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Systemic sclerosis (SS) is a rare autoimmune disease that can affect the skin and
internal organs like lungs, heart, bowel and kidneys, which are responsible for the
main part of the morbidity associated with this disease. In Otolaryngology, the main
complaint that is seen in these patients is dysphagia, but there are other symptoms,
like deafness and dizziness that may not be life threatening, but do affect the quality
of life. According to the available evidence, the ear involvement might be related to
microvascular changes occurring in the stria vascularis, leading to fibrosis involving
de basal portion of the cochlea, therefore, compromising high frequencies. In
addition, it might be responsible for the hair cells loss that has been seen in some
patients. It has been reported that patients with SS present more frequently dizziness
and vertigo, but the exact mechanisms behind this compromise is unknown. On the
other hand, dysphagia is caused by a variety of mechanisms involved in the different
stages of deglutition and is associated with higher mortality. Therefore, knowing that
SS can explain these symptoms may aid in making an early diagnosis improving not
only the quality of life, but also the patients’ prognosis.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por fibrosis pro-
gresiva de la piel y 6rganos internos. Es mds fre-
cuente en mujeres y, si bien no es la enfermedad
del tejido conectivo mds frecuente, se estima una
prevalencia de 8,2 cada 100.000 habitantes, con
un peak de aparicién entre los 55 y 70 anos. Se ca-

racteriza por tener una de las tasas de mortalidad
mds altas de las enfermedades reumatoldgicas™?;
sin embargo, la sobrevida de estos pacientes ha
mejorado con el diagnéstico precoz y el desarrollo
de nuevas terapias dado el avance en el conoci-

miento de su etiopatogenia®?.

En general, se clasifica en dos grandes grupos de
acuerdo a la extensién del compromiso cutdneo,
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de manera que el compromiso proximal se asocia
a la esclerosis sistémica difusa cutdnea; en tanto
que la afeccién que se limita a la porcidn distal de
las extremidades, con o sin compromiso de cabeza
y cuello, corresponde a la variedad limitada de la
enfermedad. Ademds, ambos grupos se asocian a
una serie de otras manifestaciones clinicas y sero-
logia particular!?. Uno de los signos mds preco-
ces de la enfermedad es el fenémeno de Raynaud,
pero tiene una baja especificidad, de manera que
no todos los pacientes que lo presentan desarro-
llardn ES y quienes lo hacen presentardn el resto
de las manifestaciones en tiempos variables®.

Ademds del compromiso cutdneo, cldsicamente
se describe la afectacién de otros sistemas, tales
como respiratorio, renal, cardiaco, gastrointes-
tinal, urogenital y nefrolégico de severidad va-
riable”, que se asocian a una mayor carga de
enfermedad®. En la prictica clinica de la oto-
rrinolaringologfa (ORL), es relativamente fre-
cuente la evaluacién de los pacientes con ES en
contexto del estudio de disfagia. Existen tam-
bién sintomas de la esfera audiovestibular que
son mds frecuentes en este grupo de pacientes
en comparacién a personas sin ES®, por lo que
resulta interesante revisar la relacién que existe
entre la fisiopatologia de la enfermedad y estas

manifestaciones clinicas.

FISIOPATOLOGIA DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA

Si bien los procesos fisiopatolégicos detrds de la
ES no estin del todo dilucidados, el paradigma
principal corresponderia a una respuesta del teji-
do conectivo exagerada o disfuncional a la inju-
ria. Los componentes principales y mds precoces
corresponden a la disfuncién microvascular y de
la respuesta inmune que llevarfan a la fibrosis pro-

gresiva que caracteriza a la enfermedad™.
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El compromiso vascular afectaria principalmente
el endotelio microvascular, postuldndose la par-
ticipacién de autoanticuerpos contra el receptor
de angiotensina II y de endotelina-1?, determi-
nando apoptosis, transicion epitelio-mesénquima
ylo produccién de mediadores profibréticos y
proinflamatorios en las células endoteliales. En
consecuencia, ocurre una desregulacién del tono
vascular y una reparacion vascular deficiente, con
proliferacién fibrosa y engrosamiento intimal,
junto a episodios vasoespdsticos, principalmente
en capilares y arteriolas™®.

