestran las barras de error que 
representan el error estándar de la media. 
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Relación entre la severidad de la Enfermedad Renal Crónica y el Daño Auditivo 

Se dividió por categorías la Enfermedad Renal Crónica (ERC), en Grado 2, Grado 3 y Grado 4 y 
con ello se han realizado subgrupos de estudio con la intención de medir la correlación entre la 
gravedad de la ERC y la presencia de daño auditivo. 

Se utilizó como referencia la audiometría tonal liminar (ATL) y específicamente la media del 
umbral auditivo de altas frecuencias (UAF) y con ello se ha evaluado y analizado cada uno de los 
subgrupos para posteriormente compararlos con el grupo control. 

Se evidenció que los pacientes con ERC Grado 2, tienen una media de tasa de filtrado glo-
merular estimado (TFGe) de 73.16±8.62mL/min/1.73m2 y un UAF de 19.30±12.75 dB. Al comparar 
el UAF del Grupo Control con el subgrupo de ERC Grado2, el Grupo Control tiene un mejor UAF 
(13.98±10.15) pero no se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p=0.074). Por 
tanto los pacientes con ERC Grado 2 se considera presentan un daño auditivo subclínico. 

A partir de la categoría con ERC Grado 3 con una media de TFGe de 49.64±8.57mL/min/1.73m2, 
existen diferencias estadísticamente significativas de daño auditivo que se hace evidente con una 
media del UAF en la ATL de 28.58±15.25dB (p<0.001). Sin embargo esta diferencia entre subgrupos 
no es exponencial ya que existe un aumento discreto del UAF en la categoría de ERC Grado 4 con 
una media de 29.24±19.40dB. Se muestran los detalles de los resultados de la TFGe y del UAF de 
cada uno de los subgrupos en la Tabla 10 y en la Figura 18. 

Por tanto, existe una correlación positiva no exponencial entre la TFGe y la presencia de daño 
auditivo a partir del Grado 3 de la ERC. 

Tabla 10 
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Por otro lado, se ha intentado crear una prueba predictiva de daño auditivo en función de la 
gravedad de la ERC, esta prueba se ha definido con una fórmula a partir de un modelo matemá-
tico que incluye el grado de severidad de la ERC, tres constantes y la edad buscando alcanzar la 
mayor sensibilidad y especificidad para la prueba predictiva. 

Para ello, se establecieron los siguientes subgrupos de estudio: Controles (Grupo 1), pacien-
tes con enfermedad renal crónica (ERC) grado 2 (Grupo 2), ERC grado 3 (Grupo3), ERC Grado 4 
(Grupo 4). Con ello se han definido diferentes categorías con la intención de crear dicha prueba 
predictiva de daño auditivo en función de la gravedad de la ERC. 

Figura 18

Esquema gráfico en el que se observa la progresión del daño auditivo sobretodo a partir del Subgrupo de Enfermedad Renal Crónica (ERC) Grado 3. 
Se evidencia dicha afectación auditiva midiendo la media del umbral de altas frecuencias (UAF) de la Audiometría Tonal Liminar (ATL). 

UAF: definido como la media de las frecuencias de 4000, 6000 y 8000 Hz. 

dB: decibelios. 
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Por medio de modelos de regresión logística estimamos la probabilidad de sufrir daño auditi-
vo (ProbEnf) en función del grado de la ERC (ERCGrado) y del grupo de Edad (GrupoEdad) al que 
pertenezca cada paciente. 

ProbEnf = exp(Puntuación)/(1+exp(Puntuación)

donde puntuación viene dado por:

Puntuación = -0.238 + 0.111 * ERCGrado + 0.2464568 * GrupoEdad

En este modelo los coeficientes del grado de ERC y de la edad aparecieron como estadística-
mente significativos (p<0.001), por lo que cada variable explicativa demuestra aportación signifi-
cativa a la relación, incluso una vez conocida la otra. 

Subir un grado en ERCGrado multiplica el riesgo de tener daño auditivo por 1.12 [IC95% 
(1.06,1.17)] y aumentar un nivel en grupo de edad multiplica el riesgo anterior por 1.28 [IC95% 
(1.19,1.38)].

Pruebas diagnósticas para el daño auditivo basadas en el modelo anterior, definidas como dar 
positivo equivalente a tener puntuación superior a un umbral escogido tienen valores de sensi-
bilidad y especificidad que se detallan en la Tabla 11 y se representan por medio de curva ROC 
(Receiver Operating Characteristic) en la Figura 19. 

Teniendo en cuenta que un umbral de 0.5 nos da la mejor sensibilidad y especificidad posible 
con un 84.2% y 82.8% respectivamente, vamos a establecer este umbral para definir la probabi-
lidad de daño auditivo. 

Aplicar esta fórmula en futuros estudios con muestras poblacionales de mayor magnitud nos 
permitirá confirmar la utilidad de la misma como prueba predictiva del daño auditivo. 

Tabla 11
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Figura 19

Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) donde se observa que con un umbral 0.5 (recuadro verde) en la prueba de predicción de daño audi-
tivo se obtiene una sensibilidad de 84.2% y una especificidad del 82.8%. Lo cual confirma un punto de corte fiable para predecir daño auditivo en 
enfermos renales. 
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Modelo fisiopatológico del daño auditivo en 
pacientes con Enfermedad Renal Crónica

A partir de la teoría de la microcirculación basada en las similitudes anatómicas y funcionales 

entre pericitos y podocitos, la analogía morfológica entre el oído interno y el riñón, así como  sín-

dromes genéticos asociados que vinculan la hipoacusia neurosensorial con la enfermedad renal 

crónica (ERC), hacen  posible plantear que la hipoacusia observada en pacientes con ERC se 

asocie a un déficit estructural y funcional de la microcirculación coclear [36-42].

