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I. INTRODUCCION






1. Enfermedad d6sea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un transtorno focal, que afecta de
forma segmentaria el esqueleto (Ralston SH, 2008), (Ralston SH, 2010), (Ralston
SH y cols, 2012), (Sune B y cols, 2014). Se caracteriza por un incremento de la
resorcion 6sea seguida de la formacion excesiva que altera el remodelado 6seo
(Krame SM, 1986), (Hall S y cols, 1964). Como resultado se produce un hueso de
estructura abigarrada y andrquica con propiedades biomecanicas alteradas

(Kanis JA, 1998).

Las lesiones 6seas pagéticas muestran la evidencia de una resorcion 6sea
osteoclastica y se ve acompafiada de otras alteraciones como son fibrosis
medular, aumento de la vascularizacién 6sea, aumento de la formacién de
hueso desorganizado y con una apariencia histolégica de mosaico (Jaffe HL,

1933), (Hall S y cols, 1957), (Lee WR, 1967), (Kanis JA, 1998).

Actualmente, la EOP, es la enfermedad metabdlica mas frecuente tras la

osteoporosis.

En 1877, Sir James Paget publicé el caso clinico de un varén afecto de la
que denomind “osteitis deformans”. El paciente habia acudido a su consulta por
deformidad en la tibia izquierda cuando tenia 46 afios. Durante los 22 afios que
fue atendido por Paget, desarroll6 deformidad craneal, sordera y finalmente un
osteosarcoma en el radio izquierdo, a causa del cual falleci6 a los 68 afios (Paget
J, 1877). Anos después, Paget presenté nuevos casos en los que describi6 la
entidad como una enfermedad “que comienza en la edad media de la vida o después
y afecta con mds frecuencia los huesos largos de las extremidades inferiores, la pelvis y

el craneo”.

19



Los huesos se agrandan y se hacen mds maleables, y aquellos que

soportan peso, pueden llegar a curvarse de forma antinatural (Paget, 1882).

En 1889, la Biblioteca General de cirugia inglesa, codific6 por primera vez

el término enfermedad 6sea de Paget como sinénimo de “osteitis deformans”.

La prevalencia y distribucién geogréfica de la EOP es muy heterogénea

(Collins DH, 1956). Se caracteriza por los siguientes datos:

Existencia de grandes diferencias geograficas entre los distintos paises,
siendo mayor en las series britdnicas (Barker DJP vy cols, 1977), (Barker
DJP y cols, 1980), (Barker DJP, 1984) o pertenecientes a paises con flujos
migratorios procedentes del Reino Unido, como Australia (Gardner M y
cols, 1978) y Nueva Zelanda (Reasbeck JC y cols, 1937). Un dato destacable
es que la enfermedad es muy poco frecuente en nigerianos (Bohrer SP,
1970).

En varios paises se han descrito focos donde la prevalencia de la EOP es
muy superior a la de las regiones vecinas: Lancashire en Reino Unido
(Barker DJP y cols, 1980), Campania en Italia (Rendina D y cols, 2006) y por
otro lado la Sierra de Cabrera-Madrid (Morales-Piga A y cols, 1990), el
norte de Zamora (Arias-Paciencia M y cols 1998), Vitigudino-Salamanca
(Mirén-Canelo JA y cols, 1997) y Tierra de Campos (Palencia-Avila) (Ldpez
Abente G y cols, 2003) en Espaiia.

Los datos mas completos de la prevalencia de la EOP de los que

disponemos, se basan en estudios realizados entre finales de los afios 70 y

principios de los 80 en los que se utilizaba como método la lectura de

20



radiografias abdominales procedentes de los archivos hospitalarios. Los

primeros estudios publicados corresponden al Reino Unido.

En diversos estudios (Barker DJP y cols, 1977), (Barker DJP y cols, 1980),
(Van Staa TP vy cols, 2002), se analizaba la prevalencia de la enfermedad en 31
ciudades del Reino Unido, siendo el 2,3 % en Aberdeen y de 8,3% en Lancaster.
Destacaba la presencia de prevalencia elevada en el area de Lancashire,
describiéndose por primera vez un foco de alta prevalencia. Esta zona
corresponde a un drea bastante poblada, famosa por la industria algodonera, lo
que dio lugar a teorias en relaciéon con el probable origen de la enfermedad y la
contaminacién de las aguas por pesticidas utilizados en el tratamiento del
algodon (Lever JH, 2002). Esta teoria no fue confirmada, al existir otras zonas de

industria algodonera donde la prevalencia era mas baja.

Posteriormente, se publicaron articulos que analizaban la prevalencia de
la EOP en los paises con clara relacién con la poblacién britanica y que
mostraban una prevalencia intermedia entre la mostrada entre el Reino Unido y
el resto de Europa para el continente australiano e inferior para Estados Unidos

(Gardner M y cols, 1978), (Guyer PB y cols, 1980), (Cooper C y cols, 1999).

Un articulo australiano valoraba la prevalencia segtin los pacientes fueran
nacidos en Inglaterra o en Australia, siendo la prevalencia en los hombres
australianos nacidos en Inglaterra mayor que la prevalencia de los australianos
nacidos en Australia. Esta variacion en la prevalencia al emigrar a Australia
permiti6é sugerir la teoria de un hipotético factor ambiental como responsable
de la mayor tasa de la EOP. Sin embargo la falta de precisién en los estudios
resta validez a los resultados del mismo (Gardner M y cols, 1978), (Reasbeck JC y
cols, 1937).

Posteriormente se publicé un estudio sobre la prevalencia en Europa de la

EOP (Detheridge FM y cols, 1982). Esta variaba de forma importante entre las
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prevalencias mas bajas del Sur (0,5 % en Italia y Grecia) y del Norte, en Suecia

(0,4%) y las mas altas en Francia (2-2,7%).

En Espafia, se publicé un trabajo en 2008 utilizando la metodologia que
establecia una heterogénea distribucién de la enfermedad con prevalencias muy
bajas en Andalucia (0,14%) o Catalufia (0,47%) y medias en ambas Castillas
(Guariabens N y cols, 2008).

FRANCIA

1__(}
|

| Catalufia A
/ y.

o~

|
PORTUGAL

Prevalencia de la EOP

[ ISindatos
[ 10.00-1.00

[ 1.01-2.00
I 2.01-3.00
I > 5.00

Fuente: Referencias 17,18,
19 & 27. — d

4

@

Canarias

Fig. 1 Prevalencia de la EOP en Esparia (Epidemiologia de la EOP y sus implicaciones en la etiologia)

1.3 Etiopatogenia

En la evolucion de la EOP encontramos un aumento de la resorcion 6sea
que va seguida de una formacion 6sea “compensadora”. Ambas etapas dan
como resultado la formacién de un hueso desorganizado, que alterna un

mosaico de patron cortical con secciones irregulares de patron trabecular.
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La mineralizacion de la matriz 6sea es normal. Las localizaciones
afectadas estan aumentadas de tamafo, son esclerosas, menos compactas, mas
vascularizadas y susceptibles a la fractura o la deformacién. Con el paso del
tiempo, la hipercelularidad en los focos de EOP va disminuyendo, quedando
Gnicamente un hueso escleroso, sin evidencia de metabolismo 6seo activo. A
esta Gltima fase se la denomina Paget “quemado” o agotado. Las etapas
evolutivas de la enfermedad pueden verse al mismo tiempo en distintas zonas

enfermas de un mismo sujeto (Meunier P, 2002).

A lo largo de los afios, mdltiples hipétesis fueron expuestas para tratar
de explicar el origen de la EOP. Entre ellas encontramos teorias que refieren un
origen endocrino (Da Costa JC y cols, 1915), vascular (Cone SH, 1922),

autoinmune (Luxton RW, 1957) o neoplésico (Rasmunssen H y cols, 1973).

Actualmente son dos las hipotesis etiopatogénicas que contintian en vigor:

1. La influencia de factores ambientales, principalmente agentes infecciosos.

2. La existencia de condicionantes genéticos.

Son varios los agentes ambientales que se han postulado como posibles
factores etiologicos de la EOP. El contacto con perros, durante la infancia o
juventud, fue descrito como factor de riesgo en un estudio inglés (O Driscoll |B
y cols, 1985) y confirmado en otra area geogréfica (Holdaway IM y cols, 1990).
Posteriormente, otros trabajos no han demostrado relaciéon (Barker DJP y cols,
1984), (Siris ES y cols, 1990). El consumo de carne no controlada en la infancia
(Morales-Piga A y cols, 1988) o el consumo de aguas no tratadas (Miron-Canelo JA
y cols, 1997), (Lever JH, 2002) han sido referidos como factores de riesgo en

trabajos espafioles.
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Podemos incluir la dieta pobre en calcio, déficit de vitamina D, carga mecénica

repetida sobre huesos afectos, estilo de vida rural, o en oposicién, estilo urbano.

Sin embargo, los factores ambientales implicados con mayor frecuencia

han sido los agentes infecciosos, principalmente los virus (Seton M y cols, 2003).

1.3.1.1 Agentes infecciosos: Teoria virica

En 1974, Rebel y colaboradores describieron por primera vez inclusiones
intranucleares o intracitoplasmicas en los osteoclastos (Rebel A y cols, 1974). El
parecido de estas inclusiones con estructuras propias de los paramixovirus
(Mills BG y cols, 1976), (Abe S y cols, 1995) y la confirmacién de estas inclusiones
intranucleares por distintos grupos de investigadores (Harvey L y cols, 1982),
llevé a la hipotesis de que la enfermedad pudiera ser causada por infecciones

persistentes por el virus del sarampién u otros paramixovirus (Mills BG y cols,
1984), (Cartwright EJ y cols, 1993), (Reddy S y cols, 2001, (Friedrichs WE y cols,
2002)).

La validez de esta teoria ha sido puesta en duda o reafirmada a lo largo de
los afios, por multiples equipos cientificos (Ralston SH y cols, 1997), (Rima BK y
cols, 2002), alimentandose continuamente el debate al ser incapaces algunos
grupos de continuar los resultados que otros habian publicado e incluso de

detectar ninguna secuencia virica (Helfrich MH y cols, 2000), (Helfrich MH, 2003).

La amplificacién de secuencias de acidos nucleicos homdlogos con el
virus del sarampién en pacientes con EOP se ha conseguido en hueso, pero

también en células sanguineas y precursores hematopoyéticos (Reddy S y cols,

1999).

La infeccién de los osteoclastos de ratén con virus del sarampién, da lugar
a osteoclastos con caracteristicas propias de la enfermedad, con aumento del

namero de ntcleos y de la sensibilidad a la vitamina D (Reddy S y cols, 2001).
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En 2002, Friedrichs y su equipo amplificaron por primera vez la secuencia
completa del virus del sarampién. Sin embargo, este hallazgo, lejos de poner fin
a la polémica, ha aumentado ésta, ya que la secuencia amplificada contiene
mutaciones que predicen la pérdida de actividad del virus (Rima BK y cols,
2002). Ademas, la expresion inducida por el virus del sarampion de la proteina
de la nucleocapside en las células de médula 6sea estimula la formacién de los

osteoclastos y su capacidad de reabsorciéon 6sea (Kurihara N y cols, 2000),

(Kurihara N y cols, 2006), (Kurihara N, 2011).

También otros virus como el del moquillo canino han sido aislados en el
hueso pagético (Mee AP y cols, 1998), aunque esta asociaciéon no ha sido
replicada en estudios del Reino Unido ni tampoco en estudios de Estados
Unidos (O Driscoll |B y cols, 1985), (Siris ES y cols, 1990), (Khan SA y cols, 1996).
La infeccion de las células de la médula 6sea canina con virus del moquillo
canino in vitro, han demostrado el aumento de la poblacién celular de los

osteoclastos (Mee AP y cols, 1995).

Aun no se ha aislado ningtn virus intacto o activo de un paciente con
EOP. Ademas la ultraestructura de las inclusiones intranucleares es distinta de
las inclusiones de la tnica infeccién persistente por sarampioén conocida, la
PEES (Helfrich MH y cols, 2000). También se han descrito inclusiones
intranucleares en osteoclastos de pacientes con enfermedades 6seas distintas a
la EOP como es la osteopetrosis, osteoclastomas y la osteolisis expansiva
familiar (OEF). Todo ello hace pensar que estas inclusiones, mas que la causa,

sean manifestaciones de la afectacion de los osteoclastos.

