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RESUMEN

El presente estudio proporciona una revisién bibliografica que tiene por objetivo describir la
informacidn evidenciada en la literatura cientifica especializada y publicada entre enero del 2000 y
julio del 2020, acerca del rol que ejerce el estrégeno en el oido interno. La muestra de esta
investigacion corresponde a libros y revistas de publicaciones relacionadas con el tema de
investigacion, que cumplan con el criterio de inclusion. Utilizdndose el criterio de saturacion,

debiendo realizarse un andlisis exhaustivo de la informacion.

El disefio de la investigacion es de tipo documental, también se empled el método de
recopilacion de publicaciones cientificas realizadas por medio de los buscadores de DIBRA,
facilitados por la Universidad de Valparaiso. Se organizo la informacion recopilada en tres categorias:
rol de estrégeno en el oido interno, patologias relacionadas con el estrégeno en el oido interno y

cambios fisioldgicos en el oido interno de mujeres menopausicas y postmenopausicas.

De acuerdo con la investigacién se encuentran datos atingentes al estudio realizado,
evidenciando la importancia que este tiene en la pérdida auditiva por medio de la diferencia entre
género y edades de los sujetos en cuestién, ya sean, hombres-mujeres 0 mujeres premenopausicas-

menopausicas-postmenopausicas.

Finalmente, cabe destacar que, si bien el tema de investigacién ain no cuenta con suficiente
investigacion, presenta una gran oportunidad para ampliar el conocimiento del oido interno y su
relacion con las hormonas sexuales, pudiendo aportar a futuras investigaciones sobre terapias

hormonales para mejorar asi la calidad de vida de pacientes con patologias auditivas.

Palabras clave: Oido interno, estrégeno, receptores de estrdgeno.



ABSTRACT

The present study provides a bibliographic review that aims to describe the information
evidenced in the specialized scientific literature and published between January 2000 and July 2020,
about the role of estrogen in the inner ear. The sample of this research corresponds to books and
magazines of publications related to the research topic, which fulfill the inclusion criteria. Using the

criterion of saturation, an exhaustive analysis of the information must be carried out.

The design of the research is of a documentary type, it was also used the method of
compilation of scientific publications made through DIBRA’s search engines, facilitated by the
University of Valparaiso. The information collected was categorized in three categories: role of
estrogen in the inner ear, estrogen-related pathologies in the inner ear and physiological changes in

the inner ear of menopausal and postmenopausal women.

According to the research, there is data relevant to the study, evidencing the importance it
has on hearing loss through the difference between gender and age of the subjects in question, whether

they are men-women or pre-menopausal-menopausal-postmenolpausal women.

Finally, it should be noted that although the research topic is not yet sufficiently researched,
it presents a great opportunity to broaden the knowledge of the inner ear and its relationship with
sexual hormones and may contribute to future research on hormonal therapies to improve the quality

of life of patients with hearing pathologies.

Keywords: Inner ear, estrogen, estrogen receptors.



INTRODUCCION

El oido es el érgano encargado de percibir y traducir los sonidos de forma que estos puedan
ser interpretados por el sistema nervioso central e integrados con informacion sensorial y para este
fin, utiliza una serie de fascinantes mecanismos biofisicos (Sdnchez, 2004). Descrita de esta manera,

la audicion es la herramienta que sirve de puente para facilitar la comunicacién oral del ser humano.

De acuerdo con lo anterior, el objetivo principal de esta revisién es describir la informacion
gue se encuentra en la literatura cientifica especializada y publicada, entre enero del afio 2000 y julio
del 2020, acerca del rol que ejerce el estrogeno en el oido interno. Para lograr lo anterior, se profundiza
sobre el oido interno quien es el encargado de traducir la informacion proveniente del oido externo y
medio, con el fin de transformarlos en impulsos nerviosos, que posteriormente son enviados al
cerebro. En este proceso no solo se ven involucradas las estructuras del oido externo, medio e interno,

sino que también se encuentra comprometida la fisiologia hormonal del sistema auditivo.

Durante casi dos décadas se han hecho multiples estudios en cuanto al rol del estrogeno en la
via auditiva. Si bien las primeras investigaciones para estudiar estos efectos se llevaron a cabo en
animales, estas fueron fundamentales para iniciar los estudios en seres humanos, permitiendo el
desarrollo de dicho tema y de las multiples teorias que lo rodean. Es por ello que esta investigacion
buscé recopilar toda aquella informacion recabada en personas que fuese atingente y permitiera

visibilizar la funcién del estrégeno en el oido interno.
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Esta investigacion comienza, en primer lugar, con el planteamiento del problema, donde se
expone la pregunta de investigacion y los respectivos objetivos. Posteriormente, en el marco teérico,
se desarrolla la fundamentacion encontrada con relacién al oido interno, sus estructuras, fisiologia,
asi como el rol del estrégeno en el oido interno. En tercer lugar, se encuentra el marco asociado a los
aspectos metodoldgicos de la investigacién, siendo la caracteristica mas relevante la modalidad de
estudio que corresponde a la revision bibliografica. Luego, en el apartado resultados se explican y
organizan tablas en base a una clasificacion por temas comunes entre los autores y con ello las
subcategorias que respaldan la informacion. Ademas, para continuar, se discute respecto a la
informacién encontrada sobre el rol del estrdgeno en la fisiologia del oido interno, para finalmente

concluir la investigacion.
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Fundamentacidn del problema de investigacion.

Actualmente, en la clinica audioldgica y otoneurolégica llama la atencion la existencia de
distintos comportamientos a nivel auditivo y vestibular segun el género, ya sea en las Emisiones
Otoacusticas (EOA), en Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Encefalico (PEAT) y en la
pérdida progresiva de la audicion (Shuster, Depireux, Mong y Hertzano, 2019). En cuanto a esto, los
mismos autores sefialan que los hombres presentan mayor tendencia a sufrir pérdida auditiva inducida
por ruido, siendo la presbiacusia mas marcada en el caso de las mujeres. Asi también, las mujeres
presentan fluctuaciones en los umbrales auditivos durante el ciclo menstrual y la menopausia,

presentando una funcion auditiva y vestibular mas conservada con el paso de los afios.

Esta revision bibliografica cuenta con datos que permiten explicar los distintos fenémenos,
gue, a nivel de funciones auditivas y vestibulares, se producen de forma diferente en ambos géneros,
determinando asi la necesidad de derivar a los usuarios a evaluacién endocrinoldgica y tener en

consideracion terapias hormonales que beneficien a las personas.

Ademas, el conocer el rol del estrégeno podria ayudar a comprender, informar y anticipar a
los usuarios sobre los cambios fisiolégicos que afectan al oido interno, ya que estas respuestas se
manifiestan en las pruebas subjetivas como la audiometria, la cual consiste en “la valoracion de la
capacidad de un paciente para percibir tonos puros de intensidad variable (audiometria tonal) o en la
cuantificacion de los umbrales de reconocimiento de los sonidos del habla (audiometria verbal o
logoaudiometria)” (Garcia-Valdecasas, Aguadero, Quevedo, 2004, p.1) y en pruebas objetivas, como
en el caso del examen PEAT, el cual es el “método mas utilizado en la evaluacidn objetiva de la
audicion, ya que es el registro de las respuestas de latencia corta de tronco cerebral mediante un
estimulo die (PEATC). Este examen es aplicado en pacientes que no pueden responder a la

audiometria convencional” (Fernandez, Marincovich, Olivares, Paredes, Godoy. 2009, p.2).
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La informacién que existe hoy en dia, sobre el efecto del estrégeno en el oido interno se
encuentra disgregada, ademas, estas publicaciones no son exclusivamente audiol6gicas, sino que se
reparten entre el &rea de la medicina y el area otoldgica. Sin embargo, recientemente investigaciones
han descubierto que tanto hombres como mujeres presentan receptores estrégeno-dependientes en el
saco endolinfatico del oido interno, los cuales serian responsables, aparentemente, de la homeostasis
de este drgano y de poseer un papel protector en la via auditiva. También se ha detectado que el
estrogeno podria tener efecto en la neurotransmision, ya que actuaria como un neuromodulador
influyendo en la sinapsis entre las neuronas auditivas (Trott, Cline, Weihing, Beshear, Bush y Shinn,
2019).

Tomando en cuenta esta informacion, es de suma importancia establecer una relacion entre
los niveles de estrdégeno en el cuerpo, tanto en hombres como en mujeres, que presentan diferencias
en el nivel de dafio-conservacion de las funciones del oido interno conociendo si estas variaciones

hormonales y sus sefializaciones se correlacionan con los umbrales auditivos y la fisiologia del oido.

Lo antes mencionado, seria un factor influyente en el origen y/o mantencion de los trastornos
cocleo-vestibulares, entiéndase por ellos a la hipoacusia sensorio neural y al déficit regulatorio del
equilibrio postural. De esta manera, organizando y analizando la informacion disponible en la
literatura cientifica, se contara con datos suficientes que permitan al profesional fonoaudi6élogo poder
realizar una derivacién pertinente y establecer un diagndstico mas certero que ayude a que el usuario
obtenga un tratamiento y rehabilitacion eficaz. Asi como también, proveer una via de acceso para que
puedan contar con informacion organizada y que sirva de referencia para los distintos profesionales,

con el fin de contribuir al desarrollo de marcos tedricos de futuras publicaciones.

1.2 Formulacién de la pregunta de investigacion

¢Qué evidencias existen acerca del rol que ejerce el estrégeno a nivel de oido interno en la

literatura cientifica especializada?
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1.3 Formulacién de Objetivos
1.3.1 Objetivo General

e Describir la informacion evidenciada en la literatura cientifica especializada y
publicada entre enero del 2000 y julio del 2020, acerca del rol que ejerce el estrogeno

en el oido interno.

1.3.2 Objetivos Especificos

e Organizar la informacién recopilada sobre los efectos del estrdgeno en el oido

interno.
e Analizar la informacidn recopilada sobre los efectos del estrgeno en el oido interno.

1.4 Viabilidad de la investigacion

Esta investigacion es viable debido a que se cuenta con acceso libre a la informacion de
literatura cientifica especializada, disponible en las bases de datos y buscadores de la Direccion de
Bibliotecas y Recursos para el Aprendizaje (DIBRA) de la Universidad de Valparaiso. Asi como
también, se cuenta con la asesoria metodoldgica y la guia del profesor tutor, conexion a internet y

computadores personales de cada integrante.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

En este capitulo se definen y explican las funciones de las diferentes estructuras del oido
interno, el cual se divide en sistema auditivo y sistema vestibular, con el fin de poder comprender la
anatomia y fisiologia de este 6rgano. También, se define la funcion del estrégeno, la clasificacion de
sus receptores y su relacion con el oido interno, para asi, determinar cuél es su repercusion y nivel de

afectacion cuando sus niveles disminuyen.

2.1 OIDO INTERNO

Anatémicamente, el oido interno se encuentra en la porcion petrosa del hueso temporal, este
se divide en una porcion anterior y una posterior. Morfol6gicamente, el oido interno se puede
diferenciar en un laberinto anterior, en el cual se ubica el sistema auditivo y un laberinto posterior en
donde se ubica el sistema del equilibrio también llamado sistema vestibular (Letelier y San Martin,
2013).

2.1.1 SISTEMA AUDITIVO

El sistema auditivo se encuentra en el laberinto anterior y su érgano principal es la c6clea, en
donde se ubican las células responsables de la percepcidn auditiva. La cOclea, anatomicamente, se
divide en un caracol 6seo, donde se encuentra la perilinfa y un caracol membranoso, el cual se divide
en tres rampas (timpanica, coclear, y vestibular). En la rampa coclear, se encuentra el érgano de corti,

las células ciliadas externas e internas, entre otras (Letelier y San Martin, 2013).

a) ESTRUCTURAS

A continuacion, se detalla cada uno de los componentes de la rampa coclear antes

mencionados:
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> COCLEA

Segun Soto, Vega, Chavez y Ortega (2003), la coclea es una estructura enrollada en forma de espiral,
gue mide aproximadamente treinta y cuatro milimetros en el periodo adulto. Este 6rgano de la
audicion contiene células sensoriales y células de soporte. En cuanto a las células sensoriales o
ciliadas, son altamente perceptibles a la deteccion de vibraciones mecanicas de los sonidos y se

encuentran ubicadas en el 6rgano de corti.