Por su parte, la teoría endotelial considera que la relación entre la ERC y la hipoacusia es 

debida a una disfunción endotelial como consecuencia de una inflamación subclínica crónica 

producida por la ERC así como por un aumento en el estrés oxidativo, provocando daño a nivel 

de la estría vascular del oído interno con la posterior pérdida del potencial endococlear [48-51].

Además la sobreexpresión del sistema simpático, causado por los mecanismos neurohormo-

nales del fracaso renal y la similitud entre la microcirculación renal y coclear apoya fuertemente 

la idea de una hipoacusia neurosensorial en la ERC debido a alteraciones vasomotoras [20].

Por tanto, se propone un modelo fisiopatológico donde existe una alteración en la microcir-

culación coclear en el que la nefropatía crónica induce hipoacusia neurosensorial debido a una 

disfunción en la comunicación entre podocitos/pericitos y el endotelio que genera una interfe-

rencia cruzada entre ellos. Esta condición genera  la separación de los pericitos y podocitos del 

endotelio, la pérdida de células endoteliales, rarefacción y fibrosis microvascular. De esta forma 

el estado inflamatorio junto con el estrés oxidativo y las alteraciones vasomotoras caracterizan la 

disfunción endotelial que contribuye a la enfermedad oto-renal a nivel coclear.

Por otro lado, se ha evidenciado que un estado urémico crónico puede generar neuropatía 

urémica, mediante mecanismos todavía inciertos. Esta neuropatía urémica intenta explicar el 

posible daño retrococlear que podría generar la ERC.

El modelo fisiopatológico propuesto y los resultados obtenidos en este estudio confirman un 

daño a nivel coclear evidente.  Sin embargo en nuestro trabajo al igual que en otros estudios 

[6,20,28] no se ha comprobado daño auditivo retrococlear significativo, por lo que la afectación 

auditiva a este nivel no está aceptada de forma generalizada.  Además los estudios [96,97] donde 

se ha evidenciado daño retrococlear es en pacientes con ERC avanzada en hemodiálisis, pobla-

ción no incluida en este proyecto de investigación.
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Criterios de selección estrictos y control 
de variables de confusión

En este estudio se ha demostrado una pérdida auditiva neurosensorial de altas frecuencias en 

pacientes adultos con ERC. Esta asociación se confirma después de eliminar el posible efecto de 

los síndromes hereditarios o congénitos relacionados con patología auditiva, el uso de medica-

mentos ototóxicos, la exposición a ruido, el tabaquismo, enfermedades neurológicas asociadas a 

daño auditivo y los antecedentes de enfermedad otológica.

Cabe destacar, que la diabetes mellitus (DM) fue excluida como una variable de confusión 

importante. En la actualidad, la DM es la causa más frecuente de ERC y la DM ha sido aceptada 

como un factor de riesgo independiente para la pérdida auditiva [98-101]. Estudios experimenta-

les han demostrado que la microangiopatía producida en la DM afecta la vascularización del oído 

interno, causando una degeneración estructural por interferencia en el transporte de nutrientes 

debido a un engrosamiento de las paredes capilares junto con una disminución del flujo san-

guíneo por estrechamiento vascular. Todo ello, alterando específicamente  la estría vascular y la 

membrana basal de la cóclea [8,9].

Además, decidimos no incluir pacientes con ERC avanzada en hemodiálisis porque varios 

estudios, aunque es controvertido, han sugerido que la hemodiálisis es un factor de riesgo para 

el desarrollo de pérdida auditiva neurosensorial debido a un desequilibrio osmótico [102-106].

En cuanto al control de variables, el grupo de casos fue comparado con el grupo control pa-

reado en género y edad para disminuir el factor de la edad y el género como posibles variables 

de confusión. Los pacientes incluidos en el estudio tienen un rango de edad de 18 a 60 años con 

una media de 44.51±11.63 años. Se ha evidenciado que existe un crecimiento exponencial de pres-

biacusia en pacientes mayores de 60 años [107] es por ello que se decidió ese rango de edad. Au-

nado a ello, se realizó un análisis estadístico especifico utilizando modelos lineales mixtos para 

controlar ambas variables. De esta forma, específicamente  la edad que se ha implicado como un 

factor de riesgo para desarrollar hipoacusia neurosensorial se ha limitado de forma significativa.

Por lo tanto, se ha hecho una rigurosa selección de los pacientes para medir sólo el efecto de 

la ERC para el desarrollo de daño auditivo.
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Pruebas audiológicas utilizadas

Para obtener la caracterización audiológica de los pacientes  se ha  incluido una batería de prue-
bas audiológicas completa que incluye Audiometría Tonal Liminar (ATL), Otoemisiones Acústicas 
tanto Transitorias (TEOAEs) como Productos de Distorsión (DPOAEs) y Potenciales Evocados 
Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC). Todas estas pruebas nos permiten evaluar la cóclea y la 
vía auditiva ascendente.

Resaltar que la mayoría de los estudios con líneas de investigación similares sólo han utilizado 
una o dos pruebas para la valoración de los pacientes y en nuestro caso se han realizado cuatro 

de ellas teniendo así una valoración integral de la audición.

Resultados de la Audiometría Tonal Liminar

La audiometría tonal liminar es la prueba de inicio que se realizó en este proyecto de inves-
tigación y es la más accesible en la mayoría de los centros que cuenten con un Servicio de 
Otorrinolaringología. Representa una prueba fundamental de primera línea para definir la 
presencia de daño auditivo.

Tras analizar y comparar  ambos grupos de estudio con la ATL se evidencia una hipoacusia 
neurosensorial fundamentalmente en frecuencias agudas en el grupo con enfermedad renal 
crónica (ERC).

