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RESUMEN

Introduccion: Con el incremento de la esperanza de vida en el mundo, también
aumentan las patologias, en las que el envejecimiento, es el principal factor de
riesgo, asi como la demencia y la hipoacusia, que afectan profundamente la
calidad de vida de las personas y sus familiares, factores que repercuten en les
costos del sistema sanitario. Dada la carencia de tratamientos modificadores de
la enfermedad para la demencia, el estudio de los mecanismos para prevenir su
aparicion se ha convertido en una prioridad.

Objetivo: Describir la implicacion de la hipoacusia en el deterioro cognitivo de la
enfermedad de Alzheimer.

Métodos: Se realizé una revision bibliografica siguiendo las directrices PRISMA de
la literatura publicada en las bases de datos PubMed, SciELO, Elsevier,
ScienceDirect y el buscador de Google Académico. Se aseguro la existencia de

evidencia cientifica actualizada en los idiomas inglés y espanol.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://orcid.org/0000-0003-4763-8864
https://orcid.org/0000-0003-0987-0435
https://orcid.org/0000-0002-5311-4621
https://orcid.org/0000-0003-2782-8396
mailto:dorozcon10@curnvirtual.edu.co

€CIMED Revista Cubana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. 2021;5(3):e259

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Andlisis y sintesis de la informacién: Existe asociacion entre la discapacidad
auditiva y el riesgo aumentado de enfermedad de Alzheimer, explicada por
factores genéticos y contaminacion por ruido que provoca deterioro cognitivo.
Conclusiones: La aparicion de hipoacusia puede constituir un signo que precede
a la demencia. El tratamiento de los pacientes con enfermedad de Alzheimer e
hipoacusia requiere un enfoque multidisciplinario, para detectar precozmente
aquellos factores de riesgo que hacen posible la aparicidon y asociacion de estas
enfermedades.

Palabras Clave: envejecimiento; enfermedad de Alzheimer; disfuncion cognitiva;

hipoacusia; proteinas Tau.

ABSTRACT

Introduction: With the increase in life expectancy in the world, pathologies also
increase, in which aging is the main risk factor, as well as dementia and hearing
loss, which profoundly affect people's quality of life and their families, factors
that affect the costs of the health system. Given the lack of disease-modifying
treatments for dementia, studying the mechanisms to prevent its onset has
become a priority.

Objective: To describe the implication of hearing loss in the cognitive
deterioration of Alzheimer's disease.

Methods: A bibliographic review was carried out following PRISMA guidelines of
the literature published in databases such as PubMed, SciELO, Elsevier,
ScienceDirect and Google Scholar search engine. The existence of updated
scientific evidence in the English and Spanish languages was ensured. Sixty seven

studies were identified from the search strategy, twenty six articles were
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excluded, and fifty one studies were chosen, which reported the implication of
hearing loss in the cognitive deterioration of Alzheimer's disease.

Information analysis and synthesis: There is an association between hearing
impairment and increased risk of Alzheimer's disease, explained by genetic
factors and noise pollution that causes cognitive impairment.

Conclusions: The appearance of hearing loss may constitute a risk factor that
precedes dementia. The treatment of patients with Alzheimer's disease and
hearing loss requires a multidisciplinary approach, to early detect certain
manifestations which make it possible the appearance and association of these
diseases possible.

Keywords: aging; Alzheimer's disease; cognitive dysfunction; hearing loss; Tau

proteins.

Recibido: 14/06/2021
Aceptado: 12/08/2021

Introduccion

De la hipoacusia al Alzheimer en el adulto mayor
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la expectativa de vida al nacer
en las Américas, ha aumentado hasta 75 anos. Estos cambios demograficos se
acompanan de aumento de patologias asociadas a la edad, como la demencia y la
hipoacusia. A nivel global, la demencia se ha convertido en problema prioritario
en la salud publica, estimandose una prevalencia mundial de 50 millones de
personas en el ano 2017, cifra que se estima su aumento a mas del doble para
el ano 2050, afectando principalmente a paises de ingresos bajos o medios, como

es el caso de los paises latinoamericanos®):