Por lo tanto, la identidad de los cuerpos de inclusiéon contintia estando
sujeta a debate (Helfrich MH y cols, 2000). Se ha sugerido, que las inclusiones
pueden representar proteinas no degradadas que se agregan y que son
similares a las observadas en las neuronas de personas con enfermedades

neurodegenerativas (Sieradzan KA y cols, 1999).
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El soporte de esta hipoétesis es el incremento de la evidencia de que la EOP
puede estar asociada a una disregulacion en el sistema de autofagia que se

encarga de la destruccion proteinica (Daroszewska A y cols, 2011).

Otros agentes infecciosos han sido involucrados en la etiopatogenia de la
EOP, entre ellos, el Actinobacillus actynomycetemcomitans y otras bacterias

que forman parte de la flora orofaringea (Dickinson CJ, 2000).

Varias lineas de evidencia indican que los factores genéticos juegan un
papel central en la patogénesis de la EOP (Koller F, 1946), (Ashley-Mongtague
MF, 1947), (Kluyskens P y cols, 1965), (Konigsmark BW), (McKusick VA, 1972),
(Cody JD y cols, 1997), (Resnick D y cols, 1998), (Van Hul W, 1999), (Leach R] y cols,
2001), (Hardy TG y cols, 2002), (Van Hul W, 2003).

En 1902, se public6 el primer caso familiar de EOP. Desde entonces,
multiples estudios han sugerido la presencia de un componente hereditario en

la etiopatogenia de la enfermedad.

La agregacion de los casos familiares varia segin los distintos trabajos
entre el 15 y 30 %. Entre un 5-40 % de los pacientes, refieren una historia
familiar positiva (Morales-Piga A y cols, 1995), (Eekhoff M y cols, 2004), (Morissette
J y cols, 2006), (Langstons, 2010). La EOP es de 7 a 10 veces mas comun en
familiares de primer grado de pacientes afectos, comparado con los controles
(Sofaer JA, 1983), (Siris ES y cols, 1991), (Eekhoff M y cols, 2004). En el estudio
espafiol de Morales-Piga y cols en el afio 1995, la buasqueda de casos mediante
gammagrafia 6sea en los familiares de pacientes con EOP se descubri6 en un 40

% de casos familiares.
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La existencia de familias con mdaltiples casos hace imposible que la
agregacion sea casual. El anélisis de los arboles genealdgicos, excluye un patron
de herencia recesiva, sugiriendo la presencia de un transtorno dominante con
un mecanismo multifactorial (McKusick VA, 1972), (Siris ES, 1994), (Morales-Piga
A y cols, 1995), (Hocking L y cols, 2000), (Nance MA, 2000), (Hocking L y cols,
2001), (Laurin N y cols 2001). Ademéas de la presencia de casos familiares, la
persistencia de la enfermedad en los distintos grupos de la poblacién a pesar de
migrar a otras zonas (Gardner M y cols, 1978), apoyan la etiologia genética. La

arquitectura genética de la EOP no se conoce bien.

La acumulacién de evidencia sugiere que es causada por una
combinacién de variantes raras de alta prevalencia en genes como el SQSTMI,
que causa herencia autosémica dominante (AD) de la EOP y variantes comunes
CSF1, TNFRS11A, TM7SF4, OPTN, NUP205, PML y RIN3 que individualmente
no son suficientes para ocasionar la enfermedad, pero que actuando en
conjunto, incrementan el riesgo de padecer EOP de forma considerable. En
conjunto, estas variantes genéticas explican el 86 % del riesgo de sufrir EOP. El
riesgo de un individuo aumenta, cuanto mayor sea el niimero de alteraciones

genéticas que posea (Ralston SH y cols, 2012).

Ellos consiguen alterar la funcién y diferenciacién osteocldstica, causante
de la enfermedad (Albagha OM vy cols, 2010), (Albagha OM y cols, 2011) y se
afectan proteinas clave que regulan la diferenciaciéon y funcién osteoclastica. A
continuacioén, comentamos los principales genes implicados en la patogenia de

la EOP y su implicacién en la diferenciacion y funcién osteoclastica (Arai F y

cols, 1999), (Boyle W] y cols, 2003).
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TNFRSF11A VCP
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Stern Cell Precursor Precursor Osteoclast Osteoclast

Fig 2. Genes predisponentes de lan EOP. Alteracién de la diferenciacion
y funcion osteocldstica (Tomado de Pathogenesis of Paget disease of bone. Ralston SH y Layfield R. 2012)

1.3.21  SQSTM1
Las mutaciones en el gen SQSTM1 se identificaron mediante andlisis de

ligamiento y por estudios de clonacién posicional. Codifica la proteina p62.

Investigadores de Canadd y Reino Unido identificaron una fuerte
susceptibilidad familiar con el cromosoma 535 con la enfermedad (Hocking L] y
cols, 2001), (Laurin N y cols, 2001). Se detectaron mutaciones en la region critica,
que consistia en un cambio de posiciéon de prolina a leucina en la posicion 392
(Laurin N y cols, 2002) como causa de la enfermedad en familias franco-
canadienses. Y posteriormente, ésta y otras mutaciones se identificaron como
causa de la enfermedad en pacientes de ascendencia britanica (Hocking L y cols,
2002). Aunque las mutaciones juegan un papel causante en la EOP, debe tenerse
en cuenta que la penetrancia es incompleta y por tanto, no todos los pacientes
con mutaciones en el gen SQSTM1 muestran la enfermedad, especialmente los
comprendidos entre edades de 40-70 afios (Morisette | y cols, 2006), (Bolland M] y
cols, 2007). Ello indica que factores ambientales y genéticos que acttian en

combinacion con las mutaciones en el SQSTM1, influyen en la susceptibilidad.
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Muchas mutaciones en el SQSTM1 han sido identificadas en la EOP y
muchas de ellas afectan al dominio UBA de la p62 (Cavey JR y cols, 2009),
(Morisette | y cols, 2006). La proteina p62 es un adaptador proteinico que une la
ubiquitina y juega un papel importante en la regulaciéon de las sefiales NFkB
(Factor nuclear kB), (Layfield R y cols, 2004) asi como también en el mecanismo de
la autofagia (Bjorkoy G y cols, 2005), (Pankiv S y cols, 2007), (Tan JM y cols, 2007).
La evidencia sugiere que las mutaciones del SQSTM1 ocurren en un 40-50% de
los pacientes con historia familiar y en un 25 % de los casos esporddicos de EOP
(Hocking L y cols, 2002), (Laurin N y cols, 2002), (Beyens G y cols, 2004), (Eekhoff M
y cols, 2004),(Mathews BG y cols, 2009), (Rose K y cols, 2011),(Visconti MR y cols,
2011). Sin embargo, la evidencia sugiere que el mecanismo mds probable,
aunque no el tnico, por el que las mutaciones incrementan la actividad
osteoclastica es el siguiente: bajo circunstancias normales, la enzima CYLD
encargada de desubiquitinar, es reclutada por el dominio UBA de la proteina
p62 y la une al dominio intracelular del receptor RANK, donde se desubiquitina
a TRAF 6, resultando una inhibicion de la senalizacion de RANK. Ciertas
mutaciones sobre el dominio UBA de la proteina 62, impide que CYLD sea
reclutada, produciéndose un incremento de la ubiquitinaciéon de TRAF6 y se

activa la sefial RANK (Jin Wy cols, 2008).

Normal SQSTM7 Mutation

RANKL ' RANKL '

RANK

RANK

Signalling Inhibited Signgiiing Activatad

i ¥

Fig 3. Mecanismo de activacién osteocldstica en pacientes con mutacion en SQSTM1I. (Tomado de

Pathogenesis of Paget disease of bone. Ralston SH y Layfield R. 2012)
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1.3.2.2 CSF-1

Las variantes genéticas en el locus del gen CSF-1 en el cromosoma 1p13
fueron primero identificadas como un factor predisponente de la enfermedad
mediante un estudio de asociacién genémica (Albagha OM y cols, 2010). La
asociacion se confirmo y fortalecié en un estudio de 7 poblaciones. El gen CSF-1
codifica la proteina MCSF que desempefia un papel critico en la diferenciaciéon

de macroéfagos y osteoclastos (Yoshida H y cols, 1990), (Tanaka S y cols, 1993).

1.3.2.3 TNFRSF11A

El gen TNFRSF11A codifica el receptor activador de NFkB (RANK), que
es un miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF) que

juega un papel esencial en la diferenciacion osteocléstica y en la resorcién 6sea

(Li ] y cols, 2000).

El gen TNFRSF11A fue inicialmente implicado en la osteolisis familiar
expansiva (OFE) (Hughes AE y cols, 1994), (Hughes AE y cols, 2000). Esta es una
rara enfermedad caracterizada por lesiones como las de la EOP que afectan
predominantemente al esqueleto apendicular y clinicamente se caracteriza por

pérdida dentaria y sordera prematura (Wallace LG y cols, 1989).

Las moléculas mutantes de RANK estimulan la formacién de osteoclastos
in vitro, cuando se expresa en los precursores de los osteoclastos por

mecanismos atin no conocidos (Wuyts Wy cols, 2001).

En respuesta a la activaciéon del RANK, por el RANK ligando (RANKL),
TRAF6 (factor asociado al receptor del TNFa) es modificado mediante la
ubiquitina, que permite activar la via de sefalizacion y culminar la

translocaciéon nuclear del NFkB y AP-1 y producir una respuesta de los genes
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osteoclasto-especifica (Takayanagi H y cols, 2000). La enzima desubiquitinadora
CYLD es reclutada por el complejo de sefializacion y se une al dominio UBA de
la proteina p62 que permite la desubiquitinacion de TRAF6 y suprime la
sefalizacion de RANK. La optineurina también interacttia directamente con

CYLD, pero también regula la sefializacion de RANK a través de IKK (Kinasa
Kappa p).

Piasma Membrane

Osteoclast
Response genes

Nuclear Membrane

Fig 4. Via de serializacion a través del receptor RANK. (Tomado de
Pathogenesis of Paget disease of bone. Ralston SH y Layfield R. 2012)

1.3.2.4 OPTN
Polimorfismos en el locus OPTN en el cromosoma 10p13 se asocian a la

EOP. Este gen codifica la proteina optineurina que es un homoélogo del NFkB y

estd involucrado en la autofagia (Zhu G y cols, 2007).
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El papel de la optineurina en el metabolismo 6seo es desconocido, pero podria
estar relacionado con la EOP a través de la via de senalizacion del NFkB.
Recientemente se ha descubierto que la optineurina interacttia con CYLD para
activar la via de sefializacién de la NFkB a través del TNFa. De esta forma, la

optineurina podria regular la funciéon osteoclastica (Naghabushana A y cols,

2011).

1.3.2.5 TNFRSF11B

El gen TNFRSF11B codifica la proteina osteoprotegerina, regulador clave
en la resorcion dsea por los osteoclastos (Aubin | y cols, 2000), (Hofbauer LC y cols,
2000), (Lacey DL y cols, 2000), (Trainor D y cols, 2001), (Wuyts W y cols, 2001),
(Murioz-Torres M y cols, 2004), (Zehnder AF y cols, 2005), (Sorensen MS y cols,
2007). La osteoprotegerina (OPG) es un miembro de la familia del receptor del
TNF que carece de dominio intracelular y acttia como receptor de sefiales para
el RANK ligando inhibiendo la diferenciacién osteoclastica y resorciéon 6sea
(Collin Osdosy P y cols, 2001). Las mutaciones en el dominio que codifica la OPG
causa la enfermedad de Paget juvenil (Bucay N, 1998), (Whyta MP y cols, 2002).
En la actualidad no se considera un gen clave (Albagha OM y cols, 2010),
(Albagha OM y cols, 2011).

Un estudio del afio 2005 demostré que la osteoprotegerina en el oido
interno puede inhibir la remodelacién 6sea en la cadpsula otica (Zehnder AF y
cols, 2005).

1.3.2.6  Locus 7q33
El locus 7q33 fue identificado como un determinante genético de la

susceptibilidad en la EOP (Albagha OM y cols, 2011). Este locus contiene 3 genes
conocidos: CNOT4, NUP205 y SLC13A4.
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La sefial mas importante formaba parte del gen NUP205 que codifica la
nucleoporina, que se encuentra en los poros nucleares que transportan

sustancias entre ntcleo y citoplasma.

1.3.2.7 Locus 15924

Este locus contiene dos genes: PML y GOLGAG6A. El gen PML tiene una
mayor asociaciéon con la EOP. Estudios anteriores han demostrado que el gen
PML estd implicado en la regulacion del crecimiento celular, senescencia y
apoptosis. Existen pruebas que hacen pensar que la alteraciéon en la apoptosis es
un mecanismo defectuoso en la EOP (Chamoux E y cols, 2009), mecanismo

potencial en el que podria contribuir el gen PML.