Si revisamos específicamente  cada una de las frecuencias de la ATL se objetiva que a partir 
de la frecuencia de 1000Hz ya existe una diferencia estadísticamente significativa entre los resul-
tados del grupo de estudio y el grupo control y a medida que vamos avanzando hacia frecuen-
cias agudas esta diferencia va siendo cada vez mayor, siendo la frecuencia  más afectada la de 
8000Hz (p <0,001).

Al tomar en cuenta un umbral auditivo de frecuencias medias de la ATL, se ha determinado 
una prevalencia de hipoacusia neurosensorial del 23,6%, lo cual está por debajo de la literatura 
internacional [102, 108-111].  Esto puede deberse a la exclusión de la enfermedad renal crónica 
avanzada en el estudio. Sin embargo, cuando se considera como punto de medición un umbral 
auditivo de altas frecuencias (4000-8000Hz), la prevalencia aumenta de 23.6% a 58.9%, alcanzan-
do tasas de prevalencia similares a las previamente publicadas [28, 112, 113].
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Resultados de las Otoemisiones Acústicas

Se considera que las otoemisiones acústicas (OAEs) son un subproducto del amplificador coclear 

y su presencia indica la función normal de las células ciliadas externas [114,115]. Además, ahora 

está bien establecido que las OAEs son más sensibles a la disfunción del oído interno que la ATL 

o los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC)[5,62]. Por tanto, las OAE son una 

herramienta muy importante para el estudio de la caracterización y topografía del daño auditivo.

En nuestro estudio, el nivel y la reproducibilidad de las Otoemisiones Acústicas Evocadas Transi-

torias (TEOAE) del grupo de casos son significativamente más bajos que el grupo control (p <0,001), 

incluidos ciertos pacientes con una ATL dentro del rango normal. Esto podría considerarse como 

un daño auditivo incipiente que se muestra en las TEOAE antes de que sea clínicamente evidente 

en la ATL. Por lo tanto, podemos considerar a las TEOAEs como un instrumento de detección 

precoz de afectación auditiva.

En las Otoemisiones Acústicas Productos de Distorsión (DPOAEs), la amplitud de los pacientes 

con ERC es significativamente menor que la del grupo de control en las frecuencias superiores a 

2000Hz. De esta forma nuestros resultados indican que en pacientes adultos con ERC, la capaci-

dad de la cóclea para generar DPOAE es inferior a un grupo control pareado en edad y género.

Los hallazgos encontrados en las DPOAEs son consistentes con otros estudios de investiga-

ción. Renda et al. [95] en su estudio con pacientes entre 6 y 18 años de edad, divididos en tres 

grupos: pacientes con ERC sin tratamiento con hemodiálisis, pacientes con hemodiálisis y un 

grupo control. Se midieron los niveles de DPOAE y las relaciones señal / ruido. Se observaron 

niveles significativamente más bajos de DPOAE y relación señal / ruido en todas las frecuencias 

tanto en el grupo de hemodiálisis como en el grupo sin hemodiálisis, en comparación con el 

grupo de control.
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Resultados de los Potenciales Evocados 
Auditivos de Tronco Cerebral

Las potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) son un instrumento adecuado 

para demostrar la integridad de la vía auditiva ascendente. La onda V de los PEATC es la más 

persistente seguida de la onda III como el componente más estable. El incremento de la diferen-

cia interaural de la latencia de la onda V así con el aumento de la latencia del intervalo I-V se ha 

considerado uno de los parámetros más fiables en la detección de patología retrococlear [89].

Antonelli et al. [96] encontraron en su estudio que los pacientes con ERC en hemodiálisis te-

nían un aumento en la latencia entre picos I-III después de controlar la edad como una posible 

variable de confusión. Aspris et al. [97] indicaron que la latencia absoluta de la onda V y los inter-

valos interlatencia  III-V y I-V se encontraba significativamente alargada en pacientes con ERC en 

hemodiálisis en comparación con un grupo de control. Llegaron a la conclusión de que el daño 

en la vía auditiva ascendente podría ser causado por la neuropatía urémica provocada por la ERC.

En nuestro estudio, se observa un alargamiento en la latencia absoluta de la onda V 

(p<0.001) y con menor medida del intervalo interlatencia III-V (p=0.014) y del intervalo 

interlatencia I-V (p=0.001) en los PEATC cuando se comparan ambos grupos. Aunque hay 

diferencias estadísticamente significativas, estos hallazgos tuvieron resultados de las la-

tencias e intervalos interlatencia dentro del rango normal.

Por tanto, con los resultados obtenidos de los PEATC es probable que exista un daño incipien-

te a nivel retrococlear debido a esa diferencia encontrada sin embargo al estar los resultados 

dentro de rango normal no se puede confirmar una enfermedad retrococlear debido a ERC  y se 

necesitan investigaciones futuras. En estudios previos donde si se obtuvieron valores fuera de 

rango es posible que haya sido debido a que en su población de estudio se incluyeron pacientes 

con ERC en Hemodiálisis con lo cual se trata de una población con un daño renal más avanzado 

y seguramente con una evolución más crónica que la población en nuestro estudio.
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Relación entre la severidad de la Enfermedad Renal 
Crónica y el grado de Hipoacusia Neurosensorial

La clasificación de la Enfermedad Renal Crónica (ERC) se establece de acuerdo a la tasa de 
filtrado glomerular estimado (TFGe). La TFGe se considera como el mejor parámetro para evaluar 
la función renal de forma global, y una disminución de la TFGe indica de forma fiable una progre-
sión de la enfermedad renal.

Por tanto, se dividió por categorías al grupo de  ERC, en Grado 2, Grado 3 y Grado 4 tomando 
en cuenta la TFGe y con ello se han realizado subgrupos de estudio con la intención de medir la 
relación entre la gravedad de la ERC y la presencia de daño auditivo.