La pérdida auditiva puede estar asociada con mayor riesgo de demencia en la
vejez y, por lo tanto, podria ser un factor de riesgo modificable, dada la
disponibilidad de intervenciones eficaces.® Estudios epidemioldgicos recientes

han hecho evidente la asociacion entre la disfuncion sensorial y deterioro
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cognitivo en adultos mayores, tanto en personas con problemas visuales como con

hipoacusia.®

Las discapacidades auditivas y cognitivas son motivo de preocupaciéon global y
economica, se estima que una tercera parte de las personas mayores de 65 anos
padecen pérdida de la audicion discapacitante, es decir, superior a 40 decibeles
en el oido con mejor audicion,® mientras que entre el 5 al 8 % de los adultos
mayores de 60 anos padecen alguna forma de demencia asociada a deterioro

cognitivo.©®

Adicionalmente, numerosos estudios asocian la pérdida auditiva con un acelerado
deterioro cognitivo durante el envejecimiento”?® y a su vez el deterioro
cognitivo, se vincula con una mayor disminucion de la sensibilidad auditiva,® lo

que demuestra una relacion lineal entre estas dos condiciones.

En este articulo, se reviso evidencia actualizada que sustenta la asociacion entre
la pérdida auditiva y la demencia Alzheimer. También destaca los desarrollos
recientes de factores de riesgo, la genética, la participacion del locus ApoE4
(apolipoproteina E), y la proteina Tau fosforilada, por lo que se establecié como
objetivo describir la implicacion de la hipoacusia en el deterioro cognitivo de la

enfermedad de Alzheimer (EA).

Métodos

Las palabras clave (aging; Alzheimer's disease; cognitive dysfunction; hearing
loss, Tau proteins), utilizadas en la estrategia de busqueda, permitieron realizar
un criterio de seleccion riguroso. De un total de 67 estudios preliminares, se
escogieron solo 51 que resultaron los mas significativos. Los articulos
seleccionados se concentran en la implicacion de la hipoacusia en el deterioro
cognitivo de la enfermedad de Alzheimer y proporcionaron datos suficientes para

el desarrollo de la revision.
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Analisis y sintesis de la informacién

Asociacién entre demencia tipo Alzheimer e hipoacusia
En general el envejecimiento cerebral normal produce cambios neuroanatomicos
y fisiologicos que predisponen a la demencia y dafa érganos con funcionamiento

sensorial(10,11,12).

Los mecanismos fisiopatologicos que explican esta condicion son motivo de
discusion.(®) Se considera que el envejecimiento es un factor comdn entre ambas
condiciones con mecanismos interrelacionados que llevarian al deterioro
cognitivo, como consecuencia de una hipoacusia, esto trae como resultado un
aumento de la carga cognitiva impuesta a las personas con hipoacusia,
requiriendo la utilizacién de otros dominios cognitivos como mecanismos
compensatorios. Esta respuesta es evidente en las medidas de neuroimagen de la
actividad cerebral y se refleja en las respuestas fisiologicas y el comportamiento.
Dejando como evidencia que se requieren recursos cognitivos para el manejo de
la hipoacusia. Estos procesos a menudo se asocian con tareas ejecutivas como la

toma de decisiones, la deteccion de errores y el cambio de tareas.

El soporte neuronal para los procesos de dominio general se asocia tipicamente
con la corteza frontal y parietal, regiones que tienen una fuerte conectividad
anatomica con las cortezas sensoriales primarias y que contienen neuronas que

cambian su actividad para reflejar las demandas de tareas actuales.

En estudio realizado donde evaluaban como las consecuencias cognitivas de la
hipoacusia se reflejaban en el cerebro y comportamiento, se encontré que los
aumentos relacionados con la degradacion en la actividad en la corteza temporal
diferian dependiendo de las caracteristicas acusticas, pero los aumentos

relacionados con la degradacion en la corteza frontal no lo hicieron.('¥

Otro mecanismo a considerar serian los cambios estructurales y funcionales a

nivel de la coclea y el nervio auditivo como a nivel del Sistema Nervioso Central
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(SNC) en regiones auditivas y areas relacionadas directamente con otros dominios
cognitivos. El tronco encefalico auditivo experimenta cambios rapidos en el
desarrollo temprano hasta los dos anos de edad, seguido de una estabilidad