1.3.2.8 vCcP

El gen VCP codifica la proteina valosina. Las mutaciones que afectan al
gen VCP causan un raro sidrome autosémico dominante (AD) que se
caracteriza por una miopatia por cuerpos de inclusién, demencia
frontotemporal y EOP (Watts GD y cols, 2004). Los mecanismos moleculares por
los que la VCP puede causar alteraciones son desconocidos. La valosina actta
en el proceso de degradacion de proteinas por el sistema
ubiquitina/ proteasoma (Richly H y cols, 2005) como p62 y optineurina. Estudios
recientes implican a la valosina como un regulador de la ubiquitina que actta

sobre la autofagia (Tresse E y cols, 2010).
1.3.2.9  Mutaciones somdticas
Se ha sugerido que las mutaciones somaticas del SQSTM1 pueden
contribuir a la naturaleza focal de la enfermedad y explicar asi su patogenia

(Ralston SH y cols, 1993). Un estudio mostré pruebas que sugieren que la

mutacion P392L del SQSTM1 puede estar presente en hueso afecto de pacientes
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con EOP y en algunos osteosarcomas pagéticos (Merchant A y cols, 2009). Sin
embargo, en otros estudios, no se encontré evidencia de mutaciones somaéticas

en SQSTM1 en la EOP (Matthews BG y cols, 2009).

Ninguna de las dos teorias anteriormente expuestas, pueden explicar por
si solas la patogénesis de la EOP. El modelo méas aceptado en la actualidad
incluye ambos, como una actuacién sinérgica de los factores ambientales y
genéticos. En una edad temprana, los precursores osteoclasticos serian
sensibilizados por un factor ambiental ain no conocido. El condicionamiento
genético, explicaria la susceptibilidad individual para acabar desarrollando la

enfermedad o no afos después (Ralston SH, 2002).

Varias lineas de investigacion sugieren que la EOP puede estar asociada a
una disregulacién de la autofagia (méas precisamente la macrofagia) que pueden

contribuir a la patogenia de la EOP (Goode A y cols, 2010).

La autofagia es el proceso responsable de la degradacién de las proteinas
citoplasmaticas, proteinas agregadas y organelas dafiadas. El proceso comienza
con la encapsulaciéon de una estructura de doble membrana denominada
autofagosoma que se fusiona con lisosomas y endosomas que contienen

hidrolasas responsables de la degradacion de su contenido (Ravikumar B y cols,

2010).

Variantes genéticas de genes como SQSTM1, VP y OPTN intervienen en

el proceso de la autofagia.
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Las proteinas p62 y NBR1, contienen dominios UBA que permiten unirse
a proteinas ubiquitinadas y actdan como receptores autofdgicos, mediante los
cudles se lleva a cabo el proceso de autofagia (Kim PK y cols, 2008). En efecto, la
presencia de un dominio funcional UBA (regién mutada en la EOP) se requiere
para la capacidad del p62 de regular este proceso y un trabajo reciente también
define a la OPTN como un interactuador con el receptor autofdgico LC3.
Ademas p62 interactta con TRF6 y caspasa 8, promoviendo por un lado la
poliubiquitinaciéon de TRAF6 y activacién de la via de sefializacién NFkB y por
otro lado la activacion de las caspasa necesaria en la apoptosis celular. Por lo
tanto una alteracion en la proteina causa un aumento en la supervivencia

osteoclastica.

En la EOP, se ha observado que en los ratones con la mutaciéon P394L del
SQSTM1 se produce una hiperexpresion de genes del SQSTM1 (ATG-5 y LC3-
IT) en los precursores de los osteoclastos, aumentando también los niveles de

LC3, proteina que constituye parte del fagosoma.

Ademas se ha comprobado que los niveles de la proteina p62 estan
elevados en las células de sangre periférica y en los osteoclastos con EOP (Collet
C y cols, 2007), (Chamoux E vy cols, 2009). Puesto que p62 se degrada en el
proceso de la autofagia, niveles elevados de la misma pueden indicar una

autofagia reducida.

También la autofagia defectuosa se ha asociado a mutaciones de VCP (Ju

JS y cols, 2009), (Tresse E y cols, 2010).
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Fig 5. Mecanismo de la autofagia.
(Tomado de Pathogenesis of Paget disease of bone. Ralston SH y Layfield R. 2012)

1.4 Clinica

La EOP es una enfermedad crénica que puede condicionar limitaciones
fisicas y afectar a la calidad de vida relacionada con la salud (Gold DT y cols,
1996). En la mayoria de los casos se descubre en pacientes adultos, més alla de
los 50 afios. La relacion hombre-mujer es cercana a 1, con un muy ligero
predominio de los varones (50,9%) (Davie M y cols, 1999). Su diagnéstico es
casual en la mayoria de los casos (75%), bien sea por la determinacion en
andlisis que fueron realizados por motivos distintos al estudio del metabolismo
6seo de niveles elevados de fosfatasa alcalina en ausencia de patologia hepética,
o bien por la presencia de cambios radiograficos sugerentes de EOP en
radiografias realizadas por problemas médicos no relacionados con ésta (Guma

My cols, 2002).

Pueden verse afectados uno (25%) o varios huesos (75%), siendo su
presentacion asimétrica practicamente siempre. A lo largo de la evoluciéon
progresa la afectacion y deformidad 6sea, pero no suelen aparecer lesiones

distintas a las diagnosticadas inicialmente.
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Las principales localizaciones afectadas son la pelvis (58-80%), la

columna (40%), los fémures (32%), el craneo (20-30%) y la tibia (16-20%).

En segundo orden se encuentran las escapulas (5%), las claviculas (4%),
las costillas (4%) y los huesos de la cara. Los pies (2%) y las manos (< 1%) rara

vez se ven envueltos (Davie M y cols, 1999), (Guma M y cols, 2002).

Tiene una larga fase asintomatica, y hasta un 70% de los pacientes con
EOP no refieren ningtin tipo de sintomatologia a lo largo de la evolucién (Tiegs
RD y cols, 2000). El dolor articular es, probablemente, el sintoma mas
prevalente a nivel de la cadera, rodilla y hombro y también en la columna. Su
origen puede deberse a varias causas: la presencia de un aumento de la
vascularizacion en las zonas afectas, las microfracturas, las lesiones liticas, la
compresion de raices nerviosas en la columna o la deformidad articular que da
lugar a artrosis graves (Altman RD, 1980), (Frank WA vy cols, 1974). En la
exploracion fisica se observan las deformidades producidas por el peso corporal
en las extremidades inferiores, en especial en la tibia, o por la tracciéon de
grupos musculares en las extremidades superiores o en el craneo (Kasabach HH
y cols, 1937). En los huesos superficiales como la tibia o el craneo se pueden
hallar aumento de la temperatura y varicosidades. La exploraciéon del raquis
puede demostrar la presencia de cifosis importante, en especial en casos
poliostoticos en los que es frecuente encontrar aplastamientos vertebrales
multiples. La exploraciéon denota asimismo rigidez de los distintos segmentos
vertebrales, que llega a ser muy acusada en casos excepcionales en los que se
produce una osificacién del ligamento vertebral comdn anterior (hiperostosis
anquilosante vertebral) y en aquellos otros cuya radiografia demuestra la
formaciéon de un bloque vertebral, con desaparicién progresiva de los discos
intervertebrales, denominado bloque vertebral pagético. Es frecuente la
presencia de artropatia degenerativa, en las que la enfermedad asienta en las
epifisis 6seas, hecho frecuente en las localizaciones de cadera, rodilla y hombro.

En estos casos, la epifisomegalia asociada a los cambios de los ejes de carga
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articular, secundarios a la mayor plasticidad del hueso afecto, da lugar a una
artrosis evolutiva que originarad sintomas y alteraciones en la movilidad

articular.

La afectacion del craneo, es una de las descripciones clasicas de la
enfermedad (Collins DH y cols, 1955), (Goodhill V, 1967). Conlleva deformidad y
aumento del tamafio de éste, lo cual puede dar lugar a la afectacién por
compresion de otros pares craneales (II, VI, VII) (Wyllie WG, 1923), platibasia o
invaginacion basilar. La traccion de los grupos musculares cervicales sobre el
occipital da lugar a una deformidad craneal “en gorro frigio”. El crédneo se
puede llegar a afectar en entre el 65-70% de los enfermos de Paget (Collins DH,
1956). Ademas un 70% de los craneos muestran edad avanzada. El neurocréaneo
se afecta en mayor medida que el macizo facial. Se puede producir afectacion
del pefiasco del hueso temporal que va a provocar alteraciones

audiovestibulares, que se desarrollardn posteriormente en un apartado.

La afectacion de los huesos de la cara puede alterar su morfologia, dar lugar
a problemas dentales y de forma excepcional complicaciones por compromiso
de las vias aéreas. El hueso del macizo facial que més frecuentemente se afecta
es el maxilar superior. También son frecuentes las fracturas patoldgicas o

traumaticas.

La transformacién tumoral del hueso pagético (osteosarcoma,
condrosarcoma, fibrosarcoma) es una complicacioén infrecuente (< 1%) ( Porretta
CA y cols, 1957), (Seret P y cols, 1987), (Hadjipavlou A y cols, 1992), (Davie M vy
cols, 1999, (Vuillimin B y cols, 2000)). En raras ocasiones puede originarse un
osteoclastoma en la 6rbita, aunque existe algtin caso descrito en la literatura
(Buckler HM y cols, 1987), (Mills BG y cols, 1997), (Epley KD y cols, 1998), (Goldberg
S y cols, 2000), (Pecorella I y cols, 2000), (Hardy TG y cols, 2002), (Singer FR, 2009).
Se han descrito casos de orbitopatia en EOP craneal (Buckler HM y cols, 1987),
(Charamis | y cols, 1997), (Hardy TG y cols, 2002).
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Es posible la coexistencia, probablemente casual, de hiperparatiroidismo y
EOP. En estos casos de sospecha, siempre se produce por la detecciéon de
hipercalcemia y concentraciones anormalmente elevadas de PTH. Es
aconsejable la resolucién quirtrgica de estos casos, ya que el tratamiento del

hiperparatiroidismo asociado reduce de forma significativa el recambio 6seo.

También es rara la insuficiencia cardiaca por “robo” de parte del volumen
sanguineo circulante por al aumento de la red vascular en las zonas afectas que
actuarian como fistulas (Edholm OG y cols, 1945), (Edholm OG y cols, 1953). Se
han descrito casos de EOP y leucemia (Friedmann I, 1974 a), (Friedmann I, 1974
b).

En la mayoria de los casos el diagndstico de EOP es sugerido por la
combinacion de los sintomas del paciente, la presencia de deformidad 6sea, la
elevacion de los niveles séricos de fosfatasa alcalina o la presencia de imagenes
de osteoesclerosis u osteolisis focal en la radiografia simple (Noor M y cols, 2000)

(Figura 6y 7).

En la EOP, los niveles de fosfatasa alcalina 6sea (FA) (marcadora de la
activaciéon de la formaciéon 6sea) y los niveles urinarios de piridinolinas,
hidroxiprolina o coldgeno (marcadores de resorciéon 6sea) estan elevados de
forma proporcional, lo cual da idea del acoplamiento entre los procesos de
formacion y resorcion. El resto de los parametros metabdlicos 6seos son
normales en los pacientes con EOP, salvo cuando pacientes con enfermedad
extensa son inmovilizados o coexiste hiperparatiroidismo primario. En ambos
casos la calcemia y la calciuria se encuentran elevadas. Hasta en un 20% de los

pacientes con niveles elevados de FA se encuentra hiperparatioridismo
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secundario, debido a la necesidad de mayores aportes de calcio en las zonas de

mayor formacién 6sea (Rapado A y cols, 1999).

1.5.2.1 Radiografia simple

Es caracteristico en las radiografias la coexistencia en un mismo hueso de
areas liticas, areas blasticas y aumento de tamafio 6seo y deformidad. Estas
alteraciones confieren al hueso un aspecto muy tosco. Las zonas de actividad
osteoclastica se expresan como dareas liticas sin rebordes esclerosos o como
rarefacciones de la medular 6sea. En las zonas de predominio osteoblastico se
observa esclerosis grosera, habitualmente con un aumento de hueso y
deformidad del mismo. La demostracion en las lesiones radiogréficas del
aumento de tamafio, deformidad o ambas, son claves para el diagnostico

(Dickson DD y cols, 1945).