Se han analizado y comparado los resultados de los subgrupos de ERC y  se ha contrastado la 
TFGe con los resultados del umbral auditivo de altas frecuencias (UAF) de la ATL .

En el grupo con ERC Grado 2 se encontraron peores umbrales auditivos de la ATL que en el 
grupo control pero sin ser estadísticamente significativos (p=0.074). Se considera entonces que 
en fases iniciales de la ERC no hay un daño auditivo reflejado en la ATL.

A partir del  Grado 3 de ERC se evidenció una diferencia estadísticamente significativa entre 
los grupos (p<0.001). Esta correlación se mantuvo pero sin tener un crecimiento acelerado en el 
Grado 4 de la ERC.

Se establece por tanto que la ERC tiene una afectación subclínica en el Grado 2 de la enfer-
medad,  que se hace evidente en la ATL cuando se llega al Grado 3 y esta progresión tiene un 
crecimiento que se mantiene estable a pesar de llegar al Grado 4 de ERC, con lo cual tenemos 
una correlación positiva pero no exponencial entre la ERC y el daño auditivo.

Prueba de Predicción de daño auditivo

Por medio de modelos de regresión logística se ha creado una prueba de predicción para es-
timar la probabilidad de sufrir daño auditivo en función del grado de la ERC y del grupo de Edad 
al que pertenezca cada paciente.

Se ha establecido un umbral 0.5 para esta prueba de predicción. Por tanto, al aplicar esta 
fórmula un resultado superior a 0.5 se considera positivo y significa que el paciente tiene una 
alta probabilidad de sufrir daño auditivo con una sensibilidad y especificidad del 84.2% y 82.8% 
respectivamente. Estos datos fueron confirmados mediante curva ROC .

El plan de este grupo de investigación es desarrollar nuevos estudios con líneas de investiga-
ción similares pero con un tamaño muestral de mayor magnitud que nos permitan confirmar la 
utilidad de esta prueba de predicción.  
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De la interpretación de los resultados se pueden obtener varias conclusiones. Estas son las más 
importantes: 

Existe una correlación positiva no exponencial entre pacientes 
adultos con enfermedad renal crónica, no diabética y sin 
tratamiento con diálisis, y la hipoacusia neurosensorial. 

El perfil audiométrico de los pacientes con ERC muestra una 
respuesta significativamente menor en la Audiometría Tonal 
Liminar y en las Otoemisiones Acústicas, tanto Transitorias 
como Productos de Distorsión. No así en los Potenciales 
Evocados Auditivos de Tronco Cerebral que están dentro de 
rango normal. 

En la Audiometría Tonal Liminar se observa una afectación en 
frecuencias agudas, lo cual es más evidente específicamente 
en las frecuencias de 6000 y 8000Hz. Mientras que en las 
Otoemisiones Acústicas Transitorias existe una disminución 
de la reproducibilidad y en las Otoemisiones Acústicas 
Productos de Distorsión existe una disminución de la 
amplitud de la señal y de la relación señal/ruido. 

Los resultados de nuestro estudio infieren que la enfermedad 
renal, antes incluso de detectarse daño auditivo mediante 
estudios audiométricos, ya parece existir un daño funcional 
precoz detectable mediante otoemisiones acústicas. 

La cóclea es el sitio principal del daño auditivo y específicamente 
las células ciliadas. No se evidencia afectación significativa 
retrococlear ni de la vía auditiva ascendente. 

Se necesitan estudios prospectivos y de mayor tamaño muestral 
para confirmar la correlación y la caracterización del daño 
auditivo encontrado en este estudio. 
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97

Las limitaciones de nuestro estudio son un pequeño tamaño muestral debido a los estrictos cri-
terios de selección aplicados, y que es un estudio transversal con un nivel de evidencia inferior a 
cualquier ensayo prospectivo o controlado aleatorio. 

Por otro lado, aunque se tuvo un grupo de control pareado y que las variables género y edad 
estaban controladas estadísticamente, se pudo tener en cuenta como referencia de comparación 
un documento estándar internacional como el ISO 1990 [116] para describir lo que es un umbral 
de audición normal para ambos sexos con diferentes rangos de edad.
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La Hipoacusia Neurosensorial (HNS) es una de las discapacidades más importantes y preva-

lentes a nivel mundial la cual tiene una etiología multifactorial. Dentro de las diferentes causas 

y factores de riesgo asociados a la HNS se encuentra la Enfermedad Renal Crónica (ERC) como 

una de las principales y con mayor incidencia. A pesar de ello, esta correlación entre HNS y ERC 

ha sido poco estudiada y aún no existe un consenso internacionalmente aceptado sobre el perfil 

audiométrico genérico en este tipo de pacientes. Además de ello no existen líneas de investiga-

ción dirigidas a una posible solución al respecto. Por lo tanto, este Grupo de Investigadores se ha 

interesado en este Proyecto. 

El impacto clínico y asistencial fundamental de este trabajo consiste en definir con mayor 

exactitud el tipo de hipoacusia que la ERC genera e intentar establecer topográficamente me-

diante las pruebas audiológicas donde se encuentra la afectación a nivel del oído interno y la 

vía auditiva ascendente. Esto con la intención de establecer un punto de partida con el cual se 

puedan generar medidas de tratamiento para este tipo de pacientes.

 La disminución de esta discapacidad auditiva a nivel de gestión hospitalaria nos permitirá no 

sólo mejorar la calidad de vida de los pacientes sino también reducir gastos de forma significativa 

al sistema sanitario al disminuir el uso de audioprótesis y la colocación de implantes cocleares 

con lo que implica su seguimiento y rehabilitación. De esta forma, tendríamos un beneficio tanto 

asistencial como económico. 