Esto determina la liberacién de patrones mole-
culares asociados a dafio (DAMPs) que lleva al
reclutamiento de células inmunes, las cuales son
responsables de la secrecién de diferentes factores
fibrogénicos, como 1L-4, IL-13, factor de creci-
miento transformante (TGF) 8 entre otros, que
lleva a la activacién de fibroblastos a miofibro-
blastos que en el contexto patogénico persisten
en su estado activado, produciendo una sintesis
y depésito descontrolado de proteinas de matriz
extracelular®”.

EL 0iDO Y SU COMPROMISO
EN ESCLEROSIS SISTEMICA

En los pacientes con ES se ha reportado una preva-
lencia de 20 - 70% de hipoacusia, la cual es prin-
cipalmente bilateral de tipo sensorioneural® con
solo un 3,3 - 9% de casos de hipoacusia mixta®.
Un 27,7 - 60% refieren vértigo; 19,1 - 30%, ple-
nitud aural y un 50%, tinnitus®”. De las series
de casos estudiadas, todos los pacientes tenian
discriminacién compatible con cortipatia®”; sin
embargo, existen reportes de series de casos con
compromiso neural"”.

Asf como la inflamacién a nivel vascular en otros

6rganos explican los procesos fisiopatoldgicos
principales de la enfermedad, se postula que algo
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similar ocurre a nivel del oido, determinando un
menor flujo sanguineo hacia la céclea, explican-
do las alteraciones clinicas y de las exploraciones
complementarias que se han reportado en estos

pacientes'?.

En el oido interno, la diferencia electroquimica
entre la sangre y la endoperilinfa estarfa dada
principalmente por la barrera hematolaberintica,
una barrera funcional cuyos limites no se han lo-
grado precisar; sin embargo, cada vez se destaca
mds el rol de la estria vascular (EV) en la man-
tencién de las composiciones caracteristicas de los
fluidos en la céclea, ademds de su rol como barrera
selectiva para la entrada de diferentes sustancias,
de manera que la pérdida de su integridad explica
una serie de afecciones, como por ejemplo, la en-
fermedad autoinmune del oido"*'?. Sin embargo,
al estudiar el compromiso coclear en diferentes
enfermedades reumatolégicas, incluyendo la ES,
no se ha demostrado que tenga correlacién con
la presencia de anticuerpos anti-COCH huma-
na, proteina que junto con el coldgeno constituye
el principal componente de la matriz extracelu-
lar del oido interno™, a diferencia del compro-
miso presente en la enfermedad autoinmune del
0i{do™®. De manera que el evento cardinal en la
fisiopatologia detrds de los sintomas otoneurol6-
gicos en estos pacientes serfa el compromiso vas-
cular, al igual que el resto de los 6rganos blancos
caracteristicos de la ES.

Compromiso del oido medio

Dentro de los reportes de la literatura de pacientes
con ES e hipoacusia, es posible encontrar com-
promiso sensorioneural y mixto®. El componen-
te conductivo podria explicarse por desminerali-
zacién y disminucion del espacio articular en las
articulaciones incudomaleolar e incudoestape-
dial, descritas en un estudio histopatolégico de
pacientes con esclerodermia cutdnea difusa que
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presentaron grados variables de hipoacusia dentro
de la evolucién de su enfermedad, aunque llama
la atencién que en estos casos no existia evidencia
clinica de un componente conductivo en la au-

47, Sin embargo, en un estudio compa-

diometria
rativo que sigui6 a 34 pacientes con ES se reporté
un caso de un paciente con un patrén audiolégico
similar a la otoesclerosis®, lo cual es consistente
con un andlisis histopatolégico del hueso tempo-
ral de una paciente con ES, que si bien no dio
cuenta de compromiso 6seo del estribo, si mostr6
mayor fijacién de la platina a la ventana oval por
adhesiones y engrosamiento del ligamento esta-

pediovestibular®®.

Ademis, se ha reportado una mayor prevalen-
cia de tuba auditiva patulosa en estos pacientes,
explicada por una combinacién de factores tales
como miopatia inflamatoria de los musculos ten-
sor del velo palatino y elevador del velo palatino,
isquemia crénica por compromiso microvascular
y fibrosis"®. Otros estudios en los que se ha reali-
zado estudio con timpanograma, se han reporta-
do curvas tipo B en los pacientes con ES, aunque
sin presencia de efusién en la caja timpdnica. Pero
destacaba al examen fisico la presencia de mirin-
goesclerosis, la cual explicarfa una mayor rigidez
de la MT y los consecuentes hallazgos en el tim-
panograma”, en el contexto de una enfermedad
cuyo evento fisiopatolégico caracteristico es la fi-
brosis de los tejidos que compromete.