Figura 6 y 7. Radiografia simple en la Enfermedad Osea de Paget.

.
i

Crdneo (Anteroposterior) Craneo (Lateral)
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1.5.2.2 Gammagrafia dsea

La realizacion de una gammagrafia 6sea permite comprobar la extension de
la enfermedad y confirmar su diagnoéstico (Jesserer H y cols, 1977), (Vellenga CJ y
cols, 1988). Es ttil en el estudio de las posibles complicaciones neurolégicas por
afectacion de los huesos del crdneo, columna vertebral o huesos largos. Es més
sensible que la radiografia simple en la deteccion de los huesos afectos (estudios

han demostrado que detecta un 50 % mas de lesiones que la radiografia).

1.5.23 TAC

La tomografia axial computarizada se utiliza para diagnosticar la estenosis

del canal vertebral, afectaciéon craneal y complicaciones neuroldgicas (Marcus

RE, 1969), (Lagundoye SB y cols, 1977), (Fogelman I y cols, 1981).

Los hallazgos tomogréficos en el hueso temporal en la EOP pueden ser

clasificados en cambios tempranos, intermedios y tardios (Davies DG, 1968):

- Diversos estudios histolégicos, refieren que los primeros cambios se
producen en &reas con importante tejido medular (Tamari M, 1942).
La lesion mas temprana, es una marcada osteolisis en el hueso
esponjoso del apex petroso y la mastoides. La pared medial de la
piramide petrosa es el lugar inicial de participacién (Valvassori, 1965),
(Davies DG, 1968), (Petasnick JP, 1969). En esta etapa, los canales
semicirculares se visualizan muy bien incluso en las radiografias
convencionales (Guillain G y cols, 1936), (Newman EB y cols, 1950). La
excelente visualizacién de los canales semicirculares en esta etapa
temprana, se debe a la osteoporosis de los huesos temporales (Britton
BH, 1974) y el aumento de la osteoesclerosis del laberinto 6seo del

oido interno (Newman E y cols, 1950).
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En la fase intermedia, existe una disminucion de la visibilidad de los
canales semicirculares y la céclea. En esta fase también se produce la
afectacion del CAI Es importante destacar la escasa correlaciéon entre
la hipoacusia y afectaciéon coclear. Pérdidas de audicién leves estan
asociadas a importantes afectaciones de la céclea en la TAC (Petasnick
JP, 1969). Distintos autores no encontraron evidencia de alteracion en
la TAC en el CAI en paciente con hipoacusia neurosensorial
retrococlear (Clemis |D y cols, 1976). La cadena osicular aparece
conservada. Aunque en etapas posteriores se pueden visualizar
cambios en la platina y ventana oval, acompafiados de hipoacusia
transmisiva (Clemis |D y cols, 1967). Sin embargo en este grupo de
pacientes con hipoacusia conductiva sélo se constaté cambios en la
TAC en estribo y ventana oval en un 52% de los casos. La explicacion
que se le dio fue que la hipoacusia transmisiva puede deberse
también a secuelas de infecciones previas, coexistencia con

otoesclerosis e incluso por un artefacto en la audiometria (Clemis JD y

cols, 1967).

Finalmente, en la fase tardia, que representa los estados avanzados de
la enfermedad, se borran completamente las estructuras de la capsula
6tica por hueso pagético. La capsula laberintica es una estructura con
escasa cantidad de tejido medular. Cuando se afecta, se lesiona
primero la capa peridstica, posteriormente la capa endocondral y
después la capa endostica (Jaffe HL, 1933), (Keittunen K, 1953). A pesar
de la afectacion de la capsula laberintica la funcién vestibular
permanece intacta durante largo tiempo y no existe correlacién entre
los cambios radiograficos y hallazgos vestibulares (Petasnick JP, 1969).

El CAI aparece sin definicion.
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Un estudio reciente (Sune B y cols, 2014), ha estudiado la distribuciéon
espacial de la EOP en el hueso temporal humano. Se seleccionaron 15 de 29
huesos temporales decalcificados del Instituto de Massachusets. Cada hueso
temporal habia sido tratado con celoidina y seccionado horizontalmente en 400
cortes paralelos, de un grosor aproximado de 20 micras. Cada corte fue
escaneado e importado a un sistema de software version 1.43. El total de
volumen 6seo normal y volumen 6seo pagético fue determinado por el
principio de Cavalieri. Ademads, para llevar a cabo la estimaciéon de la
distribuciéon espacial de hueso normal y hueso pagético, se afiadi6 el calculo
vectorial al calculo del volumen por el principio de Cavalieri. Como resultado
se demostré que el hueso pagético se distribuye de forma centrifuga alrededor
del oido interno. El volumen de fraccién del hueso pagético exhibia una curva
sigmoidal con aumento de las fracciones de volumen cercanas a la periferia
capsular. Este patréon fue similar a la distribucion de la remodelacion ésea en el
hueso normal, aunque el hueso pagético muestra una tasa de remodelacion
mucho maés alta. Existen variaciones individuales, desde una minima afectacién
de la capa maés periférica de la capsula 6tica hasta la afectacion de todo el
espesor. Ademds se pudo comprobar, que la distribucién del hueso pagético en
el hueso temporal es muy diferente a la de la otoesclerosis, mas a menudo
localizado en las regiones de las ventanas y en general distribuido de forma

centripeta, respecto a los espacios del oido interno.
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Fiq. 8-12. TAC en la Enfermedad dsea de Paget

Diploe

Mastoides alterada

CAI estrecho
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Afectacion de la capsula ética

Patrén en vidrio deslustrado
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1.5.2.4 QTC

Otra técnica utilizada en la EOP es la TAC cuantitativa que mide la
densidad mineral 6sea (QTC) (Mafee y cols, 1985), (Cody DD vy cols, 1989). La
aplicaciéon de este método permite evaluar a los pacientes bajo tratamiento y
detectar pequefos cambios en lesiones liticas que no podrian ser apreciados de
otra forma. En la EOP, la técnica se utiliza de forma particular para cuantificar

el dafio litico en la capsula coclear (Galdino E y cols, 1993), (Bone HG y cols, 1994).

Monsell y cols, en 1995, realizaron un estudio de tipo casos-controles e
intentaron buscar una correlacién entre los datos obtenidos mediante la
realizacion de audiometrias tonales liminares (se calcul6 la media aritmética de
la via aérea para las frecuencias de 1,2 y 4 kHz y el gap via aérea-via 6sea en
frecuencias de 0,5 y 1 kHz) y la densidad de la céclea medida a través de una
técnica modificada empleada en su origen en la medicion de la densidad 6sea
de los cuerpos vertebrales humanos. Demostraron una fuerte relaciéon entre la
densidad mineral 6sea de la cdpsula coclear con la via aérea en frecuencias
agudas y el gap via aérea-via 6sea en los pacientes con EOP craneal, y apoyaron
que el gap no fue causado por patologia de la cadena osicular. Sugirieron que el
efecto de la enfermedad de Paget en la audiciéon puede ser continuo. El hueso
de la capsula coclear es laminar con pocos canales de Havers y elementos
vasculares, por lo que se compara al hueso compacto. La lisis 6sea en la EOP se
traduciria en valores inferiores de la densidad coclear con respecto a la
normalidad, mientras que la esclerosis 6sea puede espesar la cdpsula coclear sin
aumentar la densidad mineral. De acuerdo con este principio, encontraron que
la participacién craneal en la EOP se asocia a una disminucién de la densidad
de la cépsula coclear segin el grado de afectaciéon pagético. Los hallazgos en
este estudio sugirieron la presencia de un mecanismo general que justifique en
la EOP, la pérdida de audicién. Segtn lo sugerido por Khetarpal y Schucknet la
cuestion es si la reduccion de la densidad de la cépsula coclear en la

enfermedad de Paget es solo una marca del efecto de la enfermedad o un
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fenémeno estrechamente ligado a la pérdida de audicién. En capsulas cocleares
afectadas se produce la distorsion del sonido debido a un defecto muy

extendido en el hueso circundante.

1.5.3.1 Biopsia

En los casos en los que a pesar de todos los datos persista la duda sobre el
diagnostico de EOP, es necesario realizar un estudio anatomopatolégico de las
zonas afectas. En la histologia es tipico observar un nimero excesivo de
osteoclastos, los cuales son de mayor tamafio y tienen mdas ntcleos en su
interior por su mayor sensibilidad por el RANK y la vitamina D, que a un
aumento de células precursoras (Menaa C y cols, 2000), (Neale y cols, 2000).

También se observan mas osteblastos activos y una médula 6ésea mas celular .

Existe cierto consenso en cuanto a la indicacién de tratamiento en la EOP
(Kanis JA, 1998), (Singer FR, 2009), recomendandose en todos aquellos pacientes
sintomdticos o en pacientes asintomaticos con enfermedad biolégicamente
activa con el fin de evitar la progresion de la enfermedad reduciendo con ello el
riesgo de futuras complicaciones (Drake W y cols, 2001), (Lyles K vy cols, 2001)
(Papapoulos S, 2002). La actividad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento
se mide tanto mediante el alivio de la sintomatologia como por la variacién en

los niveles de fosfatasa alcalina sérica.
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El dolor articular de caracteristicas mecénicas de las artropatias pagéticas
responden al paracetamol y a los antiinflamatorios no esteroideos. A medida
que evoluciona la artropatia, serd necesario realizar la colocacién de una

proétesis 6 cirugia descompresiva en el caso de una estenosis de canal lumbar.

La calcitonina fue durante muchos afios el tnico tratamiento para la EOP
(Coutris G y cols, 1975). Las distintas calcitoninas mantienen un papel menor en
el tratamiento actual de la enfermedad dado que su efecto antirresortivo es
menor y limitado en el tiempo. En un caso se comprobd que la calcitonina era
efectiva para evitar la progresiéon de la hipoacusia en la EOP al reducir el

recambio 6seo (Menzies MA y cols, 1975), (Hans AW, 1993).

En la actualidad son los bisfosfonatos el tratamiento de elecciéon. Los no
nitrogrenados (etidronato, clodronato o tiludronato) (Reginster JY y cols, 1992),
(Roux C y cols, 1995), (Fraser WD y cols, 1997), (Morales-Piga A y cols, 1997) han
perdido parte de su papel, al ser menos potentes que los nitrogenados
(pamidronato, risedronato, alendronato o zoledronato) (Siris ES y cols, 1996),
(Siris ES y cols, 1998), (Miller PD y cols, 1999), (Peris P y cols, 2007). Los no
nitrogenados acttan inhibiendo los osteoclastos mediante la formacion
intracelular de metabolitos de ATP y alterando la superficie del hueso, que se
vuelve toxica para los osteoclastos. Los nitrogenados, ademas, bloquean a la
enzima farnesil pirofosfato sintetasa de la via del mevalonato, que esta
relacionada con la sintesis del colesterol. Esta inhibicién evita la prenilacién de
las proteinas e induce cambios en el citoesqueleto de los osteoclastos,

condicionando su apoptosis.
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La enfermedad, con mayor o menor grado de actividad, y sus
consecuencias, acompanaran al paciente a partir del momento de su
diagnostico, por lo que no son infrecuentes periodos de seguimiento inferiores a
20 afios. En conjunto, la naturaleza de la enfermedad es benigna, dado que en la
mayoria de los pacientes es poco sintomadtica, aunque a lo largo de su

seguimiento se pueden presentar las complicaciones comentadas.

La evoluciéon natural de la enfermedad estd siendo modificada por la
eficacia de los tratamientos actuales que permiten frenar o detener su actividad
en muchos casos y por periodos prolongados, siendo especialmente agresiva en

pacientes jovenes con antecedentes familiares y enfermedad poliostética.

2. Sistema audiovestibular y EOP

En la EOP, la complicacién neurolégica mas frecuente se relaciona con la
afectaciéon del hueso temporal a nivel intrapetroso (Lindsay JR y cols, 1936),
(Sellars SL y cols, 1975), (Monsell y cols, 1999). Se puede producir afectaciéon
temporal de forma bilateral (Proops D y cols, 1985), produciendo sintomatologia
coclear por afectacion del laberinto anterior (hipoacusia y actfenos) y

sintomatologia vestibular por afectacién del laberinto posterior (vértigo).

48



La hipoacusia es la manifestacién neurolégica mas frecuente (Dondth | y
cols, 2004), (Dondth | y cols, 2011). Se presenta entre el 30-50% de los pacientes
con afectacion craneal.