prolongada hasta que surgen los cambios relacionados con el envejecimiento. (>

También el aislamiento social secundario a las dificultades comunicacionales
producto de la hipoacusia la cual podria agravar o facilitar el desarrollo de una
demencia'®)- Si bien existe hoy en dia la inquietud de si estas dos condiciones
estan directamente relacionadas o si la cognicion se ve afectada secundaria a
otros factores, varios estudios sugieren su relacion causal directa. Se ha
encontrado tanto en modelos animales('’) como en seres humanos,('® que la
hipoacusia produce cambios en multiples areas cerebrales. Sumado a esto se ha
observado en algunos estudios de corte que la hipoacusia precede a la demencia
por mas de 9 ainos!"® presentando una estrecha relacion entre grado de hipoacusia

y riesgo de desarrollar una demencia.

Existe poca informacion al respecto, limitando la claridad de la magnitud del
problema, por lo que es fundamental comprender el impacto que tienen los
problemas auditivos en la calidad de vida de los adultos mayores para asi tomar

medidas que contribuyan a su bienestar.

La hipoacusia un factor de riesgo, génesis de la demencia tipo

Alzheimer
La demencia es una enfermedad devastadora y supone una pérdida de
capacidades cognitivas debida a disfuncidén o dafno cerebral de causa organica,
que merma la autonomia para las actividades de la vida diaria, se debe considerar
que los déficits sensoriales (ceguera, sordera) pueden ser manifestaciones

iniciales de la demencia tipo Alzheimer (DTA) o ser un factor de riesgo. (2%

La pérdida auditiva ha sido identificada como el factor de riesgo modificable
potencialmente mas grande para la enfermedad de Alzheimer. Un estudio mostré

que la relacion entre la dificultad auditiva y la EA puede deberse, en parte, a
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genes compartidos, donde destacé el locus ApoE4 y las vias de respuesta

inmunitaria.@"22)

Los métodos utilizados mas frecuentemente para determinar la pérdida auditiva
y la demencia fueron notablemente variados. Cada uno de ellos demostro que la
pérdida auditiva esta asociada con una mayor incidencia de demencia en los
adultos mayores. Para la audicion periférica, la audiometria de tonos puros fue
el método mas comunmente reportado para definir la pérdida auditiva. Solo unos
pocos estudios midieron la funcion auditiva central mediante el uso de la prueba
de identificacion sintética de oraciones con mensaje competitivo ipsolateral (SSI-
ICM) y la prueba de palabras espondaicas escalonadas (SSW). La demencia se
definio con mayor frecuencia mediante el Mini Examen del Estado Mental
(MMSE). ) Se puede afirmar que hipoacusias mayores a 40 dB son un factor de

riesgo para demencia. 4

Una amplia evidencia sugiere que la induccién de pérdida auditiva en animales
produce deterioro cognitivo, particularmente disfuncion hipocampal. Un estudio
realizado en roedores demostré que la exposicion al ruido produce un medio
toxico en el hipocampo que consiste en un pico en los niveles de glucocorticoides,
elevaciones de mediadores del estrés oxidativo y excitotoxicidad, que como
consecuencia inducen el cese de la neurogénesis, pérdida sinaptica e
hiperfosforilacion de la proteina Tau. Estos datos sugieren que la pérdida auditiva
puede conducir a caracteristicas patologicas similares a las observadas en la
enfermedad de Alzheimer y otras demencias.?® Por lo tanto, un “impacto”
adicional, como la hipoacusia, el envejecimiento, el genotipo APOE, puede
desencadenar un proceso degenerativo en curso como la enfermedad de

Alzheimer.

Fosforilacion de la proteina Tau y los cambios estructurales en la

enfermedad de Alzheimer y la hipoacusia

En la actualidad es dificil entender como se inicia la enfermedad Alzheimer, es

probable que los dafos en el cerebro empiezan a presentarse una década antes
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que sean evidentes las alteraciones en la memoria, por tanto, las personas con
dicha enfermedad pueden no mostrar sintomas y aun asi estar en la etapa
inicial.?® Hay dos formas de presentacion de la EA: la primera es de tipo familiar

de inicio temprano y esporadica de inicio tardio.