El 6rgano de corti se apoya sobre la membrana basilar, ésta va variando constantemente en sus
dimensiones, cambiando progresivamente el ancho y grosor desde la base hasta el apice de la coclea,
permitiéndole funcionar como una analizadora de frecuencias, debido al desplazamiento de la

endolinfa generado por la onda viajera.

Cuando ocurre el desplazamiento de la membrana basilar se produce el movimiento de las células
ciliadas y en paralelo el movimiento de la membrana tectoria, la cual dependiendo de su direccién

influird en la excitacion e inhibicion de las células sensoriales.

De acuerdo con la amplitud del estimulo sonoro que ingrese, aumentara la amplitud de la onda
viajera en la membrana basilar, incrementando asi la cantidad de células ciliadas que pueden ser
excitadas, como el nimero de potenciales de accion en la via aferente (Soto, Vega, Chavez y Ortega,
2003).
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e FISIOLOGIA DE LOS LIQUIDOS LABERINTICOS

En el oido interno, el laberinto membranoso separa dos compartimentos rellenos de liquidos
extracelulares de composicion quimica muy diferente. Las cavidades del laberinto membranoso
estan rellenas de endolinfa, mientras que los espacios comprendidos entre los laberintos
membranoso y 6seo se encuentran rellenos de perilinfa. En el caso de los mamiferos la endolinfa
se encuentra contenida en la escala media o conducto coclear, mientras que la perilinfa se

encuentra en las rampas vestibular y timpanica (Figura 1) (Ferrary, Couloigner y Sterkers, 2007).

Hueso

Oido temporal
Endolinfa medio Endolinfa
coclear
vestibular
N+a* =1 mM Estribo Na* ~3-15 mM
Kl_ :1170 m:ﬂn K+ ~140-160 mM
Cl-=130 m ¢ Osmolaridad?
330 mOsm/I +5 mV
+100 mV
. Acueducto vestibular
Perilinfa Liquido luminal del
Na* =140 mM saco endolinfatico
K* =5 mM Na* =100 mM
Cl-=115 mM K*=15 mM
290 mOsm/| Acueducto coclear pH =7.0
0omVv +10 mV

£l Fosa posterior

Figura 1: Composicion de los liquidos en los distintos compartimentos del oido interno. A: ampolla de los
conductos semicirculares; S: saculo; ET: escala o rampa timpanicas; EV: escala o rampa vestibulares; U: utriculo; estrella:
conducto de Hensen. Ferrary, E., Couloigner, V., Sterkers, O. (2007). Fisiologia de los liquidos laberinticos. Figura.

Recuperado de https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1632347507703144.

La endolinfa es un liquido rico en potasio (K+, 150-180 mM) y en cloro (CI-, ~150 mM) y
pobre en sodio (Na +, ~1 mM). Entre los otros componentes de la endolinfa (que se han estudiado
sobre todo en la cdclea), se observa que las concentraciones de calcio (0,02 mM en la céclea, 0,2 mM
en el vestibulo), magnesio (0,01 mM en la cdclea), proteinas (0,6 g/l en la cdclea) y glucosa (<0,6
mM en la cdclea) son mucho més bajas en la endolinfa que en la perilinfa y el plasma. En cambio, el
pH de la endolinfa es parecido al del plasma o de la perilinfa.
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Otra peculiaridad de este liquido es que la endolinfa es hiperosmética (330 mOsm/I) respecto

a la perilinfa y al plasma. Esta osmolaridad se debe sobre todo a la concentracion elevada de KCI.

La perilinfa tiene una composicion parecida a la del liquido extracelular: el cation principal
es el Na + (140 mM) y el anién principal es el Cl- (120 mM), mientras que la concentracion de
proteinas es baja (~2 g/l). Existen diferencias de composicion entre la perilinfa de las rampas
vestibular y timpanica: las concentraciones de K +, proteinas y glucosa (~4 mM) son mas elevadas
en la perilinfa vestibular que en la timpanica. Ademas, estos dos liquidos difieren en su composicion
de aminoé&cidos. Los intercambios entre los dos liquidos pueden efectuarse en el vértice de la coclea
a través de la helicotrema, y en cada una de las espiras de la cdclea a través del ligamento espiral. En
realidad, la mayor parte de los estudios se ha realizado en roedores, que tienen un acueducto coclear
permeable, lo que permite los intercambios entre el liquido cefalorraquideo y la perilinfa timpéanica.
Varios estudios han demostrado que la composicion de la perilinfa timpénica varia en funcién del
volumen de liquido extraido y la observacion de que la composicion de la perilinfa timpéanica es
distinta de la perilinfa vestibular sigue siendo controvertida, en especial en lo referente a la

concentracion de K+, como sefiala en la figura 1 (Ferrary et al., 2007).

» ACUEDUCTO DEL CARACOL

“Presenta un orificio situado sobre la pared medial de la porcién no enrollada del caracol, a 1mm
delante de la ventana redonda. Su canal, de 10-13 mm, va hacia abajo, inferior a la ampolla del canal
posterior, y luego paralelo al borde inferior del conducto auditivo interno, para finalizar en la cara
inferior de la pirdmide petrosa entre la fosa yugular y el canal carotideo, comunica al espacio

subaracnoideo” (Beltrén, Porcuna y Dotu, 2015, p. 15).
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b) FUNCION

“El oido interno es responsable de la selectividad en frecuencia, esto se debe a la diferencia
de espesor y rigidez a lo largo de la cdclea, siendo, cerca de la ventana oval, mas gruesa y rigida, pero
a medida que se acerca hacia el vértice de la coclea se vuelve mas delgada y flexible” (Beltran et al.,
2015, p.5), esto se explica ya que en la base coclear se analizan las frecuencias agudas, las que
presentan mayor cantidad de ciclos por segundo. Mientras que en el apice de la coclea se analizan los
sonidos graves, los cuales presentan menos ciclos por segundos necesitando que la membrana sea

mas flexible para poder moverla.

¢) FISIOLOGIA

En la coclea “se convierten las sefiales actsticas (energia mecanica) en sefiales nerviosas
(energia eléctrica). También en la coclea se discriminan los distintos sonidos segun su frecuencia 'y
se codifican los estimulos en el tiempo segun su cadencia” (Valdezate, Safiudo, Ortega, Garcia, 2002,
p.78).

Ademas, En la funcién coclear se distinguen tres periodos: un primer periodo en el que lo
fundamental es la mecénica coclear originada por los movimientos de los liquidos y las membranas,
un segundo periodo es de micromecanica coclear en el que ocurren desplazamientos del 6rgano de
Corti con respecto a la membrana tectoria y un tercer periodo en el que ocurre la transduccion o

transformacion de la energia bioeléctrica (Valdezate et al., 2002).

“Como los liquidos no pueden ser comprimidos, si un movimiento de piston a nivel de la
platina del estribo (ventana redonda) empuja a la perilinfa, ésta se desplazard y la membrana de la
ventana redonda se moveré en sentido inverso. Esto es lo que se llama juego de ventanas y es

fundamental para una adecuada audicion” (Caro y San Martin, 2020, p. 4-5).
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d) BIOQUIMICA

Hay que tener en cuenta que existen liquidos al interior del oido y estos tienen diferentes
funciones, tales como transmitir la sefial sonora mecanica desde la ventana oval hasta las células
ciliadas y participar en la transformacion de la sefial sonora en un mensaje nervioso, mediante los

fendmenos moleculares entre liquidos y células ciliadas (Ferrary, Couloigner y Sterkers, 2007).

En cuanto a la composicion de la endolinfa, que se encuentra situada en el canal coclear, es
rica en K + (161 mmol/l) y pobre en Na + (1 mmol/l) y en Ca + (0°02 mmol/l). En la perilinfa, que
ocupa la rampa timpanica y vestibular, las concentraciones ionicas son las inversas, es decir, rica en

Na +y pobre en K + (Ferrary, Couloigner y Sterkers, 2007).

Segun Ferrary et al., (2007), el origen de ambos liquidos, tanto endolinfa y perilinfa es
diferente. La perilinfa tiene un doble origen, en el caso de la vestibular, esta se origina mediante un
ultrafiltrado plasmatico que tiene su origen en las redes capilares por lo que su concentracion en K+,
proteinas y glucosa es mas elevada que la de la perilinfa coclear. La perilinfa coclear procede del
LCR compartiendo con él gran parte de sus caracteristicas quimicas y composicion ionica, éste
alcanza la rampa timpanica a través del acueducto coclear. Este doble origen explica la diferente
composicién de la perilinfa segin se obtenga de la rampa vestibular o de la timpanica a pesar de su

comunicacion por el helicotrema.

La endolinfa es un filtrado de la perilinfa que se produce a nivel de la estria vascular
generando un potencial endococlear (+ 80 mV) que es mantenido por una ATPasa Na+/K+ que reduce
el efecto del transporte pasivo del K+ de la endolinfa hacia la perilinfa (Ferrary, Couloigner y
Sterkers, 2007).

En relacion con la regulacién iénica Ferrary y colaboradores (2007), mencionan que la
composicion ionica de perilinfa y endolinfa es fundamental para que el primero se comporte como

un liguido extracelular y el segundo como un intracelular.
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2.1.2 SISTEMA VESTIBULAR

El sistema vestibular estd ubicado en la porcion petrosa del pefiasco y se relaciona
directamente con el laberinto posterior, el cual contiene los rganos fundamentales para la mantencion

del equilibrio postural y la orientacion espacial.

Cabe mencionar que este aparato consta de cinco receptores vestibulares en cada oido, tres

canales semicirculares y dos receptores otoliticos (Beltran et al., 2015).

a) ESTRUCTURAS

El aparato vestibular consta de dos maculas (méacula utricular y macula sacular) o también
Ilamadas 6rganos otoliticos y tres canales semicirculares (anterior, posterior y lateral), los cuales seran

descritos a continuacion:

» CANALES SEMICIRCULARES

“Consisten en tres tubos membranosos que recorren los canales 6seos correspondientes, las
ampollas son dilataciones membranosas que ocupan la ampolla 6sea correspondiente. Cada ampolla
posee un surco constituido por un pliegue transversal del epitelio que forma una prominencia
denominada cresta ampollar. Las fibras nerviosas penetran por el surco, y cada cresta se cubre por un
neuroepitelio con dos tipos celulares: células tipo | y 1l. Cada célula contiene, en su polo apical, un
mechén de estereocilios dominado por un cinocilio més largo. Estos cilios estan incluidos en una
membrana, con los desplazamientos cefalicos, los desplazamientos de la endolinfa determinan

hundimiento de la membrana y flexion de los cilios.” (Beltran et al., 2015, p.16).
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> ORGANOS OTOLITICOS

Detectan la aceleracion lineal, tanto vertical como horizontal y también proporcionan
informacidn sobre la direccion de la gravedad, que cambia sistematicamente mientras la cabeza esta

inclinada. Corresponden a las siguientes estructuras:

e UTRICULO

“Vesicula extendida cuyo extremo anterior esta adosado por su cara medial a la fosita ovoide.
Los canales semicirculares (CS) desembocan en dos grupos. El primero lo forman los orificios
ampollares de los canales lateral y superior; en el techo del extremo anterior. El orificio no ampollar
del canal lateral y la cruz comunis y orificio ampular del conducto semicircular posterior van al
extremo posterior del utriculo. El canaliculo para el saco endolinfatico nace del polo posterior. La
mécula es la zona sensorial, situada en la base y en un plano horizontal. Formada por el epitelio

sensorial y una membrana otolitica” (Beltran et al., 2015, p. 16).

e SACULO
Lévéque, Seidermann, Ulmer y Chays, (2009) mencionan que:

“El saculo es una vesicula mas pequefia, redondeada, situada bajo el extremo anterior del
utriculo y a nivel medial. Estd inmerso en la fosita hemisférica del laberinto 6seo. En su cara medial
se sitlia la macula sacular, situada en vertical y de donde se originan, a través de la fosita hemisférica,
las fibras del nervio sacular. El saculo se une con la rampa coclear por una estrecha comunicacion, el
conducto reuniens, y con el conducto endolinfatico (y, por tanto, con el utriculo) por la rama sacular

del conducto endolinfatico” (Lévéque, Seidermann, Ulmer y Chays, 2011, p. 2).
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e VIAS ENDOLINFATICAS

“Estan constituidas por el conducto y el saco endolinfatico. El conducto endolinfatico nace de la
reunion de las ramas utricular y sacular, lo que explica su denominacion de conducto utriculosacular.
El conducto utriculosacular, dilatado en su porcion vestibular, se estrecha al penetrar en el acueducto
del vestibulo. El saco endolinfatico es la terminacion de este conducto, a nivel distal respecto al
acueducto del vestibulo y constituye una prolongacion intracraneal del laberinto membranoso”