Los actfenos se han observado en el 20% de los pacientes y el vértigo o
desequilibrio ocurre entre el 20-25%. Puede observarse disminucién en la

respuesta calérica en estos pacientes (Gutmann y cols, 1936), (Davis DG, 1968),

(George T y cols, 1975).

Debido a la inexistencia de un modelo animal de la EOP, los estudios de
los mecanismos que producen la hipoacusia se limitan a los estudios
postmortem y en in vivo en las investigaciones clinicas. Antes de 1990, los
esfuerzos para comprender los mecanismos de la hipoacusia en muchos
transtornos otoldgicos incluyendo la EOP, se limitaron a estudios descriptivos
histopatolégicos, por lo general de un pequefio nimero de casos. Los hallazgos
histopatologicos en los huesos temporales humanos con EOP se han descrito en
mas de 50 casos. La mayoria de los enfermos de Paget, pertenecen a un grupo
de edad en el que estd presente la presbiacusia como pérdida de audiciéon
neurosensorial. Lithincum y cols, demostraron que en los pacientes mas jovenes
con enfermedad de Paget, la pérdida de audiciéon neurosensorial, podia llegar a
ser el doble que en la poblacién normal (Lithincum y cols, 1975), (Lenarz T y cols,
1986). En los pacientes mayores de 50 afios con enfermedad de Paget, la pérdida
de audicién se iguala con respecto a la poblacién normal para las frecuencias
agudas, pero es mucho mayor en las frecuencias graves. Ademds, en los
enfermos de Paget, se comprueba la pérdida de audicién pantonal en la
audiometria, a diferencia de los casos de presbiacusia, en los que se produce

una pérdida aislada en las frecuencias agudas.
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Numerosos estudios han indicado que la pérdida de audiciéon es maés
comtnmente de tipo mixto (Lindsay JR y cols, 1936), (Fowler EP, 1937), (Davies
DG, 1948), (Lithincum FH, 1966), (Clemis JD y cols, 1967), (Petasnick JP, 1969),
(Henkin R y cols, 1972), (Friedmann 1, 1974 a), (Friedmann I, 1974 b). La afectacion
auditiva aparece normalmente en casos de enfermedad avanzada (Mayer O,
1917), (Jenkins GJ, 1923), (Weber M, 1930), (Brunner H, 1931), (Nager FR, 1931 y
cols), (Grabscheid E, 1932), (Barth H, 1934), (Lindsay JR y cols, 1936), (Wilson ]G y
cols, 1936), (Anson BJ y cols, 1949), (Tamari M, 1942), pero cuando la sordera
ocurre, es de componente transmisivo en frecuencias graves (Mayer O, 1918),
(Goodhill 'V, 1960), (Waltner ], 1965) y neurosensorial en frecuencias agudas en
mas de la mitad de los casos, siendo la hipoacusia conductiva més marcada en

la frecuencia de 500 Hz con un gap maximo de dicha frecuencia (Nager GT,

1975).

Se sugiri6 que la hipoacusia de tipo transmisivo que aparece en las

frecuencias graves puede ser por:

1. El estrechamiento del meato auditivo externo, en los casos extremos,
produce un elemento conductivo de pérdida de audicion (Nager GT, 1975).
Puede ser un simple estrechamiento (Davies DG, 1968), que puede progresar a
una completa estenosis y requerir meatoplastia (Fowler EP, 1937) o pueden
aparecer exostosis localizadas por cambios pagéticos en la pared del conducto

auditivo externo (Kluyskens P y cols, 1965).

2. El crecimiento concéntrico del hueso timpénico puede causar un
decrecimiento considerable en el diametro del annulus, con la consecuente

relajacion de la membrana timpanica.
3. Otros estudios histopatol6gicos han mencionado el engrosamiento de

la membrana timpéanica como causa de hipoacusia transmisiva (Le Griffey, 1960),

(Nager GT, 1975).
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4. El espacio del oido medio puede estrecharse debido a la remodelacion
6sea y sus recesos pueden estar restringidos. Existe un estudio, en el que se
describe un descenso del tegmen que obstruye los osiculos (Nager GT, 1975). La
neoformacién 6sea en la pared medial y lateral de la cavidad epitimpénica
puede bloquear la cadena de huesecillos, pero es mas probable que resulta una
unién fibrosa de los osiculos (Belal A y cols, 1974), (Desaulty A y cols, 1990),
(Mehta R y cols, 2002), (Hans JP y cols, 2002). Es comtn observar una espicula de
hueso pagético en el epitimpano anterior y puede incidir directamente sobre los
osiculos o ser el lugar de origen del tejido fibroso que fija la cabeza del martillo.
El efecto de la EOP sobre las propiedades de transmision de los osiculos es
incierta (Schucknecht HF, 1992), pero no deberia ser grave. Sin embargo, si hay
cambios fibréticos en las articulaciones osiculares, entonces los efectos pueden
empezar a ser detectables. En ocasiones se hace mencién a la calcificacion del
pliegue maleal anterior, pero se trata probablemente de una mala interpretacion
de la apofisis anterior del martillo, que se encuentra en alguna secciéon del
temporal. Se conoce como sindrome de Goodhill la fijacién atical del martillo y
el yunque. Puede acompanarse ocasionalmente de la anquilosis estapedial
constituyendo el sindrome de House (Goodhill V, 1960), (Goodhill V, 1967).
Pueden sucederse alteraciones en la mineralizacion de los huesecillos (Evens RG

y cols, 1975).

Por otro lado la evaluacién histolégica de 26 huesos temporales de 16
pacientes (Khetarpal U y cols, 1990) y un estudio clinico de 66 oidos de 33
pacientes (Monsell EM vy cols, 2009) no encontraron evidencia de lesiones en el
oido medio que justificase la presencia de una hipoacusia transmisiva con gap
via aérea-via 6sea. Se ha propuesto que ocasionalmente en los pacientes afiosos
con EOP, puede producirse fijaciéon del martillo (Davies B, 1968), (Dawes |D y
cols, en 1974).

En un caso clinico de la literatura se hace referencia a un paciente con

EOP de larga evolucion. Se realizé una timpanotomia exploradora en el oido
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derecho que revel¢ la fijacion del estribo, yunque y martillo. En la audiometria
tonal liminar existia un importante gap via aérea-via 6sea. Se realiz6 exéresis de
toda la cadena osicular dejando tinicamente el mango del martillo en el cual se
colocé una prétesis que lo unia a la ventana oval. A pesar de la cirugia sélo se
consigui6 reducir el gap en 10-15 dB. Los autores concluyeron que la cirugia no
parece ser universalmente recomendada como tratamiento en la hipoacusia

transmisiva causada por la EOP (Ritvik MD y cols, 2002).

En casos de extensa participacion craneal de la EOP, puede aparecer un
aumento importante del golfo de la yugular y entrar en contacto con otras
estructuras del oido medio. Se cree que es debido a un aumento primario de la
remodelaciéon 6sea aunque también puede actuar como factor favorecedor el

aumento del flujo venoso (Nager GT, 1975), (Kennedy DW y cols, 1986).

5. La fijacion estapedial se produce en etapas avanzadas de la
enfermedad y aparece en menos del 10% de los casos (Fleury P y cols, 1979). Se
ha mencionado frecuentemente la similitud entre la otoesclerosis y la EOP
(Jenkins GJ, 192), (Jenkins GJ, 1928). Sin embargo el hueso temporal y los estudios
clinicos demuestran que las caracteristicas histopatolégicas y la clinica
muestran escasa similitud. La edad de inicio de los sintomas y la zona de
afectacion de la cadpsula 6tica es diferente. La aparente resistencia del cartilago
de la ventana oval en la EOP ofrece un contraste en el comportamiento con la
otoesclerosis (Jenkins GJ, 1923), (Clemis |D y cols, 1967), (Lindsay JR 1y cols, 1976),
(Sorensen MS y cols, 2007).

Existen 3 posibles mecanismos de dafio de la funcién estapedial:
a.- Afectacion pagética de la platina, causando distorsién con o sin fijacion
b.- Afectacion pagética de la ventana oval

c.- Afectacion de ambas (platina y ventana oval) con anquilosis 6sea.
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En la literatura reciente se ha encontrado un caso de un paciente en el
que el hueso temporal derecho muestra cambios pagetoides en la regiéon antero-
medial de la céclea, utriculo y paredes de los canales semicirculares. En este
mismo hueso se encontré un foco de otoesclerosis en la regién anterior de la
ventana oval. A pesar de ello no esta claro la relaciéon entre ambas entidades,

excepto que coexisten en el mismo hueso temporal (Wahab-Hamed AA y cols,

2009).

Sin embargo, otros estudios han concluido que los huesos temporales y
estudios clinicos muestran que las caracteristicas histopatolégicas y el progreso
clinico muestran relativa escasa similitud. La edad de comienzo de los sintomas
y el drea de la capsula 6tica que primero se afecta son diferentes en las dos
enfermedades. La aparente resistencia del cartilago calcificado que bordea la
ventana oval es reemplazado en la enfermedad de Paget en oposiciéon a la
otoesclerosis. Altmann, en el afio 1967, constaté mediante estudio radiografico

de 20 huesos temporales, la afectacion de la platina en sélo 2 de ellos.

Existen pocos estudios de pacientes con EOP que han sido sometidos a
cirugia del estribo. Goodhill realizé6 una movilizacién del estribo en un paciente
de 67 afios con hipoacusia mixta de 2 afios de duracién y consiguié una mejoria
moderada de la audicién que persistié durante el tiempo (Goodhill V, 1960).
Otro estudio revel6 5 casos de EOP con afectacién del estribo, de los cuales 3
mejoraron su audicién durante un afio pero sin cerrar completamente el gap
via Osea-aérea (Waltner |, 1965). Sparrow y Duval (Sparrow NL y cols, 1967)
relataron 2 casos de pacientes con anquilosis del estribo por EOP. Uno de ellos
fue sometido a una movilizacién del estribo, presentando una mejoria parcial 6
afios después de la cirugia y el otro paciente fue sometido a una
estapedectomia, presentando una mejoria moderada, pero 8 meses después la
hipoacusia se increment6. Davies publicé un estudio con 2 casos de pacientes
con EOP y anquilosis estapedo-vestibular consiguiendo en ambos casos un

cierre parcial del gap tras la realizacion de una estapedectomia (Davies DG,

53



1968). Finalmente Sellars y cols, en el afio 1975, presentaron 3 casos clinicos de
pacientes con EOP y anquilosis estapedo-vestibular, que habian mejorado la
audicion tras una estapedectomia, aunque tampoco el gap se cerrd

completamente, como en los estudios anteriormente publicados.

Los autores concluyeron que la probabilidad de una duracién limitada
en la mejora de la audicién no es en si misma una contraindicacién para la
cirugia del estribo y se consideraba que el paciente cuidadosamente elegido con

hipoacusia por EOP no debe ser negado de los beneficios de este tipo de cirugia.

6. El nicho de la ventana redonda también estard involucrada en una
invasion generalizada de la capsula 6tica y su destrucciéon conlleva la presencia

de hipoacusia transmisiva (Nager GT, 1975).

7. En ocasiones la hipoacusia conductiva puede deberse a la obstruccion
de la trompa de Eustaquio, por crecimiento concéntrico de hueso, pero existe

escasa literatura que haga referencia a dicha alteracion (Nager GT, 1975).

8. También se ha propuesto que las microfracturas a nivel de la capsula
6tica, actuarian como una tercera ventana, a través de la cual se disiparia la
energia del sonido transmitida por el estribo, fuera de la céclea (Merchant SN y
cols, 2008). El fluido se mueve entre la ventana oval y la ventana redonda
produciendo una diferencia de presiones que activa las células y la percepcion
del sonido. La microfractura en la céclea constituiria una tercera ventana
patolégica que disminuiria la presion en el vestibulo y una pérdida de audicion
de la via aérea (Rosowski J] y cols, 2004), (Mikulec AA y cols, 2004), (Chien W y cols,
2007), (Rosowski ], 2007).
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Los mecanismos por los que la EOP produce hipoacusia neurosensorial,

estan lejos de ser claros y parecen probablemente de origen multifactorial.

1. La afectacion de la capsula 6tica en la EOP produce la hipoacusia
neurosensorial (Kornfeld M, 1967), (Lindsay |R y cols, 1969), (Lithincum FH y cols,
1975), (Lindsay JR y cols, 1976, (Milroy CM y cols, 1990)). La cépsula 6tica,
también conocida como hueso laberintico, es el hueso que rodea el 6rgano del
equilibrio y de la audicién (céclea y sistema vestibular), conocidos como

laberinto membranoso.