El impacto bibliométrico de esta tesis doctoral ya cuenta con sus primeros resultados al tener 

una publicación en una revista Q1 de Otorrinolaringología de acuerdo a la clasificación Scimago 

Journal and Country Rank (SJR), con un factor de impacto 1,7. 

Se tiene contemplada una próxima presentación en el Fórum de Investigación de la Sociedad 

Española de Otorrinolaringología (SEORL) y en la Reunión Anual de la Academia Americana de 

Otorrinolaringología buscando futuros proyectos multicéntricos que consoliden nuestros resul-

tados. Todo ello con el fin expandir conocimientos y mejorar la calidad auditiva de los pacientes.
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Consentimiento Informado

Servicio de Otorrinolaringología y Servicio de Nefrología

Hospital Universitario Río Hortega

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. CASOS

Usted padece de Enfermedad Renal Crónica (ERC) y dentro de las consecuencias asociadas a esta enfermedad 
del riñón se encuentra la Hipoacusia o Sordera, la cual se puede presentar con diferente nivel de gravedad des-
de ser apenas perceptible hasta tener una sordera importante. Es por ello que le invitamos a participar en un 
Protocolo de Investigación llamado: “Perfil Audiométrico en el Adulto con Enfermedad Renal Crónica”

En este protocolo únicamente se le realizará una serie de Pruebas Audiológicas: Audiometría Tonal Liminar, 
Otoemisiones Acústicas y Potenciales Evocados Auditivos.  

Lo anterior, es con el objetivo de detectar de forma precoz la hipoacusia que pudiera presentarse asociada a la 
enfermedad renal crónica para así poder dar seguimiento y buscar alternativas de tratamiento en caso de ser 
necesario. 

Existen riesgos mínimos para usted, ya que son pruebas No invasivas. Algunos eventos adversos que se podrían 
presentarse serían molestias leves en el conducto auditivo externo, acufeno momentáneo, enrojecimiento de 
la piel en la zona donde se coloquen los electrodos para las pruebas, entre otros mínimos eventos adversos. Se 
intentará que se hagan todas las pruebas en un mismo momento. De manera estricta, se guardará la confiden-
cialidad de los datos que pudieran revelar su identidad.

Cabe destacar, que la no aceptación de inclusión en este trabajo de investigación  no afectará en lo más mínimo 
su tratamiento habitual y que en caso de aceptación usted podrá abandonar el estudio en cualquier momento. 

En cambio, los beneficios a futuro de este Protocolo son analizar y detectar el tipo de hipoacusia o sordera de 
los pacientes, que como usted tienen enfermedad renal crónica para buscar opciones preventivas oportunas y 
de tratamiento eficaces para dicha sordera. 

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la información recibida y que comprendo y acepto ser incluido en 
el Estudio.

En Valladolid, a _____ de _____________ de 20___

Fdo. Médico:

Fdo. Paciente: 

Fdo. Representante legal, familiar o allegado:

REVOCACIÓN

YO: 

REVOCO el consentimiento prestado en fecha……………………………y no deseo proseguir incluido como paciente 
en el estudio “Perfil Audiométrico en el Adulto con Enfermedad Renal Crónica”

En Valladolid, a _____ de _____________ de 20___

Fdo. Médico: 

Fdo. Paciente: 

Fdo. Representante legal, familiar o allegado: 
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Servicio de Otorrinolaringología y Servicio de Nefrología

Hospital Universitario Río Hortega

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. CONTROLES

Usted es un paciente aparentemente sano de los Oídos y de los Riñones.  Es por ello que le invitamos a partici-
par de forma voluntaria dentro del Grupo Control del Protocolo de Investigación llamado: “Perfil Audiométrico 
en el Adulto con Enfermedad Renal Crónica”

En este Protocolo únicamente se le realizará una serie de Pruebas Audiológicas: Audiometría Tonal Liminar, 
Otoemisiones Acústicas y Potenciales Evocados Auditivos.  

Lo anterior, es con el objetivo de comparar dichos estudios de audición de pacientes como usted aparentemen-
te sanos de los Oídos y de los Riñones con pacientes que tienen Enfermedad Renal Crónica y que por tanto, son 
susceptibles de tener disminución de audición, sordera, o patología en los oídos asociada al deterioro renal.   

Existen riesgos mínimos para usted, ya que son pruebas No invasivas. Algunos eventos adversos que se podrían 
presentarse serían molestias leves en el conducto auditivo externo, acufeno momentáneo, enrojecimiento de 
la piel en la zona donde se coloquen los electrodos para las pruebas, entre otros mínimos eventos adversos. Se 
intentará que se hagan todas las pruebas en un mismo momento. De manera estricta, se guardará la confiden-
cialidad de los datos que pudieran revelar su identidad.

Cabe destacar, que la No aceptación de inclusión en este trabajo de investigación  no afectará en lo más mínimo 
su tratamiento habitual y que en caso de aceptación usted podrá abandonar el estudio en cualquier momento. 

En cambio, los beneficios para usted es tener una exploración otológica y un estudio audiológico completo y 
los beneficios a futuro de este Protocolo son colaborar para la búsqueda de alternativas preventivas y de tra-
tamiento eficaz en pacientes con enfermedad renal crónica que presentan enfermedad/patología asociada en 
los oídos. 

Además de que si se encontrase durante la revisión otológica cualquier patología se le referirá a la Consulta de 
Otorrinolaringología para estudio y seguimiento.  

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la información recibida y que comprendo y acepto ser incluido en 
el Estudio.