(Lévéque, Seidermann, Ulmer y Chays, 2011, p. 2).

e ACUEDUCTO VESTIBULAR

“Es el canal que se extiende desde el vestibulo, de la cara posterior del pefiasco. Tiene un trayecto
intrapetroso de 8mm que se divide en dos partes: primero asciende 1,5 mm. Después su parte distal
se dirige al seno sigmoide, para abrirse a la cara posterior de la piramide, para abrirse a la cara
posterior de la piramide petrosa, en la fosita ungueal. Su orificio situado a 1 cm detras del orificio del

conducto auditivo interno. Contiene el saco endolinfatico” (Beltran et al., 2015, p.14).

b) FUNCION

“El sistema vestibular detecta y codifica continuamente informacion de movimientos de
rotacion y translacion de la cabeza, ademas de permitir una correcta orientacion y estabilizacion en
el espacio mediante musculatura axial y proximal, propiciando la estabilizacion de la mirada mediante
la activacion de musculos extraoculares, por medio del reflejo vestibulo-ocular” (Schubert, Minor,

2004, p. 374).
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¢) FISIOLOGIA

“El funcionamiento del sistema vestibular es complejo. Los canales semicirculares detectan
los cambios de posicion en sentido angular, es decir, detectan los giros, en los tres ejes del espacio.
En cambio, el utriculo y el saculo, al tener sus maculas en el piso, en el caso del utriculo, y en la pared
medial, en el caso del saculo, detectan los cambios de posicidn o aceleraciones lineales horizontales
(utriculo) o verticales (saculo). EI neuroepitelio de las crestas ampulares y de las maculas se conecta
a través de una sinapsis colinérgica, con la primera neurona de la via vestibular, la que a su vez hace
sinapsis con la segunda neurona a nivel bulbar, en los nucleos vestibulares. Como ya se menciono,
desde ahi surgen al menos 3 importantes vias. La via vestibulo oculomotora, es la responsable del
nistagmo, es la que coordina o influye entre los sistemas vestibular y oculomotor. Esta via conecta
con el nucleo del VI par contralateral y con el nacleo del Il par craneal ipsilateral. La via vestibulo
cerebelosa es la responsable de informar al cerebelo sobre el acontecer vestibular y el cerebelo modula
y coordina las respuestas vestibulares. La via vestibulo espinal informa al aparato locomotor sobre la
situacion vestibular (equilibrio) y elabora respuestas y reflejos posturales, destinados a conservar la

posicion del cuerpo en el espacio” (Letelier, San Martin, 2013, p. 5-6).

2.2 NERVIO VIII PAR

El nervio del octavo (Imagen 1) par craneal presenta una bifurcacion que lo separa en el
nervio auditivo, posteriormente envia la sefial desde la cdclea a los nicleos cocleares y en el nervio
vestibular, éste envia la sefial desde el sistema vestibular hasta el angulo pontocerebeloso (Manrique

y Marco, 2014). A continuacion, se explicara tanto el recorrido como la funcién de ambos.
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Imagen 1: Corte coronal del oido y la anatomia cerebral.
Nucleus Medical Media (2020). Coronal ear and brain anatomy [Imagen digital]. Recuperado de:
http://ebsco.smartimagebase.com/coronal-ear-and-brain-anatomy/view-item?ltemI D=74095

2.2.1 NERVIO AUDITIVO

Segun investigaciones realizadas por Manrique y Marco (2014), la via auditiva comienza con
las neuronas del ganglio espiral coclear que ponen en contacto el 6rgano de Corti con la siguiente
estacion de la via auditiva, es decir, los nlcleos cocleares.

El nervio auditivo se encuentra formado por las fibras de las neuronas del ganglio coclear y
terminan en los ndcleos cocleares del bulbo raquideo. De acuerdo con la disposicion de los axones de
este nervio se encuentran determinadas tonotopicamente, de manera que las fibras més profundas del
nervio serdn las que provienen de las zonas apicales de la céclea, mientras que las fibras mas
superficiales proceden de la base coclear. De esta manera, la disposicion tonotopica en el nervio

asegura el paso de informacion ordenada y eficaz a los nicleos cocleares.
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» CANTIDAD DE FIBRAS AUDITIVAS

Para Zamora y Poblano (2014), la inervacién de células ciliadas del oido interno esta formada por
terminales dendriticas de neuronas, cuyos cuerpos celulares forman el Ganglio Espiral de Corti
(GEC). El numero exacto de células cocleares se desconoce aln, pero se considera que en la céclea
del nifio es de aproximadamente, 33.500 neuronas, e incluso Spoendlin et al., (1973), establecieron
hasta 41.000 neuronas en fibras nerviosas mielinizadas de individuos normoyentes. Las

caracteristicas y nimero de neuronas de la via auditiva (VA) varian respecto a la especie.

Las células ciliadas en el érgano de Corti son encargadas del patron de ordenamiento espacial de
la informacion, mientras que la inervacion estéa a cargo de las neuronas tipo | y Il que se encuentran
alo largo de las fibras nerviosas llegando hasta los ntcleos cocleares. Las fibras nerviosas de la vuelta
basal de la coclea se localizan en la porcion inferior y las fibras apicales se encuentran en la porcion

central del paguete nervioso.

2.2.2 NERVIO VESTIBULAR

Segun Gonzélez y Delgado (2005), las fibras aferentes vestibulares pasan por el meato
auditivo interno hasta el angulo pontocerebeloso, desde donde penetran a nivel del bulbo raquideo.
El ganglio vestibular se divide en la porcién superior, donde se encuentran los somas de las aferencias
gue provienen de las crestas ampulares de los conductos semicirculares lateral y anterior, la macula
del utriculo y la parte anterior del s&culo. Por otro lado, la porcion inferior, contiene los somas del
conducto y la porcion posterior de la macula del saculo. La inervacion de las crestas ampulares
presenta una distribucion regionalizada, dividiendo la superficie del neuroepitelio en tres regiones
concéntricas, las fibras primarias con terminales caliciformes se localizan casi exclusivamente en la
zona mas central de la cresta. Mientras que los axones que presentan terminales esféricos se
distribuyen en la zona mas periférica. Por altimo, las fibras que presentan ambos procesos se
distribuyen sobre la zona intermedia. Esta distribucion de la inervacion presenta una estrecha

correlacion funcional con la actividad electrofisioldgica de los distintos tipos de fibras.
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» CANTIDAD DE FIBRAS VESTIBULARES

Dentro de los estudios pioneros que se realizaron en cuanto a la anatomia y fisiologia del nervio
vestibular en el ser humano, Rasmussen (1940), conté las fibras del nervio vestibular a nivel
intracraneal. Mientras que Naufal y Schuknecht (1972), tomaron muestras de las células ganglionares
vestibulares, donde descubrieron que la distribucion de fibras nerviosas a las diferentes ramas del
nervio vestibular no se podria determinar por ningin método antes descrito. Rasmussen dividid su
material en dos grupos; el primero se conformo de individuos de 2 a 26 afios, donde se encontré entre
15.300 y 24.000 fibras nerviosas vestibulares con un promedio de 18.900. Mientras que, en el otro
grupo, conformado por individuos de 44 a 60 afios, las fibras nerviosas oscilaban entre los 14.200 y
22.900 con un promedio de 18.000 (Bergstrom, 1973).

2.2.3 SINAPSIS VIII PAR

Se debe tener presente que la sinapsis del octavo par es diferente, tanto para la rama auditiva,
como para la rama vestibular, es por esto que a continuacion se detallara la actividad eléctrica de cada

una.

> ACTIVIDAD ELECTRICA DE LAS NEURONAS COCLEARES

“El sistema olivococlear esta compuesto de fibras originadas en el complejo olivar superior y que
de acuerdo con estudios realizados con trazadores neuronales retrégrados inyectados en la coclea, se
divide en medial (OCM) vy lateral (OCL). El sistema OCM posee fibras mielinizadas que cruzan a
nivel del piso del cuarto ventriculo llegando mayoritariamente a la cdclea contralateral. El sistema
OCL, estd compuesto por fibras amielinicas que proyectan a la cdclea ipsilateral. A nivel coclear, las
sinapsis de las fibras del sistema OCM sinaptan a las células ciliadas externas (CCE), mientras que
los terminales de los axones del sistema OCL hacen sinapsis con las dendritas del nervio auditivo

proximas a las células ciliadas internas (CCI)” (Terreros, Wipe, Leon y Délano, 2013, p. 175).
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> ACTIVIDAD ELECTRICA DE LAS NEURONAS VESTIBULARES

Segun Gonzélez y Delgado (2005), la principal caracteristica de las neuronas vestibulares, tanto
primarias como secundarias, es la descarga tonica mantenida que presentan durante la ausencia de
movimiento. Esto permite modular sus respuestas tanto en el sentido de activacion, incrementando su
frecuencia de descarga, como de inactivacion, disminuyendo ésta durante los movimientos del
aparato vestibular generados por la actividad de las neuronas vestibulares de primer orden. Cada
neurona vestibular secundaria recibe aferencias de distintas fibras primarias, asi como de otras
neuronas del sistema nervioso central, ya sea del propio complejo vestibular, homolateral o
contralateral, como de estructuras relacionadas (cerebelo, formacidn reticular, médula espinal, etc.).
Hasta el momento se han caracterizado hasta tres tipos principales de neuronas vestibulares de
segundo orden: neuronas con respuesta vestibular exclusiva, regulares o irregulares, similares a las
que presentan las neuronas vestibulares de primer orden, neuronas con respuesta vestibular que hacen
pausas durante los movimientos oculares rapidos, independientemente del plano y direccién de éstos
y neuronas con sefial de posicion y/o velocidad ocular. Estas neuronas muestran un gradiente en la
codificacién de ambos pardmetros, desde las que presentan casi exclusivamente una modulacion

relacionada con la posicién ocular.

2.3 SACO ENDOLINFATICO

La concentracion ionica de la endolinfa del saco endolinfatico es muy especial, pues es
intermedia entre la concentracién de endolinfa y perilinfa. El saco endolinfatico interviene en el
mantenimiento de la homeostasis de la endolinfa, pero sobre todo en los intercambios entre los

compartimentos endo y perilinfatico (Lévéque, et., al, 2009).

2.3.1 FUNCION

El saco endolinfatico (ES) se encuentra dotado de gl6bulos blancos que estan presente en la
sangre, los cuales pueden atrapar y procesar antigenos que se encuentren presentes en el oido interno,
por lo tanto, su funcion caracteristica es ser un érgano de defensa inmunologica (Kémpfe-Nordstréom,

Danckwardt-Lilliestrom, Laurell, Liu y Rask-Andersen, 2019).
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“El polo basal posee una bomba Na +/K + ATPasa y existen canales de potasio en el polo
apical que permiten la secrecion de K +. El cotransportador Na +/K+/2ClI- del polo apical participa
en la reabsorcién de K +y, sobre todo, en los intercambios liquidos. Debido a que los intercambios
liquidos entre endolinfa, perilinfa y sangre venosa constituyen la principal funcién del saco, éste, a

su vez, regula las presiones existentes en estos espacios” (Lévéque et al., 2009, p.4).

2.4 ESTROGENO

Segln Hultcrantz, Simonoska y Stenberg (2006), el estrégeno es una hormona multitarea,
que contribuye a funciones relevantes tales como la diferenciacion, el funcionamiento del aparato

reproductor, el almacenamiento de la memoria y el crecimiento 6seo.

Si bien la sintesis de esta hormona se origina en los ovarios, existe una pequefia cantidad que
es producida en tejidos no endocrinos, como, por ejemplo; el tejido adiposo, el cerebro y por medio

de la aromatizacion de los andrdgenos a estrogenos, que es la principal fuente en los varones.