El hueso que conforma la capsula 6tica mantiene la estructura fetal en la
edad adulta y la respuesta a estimulos patoldgicos difiere de las respuestas

vistas en otros huesos (Gussen R, 1970).

La capsula 6tica aparece como un hueso palido y denso alrededor de la
coclea, vestibulo y canales semicirculares que se diferencian del resto del hueso
temporal. Radiolégicamente, la capsula 6tica es mas densa comparada con el

resto del hueso temporal.

Histologicamente, en la capsula otica, se distinguen tres capas Oseas: la
capa mas externa denominada periéstica de hueso lamelar, como en el caso de
los huesos largos; La capa mds interna, cercana a la céclea, a menudo
denominada capa endéstica y en la mitad encontramos la capa endocondral de
estructura Unica que estd compuesta de células cartilaginosas calcificadas
denominada globulli interoseo que son residuos de cartilago calcificado y que

presenta escaso metabolismo.

En otros huesos se produce una fagocitosis, pero no es asi en la capsula
Otica. La capsula 6tica es una estructura 6sea con escaso tejido medular y por lo
tanto menos susceptible de ser lesionada en la EOP. La enfermedad de Paget

del hueso temporal afecta la cédpsula otica en estadios avanzados de la
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enfermedad. La capsula 6tica es atacada desde la capa mas externa hacia la capa
mas interna (Davis DG, 1968), (Lindsay JR y cols, 1969), (Gussen R, 1970), (Nager
GT, 1975), (Proops D y cols, 1985). La capa periostica es atacada en primer lugar,
después la capa endocondral y finalmente la capa endéstica. Asi que la EOP

puede estar en contacto con la membrana interna del oido.

El inicio de la EOP en la cdpsula 6tica, no se ha observado. La
enfermedad de Paget normalmente comienza en hueso adyacente al hueso
medular y como el hueso medular esta ausente en la capsula 6tica adulta, ésta

puede ser la razén por la que no se alcance este lugar.

La dureza y resistencia de la capsula 6tica hace que la enfermedad

acontezca en fases tardias en esta localizacién.

Existe acuerdo en que la hipoacusia neurosensorial mas severa en la
enfermedad de Paget es la causada por la participacion de la cédpsula 6tica
cuando se afecta la capa endoéstica (Kornfeld M, 1967), (Lindsay JR, 1969),
(Lithincum FH y cols, 1975), (Lindsay JR y cols, 1976).

Las microfisuras en la cdpsula 6tica se han sugerido como causa durante
muchos afios (Mayer O, 1913), (Mayer O, 1928), (Fowler EP, 1937), (Lindsay JR y
cols, 1967), (Gussen R, 1970), (Belal A y cols, 1974), (Khetarpal U vy cols, 1990),
(Mikulec AA, 2004) que son el resultado del estrés que se produce por los
cambios 6seos de masa y densidad en esta enfermedad. Recientemente se ha
observado que se suceden en mayores de 40 afios. Indudablemente las fracturas
ocurren con mayor frecuencia en los huesos pagéticos. Pueden ser vistas en el
fondo del meato auditivo, pared coclear, ventana oval, porcién descendiente del
canal de Falopio y en el canal semicircular superior (Harada T y cols, 1981). Por
otro lado, las fracturas cocleares pueden ser periféricas cuando envuelven la
capa mas externa, o pueden ser internas (Mayer O, 1917), (Fowler EP, 1937),
(Lindsay JR, 1969), (Nager GT, 1975). Kornfeld anoté que cuando los cambios se
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producen en la parte externa de la céclea no se afecta el ligamento espiral ni la
estria vascular. Sin embargo cuando se afecta la parte interna, se producen
cambios severos (Mayer O, 1913), (Lindsay JR y cols, 1976), (Keleman G, 1977). La
existencia de una fisura en la capsula coclear favorece que el hueso pagético

alcance la capa endostica.

La razén exacta de la hipoacusia causada por afectacion de la cdpsula 6tica

es incierta y se han postulado diversos nimeros de causas:

- Atrofia de la estria vascular.

- Pérdida de células del 6rgano de Corti: un estudio mostré la pérdida de
neuronas en la espira apical, que sin embargo estan presentes en la
senectud en pacientes libres de EOP, en contraste a la espira basal donde
suele existir una gran pérdida (Ramsay HA y cols, 1993). También se ha
podido observar la pérdida de células ciliadas en la espira basal y media.

- Pérdida de células del ganglio espiral.

Estos cambios degenerativos han sido comentados también en otros
estudios (Lindsay JR y cols, 1967), (Davies DG, 1968), (Nager GT, 1975), (Lindsay
JR y cols, 1976), (Proops D y cols, 1985), (Wolfovitz A y cols, 2011), (Zatonski T y
cols, 2012).

2. Se ha sugerido que una de las causas de hipoacusia neurosensorial sea
la liberaciéon de sustancias téxicas desde un foco invasivo, a los liquidos del
oido interno. Estas sustancias pueden ser lisozimas liberadas desde los
osteoclastos de un foco avanzado (Lithincum FH y cols, 1975), (Lindsay JR y cols,
1967).

3. Otra sugerencia més reciente son los cambios morfolégicos en la coclea
(puede producirse una pérdida de densidad mineral en la coclea), la atrofia de
los receptores celulares, atrofia de las fibras nerviosas, células ganglionares y
estria vascular pueden ser también causa de hipoacusia neurosensorial (Lindsay

JR y cols, 1967), (Wolfovitz A y cols, 2011), (Zatonski T y cols, 2012). El pinzamiento
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de las paredes de la céclea por un foco otospongiético puede causar
estrechamiento de la luz y distorsion de la membrana basilar. Esta interesante
teoria, se basa en estudios histopatolégicos de hueso temporal y en trabajos de
un modelo coclear, en el que la amplitud de una onda, en una membrana

basilar simulada, se ve reducida por la insercién de un discreto estrechamiento

(Lithincum FH y cols, 1975).

4. En la EOP existe un importante aumento en el niimero y didmetro de
los vasos sanguineos. La exuberante vascularizacién de un foco activo en la
enfermedad, ha sido descrita repetidamente por los otohistologistas. Cada foco
pagético desarrolla su sistema vascular mas o menos independiente que
aparece en varios lugares, desde los capilares arteriales de la capsula 6tica
normal que drenan a nuevos capilares venosos que provienen de un foco
pagético. En el afio 1968, Ruedi, propuso que los shunts vasculares de hueso
pagético, que revisten el conducto auditivo interno, pueden causar congestion
venosa y ser responsables de la hipoacusia neurosensorial. Los nuevos vasos se
introducen por canales habitualmente estrechos creados por los osteoclastos.
Los shunts aterio-venosos producen una situaciéon de anoxia en la estria
vascular y como consecuencia disfuncién del ligamento espiral (Mayer O, 1913),
(Mayer O, 1928). Otros trabajos no fueron capaces de demostrar la presencia de
shunts arterio-venosos (Lindsay JR y cols, 1967), (Rhodes BA y cols, 1972),
(Lithincum FH, 1975), (Nager GT, 1975).

Ya en el afio 1913, Otto Mayer observo la llamativa similitud histolégica
entre la otoesclerosis y la EOP. En la EOP existe un importante aumento en el
nimero y didmetro de los pequefios vasos sanguineos. La exuberante
vascularizacion de un foco activo en la enfermedad de Paget ha sido descrita

repetidamente por los otohistologistas.

Varios estudios han demostrado que en los huesos temporales con

enfermedad de Paget, cuyo endostio coclear habia sido reemplazado por hueso
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pagético, existian los tipicos shunts entre el hueso pagético y los vasos cocleares,
siempre situados en la pared de la espira basal de la escala timpani cerca del
acueducto coclear. Si se introducen por estos canales estrechos, la congestion

aumenta en mayor medida pudiendo causar probablemente hipoacusia

neurosensorial (Kornfeld M, 1967), (Riiedi L, 1968).

En un estudio se comprobaron cambios a nivel de la estria vascular en la
enfermedad de Paget (Kornfeld M, 1967). Desde que se consider6 la similitud
histolégica entre la otoesclerosis y EOP, seria razonable asumir que los cambios
en el oido interno de la EOP serian similares a los de la otoesclerosis (Mayer O,
1917), (Altmann F, 1967). El material de estudio eran 7 huesos temporales con
EOP igualmente activa en todos los huesos. Sin embargo, la extensiéon de los
cambios en los huesos temporales no fue la misma en todos los huesos. En 2 de
los huesos el proceso se encontraba restringido a la capa periostica de la capsula
6tica y habia penetrado en la capa endocondral en una zona relativamente
pequefia encontrandose intacta la capa endéstica. Los 5 huesos restantes
presentaban una afectacién severa de la capsula laberintica y el hueso anormal
habia alcanzado el endostio en varios puntos. La estria vascular fue normal en
el primer grupo de huesos temporales en los que solo la periferia de la capsula
estaba envuelta. En todos los temporales del segundo grupo, la estria mostré

diversas alteraciones:

- El cambio méas comun era una inflamacién circunscrita, en forma de
engrosamiento plano o pedunculado. No existia diferencia estructural entre las
dos formas. Los vasos sanguineos presentaban una pared adelgazada, el
endotelio se encontraba considerablemente inflamado y algunos de los vasos se
encontraban rodeados por una fina red de fibras argirofilas. El epitelio de la
estria vascular, a excepcion de las células marginales bien preservadas, estaba
comprimido o atréfico. Debido al desplazamiento de la membrana de Reissner,
se alter6 el punto de fijacion al ligamento espiral en ambas cécleas (Schicker S,

1958).
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- Otro tipo de alteracion encontrada fue la presencia de nédulos sélidos.
Se trata de un engrosamiento difuso de la estria que por su carécter fibrinoso
hacia pensar en un origen vascular. Realmente, se trataba de trombos que se

lleva a cabo en una porcién dilatada de la estria vascular.

- Por otro lado se encontraron capilares cubiertos externamente por
células marginales de la estria. Cambios similares fueron descritos previamente
(Saxén A, 1939) y se interpretaba como infartos debido a la obliteraciéon de los
vasos sanguineos por angioesclerosis en la estria vascular. Debido al aporte
segmentario de sangre procedente de los focos, se producen lesiones en la estria
vascular (Perlmann H y cols, 1955). La apariencia de la sustancia era sugerente de
fibrina y granularidad azul del calcio (Rollin H, 1934), a pesar de los resultados
negativos con la tincion de Kosse. Los nédulos solidos azules estan en una
etapa avanzada en el desarrollo de los depésitos de calcio, donde un trombo

masivo ha ocluido los capilares estriales.

- La existencia de derivaciones entre los vasos sanguineos del hueso
pagético y los vasos sanguineos del oido interno, se preveia debido a la
similitud histolégica entre la EOP y la otoesclerosis (Mayer O, 1913), (Keleman G,
1977). Dichas conexiones anormales podian ser las responsables del aumento de
flujo sanguineo en la EOP de la misma manera en que lo hacen en la
otoesclerosis, segtn lo propuesto por Riiedi (Ruedi L, 1968). Se estudiaron varios
cortes histolégicos de huesos temporales dafiados por osteitis deformante en los
que se observo el engrosamiento estrial, pero en este estudio no se evidenci6 la
presencia de derivaciones. Con independencia de que el hueso pagético
invadiese la capsula coclear, los dos sistemas vasculares se mantuvieron
aislados. Se podria entonces argumentar que los shunts se establecian en una
fase activa de la EOP, pero maés tarde, cuando el proceso se habia cronificado,
habian desaparecido, al igual que muchos shunts en la médula 6sea. Se concluye

finalmente que el tnico proceso patolégico en los vasos de la estria es la
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hialinosis, hallazgo constante en las porciones engrosadas. Muchos vasos
dilatados estaban libres de hialinosis. La hialinosis es mas probablemente una
consecuencia de la dilatacién capilar que la causa (Jorgensen M, 1961). Todos los
cambios estriales se han desarrollado en estrecha proximidad al hueso pagético,
que habia alcanzado la capa endéstica de la coclea. El hueso pagético llega a
establecer la comunicaciéon entre el hueso normal y el ligamento espiral. El
autor destaca en este estudio, que la atrofia en la estria vascular podia causar
alteracion en la tensién en la membrana de Reissner. Una caracteristica notable
fue la ausencia de congestion de los vasos que drenan las zonas engrosadas.
Pensaba que era paraddjico que las alteraciones circulatorias causadas por la
presencia anormal de hueso se desarrolle en la estria y no en los vasos
profundos del ligamento espiral que estain mds préximos al hueso pagético que
los vasos estriales. La explicaciéon es la siguiente (Seymour ], 1960): los vasos
estriales son mas vulnerables porque la estria es metabodlicamente diferente del

ligamento espiral.