El Alzheimer familiar es una forma extremadamente poco comin de la
enfermedad que se observa en 1- 2 % de los casos con mutaciones en los loci de
la proteina precursora beta amiloide (APP) causando una forma autosémica de
inicio temprano. En cuanto al Alzheimer esporadico es la forma mas comun, se
presenta posterior a los 65 afos de edad, donde existe una combinacion de
factores genéticos, con influencia del genotipo ApoE4, factores ambientales y del
estilo de vida, estos juegan un papel importante en la aparicion de la

enfermedad.?”)

También existen cambios a nivel celular que estan implicados en el desarrollo y
progresion de la EA, la principal proteina que se encuentran implicada en la
fisiopatologia es la proteina Tau, que corresponde a una familia de proteinas
asociadas a microtUbulos, ubicada en el cromosoma 1721 importante para el
ensamblaje y estabilizacion de los microtubulos manteniéndolos estables en la
neurona.?) Cuando sucede una alteracion de esta proteina, esto contribuye a
modificaciones de los mecanismos de senalizacion que llegan al interior de la

neurona como consecuencia de la fosforilacion de la proteina Tau.

Por lo tanto, la EA se puede producir por diferentes factores, pero el paso final
comun de todos ellos es la fosforilacion de la proteina Tau, paso clave para que
se formen los ovillos neurofibrilares, lo cual resulta en una disfuncion sinaptica
desencadenando una pérdida de neuronas principalmente a nivel del hipocampo,
alterando los fenomenos de plasticidad neuronal, memoria y aprendizaje®)
Debido a esto se cree que la EA se origina con la degeneracion neuronal en la
segunda capa de la corteza entorrinal y progresa hacia el hipocampo, la corteza
temporal, la corteza parietal frontal,?® observandose una disminucion de la

transparenciay fibrosis de las leptomeninges, con grandes lagunas subaracnoideas
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por los espacios dejados entre los surcos cerebrales, y al retirar las meninges se
muestra un cerebro palido con disminucion del peso, con atrofia global bilateral
y simétrica de ambos hemisferios, con circunvoluciones atrofiadas y surcos
aumentados que en ocasiones dejan ver la profundidad de los valles, con mayor
afectacion fronto temporo parietal (areas de asociacion) y manteniendo un
respeto relativo de las areas sensoriomotoras primarias y del ldbulo paracentral.
Por esta causa, la region mas comprometida es la cara mesial del lobulo temporal

que en la EA muestra signos de esclerosis.3"):

Mientras tanto, las sefales auditivas que se reciben en el tronco del cerebro por
el talamo, son remitidas a un area de cada corteza auditiva, la circunvolucion de
Heschl (corteza auditiva primaria), que se encuentra situada en el tercio posterior
de la cara externa del lobulo temporal. Su funcion consiste en la recepcion de los
sonidos del lenguaje (intensidad, tono y timbre) garantizando la audicion de las

palabras. (32,33,34).

En criterios recientes, se han establecido como biomarcadores centrales para
definir las etapas progresivas de la EA los niveles de beta amiloide en liquido
cefalorraquideo (LCR AB) y proteina-Tau. La acumulacion anormal de estas
proteinas conducira finalmente a la atrofia estructural y la pérdida funcional de
regiones cerebrales especificas, particularmente el hipocampo y la corteza

entorrinal. (3%36,37).

Manejo clinico de pacientes con enfermedad de Alzheimer e

hipoacusia
El tratamiento de los pacientes con EA e hipoacusia requiere un enfoque
multidisciplinario por parte de audiologos, terapeutas del habla, del lenguaje,
otorrinolaringdélogos y neurologos. Debe incluir la correccion inmediata de
cualquier causa tratable de hipoacusia, como la eliminacion de cerumen,® el
uso de audifonos y estrategias especificas como el empleo de dispositivos
electronicos y de comunicacion escrita, la reduccion del ruido de fondo, evitar

sonidos angustiantes subjetivos y el uso de técnicas competitivas para las
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alucinaciones auditivas. Nuestros hallazgos sugieren que la evaluacion neurologica
de los pacientes con pérdida auditiva podria permitir una identificacién mas

temprana (preclinica) de los afectados por el deterioro cognitivo.