2.4.1 ESTRUCTURA

El estrogeno tiene una estructura esteroidea, el principal producto es la hormona natural 17b-
estradiol, cuyos metabolitos son la estrona y el estriol (Figura 2). Poseen 18 C y su caracteristica
especifica es la existencia de un anillo aromético o fendlico en A, y la carencia del grupo metilo en
el C19.
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Figura 2: Estructura quimica de estrogeno y sintético, antigenos e inhibidor de la aromatasa.
Amado, J y Fldrez, J (2001). Hormonas sexuales: estrogenos, gestagenos, andrégenos y anticonceptivos
hormonales. Figura. Recuperado de: https://www.yumpu.com/es/document/read/13461282/hormonas-sexuales-

estrogenos-gestagenos-androgenos-y-

2.4.2 ROL EN OIDO INTERNO

Las investigaciones respecto al rol que tiene el estrogeno en el oido interno hasta el momento
se relacionan principalmente a factores como la presbiacusia, diferencias en la exposicion al ruido y
terapias hormonales. Si bien, estos estudios no han identificado una funcién directa del estrégeno en

la audicion, si implican al estrégeno en la funcién auditiva (McCullar et al., 2009).

“Se conoce que los hombres tienen una produccidn constante de estrogeno a lo largo de toda
la vida, mientras que las mujeres experimentan cambios ciclicos pronunciados en la produccion de
estrogeno, dependiendo de la fase del ciclo menstrual, que va desde concentraciones iguales a las de
los hombres hasta las 10 veces superiores. Luego de la menopausia, cesa la produccidn de estrégeno
en los ovarios y las concentraciones séricas de estrogeno, tanto para hombres como para las mujeres,
son esencialmente las mismas” (revisado en McCullar et al., 2009). Para McCullar (2009), este
cambio ofrece una oportunidad Unica para poder estudiar los efectos del estrogeno en la pérdida de
audicion, investigando los cambios que ocurren en esta antes y después de la menopausia, los efectos
del estrdgeno en la terapia de reemplazo hormonal o comparando las diferencias de género antes y

después de la menopausia con los hombres de la misma edad.
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En un estudio realizado por Kilicdag y colaboradores (2004), donde participaron mujeres
postmenopausicas con y sin tratamiento hormonal, en el cual se midi6 la conduccidn aérea en estas,
se demostrd gue existe un desplazamiento de al menos 10 dB en las frecuencias bajas en aquellas
mujeres que se encontraban con tratamiento de estrégeno y un desplazamiento de 5dB en aquellas
gue recibian algun tipo de terapia hormonal combinada, por lo que se llegé a la conclusién de que el

estrégeno podria ralentizar la pérdida de audicién en mujeres de edad avanzada.

Otro estudio realizado por Schuster y colaboradores (2019), establecieron que las diferencias
en el entorno de los esteroides sexuales a menudo subyacen a las diferencias sexuales en la fisiologia.
De hecho, cada vez mas literatura demuestra que las mencionadas diferencias sexuales en la audicion
son moduladas, al menos en parte, por los estrogenos que actlan a través de sus clasicas vias de
sefializacion de los receptores de esteroides. Ademas, segin McCullar (2009), hasta hace muy poco
no se consideraba el sexo como variable, lo que podria haber enmascarado los posibles efectos del
estrogeno relevantes para la audicion normal. Cabe destacar que existe escasa bibliografia respecto a

cémo el estrégeno podria afectar al sistema vestibular y su correcto funcionamiento.

2.5 RECEPTORES DE ESTROGENO

Los receptores de estrogeno son considerados como una proteina que se encuentra unida al
estrogeno. Existen dos tipos de receptores, uno conocido como ERa o como ER1 (Receptor de
estrogeno alfa o 1), en cambio, el segundo receptor fue nombrado como ER o también conocido
como ER2 (Receptor de estrogeno beta o 2) (Eyster, 2016). Ambos receptores actian como un factor
de transcripcidn activado por un ligando, que tiene un inicio lento y con una respuesta persistente al

mecanismo de accion genémico.

Se ha comprobado que en las personas los receptores de estrogeno se encuentran presente
dentro del oido interno y de las vias auditivas. Ademas, se ha investigado que el estrégeno se ha
sintetizado en el cerebro humano por las propias neuronas auditivas, lo que genera un rol fundamental
en la neurotransmisién al actuar como un neuromodulador influenciando directamente en la fisiologia
sinaptica (Trott et al., 2019).
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2.5.1 CLASIFICACION

Para poder comprender la estructura de los receptores de estrégenos, se debe tener en cuenta

la clasificacidn. Debido a esto, a continuacion, se realizara una breve descripcion:

a) RECEPTOR DE ESTROGENO ALFA

“Una representacion de los dominios del receptor de estrogeno humano -o (ERa) se muestra
en la figura 3. La region amino terminal (A/B) contiene una de las funciones de activacion
transcripcional de ERa. Esta actividad, originalmente denominada TAF1, ha sido rebautizada como
activacion funcion 1 (AF1). La region A/B de ERa es sustancialmente mas corta que la de otros
receptores de esteroides como el receptor de progesterona (PR) que se muestra en la figura 4. El
dominio de unién al ADN (C) contiene dos dedos de zinc, cada uno de los cuales contiene cuatro
cisteinas que se unen coordinadamente a Zn ++. El sitio de consenso de union al ADN para ERa,
denominado elemento de respuesta al estrogeno es un palindromo invertido separado por tres
nucleétidos (AGGTCANnNnTGACCT), aunque los elementos de respuesta que se producen
naturalmente pueden diferir sustancialmente de esta secuencia. La region D o bisagra estd mal
conservada entre los receptores de esteroides, pero contiene una sefial de localizacion nuclear. La
region E se requiere para la union hormonal, contiene dominios de dimerizacion, una segunda funcion
de activacién (AF2) y sitios para la interaccion con otras proteinas, incluida la hsp90 y una variedad
de correguladores. Esta ER también contiene una region adicional, F, en el extremo carboxilico, que

modula la actividad transcripcional del receptor” (Weigel, Smith, 2016, p.2209).

DNA
Binding Ligand Binding
ERux A/B C D E F
185 250 302 552 595
ERP A/B c |D E F
148 214 252 500 530

Figura 3: Estructura de estrégeno receptor alfa y estrégeno receptor beta. Weigel, N y Smith,
C. (2016).  “Endocrinology:  Adult  and  Pediatric”.  Figura.  Recuperado  de:
https://www.clinicalkey.es/#!/content/book/3-s2.0-B978032318907100127X?scrollTo=%23s0015.
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b) RECEPTOR DE ESTROGENO BETA

“El receptor de estrégeno beta, ERP estd codificado por un gen separado. Comparte
aproximadamente un 84% de homologia con ERa en el dominio de uniéon de ADN, pero s6lo un 58%
en la region E y menos en los otros dominios. En los humanos, hay cinco isoformas ERp resultantes
del empalme alternativo de los Gltimos exones codificantes. Los estudios han demostrado diferencias
funcionales para algunas de estas isoformas, ya que ERB2 carece de la capacidad de unir el estradiol
y ERB4 y ERB5 se heterodimerizan con ERB1 y mejoran la actividad transcripcional de este ultimo.
Ademas de formar homodimeros y heterodimeros de isoformas ERp, este puede heterodimerizar con
ERa con la actividad resultante intermedia entre la de los homodimeros ERa y ERp. Por consiguiente,
las respuestas celulares a los estrogenos dependen de la abundancia relativa de ERo, ERB y sus

isoformas de empalme” (Weigel, Smith, 2016, p.2209).

Hinge
DNA | Ligand Binding
PR-B A/B CcC|D E
165 567 633 684 933
PR-A A/B cC|D E

Figura 4: Estructura del receptor de progesterona forma A y B. Weigel, N y Smith, C. (2016).
“Endocrinology: Adult and Pediatric”. Figura. Recuperado de: https://www.clinicalkey.es/#!/content/book/3-
s2.0 B978032318907100127X?scrollTo=%23s0015.

2.5.2 FUNCION

“El receptor b, el cual esta relacionado con el estrogeno (ERR-b; NR3B2), controla la
expresion del canal de iones multiples y el transportador de genes de las células estriadas marginales
y las células oscuras vestibulares. En ausencia del NR3B2, estas células se convierten parcialmente
en el destino de desarrollo de la inmediatamente adyacente células epiteliales. Curiosamente, en la
estria vascularis, este cambio en el desarrollo de las células marginales superficiales afecta al patron
de expresién genética de las células intermedias subyacentes. Esto podria proporcionar una ventana
a la logica del desarrollo que gobierna la generacion de los complejos epitelios implicados en la
homeostasis del fluido del oido interno” (Chen, Nathans, 2007, p. 326).
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2.5.3 PATOLOGIA

Dentro de la gama de patologias que afectan el oido interno y que se relacionan con el

estrdgeno, se encuentran las siguientes:

En primer lugar, el sindrome de Turner (45, X), es un trastorno genético que afecta el
desarrollo de las nifias. La causa es un cromosoma X ausente o incompleto (Hultcrantz, Simonoska y
Stenberg, 2006). Dentro de las caracteristicas principales se encuentran la carencia de estrégenos
debido a la disgenesia ovarica y las alteraciones auditivas, las cuales progresan de forma rapida
generando problemas también sociales.

Otro tipo de patologia que puede producirse es al existir una disminucién en el gen Wbp2, el
cual cumple un rol fundamental en la modulacion de las hormonas de estrégeno y progesterona en el
cuerpo humano. Mediante métodos e investigaciones con ratones, se comprob6 la importancia de este
gen dentro de la salud auditiva, primordialmente dentro del oido interno (Buniello, Ingham et al.,
2016).
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CAPITULO I11: MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

El enfoque metodoldgico de esta investigacion es de tipo cualitativo, en otras palabras, la
investigacion cualitativa también se define como un enfoque multi-metodoldgico, que implica que
los investigadores deben interpretar la informacion recogida, en funcién de los significados que las
personas le otorguen, ademas de explorar la complejidad de factores que rodean al fenémeno
(Creswell, 1998).

Esta investigacion tiene la finalidad de poder recopilar la informacion a través de libros
especializados y articulos cientificos sobre el rol del estrégeno en el oido interno para asi ayudar al

fonoaudidélogo/a al momento de evaluar, diagnosticar, rehabilitar y/ o investigar.

3.2 ALCANCE DE LA INVESTIGACION

El alcance de esta revisién es descriptivo, es decir, busca especificar las propiedades,
caracteristicas y los perfiles de personas, grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro
fendmeno que se someta a un analisis. Unicamente pretenden medir o recoger informacion de manera
independiente o conjunta sobre los conceptos a los que se refiere, por lo que su objetivo no es indicar
como se relacionan estos (Herndndez, Ferndndez, y Baptista, 2010). Segin Silamani (2015), las
revisiones bibliograficas con alcance descriptivo proporcionan al lector una puesta al dia sobre
conceptos Utiles en areas en constante evolucion. Ademas, tienen una gran utilidad en la ensefianza y

también interesara a varias personas de campos conexos.

En la siguiente investigacion se realiza una recopilacion de informacion respecto al rol del
estrogeno en el oido interno, con el fin de describir la informacion cualitativa, establecer diferentes

categoriasy asi ayudar a comprender mejor sobre el tema en cuestion.
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3.3 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion tiene un disefio de analisis de tipo documental, el cual se basa en el registro
de los fendbmenos empiricos; a partir de los cuales se generan modelos conceptuales (Yuniy Urbano,
2014), es decir, este registro se obtiene mediante contacto indirecto, donde se analiza informacion

obtenida de otros investigadores.

El disefio de tipo documental tiene estrecha relacion con la investigacion, debido a que esta
se basa en la revision bibliografica de diferentes documentos y libros especializados, con el fin de
recopilar la informacién de estos autores con respecto al estudio del rol del estrégeno en oido interno.
Este tipo de investigacion es de suma importancia, ya que permite reorganizar, categorizar y facilitar

la informacion existente, permitiendo facilitar la busqueda de futuros investigadores.

3.4 MUESTRA

La muestra de esta investigacion corresponde a libros y revistas de publicaciones cientificas
relacionadas con el rol que tiene el estrégeno en el oido interno, ademas de la anatomia auditiva,

bioquimica del oido y que cumplan los criterios de inclusion.

3.5 TAMANO DE LA MUESTRA

Dentro de la investigacion, se utilizara el criterio de saturacion, el cual comienza cuando ya
no existen nuevas categorias y/o descripciones que expliquen el fendbmeno en cuestion, limitando la

informacién y concluyendo la muestra.

Cabe mencionar que se debe realizar un anélisis exhaustivo de la informacion para dar cuenta
si se requiere de mas informacion o no, para lograr el entendimiento (Hernandez, Fernandez, y
Baptista, 2010).
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El uso de este criterio de saturacion permite que la informacion recopilada para esta revision

bibliogréafica, sobre el rol del estrégeno en la fisiologia del oido interno evite ser reiterativa.