5. También se ha sugerido como causa de hipoacusia neurosensorial el
hidrops causado por la oclusién del conducto endolinfatico y conducto coclear
(Lindsay JR y cols, 1967), (Belal A y cols, 1980), (Liston SK y cols, 1984), (Teufert KB
y cols, 2005). La obstrucciéon del acueducto coclear o de Cotugno, puede alterar

su drenaje y causar disfunciéon de la estria vascular y ligamento espiral

(Dimitriadis PA y cols, 2012).

6.- Otra causa de hipoacusia neurosensorial es el estrechamiento del
conducto auditivo interno, por crecimiento de hueso pagético o derivaciones
vasculares (Fowler EP, 1937), (Griffey LE, 1960), (Davies DG, 1968),(Ruedi L, 1968),
(Davies, 1970), (Nager GT, 1975), (Applebaum y cols, 1977), (Kanis JA, 1991),(Kanis
JA, 1995), (Nager, 1993). Ademés, a lo largo de la enfermedad, se produce una

rotacion del pefiasco del temporal que conllevaria una posicién mas vertical del
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meato auditivo interno (Fowler EP, 1937), (Petasnick JP, 1969), (Nager GT, 1975),
(Strauss M y cols, 1987).

Pero un leve estrechamiento del CAI por aposicion de hueso anormal no
es suficiente para aumentar la presiéon craneal o la presiéon de los vasos
sanguineos contenidos en él. En el caso de una severa afectaciéon craneal por
enfermedad de Paget produce platibasia. El hueso temporal puede rotarse y el
meato auditivo interno puede verticalizarse y en este caso las fibras del VIII par
craneal podrian sufrir una elongacién significativa (Fowler EP, 1937), (Tamari M,

1942), (Griffey LE, 1960), (Petasnick JP, 1969), (Nager GT, 1975).

Monsell y cols, en 1995, midieron la correlacién entre las dimensiones del
CAI y el nivel auditivo para determinar si el estrechamiento del canal o
compresion del nervio auditivo podrian producir hipoacusia entre los enfermos
de Paget con afectacién craneal. En este caso se realizaron potenciales evocados
auditivos de tronco cerebral (PEATC) para encontrar evidencia de lesiéon
retrococlear. Se midieron las latencias de las ondas I, II, III, IV y V y las
amplitudes I, IIl y V. En este estudio, una respuesta anormal de los PEATC se
interpret6 como una afectacion del nervio auditivo. Ademas se realizaron
medidas con TAC del diametro del CAI mediante un sistema tridimensional. Se
seleccioné primero el plano axial e incluyé una secciéon del didmetro maximo
que incluia el CAI, vestibulo y porciones de la céclea y laberinto vestibular. La
linea de rotacién entre el plano axial y coronal pasé a través del centro del CAL
En el paso 2 se mide la longitud, la mitad del didmetro y el didmetro minimo
del CAI en los planos axial y coronal (Monsell EM y cols, 1993). El mas pequefio

de los didmetros se utiliz6 para identificar los casos de compresién nerviosa.

Un estudio, realizado en animales, demostré que aunque el modiolo y las
areas vestibulares presentaban zonas extensas de afectacion por hueso
pagetoide, no han demostrado ser suficientes para causar la hipoacusia

neurosensorial (Melvin Strauss y cols, 1987). Ellos crefan que existen pocos casos
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que demuestren que el estrechamiento del CAI pudiese justificar la presencia
de hipoacusia neurosensorial.

En un caso clinico (Applebaum LE y cols, 1977) se demostro la presencia de
un CAI estrecho e hipoacusia neurosensorial importante. Existia una severa
degeneracion de la division coclear del VIII par craneal que estaba muy
deformado por la invasion del CAI por hueso pagetoide. La pobre
discriminacién auditiva hizo pensar que en este caso era altamente probable

que existiese lesion retrococlear.

7.- La concurrencia del neurinoma del actstico y la enfermedad de Paget
han sido anotadas (Page LK, 1972), (Nager GT, 1975), (Proops D y cols, 1985). La
incidencia de schwannoma vestibular en la enfermedad de Paget es de un 0,9%
en series de 517 individuos (Stewart T] y cols, 1975), mucho mayor que en la
poblacién general cuya incidencia es del 0,002%. Al comprobarse una
incidencia muy superior en la EOP de presencia de neurinoma del actstico
requeria una explicacion. Si la mécula cribosa de los nervios vestibular superior
e inferior se afecta por hueso pagético, los haces nerviosos son separados. Se ha
sugerido que la separacion de los haces nerviosos sea la causa. Algunos otros
estudios no han encontrado evidencia de pérdida de audicién retrococlear en
las audiometrias, asi que la mayor parte de los enfermos presentaban una

hipoacusia neurosensorial coclear (Clemis |D y cols, 1967).

8.- Otra de las causas de hipoacusia neurosensorial es la afectacion del
ligamento espiral (Allan AF, 1970). Como hemos comentado, cuando se produce
afectacion de la capsula 6tica, puede llegar a afectarse la capa endostica de la
misma que a su vez estd en contacto con el ligamento espiral, que se halla
situado lateralmente al laberinto membranoso. Cuando el proceso avanza, el
grosor del ligamento espiral se ve afectado. Puede producirse una degeneraciéon
quistica del ligamento espiral en la EOP (Teufert KB y cols, 2005). Un hallazgo

llamativo es la ruptura secundaria de la membrana basilar por atrofia severa del
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ligamento espiral. La capa de células que cubren el margen externo de la
membrana basilar proporciona la evidencia de que la ruptura se produce antes
de la muerte. Estas roturas pueden causar una profunda hipoacusia. Schucknet
y cols, en el afio 1966, afirmaron que dicha lesién se encontraba en mas de la

mitad de los pacientes con clinica detectable.

En un analisis diferente, Khetarpal y Schuknecht no pudieron mostrar la
correlacién histopatologica de 26 huesos temporales. Las manifestaciones
patolégicas que se estudiaron incluian: degeneracion del 6rgano de Corti y de la
estria vascular, microfracturas de la cdpsula 6tica, obliteracién del conducto
auditivo interno, anormalidades de la membrana timpanica, fibrosis de la
cavidad timpdnica, fijacion de la cadena osicular y estenosis del conducto
auditivo externo (Khetarpal U y cols, 1990). Lo mas destacable fue el hallazgo de
que incluso en casos de hipoacusias severas, no hubo correlaciéon entre el
umbral de la audicién y el namero o la localizaciéon de las células ciliadas
supervivientes. Ademas no se comenté evidencia de fibrosis o anquilosis de
huesecillos que justificase la hipoacusia mixta en frecuencias graves. Khetarpal
y Schukcnecht propusieron que “tanto los componentes conductivos y
neurosensoriales de la hipoacusia en la enfermedad de Paget son causados por
cambios en la densidad 6sea, la masa y la forma que amortiguan la mecanica de

movimiento del oido medio y el oido interno”.

Esta distrofia 6sea puede ocasionar también actfenos pulsatiles,
producidos por un aumento en numero y tamafo de los vasos. Existen
multiples shunts arterio-venosos que puede llegar a duplicar el flujo sanguineo
a la arteria carétida. La ligadura proximal de estos vasos, puede producir un

alivio temporal de la sintomatologfa.
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Los sintomas vestibulares son comunes en la EOP (Fowler EP, 1937),
(Rosenkrantz y cols, 1952), pero se pueden pasar facilmente por alto, por su leve
intensidad, siendo mas obvia la pérdida de audicién. La incidencia de una
historia positiva de vértigo se produce entre un 25-30% de los casos y es
frecuente encontrar en estos casos evidencia radiogréfica de alteraciones en el
penasco del temporal. La literatura no esté clara en relacién con el resultado de
las pruebas caldricas. Un estudio encontré que la mayoria de los pacientes con
EOP que referian vértigo en la anamnesis, presentaron una prueba caldrica

normal (Clemis |D y cols, 1967).

La EOP, al igual que la otoesclerosis, puede afectar al 6rgano del
laberinto de dos formas (Belal A y cols, 1980), (Liston y cols, 1984), (Santa Cruz Sy
cols, 1999):

- Directa: cuando la zona de la capsula 6tica se ve afectada por la EOP.
Las zonas de hueso afecto pueden envolver el acueducto del vestibulo y
comprimirlo, disminuyendo su capacidad reabsortiva o bien puede invadir el
endostio, alterando las caracteristicas quimicas de la perilinfa y endolinfa y
afectar asi el flujo endolinfatico. Las distintas formas de afectaciéon directa del

laberinto posterior, descritas en la literatura, son:

- Las microfracturas en el laberinto vestibular han sido también
documentadas como causa de afectacion por EOP (Lindsay R y cols,
1967).

- Pinzamiento y compresion del VIII par craneal en su porciéon
vestibular.

- Pérdida de fibras del nervio vestibular (Khetarpal U y cols, 1990).
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- Apariciéon de neurofibromas en los nervios vestibulares (Stewart

T] y cols, 1975).

- Indirecta: debido a los cambios vasculares que producen los focos del
Paget craneal, que pueden repercutir en el laberinto causiandole una
hipoperfusién o bien comprometiendo el retorno venoso endocraneal. Ello se
debe a la isquemia producida por la redistribucién del flujo sanguineo hacia el

hueso pagético.

Applebaum y cols, en el afio 1977, expusieron un caso de un paciente con
EOP que present6 clinica recurrente de vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB) en cuyo estudio histopatolégico del hueso temporal se visualizé una
masa basofila adherida a la capula del canal semicircular posterior (CSP) cuya
apariencia recordaba a las otoconias. Existia degeneracion de las fibras

nerviosas del nervio singular de la ampolla del CSP.

Al tratarse la EOP de una enfermedad 6sea que puede afectar el pefiasco
del hueso temporal, y por tanto alterar secundariamente las estructuras
contenidas en él, se realizardn diversas pruebas diagnodsticas que nos permitiran
valorar la funcién del oido medio y oido interno (laberinto anterior y posterior)

y que se expondran con més detalle en el apartado de Pacientes y Método.
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II. HIPOTESIS






Como hemos descrito en el capitulo de la introduccién, el crecimiento del
volumen 6seo que acompana a la EOP puede comprometer estructuras vecinas.
En el caso del sistema nervioso se han descrito alteraciones tanto del sistema
nervioso periférico como del sistema nervioso central. Esto ocurre
principalmente cuando la localizacién de las lesiones pagéticas estdn en
vértebras y huesos craneales. La manifestacién neurolégica mas frecuentemente
descrita es la hipoacusia. Ello sucede especialmente cuando esta implicado el
pefiasco del hueso temporal. En esta situacion, pueden ocurrir manifestaciones

cocleares (hipoacusia, actifenos) y vestibulares (vértigo).

La justificacion del presente estudio es conocer si todos aquellos
pacientes que presentan EOP con afectaciéon craneal, deben ser estudiados
desde el punto de vista otorrinolaringolégico, mediante la realizacion de
pruebas complementarias, dadas las alteraciones que se originan en el 6érgano

auditivo y vestibular en el transcurso de la enfermedad.

Por otro lado, el método mas utilizado para conocer la extension de la
EOP es la gammagrafia 6sea. No es descartable que pudieran existir
alteraciones del aparato audio-vestibular responsables de patologia en este
6rgano con lesiones minimas mudas a la gammagrafia. Ademadas estas
alteraciones son frecuentes por encima de los 50 afios, y de las manifestaciones
observadas en los pacientes con EOP pudieran deberse a patologia diferente de

la lesion 6sea pagética.