En otro estudio, una paciente con hipoacusia
mixta con ES variedad limitada de 8 afios de evo-
lucién presentaba efusién seromucosa en el oido
medio asociada a engrosamiento e hiperplasia di-
fusa de la mucosa de la caja timpdnica, ademds
de dreas de calcificacién en la MT, que posterior
a la instalacién de un tubo de timpanostomia la
evaluacién audiométrica revelé una disminucién
del gap dseo-aéreo®. Por lo tanto, es posible que
otro tejido blanco de esta enfermedad sea la caja
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y membrana timpdnica, de manera que, tanto la
miringoesclerosis como la timpanoesclerosis, en
presencia o ausencia de efusién, contribuirfan al
componente conductivo de la hipoacusia en algu-
nos de los pacientes con ES.

Compromiso coclear

La presencia de una mayor prevalencia de hipoa-
cusia en pacientes con ES respecto de controles
sanos y que esta sea principalmente de tipo sen-
sorioneural con estudio complementario compa-
tible con cortipatia, hace sospechar que durante
la evolucién de la enfermedad existe algiin gra-
do de compromiso principalmente a nivel co-

Clear(ﬁ,S,ll,ZO).

Al andlisis histopatolégico, se ha reportado una pér-
dida significativa de drea de la EV, oclusién de los
vasos sanguineos del giro basal de la céclea e in-
flamacién de su porcién apical’”, compatibles con
compromiso microvascular en concordancia con lo
que se conoce de la fisiopatologia de la ES, gati-
llando la fibrosis excesiva posterior que caracteriza a

V. Los reportes de casos de hipoa-

esta enfermedad'
cusia en estos pacientes presentan curvas audiomé-
tricas con predominio de compromiso de frecuen-
cias agudas!*'"7*?, aunque también se ha descrito
predominio de frecuencias intermedias y curvas
audiométricas planas®, por lo que pareciera que no

hay una curva caracteristica de la enfermedad.

En el estudio histopatoldgico previamente men-
cionado no se reporté pérdida significativa de cé-
lulas ciliadas internas ni externas en los pacientes
con ES"; sin embargo, el tnico otro estudio de
este tipo disponible en la literatura reporté dis-
minucién de aproximadamente el 50% de célu-
las ciliadas externas®, lo cual, considerando la
fisiopatologia de la ES, se deberia a vasculitis que
causarfa atrofia de la EV, ademds de compromi-
so de las células ciliadas. Teniendo en cuenta la
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funcién de la EV y la importancia de la manten-
cién del equilibrio electroquimico de la endolinfa

12, 23), la

para la sobrevida de las células ciliadas'
diferencia entre los hallazgos de estos estudios po-
dria deberse a que el caso reportado por Ahmed
y Linthicum"® fue uno de los primeros pacientes
en recibir ciclofosfamida. En tanto, los casos ex-
puestos por Castillo-Bustamante” recibieron su
diagndstico en una época con mayor disponibili-
dad de tratamiento especifico para la ES, siendo
mds probable en estos casos el inicio oportuno de
terapia, por lo que el compromiso de la estria vas-
cular y con ello el potencial electroquimico de la
endolinfa no haya sufrido alteraciones tales que
comprometan la sobrevida de las células ciliadas.

Compromiso neural

Dentro de la evolucién de la ES se ha descrito
también el compromiso de pares craneales, in-
cluyendo al VIII par®. La neuropatia auditiva
(NA) como causa de hipoacusia sensorioneural
ylo tinnitus en pacientes con ES al parecer seria
poco frecuente; sin embargo, existen reportes de
casos con caracteristicas compatibles con NA,
tales como hipoacusia sensorioneural leve con
predominio de frecuencias agudas y mala discri-