3.6 VARIABLES DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.6.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Publicaciones cientificas emitidas entre enero del 2000 y junio del 2020.

e Publicaciones en idioma inglés, espafiol y portugués.

e Publicaciones cientificas cuyos participantes del estudio sean mujeres
premenopausicas y postmenopausicas, con o sin tratamiento hormonal (este puede
ser personalizado o general). Asi como también hombres, ya sean jovenes o personas
mayores.

e Publicaciones que den cuenta de estudios con enfoques cualitativos (con alcance
exploratorio y descriptivo), cuantitativos (con alcance exploratorio, descriptivo,
correlacional y explicativo, y disefios experimentales y no experimentales) y mixtos.

e Publicaciones cientificas que contengan las palabras claves como: Oido interno,

estrégeno, receptores de estrégeno.
3.6.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Publicaciones cientificas que contemplen malformaciones de oido interno,
biomecanica del oido, neurinoma del acustico y desorden del procesamiento auditivo
central (DPAC).

e Publicaciones no indexadas sobre el rol del estrégeno en el oido interno.

e Investigaciones asociadas a estructura y funcién de oido medio y externo.

3.7 METODOS DE BUSQUEDA

Los métodos utilizados son los motores de blsqueda proporcionados por DIBRA de forma
gratuita y especializada, los cuales fueron: Scopus, Molecular Medicine, Clinicalkey, Oxford
Academy, Web of Science, Ebsco Host, Redalyc, Sciencedirect, Scielo, Pubmed y Dialnet. Ademas

de los motores de busqueda antes mencionados, se utiliz6 otro método Ilamado Academic Google.
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3.7.1 FLUIOGRAMA

En el siguiente flujograma se detalla la cantidad de publicaciones encontradas a traves de los

motores de busqueda y los filtros determinados por los criterios de inclusion:

Flujograma de busqueda

Pub Ppc [Scop Mole (Clini Pxford Acad pcien Web [Ebsc Reda Pia [Tot Fundamentos
med [el | us fular falke emic [ ce pcien| o |lyc |net |al de la
0 Medi | y (Acade hoogl Direc | ce  [Host eliminacién
\ cine my e t del articulo
Articulos |13 [3 | 2 3 7 1 7 8 7 6 2 |1 [59
filtrados
por Palabra
clave
Articulos | 13 [0 | 2 1 5 1 6 8 7 5 2 |0 [49 Pe los textos
filtrados dentificados
por Titulo mediante
balabra clave
5010 se
seleccionaro
n 49 textos,
a que no
cumplian con
el titulo que
bstaba

Heterminado
bara efectos
el estudio
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Acrticulos
filtrados
por lectura
de
Resumen

13

42

De los 49
articulos
seleccionado
5 mediante el
iltro de
itulo, 42
ueron
bscogidos
uego de la
ectura  del
esumen.

L 0S 7
articulos
bliminados
ueron
lebido a que
bl resumen no
bra atingente
con el
bropdsito  de
a
nvestigacion

Acrticulos
filtrados
por
criterios de
inclusion

18

De los 42
articulos

iltrados por
esumen, se
seleccionaro
n 18, se
escartaran
P4 articulos
bor no
cumplir - con
IN0 0 varios
criterios  de
nclusion

Articulos
seleccionad
0s

18
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3.8 PROCEDIMIENTO

La investigacion de revision bibliografica se inicié preliminarmente a través del motor de
busqueda Google Scholar. Posteriormente se asistié a una capacitacion realizada por las encargadas
de la Biblioteca de la Universidad de Valparaiso, Campus San Felipe. Dicha actividad se realiz6 por
via Zoom y consistio en explicar paso a paso como instalar el proxy de DIBRA, el cual cuenta con
acceso abierto a diferentes revistas y libros de diversas categorias. Luego de la capacitacion se
procedid a buscar informacion por medio de los motores de busqueda que tiene disponible la
universidad, tales como Scopus, Molecular Medicine, Clinicalkey, Oxford Academy, Web of
Science, Ebsco Host, Redalyc, Science Direct, Scielo, Pubmed y Dialnet.

De acuerdo con la tabla 1, referida al flujograma de blsqueda, se expone el procedimiento de
obtencion de la cantidad de articulos para analisis, los motores de busqueda utilizados y los criterios
de filtracion. Con relacion a esto ultimo, se considerd palabra clave, titulo, lectura de resumen y
criterio de inclusion. Cabe destacar que el flujograma estableci6 una cantidad de 18 articulos para ser
analizados.

Posteriormente los 18 articulos se traspasaron a una ficha bibliogréafica, para luego establecer
categorias acordes a las tematicas que abordaban los libros y revistas cientificas encontradas. Estas

fueron:

a. Rol del estrogeno en el oido interno.
b. Patologias relacionadas con el estrégeno en el oido interno.

c. Cambios fisiol6gicos en el oido interno de mujeres menopausicas y postmenopausicas

Finalmente, la informacién categorizada se sometié a un analisis cualitativo a través de
cuadros, lo que permitié organizar y mejorar la presentacién de la informacion facilitando la

comprension del estudio.
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3.9 MATERIAL
Los materiales utilizados en nuestra investigacion fueron los siguientes:

- Computadoras personales: Notebook HP A6 CMOO0O4LA, HP Pavilion x360
Convertible 14-cd1xxx, HP Pavilion Notebook AMD A10-8700P Radeon R6,
Acer Aspire E14.

- Software Microsoft Word 360, Google drive.

- Material de oficina.

- Impresora: Brother DCP- T500W, Epson Ecotank L4150.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En el presente capitulo se expondran 18 articulos cientificos distribuidos en tres tablas de

consignacion: Tabla 1, Rol del estrégeno en el oido interno; Tabla 2, Patologias asociadas al estrogeno

en el oido interno; Tabla 3, Cambios fisioldgicos en el oido interno de mujeres menopausicas y

postmenopéausicas. Cada una de las tablas presenta una clasificacion, el nimero de publicaciones,

aspectos mas relevantes, citas que apoyan dichos aspectos y el nimero de las fichas que se asocian a

la categoria asignada y el anexo al que pertenecen.

Tabla 1: “Rol del estrogeno en el oido interno”

humanos adultos, fetos
humanos normales vy
fetos con sindrome de
Turner, detectando la
presencia de dos
subtipos de receptores de
estrogenos (alfa y beta)
en el sistema auditivo,
especificamente en la
estria vascular y el

ganglio espiral.

interno  humano.  Por
primera vez, se muestra
que ERa esta presente en
el oido interno humano
adulto en el ganglio espiral
y ERb en la estria
vascular, lugares
importantes  para la
transmision auditiva y la
homeostasis del oido
interno. En los tejidos

fetales normales y de

Clasificacion | N° de | Aspectos mas | Cita N° de
publicacién | relevantes ficha
(Anexo
1)
Receptores de | 3 Se realizd una técnica de | “Este es un primer estudio | Ficha 1
estrégeno en el inmunohistoguimica con | para mapear los receptores | Ficha 4
oido interno tejido del oido interno de | de estrdgeno en el oido | Ficha 14
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Turner, hubo una tincion
positiva de ERa en el
ganglio espiral pero mas
débil. ERb no mostro
etiquetado en los tejidos
fetales” (Stenberg et al.
2001, p. 92). (Ficha N° 4,
anexo 1).

Diferencia de Se han realizado | “La literatura demuestra | Ficha 2
la pérdida estudios que buscan |que las mencionadas | Ficha 9
auditiva entre definir diferencias en la | diferencias sexuales en la | Ficha 10
hombres y pérdida auditiva ligada | audicion estan moduladas,
mujeres al sexo. Se ha logrado | al menos en parte, por los

evidenciar el papel | estrogenos que actlan a

protector del estrogeno | través de sus vias de

sobre las células del | sefializacion clésicas del

sistema auditivo y de | receptor de esteroides”

como la fluctuacion de | (Shuster et al., 2019, p.

estos niveles puede | 3657). (Ficha n° 10, anexo

afectar en diferente | 1).

medida a hombres y

mujeres en la pérdida

auditiva.
Rol del Estudios “Muchas mujeres post | Ficha 7
estrogeno en la epidemioldgicos han | menopéusicas informan | Ficha 15
fisiologia  del demostrado  que  en | percepcion auditiva | Ficha 16
oido interno de mujeres menopdusicas | anormal, quejandose de | Ficha 17
la mujer se desencadena un | dificultades para oir o | Ficha 18

deterioro auditivo,
posiblemente debido a
los bajos niveles de

estrégenos  enddgenos,

tinnitus”

(Hederstierna, et.al. 2009,
p.3). (Ficha N° 7, anexo
1).
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que se sabe tienen
efectos protectores sobre

el sistema auditivo.

En la tabla 1 se muestran tres subcategorias a las que se les asignaron la cantidad de publicaciones

que se relacionaban con el tema, donde fueron un total de 11 articulos que se asignaron al tema rol

del estrogeno en el oido interno, se evidenciaron las diferentes formas en la que el estrogeno se

manifiesta en el oido interno, sus receptores, y como participa en la fisiologia de este, asi también se

han realizado estudios que buscan evidenciar las diferencias en el oido interno ligadas al sexo.

Tabla 2: “Patologias relacionadas con el estrogeno en el oido interno”

Clasificacion | N° de | Aspectos mas relevantes Cita N° de
publicacién ficha
(Anexo
1)
Mujeres con | 2 Las investigaciones | “La mayoria de las | Ficha 3
Sindrome de corroboraron que el [ mujeres (50-90%) con ST | Ficha 13
Turner Sindrome de Turner conduce | tienen
a disgenesia ovéaricay poca o | pérdida auditiva
ninguna  produccién  de | neurosensorial, que se
estrogenos manifiesta como
enddgenos. caida neurosensorial en la
Ademés, se observé que los | region de 1,5 a 2 kHz,
problemas de oido vy | pérdida auditiva
audicion son comunes en | neurosensorial de alta
este sindrome, lo que sugiere | frecuencia”  (Hultcrantz,
que el estrégeno 2003, p.256). (Ficha N°3,
también puede tener un | anexo 1).
efecto en el oido.
Vértigo 1 Se observo que el riesgo de | “Encontramos que en | Ficha 6
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postural
paroxistico

benigno

presentar VPPB se daba en
mujeres entre 45-65 afios y
mayores de 65 afos.
Por otro lado, se encontrd
que frente a la ingesta de
estrbgenos  existia  una
disminucion significativa del

vértigo.

ambos grupos de edad
(45-65 afios y> 65 afos),
las pacientes que tomaron
estrbgenos  para  los
sindromes menopausicos
tenian una incidencia
significativamente menor
de VPPB” (Liu et al,
2017, p.3). (Ficha N° 6,
anexo 1)

Insuficiencia
ovarica

prematura

El objetivo del estudio fue
probar si la funcién auditiva
estaba alterada en mujeres
con insuficiencia ovérica
prematura. Se realiz6 la
comparacion de Treinta
mujeres con insuficiencia
ovarica prematura (POF),
Treinta mujeres en la
menopausia y  Treinta
controles sanos. Los
resultados de este estudio
demuestran que POF tiene
un efecto negativo sobre la
funcion auditiva,
especialmente, en la funcion
de las células ciliadas

externas.

“Cuando se comparan los
pacientes con POF con el
grupo de control, hubo
una reduccion
significativa entre las
mujeres en el grupo con
POF solo a una frecuencia
DPOAE de 6 kHz. Esta
situacion lleva a
considerar que la
deficiencia de estrogenos
afecta negativamente a las
células ciliadas del oido
interno” (Karaer y
Tuncay, 2019, p.4). (Ficha

N° 5, anexo 1).

Ficha 5
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La tabla 2 muestra tres subcategorias relacionadas con las patologias que afectan al oido interno,

donde solo 4 articulos se relacionan con este. En estos estudios se evidencid tanto la relacion entre el

sindrome de Turner con la pérdida auditiva en las frecuencias agudas, también se encontr6 que la

disminucién de estrogenos afecta directamente en las células ciliadas del oido interno en mujeres con

insuficiencia ovarica prematura, por otro lado, se demostrd un efecto positivo de la terapia hormonal

en pacientes menopausicas generando una menor incidencia en VPPB.