En Valladolid, a _____ de _____________ de 20___

Fdo. Médico: 

Fdo. Paciente: 

Fdo. Representante legal, familiar o allegado:

REVOCACIÓN

YO: 

REVOCO el consentimiento prestado en fecha……………………………y no deseo proseguir incluido como paciente 
en el estudio “Perfil Audiométrico en el Adulto con Enfermedad Renal Crónica”             

En Valladolid, a _____ de _____________ de 20___

Fdo.: Médico: 

Fdo.: Paciente:

Fdo.: Representante legal, familiar o allegado:
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Publicación en Revista de Alto Impacto
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Manuscript

“Characterization of Hearing Loss in Adult Patients with Nondialysis Chronic Kidney Disease”

Abstract

Objective: To confirm the association between chronic kidney disease and sensorineural hearing 

loss  in non-dialysis non-diabetic patients and to establish the audiological profile of these patients 

indicating the possible location of the auditory damage. 

Study Design: Cross sectional study.

Setting: Tertiary referral center. 

Patients: Patients between 18 and 60 years old with chronic kidney disease, without Diabetes Me-

llitus and without personal history of otology disease, were compared with a healthy control group 

pared by gender and age to establish differences between their audiological profile. 

Interventions:  Pure Tone Audiometry(PTA), Transient Evoked Otoacoustic Emissions(TEOAEs), 

Distortion Products Otoacoustic Emissions(DPOAEs) and Auditory Brainstem Responses(ABR) were 

performed in both groups. 

Main Outcome Measures: Mean and Standard Deviation of PTA Auditory thresholds, TEOAEs Re-

producibility,  DPOAEs Level/ Noise, and ABR Absolute Latency and Interwave Latency were measu-

red, and compared using linear mixed models. 

Results: 51 cases were included and compared with 51 healthy volunteers. The audiometric profi-

le found in patients with chronic kidney disease was a sensorineural hearing loss in 4-8KHz frequen-

cies in the PTA, a  decrease in the TEOAEs reproducibility and a decrease in the DPOAEs level.  An 

enlargement in the V wave absolute latency and III-V and I-V interwave latency in the ABR were also 

found but within normal range. 

Conclusions: There is an association between chronic kidney disease in non-dialysis non diabetic 

adults patients and sensorineural hearing loss, affecting  high frequencies and having the cochlea as 

the main site of auditory damage.

Key Words: chronic kidney disease, sensorineural hearing loss, pure tone audiometry, otoacoustic 

emissions, auditory brainstem responses. 
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Main Text

Background

Hearing loss has been associated with several diseases and organ-specific disorders such as diabe-

tes mellitus (DM), systemic arterial hypertension (SAH), ischemic heart disease (IHD), chronic kidney 

disease (CKD), smoking, and dyslipidemia1-5.

Chronic Kidney Disease (CKD) was first associated with hearing loss in 1927 when Alport6 des-

cribed hearing loss associated with familial kidney disease7. However, it was not until the 1980s 

that several studies were performed to demonstrate the incidence and the potential mechanism of 

auditory dysfunction in patients with CKD8. The incidence of hearing loss in patients with CKD ranges 

between 46 and 77%8-10.

The kidney and the stria vascularis of the cochlea share physiologic, ultrastructural, and antigenic 

similarities8,10,11,12. It has been suggested that common physiologic mechanisms involving fluid and 

electrolyte shifts in stria and kidney might explain the association between hearing loss and CKD10,11. 

Recently, another theory considered that the relationship between CKD and hearing loss is due 

to endothelial dysfunction produced by chronic subclinical inflammation caused by CKD along with 

an increase in oxidative stress, provoking damage to the stria vascularis of the inner ear with sub-

sequent loss of the endocochlear potential8,13,14,15. In addition, overexpression of the sympathetic 

system, caused by the neurohormonal mechanisms of renal failure and the similarity between renal 

and cochlear microcirculation strongly supports the idea of sensorineural hearing loss in CKD due to 

vasomotor alterations8,13,14,15.

All the current evidence about the audiological profile of patients with CKD is derived from studies 

in the pediatric population16-21, adult patients with advanced CKD on renal replacement therapy 
8,9,12,22-28 or adult patients with CKD due to Diabetes Mellitus (associated in several studies as an 

independent risk factor for hearing loss1-4).  Moreover, most of the studies measure the audiologic 

status of the patients using only one or two audiological tests. 

The aim of this study was to confirm the association between chronic kidney disease and sen-

sorineural hearing loss specifically in non-dialysis and non-diabetic adult patients, to establish the 

audiological profile of these patients with a complete audiological test battery, and to  indicate the 

possible location of the auditory damage. 
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Methods

Study-Population

We performed a cross sectional study that included patients between 18 and 60 years old with 
chronic kidney disease (CKD). The CKD stages included were from stage 2 to stage 4, ranging from 89 
to 15 ml/min/1.73m2 of glomerular filtration rate (GFR). The patients were recruited during one year 
(2017-2018) from the Nephrology Department. The study was approved by the Ethics Committee.    

The preferred measure of kidney function was the  estimated glomerular filtration rate (eGFR). 
The eGFR was obtained using the 4-variable Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) Study 
Equation: 

GFR (mL/min/1.73 m2) = 186 X (serum creatinine)-1.154 X (age)-0.203 X 0.742 (if female).

The patients included in our study were non-diabetic and have no personal history of otologic 
disease.  Selection criteria are detailed in Table 1. This selection criteria eliminate probable confoun-
ding variables that might affect the audiological status, trying only to measure the effect of CKD. 

The control group were patients with dysphonia from the Voice Unit of the Otolaryngology De-
partment without history of otologic and renal disease or risk factors associated. 

The case group and the control group audiological results were analyzed taking into consideration 
the mean of both ears (right and left). This mean was analyzed with the rest of variables but always 
having controls and cases as subjects not each ear as an independent observation.