19 asi como también se ha demostrado

minacién
la pérdida del 50% de las neuronas del nervio au-
ditivo al estudio histopatolégico®. Sin embargo,
los reportes de casos mds recientes no han repor-
tado hallazgos sugerentes de neuropatia, aunque
es posible que haya un compromiso subclinico en
la mayoria de los pacientes, ya que al estudio con
potenciales evocados de tronco encefdlico se ha
visto una mayor latencia en la conduccién neural
en pacientes con ES variedad limitada en compa-

racién a variedad difusa®2®

, mas no hay mayor
informacién disponible sobre esta asociacién. Es
relevante destacar que en los casos de NA dispo-
nibles en la literatura, la hipoacusia precedié a las

manifestaciones cldsicas de la ES(724),
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Compromiso vestibular

Al comparar los resultados de la exploracién con
video head impulse test (VHIT), prueba calérica
y la presencia de nistagmo de pacientes con ES
con controles sanos, un estudio demostré dismi-
nucién de la ganancia, hipofuncién y nistagmo
con el cambio de posicién en pacientes con ES,
respectivamente?. Hallazgos similares se encon-
traron en un estudio caso-control recientemente
publicado, donde entre otros hallazgos, se descri-
bié una mayor prevalencia de disfuncién vestibu-
lar (DV) en los casos, llamando la atencién que,
si bien solo un 14,3% de los pacientes reportaban
tinnitus o vértigo, en un 60% de los casos se de-
tecté DV mediante vHIT, lo cual podria sugerir

un subdiagnéstico de esta condicién®®.

De la misma forma, los pacientes con ES presen-
tan vértigo postural paroxistico benigno (VPPB)
con mayor frecuencia que controles sanos. Dado
que se ha visto asociacién con paresia canalicu-
lar, es posible suponer que habria compromiso de
mds de un canal semicircular y que éste se deba a
injuria isquémica®.

La videocapilaroscopia constituye una herra-
mienta no invasiva y de gran utilidad para evaluar
la microangiopatia en estos pacientes, dado que se
correlaciona con el compromiso de érganos inter-
nos. Un estudio buscé demostrar si esto también
ocurria con las alteraciones a nivel vestibular, las
cuales se evaluaron con el vestibular ratio (VR)
obtenido mediante el sensory organization test
(SOT). Se vio que los pacientes con ES presen-
taban un menor VR que los controles sanos, sin
diferencia entre los pacientes con variedad difusa
y limitada. Sin embargo, los pacientes con menor
VR presentaban un mayor score de Rodnan (lo
cual se asocia a mayor fibrosis de la piel y, por
lo tanto, mayor severidad de la enfermedad), asi
como también, la disfuncién vestibular era mds
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frecuente en pacientes con patrones de videocapi-
laroscopia activos y tardios®.

COMPROMISO DE LA DEGLUCION

Otra de las complicaciones que pueden ocurrir
durante el transcurso de la enfermedad son las
gastrointestinales, principalmente relacionadas al
compromiso esofdgico que afecta hasta al 90%

s®” y se caracteriza por disminu-

de los paciente
cién de la peristalsis asi como también del tono
del esfinter esofdgico inferior (EII), pero en casos
severos puede asociarse a dismotilidad orofarin-
gea. Una de las principales manifestaciones clini-
cas es la disfagia, principalmente en etapas mds
avanzadas de la enfermedad®”, que se ha repor-
tado hasta en un 60% de los pacientes con ES®?
con una repercusién en la calidad de vida leve
en un 76% y moderada en el 28% restante®?.
Su fisiopatologia se relaciona con la progresién
de miopatia, neuropatia y fibrosis que caracteriza
a la enfermedad®¥; sin embargo, existen distin-
tas alteraciones en la ES que afectan las distintas
etapas de la deglucién y, por tanto, contribuyen

a la disfagia:

- Fase oral: puede verse comprometida por mi-
crostomia y alteracion de la articulacién tempo-
romandibular que limita la masticacién. Otro
factor que colabora con la disfagia es la presencia

(3339 ya sea por un sindrome sicca

(33)

de xerostomfa
o un sindrome de Sjéegren concomitante

- Fase faringea: entre un 5 - 95% de los pacientes
presentan una miopatia asociada®?, con el con-
secuente compromiso de musculo estriado del
esfinter esofdgico superior. Ademds, la presen-
cia de enfermedad por reflujo gastroesofdgico
(ERGE) generaria cambios crénicos en el mus-
culo cricofaringeo, determinando un aumento
del tono muscular que dificulta el paso del bolo
alimenticio desde la faringe hacia el es6fago®?.
Se ha visto una disminucién de la sensibilidad
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laringea, reportada en hasta un 60% de los ca-
sos también atribuible a ERGE®?.