Tabla 3: “Cambios fisiologicos en el oido interno de mujeres menopausicas y postmenopausicas”

de los resultados realistas de
los beneficios que la terapia
hormonal tenia sobre el

sistema auditivo.

posmenopausicas seria la

mejor opcién para

compensar la pérdida
repentina de estrégeno v,
por lo tanto, atenuar la
auditiva
relacionada con la edad
(ARHL)” (Williamson et
al., 2019, p.3). (Ficha N°

8, anexo 1).

pérdida

Clasificacion | N° de | Aspectos mas relevantes Cita N°  de
publicacion Ficha

(Anexo
1)

Efecto de la| 3 Se realiz6 una investigacion | “Como  resultado, los | Ficha 8

terapia del impacto de ciertas | investigadores plantearon | Ficha 11

hormonal en hormonas femeninas sobre | la hipotesis de que la | Ficha 12

el sistema el sistema auditivo. A partir | suplementacion con

auditivo de esto, se realiz6 un andlisis | hormonas en sujetos peri 0

A la tabla 3 se le asign6 la categoria de cambios fisioldgicos en el oido interno de mujeres

menopausicas y postmenopausicas, de donde se desprende la subcategoria del efecto de la terapia

hormonal en el sistema auditivo y segun los tres articulos que presentaban este tema los resultados de

dichos estudios manifestaban que habia efectos beneficiosos sobre el sistema auditivo en mujeres que

seguian estos tratamientos.
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CAPITULO V: DISCUSION

Como se observo en los resultados, la informacion se clasifico en tres categorias: rol del
estrogeno, patologias asociadas al estrégeno y cambios fisiol6gicos en el oido interno, tanto en
mujeres menopausicas como postmenopausicas. De esta manera, se evidencia la importancia del

estrégeno en el oido interno, ya que presenta caracteristicas que producen cambios significativos.

Para comenzar el apartado de discusion es importante mencionar a McCullar y colaboradores
(2009), quienes afirman que las investigaciones respecto al rol que tiene el estrogeno en el oido
interno hasta el momento se relacionan principalmente a factores como la presbiacusia, diferencias
en la exposicion al ruido y terapias hormonales. Si bien, estos estudios no han identificado una funcién
directa del estrégeno en la audicion, si implican al estrégeno en la funcion auditiva, aunque no existan
suficientes estudios en humanos que respalden esta informacion. Sin embargo, han existido
sugerencias donde se menciona que los estrégenos pueden tener un efecto protector en la audicion,
como también en la osteoporosis, enfermedades cardiovasculares y el cerebro (Stenberg, Wang et al.,
2001).

Es importante mencionar que gran parte de los estudios realizados para conocer mas sobre
este tema han sido realizados en distintos grupos de animales, especificamente en chinchillas y ratas.
Si bien, la anatomia del oido interno de estos animales es parecida a la del ser humano, no es
exactamente igual, siendo bastante complejo extrapolar a la realidad de hombres y mujeres. También,
se deben tomar en cuenta aspectos éticos al momento de realizar con humanos aquellos experimentos
probados en los animales, siendo poco confiable el proyectar a los seres humanos la informacion
recabada en esos estudios. Es por esta razon que se ha decidido no contar con los estudios realizados

en animales en esta investigacion.
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A partir de la informacion recopilada en el marco teérico sobre el rol del estrogeno y los
receptores que se encuentran dentro del oido interno, se puede destacar que en la estria vascularis
existe un cambio en el desarrollo de las células marginales superficiales, el cual afecta al patrén de
expresion genética de las células intermedias subyacentes, proporcionando la base para el
entendimiento de la formacion de los complejos epitelios implicados en la homeostasis del fluido del
oido interno (Chen, Nathans, 2007). Por otra parte, esta informacién se puede complementar con lo
encontrado por primera vez en el oido interno humano adulto, donde se hallo el receptor beta en la
estria vascularis y el receptor alfa en el ganglio espiral (Chen, Nathans, 2007), siendo fundamental
para la transmision y homeostasis del oido interno (Stenberg et al., 2001). Igualmente, “los ER se
encontraron en los nucleos de las células ciliadas internas y externas y en los ndcleos de las células
ganglionares de tipo I, ubicaciones en las que se transmiten los impulsos auditivos” (Hultcrantz, 2003,
p. 256). También se pudo encontrar que datos clinicos avalan el papel del estrdgeno y sus receptores
en la audicidn, ya que existe evidencia molecular de que el estrogeno puede tener un papel directo en
el mantenimiento o reparacion de los epitelios sensoriales del oido interno (McCullar y Oesterle,
2009).

Lo antes mencionado sigue siendo un tema poco explorado desde aspectos cientificos, ya que
este presenta maltiples contradicciones al momento de experimentar para poder evidenciar el rol del
estrégeno en el oido interno, pues, en primer lugar, la ciencia se ve limitada por los aspectos éticos
gue conlleva el realizar experimentos en seres humanos, ya gque estos serian expuestos a condiciones
extremas para poder corroborar el rol de dicha hormona en el oido interno. En segundo lugar, se debe
considerar que los estudios actuales hablan de un posible rol protector del estrogeno sobre las células
ciliadas del oido interno, los que son realizados mayoritariamente en animales y que si bien, algunos
de estos presentan caracteristicas similares en cuanto a la anatomia del sistema auditivo, no se pueden

generalizar en los humanos.
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En tercer lugar, los estudios realizados en seres humanos son generalmente en fetos, cuyo
sistema auditivo no complet6 su proceso de desarrollo, debido a esto los resultados obtenidos podrian
ser inexactos siendo errado comparar las vias auditivas de fetos humanos y de adultos, dado que los
primeros carecen de experiencia auditiva. También hay que considerar que estos estudios se llevan a
cabo en fetos post mortem, pudiendo existir un posible deterioro en las estructuras de este complejo
sistema, debido a lo anterior, los resultados obtenidos no se podrian extrapolar a todos los seres
humanos. Por ultimo, pero no menos importante, hay que considerar que el acceso al oido interno
resulta muy complejo, ya que las estructuras que componen este sistema son muy pequefias y fragiles,
por lo que el poder realizar estudios al interior de estas estructuras aumentan el riesgo de dafiar la

muestra y es por esto que las muestras suelen ser muy pequefias.

Segun Karaer et al., (2019), la funcion auditiva es diferente en hombres y mujeres, lo que se
ha comprobado mediante el estudio de las emisiones otoacusticas evocadas transitorias (TEOAE), las
cuales son significativamente mas fuertes en las nifias recién nacidas que en los nifios, manteniéndose
dicha diferencia durante afios. Por otro lado, los estudios sobre envejecimiento han demostrado que
en hombres la pérdida auditiva es mas temprana, la cual comienza entre los 20 y 30 afios, mientras
gue en las mujeres comienza desde los 50. Otra de las diferencias a nivel de audicidn es la afectacion
de las frecuencias altas en mujeres luego de la menopausia, debido a esto, se puede corroborar el
efecto hormonal sobre la funcion auditiva, especificamente, el efecto significativo del estrégeno en

la audicion.

Segun lo corroborado, el estrogeno cumple un rol importante en la proteccion de las células
ciliadas del oido interno destacando que la constante produccion de estrégeno en las mujeres y los
suplementos que estas toman, retrasarian las distintas alteraciones que presenta el oido interno a lo
largo de los afios. Por otro lado, los hombres estdn mas expuestos a presentar patologias auditivas
como vestibulares, ya que no consumen suplementos hormonales y sus niveles de estrégeno son
significativamente menores a los de las mujeres. Esto se debe a que el estrégeno solo se produce en
las glandulas adrenales, por lo que el punto de maxima produccién de los hombres se asemeja a los

niveles de las mujeres con menopausia.
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Continuando con lo anterior, tanto hombres como mujeres durante todo el ciclo vital estan en
una constante produccién de estrogenos, pero existe una diferencia importante, especificamente,
relacionada con el ciclo menstrual de la mujer, dependiendo de la fase en la que se encuentre
(McCaullar, 2009). Lo que podria generar cambios en el resultado de los examenes auditivos, como lo
son “Las TEOAEs y las OAE espontdneas también fluctiian en las mujeres durante el ciclo menstrual,
con la mayor intensidad de sefial detectada en la fase folicular tardia cuando los niveles de estrégenos
endogenos son mas altos” (Nolan, 2019, p.64).

Existen antecedentes de que el estrogeno protege frente a la pérdida auditiva inducida por
ruido, y, ademas, genera una diferencia de proteccion importante entre en el oido derecho por sobre
el izquierdo, donde la principal frecuencia afectada son los 4000 Hz en hombres y mujeres. De
acuerdo con esto, diversos estudios concluyen que “El estrogeno, como se ha descrito anteriormente,
parece proteger la audicion a través del sistema eferente MOC, y si esto es funcionalmente
predominante en el oido derecho, esta puede ser la razén de que el oido derecho conserve umbrales
auditivos mas largos que el oido izquierdo durante el curso de la transicion menopausica”

(Hederstierna, Hultcrantz, Collins y Rosenhall, 2010, p.34).

Se pueden encontrar distintas patologias que corroboran la relacion entre el estrégeno y el
oido interno, tales como: el Sindrome de Turner (ST), donde las mujeres que padecen esta enfermedad
“no pueden producir estrogeno, resultando en la infertilidad” (Hultcrantz, 2003, p.253), siendo esto
muy perjudicial, ya que esti asociada a la pérdida auditiva sensorioneural. Hultcrantz (2003),
menciona que en mujeres con ST los problemas de oido y audicion son comunes, sugiriendo que el
estrogeno puede tener un efecto en el oido. Por ejemplo, en la poblacion normoyente, las personas
mayores, especificamente los hombres, tienen una pérdida de audicién de 10 a 25 dB, siendo mas
significativas en las frecuencias altas que las mujeres de la misma edad. Ademas, estudios han
demostrado que una gran proporcidn de mujeres adultas que padecen ST han desarrollado un descenso
neurosensorial de frecuencia media, el que suele aparecer entre los 30 a 50 afios, sin embargo, en

ocasiones, comienza incluso antes de la pubertad (Henderstierna, Hultcrantz y Rosenhall, 2008).
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Otra de las patologias asociadas a la baja produccién de estrdgeno es la insuficiencia ovarica
prematura o menopausia prematura (POF), en la cual dentro de sus caracteristicas se encuentra el
hipoestrogenismo, enfermedad que afecta al 1-2% de las mujeres menores de 40 afios (Karaer y
Turcay, 2019). Sin embargo, es una de las enfermedades que posee menos estudios, es por esto que
es de importancia su investigacion, ya que se sabe que los efectos hormonales sobre la funcion
auditiva y el decrecimiento del estrégeno circulante durante la menopausia, siendo un posible
iniciador de las acciones complejas que se ven involucradas en la disminucion de la audicion en las

mujeres (Karaer y Turcay, 2019).

Por otro lado, el Vértigo Posicional Paroxistico Benigno (\VPPB), se caracteriza por breves
periodos de vértigos precipitados debido a cambios en la posicidn de la cabeza, causando trastornos
de equilibrio en las personas mayores. Estudios han demostrado que la otoconia utricular se separa
de la masa y se dislocan los Canales Semicirculares (CSC), generando una inexactitud en la
informacién y causando asi el cuadro de VPPB. Existen investigaciones que sugieren que las
fluctuaciones hormonales, que se dan en mujeres que comienzan el proceso de menopausia, pueden
desencadenar VPPB (Dinng-Hao, Chia-Hua et al., 2017).

Por consiguiente, el estrégeno en el oido interno puede generar tanto ventajas como
desventajas. Dentro de las desventajas, se encuentra la pérdida del liquido intravascular en el espacio
extravascular, produciendo frecuentemente un edema. Lo anterior, podria reflejarse en la
exacerbacion de los sintomas episddicos como vértigo, pérdida auditiva de baja frecuencia, plenitud
auditiva y tinnitus, pertenecientes a la Enfermedad de Meniéré, los cuales son causados por los
hidrops endolinfaticos. Estos sintomas se pueden observar de manera mas clara durante la fase
premenstrual de mujeres que padecen esta patologia, ya que durante este ciclo los niveles de estrogeno

se encuentran mas elevados (Stenberg et al., 2001)
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Otro punto importante de conversacion son las terapias hormonales que, segun Kilicdag y
colaboradores (2004), observé un desplazamiento de al menos 10 dB en las frecuencias graves en
aquellas mujeres que se encontraban con tratamiento de estrégeno y un desplazamiento de 5 dB en
las que recibian algun tipo de terapia hormonal combinada, concluyendo que estos dos tipos de terapia
influyen en la ralentizacién de la pérdida de audicidon en mujeres postmenopausicas. Si bien lo anterior
es una ventaja, una de las preocupaciones mas importantes de los clinicos y de las pacientes es que
los estrogenos tienen efectos secundarios no deseados, donde destaca principalmente el riesgo de
cancer uterino. Ademas, la informacion analizada coincide que una de las desventajas mas
preocupantes del tratamiento hormonal es que altera el flujo sanguineo en la coclea y en el cerebro.
Dichas alteraciones podrian generar un influjo de los metabolitos de las células que procesan la

informacidn acustica.