The case group was compared with the control group paired by gender and age to establish diffe-
rences between their audiological profiles, and to rule out gender and age as possible confounding 
variables. Moreover, in order to test the statistical significance of variable linked to disease in res-
ponse variables, we estimated linear mixed models including as explanatory factors age and gender. 

Audiologic Performance Testing

Normal middle ear status was confirmed. It was assessed by otoscopy by an experienced otolo-
gist. 

The audiological profile included 4 tests: Pure Tone Audiometry (PTA), Transient Evoked Otoacous-
tic Emissions (TEOAEs), Distortion Products Otoacoustic Emissions (DPOAEs) and Auditory Brainstem 
Responses (ABRs).

Pure Tone Audiometry (PTA) was performed using a GSI 61 audiometer (Grason-Stadler Incorpo-
rated, Denmark) with Telephonics TDH-39 earphones.  PTA thresholds were measured from 250 to 
8000 Hz using the American Speech and Hearing Association guidelines.   

Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAEs) and Distortion Products Otoacoustic Emissions 
(DPOAEs) were obtained using the computer-based IL292 (software version 5, Otodynamics Ltd, Ha-
tfield, UK). 

TEOAEs were performed with clicks at 80dB sound pressure level (SPL). The global reproducibility 
and response level of the TEOAES were measured at 1, 1.5, 2, 3, and 4 KHz frequencies. 
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For DPOAEs two simultaneous pure-tone signals were presented to the ear at two different fre-
quencies (f1 and f2, where f2 > f1). The two stimuli were mixed acoustically and delivered to a pro-
be, which was sealed with a foam tip into the external ear canal. The probe fitting check and the 
two-tone adjustments were performed before each measurement session. DPOAE data were collec-
ted using the DP-gram format. Recordings were obtained with a frequency ratio f2/f1 fixed at 1.22. 

The Auditory Brainstem Responses (ABR) were recorded with four electrodes attached with adhe-
sive and a conductive paste. The active electrode was placed on the top of the forehead, the ground 
electrode was placed below the active electrode in the low forehead and the two reference electro-
des were placed on each mastoid process. 

A double-channel recording was obtained with an Integrity V500 system (Vivosonic Inc, Toronto, 
Canada). The stimuli used consisted of clicks with a stimulus rate of 37.7/sec at 80 dB hearing level 
(nHL). If waves I, III, and V could not be discerned, a higher intensity (maximum of 90 dB nHL) was 
used. The analysis time was set at 10ms.  Trials of at least 2,000 noise adjusted sweeps were perfor-
med to ensure reproducibility of the traces. The right and left ears were stimulated separately, and 
proper masking was applied to the ear not being tested. 

Latencies of waves I, II, III, IV and V and interpeak latencies I-III, III-V and I-V were measured and 
recorded for statistical analysis. 

A group of 51 (102 ears) healthy adult volunteers (except for dysphonia) audiologically normal 
and with no past medical history of kidney disease or hearing loss, selected on a case-matched basis 
for age and gender, served as the Control Group. PTA, TEOAEs, DPOAEs and ABR were performed 
with the same Audiological Protocol and in the same conditions.  

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed with the Statistical Package for the Social Sciences  IBM SPSS 
version 25.0 and R Statistical Package v3.6. The following parameters were entered into statistical 
analysis: (1) Cases PTA thresholds and each frequency level versus Controls (2) Cases TEOAE global le-
vel and reproducibility and each frequency level and reproducibility versus Controls (3) Cases DPOAE 
levels and noise at Distortion Product gram (DP-gram) versus Controls (4) Cases ABR latencies and 
interpeak latencies versus Controls. 

Numerical variables were summarized with means and standard deviations. In order to test di-
fferences linked to disease in response variables, we estimated linear mixed models including as ex-
planatory factors age and gender.  In these models both ears were also included as a within-subject 
effect. And p-values lower than 0.05 were considered as statistically significant.
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Results

In our study, 51 patients (102 ears) with chronic kidney disease were evaluated.  The mean of the 
two ears in each patient was used for comparison. 

The patients age range were from 18 to 60 years with a mean age of 44.51±11.63 years.  The 
47.1%  (24/51) were females while the 52.9% were males (27/51).  

The principal etiology of chronic kidney disease (CKD) was chronic glomerulonephritis (37.25%) 
followed by obstructive nephropathy (29.41%). All the etiologies found in the study are des-
cribed in Table 2. 

The mean GFR was 55.07± 19.40 mL/min/1.73 m2 having a CKD Grade 3 as the most prevalent 
renal failure stage. 

If we defined hearing loss as having a mean auditory threshold >25dB in the 500, 1000, 2000 
and 4000KHz frequencies, the 23.6% of the patients have at least mild hearing loss. However, when 
analyzing the pattern of hearing loss in high frequencies by measuring a high frequency threshold 
(HFT), including the 4000, 6000 and 8000Hz frequencies, the incidence of hearing loss significantly 
increased from 23.6 to a 58.9%.  

Moreover, the differences of mean Pure Tone Audiometry (PTA) in high frequency thresholds be-
tween patients and controls were found to be statistically significant: 25.29±15.62dB vs 13.90±10.16dB 
(p<0.001) and especially at 8KHz frequency with a mean of 27.60±17.80dB  vs  14.90 ± 13.89dB 
(p<0.001). The global PTA threshold and each PTA frequency mean value and standard deviation (SD) 
are detailed in Table 3 and Figure 1. 

The Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAEs) global level and reproducibility was inferior 
in the CKD group compared with the control group: 5.67±4.87dB  vs 9.29±3.48dB and 73.95± 25.87% 
vs 87.91±9.37% and this difference was more evident in high frequencies, especially at 4KHz with 
2.48±5.73dB vs 9.44±4.18dB  and 37.47±34.89% vs 84.86±13.37%. The global TEOAEs level and repro-
ducibility and each frequency level and reproducibility  mean value and SD, are detailed in Table 4. 