Discusion
El Alzheimer al ser una condicion adquirida, neurodegenerativa, progresiva y sin
cura conocida, hace indispensable centrar los esfuerzos a detectar precozmente
aquellos factores de riesgo que hacen posible su aparicion. Es posible suponer que
la hipoacusia esta asociada causalmente con la demencia y deterioro cognitivo.
Un estudio considera que el tratamiento oportuno de la hipoacusia en la etapa
pre-clinica de la demencia podria ser significativo para evitar o retardar la

aparicion de un cuadro demencial."):

La discapacidad auditiva en la EA no tiene caracteristicas especificas que la
diferencien de la pérdida auditiva relacionada con la edad o de otras formas de
discapacidad auditiva neurosensorial; sin embargo, cierta evidencia sugiere
trastornos cognitivos auditivos en la EA. Por lo general, los pacientes con EA
refieren dificultades para escuchar y comprender el significado de las palabras en
presencia de ruido de fondo; esto contribuye a evitar los entornos sociales. (12:21-
Ademas, los pacientes con EA pueden tener respuestas conductuales anormales a
los sonidos, que conducen a una percepcion deficiente o aberrante. Un estudio
realizado en 5227 personas a las que se les aplicaron evaluaciones cognitivas
trienales, demostr6 que una mayor exposicion a largo plazo al ruido de la
comunidad: de carreteras cercanas, ferrocarriles, transporte aéreo, industria y
construccion, se asocia con una mayor prevalencia de Deterioro Cognitivo Leve

(DCL) y riesgo de enfermedad de Alzheimer en la vejez. V-
Se analiz6 un meta analisis de estudios de cohorte prospectivos y un estudio

observacional de cortes transversal donde se evalud la asociacion entre la

discapacidad auditiva y el riesgo de enfermedad de Alzheimer se evidencio que

10
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la frecuencia de aparicién de Alzheimer es mas alta cuanto mayor sea el grado de

deterioro auditivo.

En estudio observacional de corte transversal, donde se estimo la prevalencia de
demencia segun la edad, el sexo y la intensidad de la pérdida auditiva, para
buscar la relacion entre demencia e hipoacusia, se gener6 como resultado, un
incremento en la prevalencia de demencia de 10,01 % en personas sin deterioro
auditivo a un 25,32 % de pacientes con sordera. En la relacién edad, hipoacusia y
demencia, en pacientes con hipoacusia leve a moderada, la prevalencia de
demencia fue desde 5,5 % en el grupo de 70 a 74 afnos a 26,16 % en el de 80 anos
y mas. En pacientes con sordera, mas del 25 % tenian demencia, demostrando que
existe relacion entre la edad, el deterioro auditivo y la demencia, es decir, en la
medida en que aumenta la edad y empeora la audicién aumenta la demencia, por

lo que la hipoacusia constituye un factor de riesgo para esta enfermedad. 3¢):

Con el prondstico de 100 millones de personas con demencia para el afo 2050,
esta patologia constituye un gran desafio para pacientes, cuidadores, sistemas de
salud y la sociedad en general. Actualmente las recomendaciones profesionales
de atencion a las personas con demencia e hipoacusia, hacen hincapié en la
importancia de la planificacion anticipada de los cuidados. El trabajo coordinado
entre la asistencia sanitaria y social, y la adaptacion de los marcos y herramientas
de la atencion paliativa, deberan garantizar una atencion de alta calidad. La
practica de actividad fisica es incuestionablemente beneficiosa para combatir la
EA pues el ejercicio fisico impacta positivamente en la salud del cerebro, aumenta
la funcion cognitiva, favorece la vascularizacion cerebral, reduciendo el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, y afectando positivamente a la region
hipocampal mediante la reduccion de la produccion de Beta Amiloide. Estimula
la neurogénesis, mejora la supervivencia neuronal, incrementa la resistencia a los

danos cerebrales y las conexiones sinapticas.

Se concluye que la aparicion de hipoacusia constituye un factor de riesgo que

precede a la demencia. El tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer

11
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e hipoacusia, requiere un enfoque multidisciplinario, para detectar precozmente
aquellos factores de riesgo que hacen posible la aparicion y asociacion de estas

enfermedades.
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