Por lo tanto, el uso de la terapia hormonal como medio para disminuir el avance de las
pérdidas auditivas, que se producen tanto en hombres como en mujeres, pueden resultar siendo
perjudiciales, ya que como se mencion6 anteriormente este flujo sanguineo que se ve alterado solo
desciende de manera significativa en mujeres post menopausicas o que padecen alguna insuficiencia
de hormonas sexuales. Por otro lado, en hombres no existe una variacién importante, por lo cual el

usar dicha terapia podria producir problemas cardiovasculares y generar mas dafios que beneficios.

También se puede mencionar que no existe suficiente informacién con respecto a los
beneficios otorgados por la terapia hormonal, ya que algunos autores expresan que posee tanto
ventajas como desventajas. También cabe mencionar que, dentro de la gama de estudios analizados,
en ninguno se consideraron los efectos secundarios a largo plazo que podrian generarse en los
pacientes. Por lo tanto, se debe tener en cuenta que la relacién riesgo/beneficio de la Terapia
Hormonal no es absoluta e inequivoca, sino que varia de acuerdo con la seleccion de las mujeres, el

momento de inicio, la dosis y el tipo de Terapia hormonal que se esta implementando.
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Para concluir con este capitulo, la informacion que se pudo extraer de los documentos
encontrados logré dar un panorama respecto a los datos actuales que existen sobre las multiples
funciones que tiene el estrégeno en el oido humano. Ademas, es importante mencionar que se requiere
de mas estudios que indaguen sobre esta tematica relevante e interesante, puesto que si es como
sefialan diversos autores, podrian existir innumerables beneficios relacionados al sistema auditivo.
Permitiendo crear un método efectivo que ayude a las personas con dificultades auditivas como las
que padecen presbiacusia, con desbalances de estrogenos, nifias y mujeres con Sindrome de Turner,

mujeres premenopausicas, menopausicas y postmenopausicas, entre otros.
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CAPITULO VI: CONCLUSION

En esta revision bibliografica se establecié como pregunta de investigacion: ¢Qué evidencias
existen acerca del rol que ejerce el estrogeno a nivel de oido interno en la literatura cientifica
especializada? Por ende, el objetivo general de este trabajo fue describir la informacion evidenciada
en la literatura cientifica especializada y publicada entre enero del afio 2000 y julio del 2020, acerca

del rol que ejerce el estrdgeno en el oido interno.

Con la finalidad de cumplir este objetivo se debid, en primera instancia, realizar un proceso
de recopilacién de informacién para poder definir cuales publicaciones cientificas cumplian con los
criterios de inclusion de esta investigacion, los cuales fueron buscados en los motores de blsqueda
provistos en forma gratuita por DIBRA de la Universidad de Valparaiso: Scopus, Molecular
Medicine, Clinicalkey, Oxford Academy, Web of Science, Ebsco host, Redalyc, Sciencedirect,
Scielo, Pubmed y Dialnet. Ademas de los motores de bisqueda antes mencionados, también se utilizé
el buscador Google Académico. Tras esto se selecciond un total de cincuenta y nueve publicaciones
cientificas, las cuales fueron filtradas por criterios de inclusion y exclusién, quedando un total de
dieciocho publicaciones, las que fueron descritas en fichas (anexo 1), con el fin de facilitar su
organizacion. Ademas, se realizaron tablas de clasificacion para catalogar la informacion obtenida,
para asi, con posterioridad realizar el andlisis de estas, lo que se abord6 en el apartado de resultados.
Con el fin de organizar la informacion para que sea amigable y de gran ayuda para futuros

investigadores.
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En relacion con el analisis de resultados se pudo observar que existe un escaso nimero de
publicaciones que hacen referencia al rol del estrégeno en el oido interno, pues esta hormona suele
relacionarse principalmente a aspectos cardiacos o sexuales, dejando de lado, como se menciono
anteriormente, el rol protector que podria tener en el oido interno. Ademas, la mayoria de estos
estudios han sido realizados en investigaciones con animales, por lo que extrapolar los resultados
obtenidos a los seres humanos seria contraproducente 0 no muy acertado. Si bien la cantidad de
estudios recopilados no es extensa, estos fueron relevantes y significativos para poder comprender de
mejor manera el rol del estrégeno en el oido interno y como es que este podria influir en el

funcionamiento del oido interno.

También es importante mencionar que los estudios recopilados en su mayoria se encontraban
en idiomas como el inglés, el cual era el méas predominante, luego en portugués y finalmente en
espafiol, siendo estos ultimos un nimero muy reducido, y que finalmente, resultaron no ser atingentes
para los fines de esta investigacion. Otra de las barreras que se encontraron durante el proceso fue
que no existe ningun estudio en Chile sobre dicho tema, por lo cual no es atingente el intentar

generalizar los resultados obtenidos en estos estudios a la realidad nacional.

Para finalizar este capitulo, es importante mencionar que, si bien este tema alin no cuenta con
suficiente investigacion para comprenderlo a cabalidad, resulta sumamente novedoso, ya que presenta
una oportunidad para ampliar el conocimiento que existe sobre la fisiologia del oido interno y su
relacion con las hormonas sexuales. Es por esto, que una de las proyecciones de esta Tesis es que
sirva como base para la realizacion de marcos tedricos de futuras investigaciones de campo y asi,
lograr que este tema pueda servir para la creacion de Terapias Hormonales que posean mas beneficios
que riesgos, mejorando la calidad de vida de todas aquellas personas que sufren de pérdidas auditivas,

ya sean éstas producto de la edad, de una patologia, etc.
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ANEXOS

Anexo 1
FICHA N° 1
Titulo Células Diana de la sefializacion de estrogenos en la regeneracion
del epitelio sensorial del oido interno.
Autor(es) Jennifer S. McCaullar, Elizabeth C. Oesterle
Afio 2009
Idioma Inglés

Palabras Clave

Estrogeno, EGF, TGFa, TGFp, Regeneracion, Coclea, revision

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrégeno en el oido interno.

Subcategoria: Receptores de estrogeno en el oido interno.

Resumen

Los déficits auditivos pueden provocar una reduccién del
bienestar fisico y psicoldgico, lo que tiene como resultado graves
consecuencias sociales y econdémicas. Si bien la pérdida auditiva
posee una etiologia multifactorial, la muerte de las células
ciliadas sensoriales es un denominador en muchas formas de
discapacidad auditiva. El estudio de las vias de sefializacion
implicadas en la regeneracion de las células ciliadas ayudara a
proporcionar herramientas para estimular la produccion de
nuevas células ciliadas en la coclea madura. En este documento
se describe la via de sefializacion de estrogenos, dentro del
contexto de regeneracion auditiva y vestibular sensorial.

Referencia de la Publicacion

McCullar, J. S., y Oesterle, E. C. (2009). Cellular targets of
estrogen signaling in regeneration of inner ear sensory epithelia.
Hearing Research, 252(1-2), 61-70.

URL/DOI

URL.: https://doi.org/10.1016/j.heares.2009.01.012
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FICHA N° 2

Titulo Pérdida auditiva relacionada con la edad: por qué debemos pensar
en el sexo como una variable biologica.

Autor(es) Lisa S. Nolan.

Afio 2019.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

ABR, Pérdida auditiva relacionada con la edad, audicién, coclea,
estrégeno, OEA, diferencias de sexo.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Diferencia de la pérdida auditiva entre hombres y
mujeres.

Resumen

La pérdida auditiva relacionada con la edad es una enfermedad
neurodegenerativa compleja y un desafio importante en el campo
de la neurociencia auditiva. En las ultimas dos décadas se ha
logrado un gran progreso en la identificacion de los genes
responsables de la pérdida auditiva congénita de aparicion
temprana y en la descripcion de su papel en la funcién coclear
normal, también han demostrado que existen diferencias en la
produccién de registros OAE y ABR entre hombres y mujeres, la
pérdida de sensibilidad auditiva a lo largo de la vida muestra
evidencia de un efecto especifico del sexo que depende de la
frecuencia.

Referencia de la Publicacién

Nolan. (2019). Age-related hearing loss: Why we need to think
about sex as a biological variable. Journal of Neuroscience
Research. doi:10.1002/jnr.24647.

URL/DOI

URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32557661/
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FICHA N° 3

Titulo Hipoacusia en pacientes con sindrome de Turner.
Autor(es) M. Hultcrantz.

Afio 2003.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Pruebas audiométricas, receptores de estrégeno, audicion,
ratones, sindrome de Turner.

Clasificacion categoria

Categoria: Patologias asociadas al estrégeno en el oido interno.

Subcategoria: Mujeres con sindrome de Turner.

Resumen

El Sindrome de Turner (ST) genera en mujeres la incapacidad de
producir estrogenos, lo que deriva en una infertilidad. En este
Sindrome los problemas de oido y audicién son comunes y esto
sugiere que el estrégeno también puede tener un efecto en el oido.
Se ha observado una caida neurosensorial en las frecuencias
medias, pero en las nifias con ST, rara vez conduce a una
discapacidad auditiva. No obstante, con el tiempo, esta se
profundiza, lo que puede derivar en problemas auditivos. Estas
pérdidas suelen presentarse sobre los 35 afios y ser de manera
rapida. Uno de los principales problemas auditivos que presentan
estas mujeres es la otitis media, que suele convertirse en crénicas,
es por esto que es de suma importancia tratar a estas nifias con
cuidado para prevenir futuras secuelas, como patologias del
timpano, etc.
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Titulo Receptores de estrogeno en el oido interno del adulto normal y en
desarrollo y en el sindrome de Turner.
A.E. Stenberg, H. Wang, J. Fish Ill, A Schrott-Fischer, L. Sahlin,
M. Hultcrantz.

Autor(es)

Afio 2001.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Receptor de estrégeno, oido interno, humano, feto, escuchar,
sindrome de Turner, género.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Receptores de estrégeno en el oido interno.

Resumen

Las diferencias de género en la audicién y el procesamiento
auditivo se han estudiado y descrito anteriormente. El objetivo de
este estudio se centrd en el mapeo de posibles receptores de
estrogenos en el oido interno humano tanto de adultos, fetos
normales y fetos con sindrome de Turner.

Los resultados obtenidos solo sirvieron para la especulacion del
posible efecto protector que posee el estrégeno sobre la audicion.
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FICHA N° 5

Titulo El efecto de la falla ovarica prematura en la funcién del oido
interno.

Autor(es) Isil Karaer y Gorkem Tuncay.

Afio 2019.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Oido interno; menopausia; emisiones OtoacUsticas; falla ovéarica
prematura.

Clasificacion categoria

Categoria: Patologias asociadas al estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Insuficiencia ovarica prematura.

Resumen

La insuficiencia ovarica prematura afecta al 1-2% de las mujeres
y tiene efectos adversos en el estado de salud, debido a esto se
realiza el estudio para conocer sobre este efecto en la coclea y la
audicion. El estudio arrojé que el estrégeno sérico inferior tiene
un efecto negativo en la audicion de las mujeres con POF, debido
a esto las mujeres con POF deben ser evaluadas por su estado de
audicion.
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FICHA N° 6

Titulo Los aumentos relacionados con la edad en el vértigo posicional
paroxistico benigno se invierten en las mujeres que toman la
terapia de reemplazo de estrogeno: Un estudio basado en la
poblacion de Taiwan.

Autor(es) Dinng-Hao Liu, Chia-Hua Kuo, Chia-To Wang, Ch-Chih Chiu,
Tzeng-Ji Chen, De-Kuang Hwang y Chung-Lan Kao.

Afio 2017.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Vértigo posicional paroxistico benigno, estrogeno, reemplazo
hormonal, menopausia, estudio basado en la poblacién.

Clasificacion categoria

Categoria: Patologias asociadas al estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Vértigo postural paroxistico benigno.