In the Distortion Product gram (DP-gram), the emission levels were greater than the noise floor 
throughout the testing frequencies in both patients and healthy subjects. The DPOAE amplitude 
levels of the patients were significantly lower than the DPOAE amplitude levels of the control group 
in the frequencies greater than 2KHz (p<0.001). There was a remarkable decline in the DPOAE ampli-
tudes in high frequencies, especially at 6KHz. The global DP-gram comparing cases and controls with 
the mean level and noise value of each frequency (f2) is represented in Figure 2. 

Auditory Brainstem Responses (ABR) revealed statistical significant results comparing pa-
tients and controls only in wave V absolute latency, and in the interpeak latency III-V and I-V. 
Differences in the absolute latency of V wave between groups were: cases 5.712±0.255ms 
vs controls 5.554±0.135ms (p<0.001), in the interpeak latency III-V with less power: cases 
1.921±0.181ms vs controls 1.829±0.195ms (p=0.014), and in the interpeak latency I-V with a 
major difference: cases 4.150±0.248ms vs controls 4.002±0.174ms(p=0.001). The global ab-
solute latency of each wave (I, III and V) and the interpeak latencies (I-III, III-V and I-V) mean 
value and SD are shown in Table 5 and Figure 3. 



Caracterización de la Hipoacusia en el Paciente Adulto con Enfermedad Renal Crónica

116

Discussion and Conclusion 

The prevalence of hearing loss measured with pure tone audiometry (PTA) in mid frequencies 
in our patients was 23.6%, which is below the international literature24,25,29-31. This may be due 
to the exclusion of advanced chronic kidney disease in the study. However when considering a high 
frequency threshold (4-8KHz) the prevalence increased from 23.6% to 58.9% reaching the prevalence 
rates previously reported10,12,32. 

Otoacoustic emissions are thought to be a byproduct of the cochlear amplifier and their presence 
indicate outer hair cells  normal function33,34.  Furthermore, it is now well established that OAEs are 
more sensitive to inner ear dysfunction than PTA or auditory brainstem responses (ABRs)19,26 . 

In our study, the level and reproducibility of the Transient Evoked Otoacoustic Emissions (TEOAEs) 
of the cases were significantly lower than the control group (p<0.001), including certain patients with 
a PTA within normal range. This might be considered as an incipient auditory damage shown in the 
TEOAEs before it is clinically evident in the PTA. 

In Distortion Products Otoacoustic Emissions (DPOAEs) the amplitude of our patients  with CKD 
was significantly lower than that of the control group in the frequencies greater than 2KHz. Thus, our 
results indicate that in adult patients with CKD the ability of the cochlea to generate DPOAE appears 
to be lower to a similarly aged and gendered control group. 

These findings are consistent with other reports in the literature. Renda et al21 in their study 
with patients between 6 and 18 years of age, divided into three groups: patients with CKD without 
treatment with hemodialysis, patients  with hemodialysis and a control group.  DPOAEs levels and 
signal-to-noise ratios were measured.  Significantly lower  DPOAEs levels and signal to noise ratio in 
all frequencies in both the hemodialysis and non-hemodialysis groups were observed when compa-
red to the control group. 

The auditory brainstem responses (ABRs) are a reliable instrument to demonstrate retrocochlear 
disease. Antonelli et al27 found in their study that patients with CKD in hemodialysis had an enlarge-
ment in the interpeak latency I-III after controlling the age as a possible confusing variable. Aspris et 
al28 indicated that wave V absolute latency and III–V and I–V interpeak latencies were significantly 
prolonged in patients with CKD in hemodialysis compared with a control group. They concluded that 
a possible damage in the ascending auditory pathway could be caused due to uremic neuropathy.  

In our study, an enlargement in the V wave absolute latency and in the III-V and I-V interpeak 
latency in the ABRs was observed between groups. Although there were statistically significant di-
fferences, this findings were within normal range.  A retrocochlear disease due to CKD could not be 
confirmed with this study and future researches are needed.   

A high frequency sensorineural hearing loss in adult patients with CKD was demonstrated in this 
study. This association was confirmed after removing the possible effect of  hereditary or congenital 
syndromes, ototoxic drug usage, noise exposure, and history of otologic disease. 

Diabetes Mellitus (DM) was excluded as an important confusing variable. At the present time, DM 
is the most frequent cause of CKD and DM has been accepted as an independent risk factor for hea-
ring loss1-4. Moreover, we decide not to include patients with advanced CKD in hemodialysis because 
several studies, although it is controversial, have suggested that hemodialysis is a risk factor for the 
development of sensorineural hearing loss due to an osmotic disequilibrium24,35-38. Therefore, we 
tried to measure only the effect of CKD with a complete audiological test battery which include the 
cochlea and the auditory ascending pathway. 
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Limitations of our study are a small case-group sample size due to the strict selection criteria applied, 
and that it is a cross-sectional study with a level of evidence inferior to any prospective or randomi-
zed-controlled trial. Despite the fact, we had a case-matched control group and the variables gender 
and age were statistically controlled, it should have been taken into consideration a reference for com-
parison as the international standard ISO 199039 for describing what is a normal hearing threshold for 
both genders at various ages. 

In conclusion, there is an association between non-dialysis, non-diabetic chronic kidney disease 
adult patients and sensorineural hearing loss. The audiological profile of CKD patients show a signifi-
cantly  lower response in high frequencies of the pure tone audiometry and in the otoacoustic emis-
sions level and reproducibility,  having  the cochlea as the main site of auditory damage. Further pros-
pective and larger sample size studies are needed to confirm this association and audiological profile. 
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