- Fase esofdgica: se produce una dismotilidad
esofdgica, dado el compromiso del musculo
liso de las porciones mds distales del eséfago,
produciendo una disminucién de la peristalsis
y del tono del EII. Se manifiesta como disfagia

baja o esofdgica, tanto a sélidos como a liqui-
dos®?.

IMPLICANCIAS CLIiNICAS
Y RELEVANCIA

Dado que en los pacientes con ES hay una ma-
yor prevalencia de hipoacusia sensorioneural,
tinnitus y sintomas vestibulares, es relevante te-
ner en consideracién por un lado la ES como
diagnostico diferencial de las distintas causas de
hipoacusia, como, por ejemplo, enfermedad de
Meniere® o hipoacusia stibita®®, entendiendo
que ademds constituye una causa parcialmente
reversible de hipoacusia’®. De la misma manera
se puede correlacionar la severidad de la ES con
los sintomas otoldgicos, al ser mds frecuentes en
los pacientes con hipertensién pulmonar®”, asf
como también se pudo demostrar una mayor
severidad de los sintomas vestibulares en la me-
dida que la capilaroscopia mostraba un mayor

9. Sin embargo, lla-

compromiso microvascular
ma la atencién que un estudio mds reciente que
buscaba correlacionar la presencia de hipoacusia
con los distintos patrones vasculares a la capila-
roscopia no demostrara una relacién significati-

va entre éstos®”.

Por otra parte, la pesquisa y manejo de compro-
miso de la deglucién se hace relevante no solo por
el compromiso de la calidad de vida de los pacien-
tes, sino que también porque la presencia de alte-
raciones orofaringeas se ha asociado a una mayor

incidencia de enfermedad pulmonar, determina-
do en parte por un mayor riesgo de penetracién y
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aspiracion laringea, lo cual determina una mayor
carga de morbimortalidad en los pacientes con

ESOY,

Por lo tanto, la blsqueda activa de estas altera-
ciones es fundamental. En esta linea, un estudio
retrospectivo encontré que los pacientes con anti-
cuerpos anti-topoisomerasa I y anti-Ul RNP te-
nian mayor riesgo de disfagia, asi como también
aquellos de mayor edad y quienes presentaran
déficits sensoriales faringeos. En tanto, aquellos
con anticuerpos anticentromero tenfan un menor

riesgo®®.
CONCLUSIONES

Al ver la ES desde el punto de vista de la ORL, tal
vez lo mds habitual es pensar en la disfagia, para
la cual contribuyen una serie de factores que son
de resorte de la especialidad, pero que requieren
de una evaluacién por otras dreas de la medicina,
dado el cardcter multifactorial de la fisiopatologia

detrds de este sintoma.

Sin embargo, el compromiso audiovestibular
es de relevancia pricticamente exclusiva para la
ORL. Al ser una de las ETC con mayor mor-
bimortalidad, es esperable que gran parte de la
evidencia disponible esté enfocada en la pesquisa
y manejo del compromiso de érganos blancos po-
tencialmente mortales; sin embargo, no deja de
ser importante abordar la esfera audiolédgica y ves-
tibular, considerando por una parte el compromi-
so de la calidad de vida relacionado a estos sinto-
mas, pero también su potencial como predictores
prondsticos de la enfermedad, al explorarse a tra-
vés de exdmenes no invasivos y que se encuentran
relativamente disponibles en la red asistencial, de
manera que se necesitarfan mds estudios para lo-
grar establecer una relacién que pueda aplicarse

en la prictica clinica.
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Considerando que ademds este compromiso pue-

de estar en etapas precoces de la enfermedad, in-

cluso antes de las manifestaciones caracteristicas

de la ES, es relevante principalmente porque nos

enfrentamos a pacientes con cuadros no del todo

10.
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caracteristicos y que la sospecha clinica de que se

trate de una enfermedad de Meniere, otoesclerosis

o alguna entidad clasica de la otorrinolaringologia
sea baja.
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