Resumen

El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) es la causa mas
comun del vértigo periférico. Siendo mayor en la incidencia del
VVPPB en las mujeres y en la poblacién de edad. El estudio tiene
como finalidad determinar el riesgo de VPPB en relacion con la
menopausia en la poblacion de Taiwan, el cual revelé que desde
los 45 a 65 afios los pacientes que tomaron estrégeno para los
sindromes menopausicos tenian una menor incidencia de VPPB.
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Titulo La menopausia provoca un descenso de la audicién en mujeres
sanas.

Autor(es) C. Hederstierna, M. Hultcrantz, A. Collins y U. Rosenhall.

Afio 2009.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Mujer, audiometria, estrégeno, izquierda, derecha, asimetria.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrégeno en el oido interno
Subcategoria: Rol del estr6geno en la fisiologia del oido interno
de la muijer.

Resumen

Las mujeres tienen mejores umbrales de alta frecuencia que los
hombres, y la disminucion relacionada con la edad comienza, en
los hombres, después de los 30 afios. Mientras que en las mujeres
después de los 50 afios. Esto tltimo coincide con la menopausia,
la cual desencadena un deterioro auditivo relativamente rapido
comenzando por el oido izquierdo, posiblemente, debido a
niveles reducidos de estrégenos enddgenos, que tienen un efecto
protector en el sistema auditivo.
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Titulo Entendiendo las hormonas y las terapias hormonales, impacto en
el sistema auditivo.

Autor(es) Tenika T. Williamson, Xiaoxia Zhu, Jennifer Pineros, Bo Ding y
Robert D. Frisina.

Afio 2020.

Idioma Inglés.

Palabras Clave

Pérdida de la audicion relacionada con la edad, envejecimiento,
coclea, aldosterona, estrdégeno, presbiacusia, progesterona.

Clasificacion categoria

Categoria: Cambios fisiologicos en el oido interno de mujeres
menopausicas y postmenopausicas.

Subcategoria: Efecto de la terapia hormonal en el sistema
auditivo.

Resumen

Revisién bibliografica sobre los hallazgos y resultados del
tratamiento de terapia hormonal en el sistema auditivo, con el fin
de guiar a los pacientes que consideren la terapia hormonal para
aliviar los signos de la presbiacusia.
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Titulo Funcion y disfuncion auditiva: el estrdgeno hace la diferencia.
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Malgrange. Laurence Delacroix.

Afio 2019.
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Palabras Clave

Estradiol, esteroides, cbéclea, sordera, otoproteccion,
neuroproteccion, dimorfismo sexual.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrogeno en el oido.

Subcategorias: Diferencia de la pérdida auditiva entre hombres y
mujeres.

Resumen

Revision bibliografica sobre estudios preclinicos y clinicos que
sefialan diferencias de sexo e influencia de los estrdgenos en la
audicion. También se describen pruebas experimentales que
apoyan el rol protector en la audicién del estrégeno. Sin embargo,
se menciona que un alto nivel de estrogeno enddgeno en los
tratamientos hormonales en la menopausia tiene resultados
contradictorios, ya que incluyen el régimen de tratamiento, asi
como el estado hormonal y capacidad de respuesta de los
pacientes.
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FICHA N° 10

Titulo Diferencias de sexo en la audicion: Probando el papel de la
sefializacion de los estrogenos.

Autor(es) Benjamin Z. Shuster, Didier A. Depireux, Jessica A. Mong, and
Ronna Hertzano.

Afio 2019.

Idioma Inglés.

Palabras Clave No tiene.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Diferencia de la pérdida auditiva entre hombres y
mujeres.

Resumen

La pérdida de audicion afecta tanto a hombres como a mujeres, el
dimorfismo sexual esta documentado con respecto a la fisiologia
auditiva periférica y central, asi como susceptibilidad a la pérdida
de audicion relacionada con la edad e inducida por el ruido. Las
diferencias fisioldgicas entre los sexos suelen estar impulsadas
por las hormonas, y cada vez hay mas literatura que demuestra
que la hormona estrégeno y sus vias de sefializacién relacionadas
pueden, en parte, modular las diferencias de audicién antes
mencionadas.

Los autores revisan un numero de estudios que van desde
poblaciones humanas a modelos animales, que han empezado a
proporcionar un marco para comprender el papel funcional de la
sefializacion de estrégeno en la audicion, particularmente en la
fisiologia  auditiva  periférica  normal y  aberrante.
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FICHA N° 11

Titulo Discrepancia en la mejora de la pérdida de audicion entre el oido
izquierdo y el derecho después de la terapia hormonal
postmenopausica.

Autor(es) Nermin Kosiis, Aydin Késiis, Nilgiin O. Turhan.
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Idioma Inglés.

Palabras Clave No tiene.

Clasificacion categoria

Categoria: Cambios fisiologicos en el oido interno de mujeres
menopausicas y postmenopausicas.

Subcategoria: Efecto de la terapia hormonal en el sistema
auditivo.

Resumen

Los niveles fisioldgicos de estrogeno parecen tener un posible
efecto protector sobre la funcién auditiva y la terapia de
sustitucion de estrogenos puede retrasar la pérdida de audicién en
las mujeres menopausicas. El tratamiento de mujeres
menopausicas sanas con Tibolone durante 6 meses dio como
resultado una mejora en los resultados de la audiometria a bajas
frecuencias que fue méas prominente en el lado derecho. Se
desconoce la razén de esta mejoria en el lado derecho. Puede
haber otros factores que modifiquen la condicion o el efecto de la
droga, como la lateralidad. Una mejora especialmente
significativa en el oido derecho podria explicarse por las
diferencias en la distribucion de los receptores de estrogeno (RE)
en el oido, en otras palabras, la lateralizacion de la concentracion
de los RE. ER-a y -b podrian ser mas densos en el oido derecho,
para dar una mejor respuesta al tratamiento con estrogenos.
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Titulo Los efectos de la terapia de estrogeno en la audicién en mujeres
postmenopausicas.
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Palabras Clave

Terapia de estrogeno, terapia hormonal, pérdida de audicién,
postmenopausica.

Clasificacion categoria

Categoria: Cambios fisioldgicos en el oido interno de mujeres
menopausicas y postmenopausicas.

Subcategoria: Efecto de la terapia hormonal en el sistema
auditivo.

Resumen

Existen patologias como el Sindrome de Turner donde hay una
pérdida auditiva prematuras y carecen de estrogeno y por lo tanto
de sus receptores, lo que podria estar relacionado a la pérdida
auditiva. El objetivo de este estudio era investigar como la terapia
hormonal afecta la audicion en la postmenopausia.
Los resultados demuestran que en los sujetos con terapia de
estrégeno presentan umbrales auditivos significativamente mas
bajos que el grupo control mientras aquellos con terapia hormonal
no muestran grandes diferencias con el grupo control. Como
conclusion la terapia con estrogenos puede retrasar la pérdida de
audicion en las mujeres posmenopausicas que envejecen.
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Titulo El estrégeno y la audicion desde el punto de vista clinico;
caracteristicas de la audicion funcion en las mujeres con el
sindrome de Turner.
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Palabras Clave

ABR, localizacién del sonido, audiometria de voz, TEOAE.

Clasificacion categoria

Categoria: Patologias asociadas al estrogeno en el oido interno.

Subcategoria: Mujeres con Sindrome de Turner.

Resumen

El sindrome de Turner es una alteracion cromosémica que afecta
a 1:2000 nifias recién nacidas, en la cual todo o parte de un
cromosoma X esta ausente. Estas mujeres tienen, entre muchas
otras caracteristicas sindrémicas, una alta incidencia de
problemas de oido y audicion, y disfunciones neurocognitivas,
incluyendo la reduccién de las capacidades visuales-espaciales;
se asume que la deficiencia de estrogeno es al menos
parcialmente responsable de estos problemas. Los resultados del
TEOAE, ABR Yy las puntuaciones del reconocimiento del habla
en el ruido fueron todos indicativos de una disfuncién coclear
como causa del deterioro neurosensorial.
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Titulo Respuestas funcionales de los receptores de estrégeno en el
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Palabras Clave
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Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrdgeno en el oido interno.
Subcategoria: Receptores de estrogeno en el oido interno.

Resumen

Recientemente, se logr6 un progreso significativo en la
comprension de los mecanismos por los cuales los dos receptores
de estrdgeno (alfa y beta) estan involucrados en diferentes vias de
accion de los estrogenos en una amplia variedad de tejidos. Las
respuestas divergentes de células y tejidos a los estrogenos o sus
ligandos se han atribuido a diversas isoformas y vias de
sefializacion de los receptores de estrogenos. Ambos subtipos de
receptores de estrdgenos han sido identificados en la coclea 'y hay
indicios de que tienen efectos neuroprotectores, pero ain existe
informacién limitada sobre el papel y los mecanismos especificos
de estos dos receptores en el sistema auditivo.
Esta revisién examinara las acciones moleculares y funcionales
de los dos subtipos de receptores de estrogeno, el papel
fundamental que desempefian en el sistema auditivo y sus
estrategias terapéuticas para proteger contra la pérdida auditiva.
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Palabras Clave

Trastorno del procesamiento auditivo central, menopausia.

Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrdgeno en el oido interno.
Subcategoria: Rol del estrogeno en la fisiologia del oido interno
de la muijer.

Resumen

Se ha descubierto que el estrégeno se produce en el cerebro
humano y se cree que contribuye al procesamiento auditivo
central. Después de la menopausia muchas mujeres informan
pérdida de audicion, pero no muestran déficit en la sensibilidad
auditiva periférica, lo que respalda la idea de que el estrégeno
tiene un efecto en el procesamiento auditivo central.
En este estudio participaron grupos de mujeres premenopausicas
y peri / post-M. Las participantes tenian una sensibilidad auditiva
periférica normal y se sometieron a una bateria de procesamiento
auditivo conductual y wuna evaluacion electrofisiologica.
Se evidenci6 que existen diferencias significativas en las pruebas
de procesamiento auditivo central entre Mujeres Pre-M y Peri /
Post-M con relacidn a la escucha en ruido y el efecto de la tasa de
estimulo en la onda V de la respuesta auditiva del tronco
encefélico.
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Efectos de la terapia de reemplazo hormonal en la audicion y el
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estado actual del conocimiento.
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Clasificacion categoria

Categoria: Rol del estrogeno en el oido interno.
Subcategoria: Rol del estrégeno en la fisiologia del oido interno
de la mujer.

Resumen

Esta resefia intenta resumir el estado actual del conocimiento
sobre la audicidon y el equilibrio en las mujeres durante la
menopausia, segun estudios recientes en este campo. Ademas de
describir las posibles causas de la audicion y el equilibrio.
La resefia concluye que el deterioro de la audicion y el equilibrio
esta relacionado significativamente con la osteoporosis, debido a
la deficiencia de estrogenos durante la menopausia. También
presenta los resultados de estudios sobre el impacto de la terapia
de reemplazo hormonal (TRH) y de componentes hormonales
particulares de la TRH en la audicion y el equilibrio.
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Resumen

El objetivo de estudio fue investigar la variacion del umbral
auditivo en mujeres durante el ciclo menstrual, mediante la
participacion de 30 voluntarios de entre 18 y 39 afios, de los
cuales 20 eran mujeres durante las fases del ciclo menstrual y 10
eran hombres (grupo control) que se sometieron a audiometria y
examenes de impedancia.
Se observaron cambios significativos en los umbrales auditivos
durante las fases del ciclo menstrual en el grupo de mujeres que
utilizaron anticonceptivos (Variaciéon media: 3.6 dB HL) y el
grupo que no usé (VM: 4,09 dB HL) durante las semanas de
experimentacion.

Por lo que este estudio sugiere que el estrogeno tiene un efecto
otoprotector sobre la audicion, ya que los mejores umbrales
auditivos fueron encontrados cuando el estrégeno estaba en su
pico maximo.
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Resumen

El objetivo de la investigacion es estimar si la sensibilidad
auditiva en las mujeres posmenopausicas se asocia con el nivel de
estradiol sérico 0 densidad mineral dsea.
En la actividad participaron 1.830 mujeres posmenopausicas, a
quienes se les midié el nivel de estradiol sérico mediante
radioinmunoensayo y se utiliz6 absorciometria de rayos X de
energia dual para calcular la densidad mineral Gsea de las
vértebras lumbares y cuello femoral. La sensibilidad auditiva fue
evaluada por audiometria de tonos puros.
Hay que destacar que el andlisis fue realizado con mujeres en
terapia de reemplazo hormonal con y sin pérdida auditiva.
En conclusiéon este estudio sugiere que un menor nivel de
estradiol sérico posiblemente impide la sensibilidad auditiva en
mujeres postmenopausicas.
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