Por estas razones hemos disefiado este estudio en el drea de influencia de
Salamanca, para estudiar las alteraciones audiovestibulares en los sujetos que

padecen la EOP atendiendo a que presenten afectacion craneal gammagrafica.
El estudio se ha realizado en el area de influencia de nuestro hospital que

tiene como caracteristica especial incluir un foco de alta prevalencia de la EOP,

ya descrito, el area de Vitigudino, en el noroeste de la provincia de Salamanca.
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Nuestra hipotesis de trabajo es que:

Las alteraciones audiovestibulares descritas en los pacientes con EOP se
deben principalmente a la afectaciéon 6sea localizada en hueso temporal, son
mas frecuentes y diferenciables, desde el punto de vista clinico y de las
maniobras y exploraciones especificas, de las observadas en otros sujetos de la
misma edad. Estas alteraciones estaran mas relacionadas con la localizacién que

con la actividad, antigiiedad y extensién de la enfermedad 6sea.
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III. OBJETIVOS






Para la confirmacién de esta hipoétesis, hemos disefiado este estudio
prospectivo para evaluar la situaciéon de la funcién audiovestibular en los

pacientes con enfermedad de Paget con los siguientes objetivos:

Conocer la frecuencia y caracteristicas de las alteraciones cocleares y
vestibulares en una muestra de pacientes con enfermedad 6sea de Paget en
relacién con la afectacion del hueso temporal y comparado con otros pacientes
con afectaciéon craneal sin afectacion temporal, con pacientes con EOP sin

afectacion craneal y con la poblacién sin enfermedad 6sea de Paget.

3.2.1. Estudiar las posibles causas estructurales de la hipoacusia
relacionando las alteraciones audiométricas (hipoacusia transmisiva, mixta o

neurosensorial) con las alteraciones que se visualizan en el TAC de pefiascos.

3.2.2. Estudiar la relaciéon de las manifestaciones audiovestibulares con
los factores etiopatogénicos de los sujetos: hipertensién arterial, enfermedades
metabdlicas (diabetes mellitus, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) y

enfermedades hematolégicas (talasemia).

3.2.3. Conocer si existe una mayor susceptibilidad a la lesién por

farmacos ototdxicos.

3.24. Evaluar la influencia de los antecedentes de timpanotomia

exploradora por sospecha de otoesclerosis.

73






IV. DISENO EXPERIMENTAL:
PACIENTES Y METODO






Se ha realizado un estudio transversal de casos y controles de base
hospitalaria para estimar el riesgo de padecer manifestaciones clinicas
audiovestibulares, alteraciones en pruebas complementarias (audiometria tonal
liminar, timpanometria, reflejo del estribo y videonistagmografia) y alteraciones

radiolégicas (Tomografia computarizada de hueso temporal).

Al tratarse de un estudio de tipo casos y controles, se representa una
estrategia muestral en la que de manera caracteristica, seleccionamos a la
poblaciéon de estudio en base a la presencia (caso) o ausencia (control) del

evento de interés.

Se trata de un tipo de estudio observacional dado que el investigador no
interviene en los hechos. Es el mejor método comparativo entre dos
poblaciones, ttil en enfermedades poco frecuentes y con un periodo de latencia
largo, permitiéndonos, ademads, caracterizar de forma simultanea los efectos de
una variedad de posibles factores de riesgo (variables) del problema que se esta

estudiando.

El grupo de los controles estaba constituido por pacientes sin EOP, que
acudieron a consulta de Otorrinolaringologia por diversos motivos. Fueron
seleccionados de modo secuencial. Se les sometié a una prueba analitica para
detectar los niveles séricos de fosfatasa alcalina y asi descartar la posibilidad de

EOP en este grupo.

Los casos fueron considerados enfermos, previamente diagnosticados de
Paget en la consulta de Reumatologia, que de la misma forma habian sido
estudiados mediante criterios clinicos y de laboratorio. Se clasificaron segin los
resultados de la gammagrafia con Tecnecio 99, en pacientes con EOP sin

afectacion craneal y pacientes con EOP con afectacion craneal, dividiendo a los

7



enfermos de este grupo en aquellos que presentaban afectacion del hueso

temporal y aquellos que no presentaban afectacién temporal.

Tanto los casos como los controles fueron entrevistados para obtener
informacién epidemiolégica, clinica y farmacolédgica. Se realizé una exploracién
fisica en ambos grupos y posteriormente pruebas complementarias para

finalizar el diagnéstico.

Para la realizacién de la entrevista epidemioldgica se solicitdé permiso al
médico perteneciente al Servicio de Reumatologia y al paciente, a quien se le
informo inicialmente sobre el tipo de preguntas que se deseaba formular y se
solicité permiso para la realizacion de la exploracién fisica y de las distintas

pruebas complementarias.

A lo largo de todo el proceso relacionado con el estudio se preservé el
anonimato de los pacientes incluidos. La recoleccion, gestion y andlisis de datos
se realizé de acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica (Normas de la

buena practica clinica. Guia Tripartita armonizada de la ICH).

Todos los sujetos en este estudio dieron su consentimiento informado de
acuerdo a los procedimientos del Comité de Derechos Humanos y los

principios de la Declaracion de Helsinki.

Los pacientes consintieron la realizaciéon de las pruebas complementarias
mediante un consentimiento oral. Se trataba de pruebas que se realizaban de
forma rutinaria a aquellos pacientes que acudian a consulta por sintomas

similares.
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Los grupos fueron los siguientes:

Por una parte, se evalud el grupo control, que eran enfermos libres de
EOP. El tamafo muestral fue de 50 personas y estuvo constituido por 30

hombres y 20 mujeres.

Ademas se evalu6 el grupo de los casos, constituido por pacientes con
EOP. El tamafio muestral fue de 50 enfermos, de los cuales 20 presentaban
afectacion craneal y los otros 30 pacientes no presentaban afectacion craneal. A
su vez se realizé una divisién en el subgrupo de los enfermos con afectacion
craneal distinguiendo aquellos pacientes con EOP que presentaban una
afectacion del hueso temporal, lo que suponian 7 casos, y los 13 restantes eran
enfermos de Paget con afectacién craneal sin afectacién temporal. En relacion

con el sexo, 25 de ellos fueron mujeres y los 25 restantes fueron hombres.

El diagnéstico de la EOP se estableci6 mediante criterios clinicos
(presencia de dolor, artropatia, deformidad, fracturas, sintomas neurol6gicos
por atrapamiento) pruebas de laboratorio, estudios radiolégicos y

gammagréficos.

En cuanto a los criterios de inclusién de los pacientes, como definicién de
caso, se incluy6 en el estudio a aquellos pacientes diagnosticados en el hospital
de la EOP. El protocolo diagndstico de la EOP incluye: la presencia de sintomas
en el paciente, deformidad 6sea, elevacion de los niveles séricos de fosfatasa
alcalina, la presencia de osteoesclerosis u osteolisis en la radiografia simple y
finalmente la realizaciéon de una gammagrafia con bifosfonatos marcados con
Tc-99, que nos ofrece el diagnodstico y nos permite conocer la extension de la
enfermedad, y en este caso que mostrase afectacién craneal gammagrafica

indistintamente temporal o no.
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Todos los pacientes que se incluyeron en el estudio, tuvieron la confirmacién de
su diagnoéstico con la correspondiente tipificacion radiolégica de sus lesiones a
través de la gammagrafia con Tc-99. Un solo radiélogo se encargd de realizar
este diagnostico con criterios uniformes y estandarizados para minimizar la

variabilidad interobservador.

No se establecieron limites en funcién de la edad ni del estadio clinico.
El diagnéstico principal de EOP podia realizarse en diferentes servicios, que
fueron remitidos posteriormente al servicio de Reumatologia. Después se
realizaron las pruebas complementarias oportunas y dependiendo del estadio

de la enfermedad se instaur6 el tratamiento.

No se pudo realizar historia clinica en todos los casos diagnosticados,
por motivos de edad avanzada o deterioro cognitivo, por lo que algunas
entrevistas fueron de escasa calidad y debieron ser desechadas. Se procur6 en
todo caso la identificaciéon y la entrevista de estos pacientes para obtener el
maximo de informacién, para la posterior evaluaciéon de posibles sesgos de

seleccion en la poblacion de estudio final.
Los sujetos con diabetes, hipertensiéon arterial, dislipemias
(hipercolesterolemias y/o hipertrigliceridemias) e hipotiroidismo corregido por

terapia sustitutiva hormonal o con antecedentes de exposicion al ruido se

incluyeron.

A priori los criterios de exclusién fueron los siguientes:

- Enfermedad 6sea sistémica que no cumpliese los criterios de EOP.

- Cirugia previa de oido medio (salvo cirugia en la otoesclerosis).
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- Aquellos pacientes que presentasen perforaciones timpanicas
(centrales o marginales). En ellos no podrian realizarse las pruebas de
funcién vestibular, que en el estudio actual estan constituidas por las
pruebas caldricas, ya que se precisa la irrigaciéon con agua fria y agua
caliente, y no se puede realizar en los casos en los que la membrana
timpanica no esté integra.

- Causas externas de hipoacusia como son otitis media crénica (simple
o colesteatomatosa), enfermedad de Meniére o mastoiditis.

- Paciente con alteraciones psiquiatricas que no puedan aceptar en
plenas facultades la participacién en dicho estudio.

- Pacientes con EOP que no deseen participar en el estudio.

Se realiz¢ la entrevista epidemiolégica a un grupo de controles sin EOP
conocida, que acudieron a consulta de Otorrinolaringologia por diversas

patologias entre las que no se incluia la afectacién audiovestibular.

Se descart6 la posibilidad de EOP en este grupo mediante la realizaciéon
de una analitica que midiese el nivel sérico de fosfatasa alcalina. El rango de
normalidad de los niveles de fosfatasa alcalina eran 44-147 UI/L. Niveles

superiores son altamente sugestivos de la presencia de EOP.

La seleccion de estos controles se realiz6 conforme a los siguientes
requisitos:
- La poblacién de reclutamiento debia ser la misma en edad y sexo que

la de los casos.

o Sexoy edad (+/- 5 afos) similar a la de un caso

o No tener criterios de exclusion
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Se consulté la historia clinica para comprobar estas condiciones y se
solicit6 la aceptacion del paciente para participar. Si era denegada se anot6 el

motivo y las siguientes variables:

o Fecha

o Edad y sexo

Dicho paciente seria reemplazado por el siguiente paciente que acudiese

consultando por el mismo motivo y que cumpliese los criterios de seleccion.

- Aquellos pacientes que presentasen perforaciones timpdénicas
(centrales o marginales) ya que en ellos no podrian realizarse las
pruebas de funcién vestibular, que en el estudio actual estarian
constituidas por la pruebas caléricas, ya que se precisa la irrigacion
con agua fria y agua caliente, y no se puede realizar en los casos en
los que la membrana timpanica estd perforada.

- Causas externas de hipoacusia como son otitis media crénica (simple
o colesteatomatosa), enfermedad de Meniére o mastoiditis.

- Paciente con alteraciones psiquiatricas que no puedan aceptar en
plenas facultades la participacién en dicho estudio.

- Pacientes con EOP, o libres de dicha enfermedad, que no deseen
participar en el estudio.

- Pacientes, que por sus caracteristicas, pudieran tener dificultad para
la realizacion de la entrevista o condicionaran una mala calidad de la

informacion recogida:

= Pacientes con alteraciones psiquidtricas graves

= Pacientes con retraso mental o deterioro cognitivo
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= Enfermedades neurolégicas degenerativas
= Enfermedad cerebrovascular aguda

= Tumores avanzados o con metéastasis

Las entrevistas fueron realizadas por una persona entrenada, especialista
en Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-facial. Tanto los casos como los
controles estaban en condiciones fisicas y mentales para escuchar y contestar
correctamente la entrevista y consintieron expresamente participar en el
estudio antes de iniciarla. Se realiz6 una entrevista estandarizada mediante un

cuestionario informatizado con apartados especializados.

= 4.2.1.1 Aspectos demograficos

Se recogieron la edad y el sexo de los sujetos y su actividad profesional.

= 4.21.2 Antecedentes personales y familiares

Se consult6 sobre antecedentes personales y familiares sobre la misma y

distintas patologias.

- En cuanto a los datos personales se recogié informacién sobre
antecedentes personales de indole general como son alergias medicamentosas
conocidas, antecedentes cardiovasculares (hipertension arterial, enfermedad
coronaria, accidentes cerebrovaculares, isquemia en extremidades),

enfermedades metabodlicas (diabetes mellitus, dislipemia, hipotiroidismo e
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hipertiroidismo), antecedentes tumorales (presencia de neoplasias previas y
concomitantes) y enfermedades hematolégicas previas (sindrome anémico,
talasemias). Ademas se preguntd sobre los tratamientos farmacolégicos que
estaban siguiendo los pacientes en ese momento. De esta manera, sabiamos si

estaban recibiendo la terapia sustitutiva para las distintas patologias.

- También se recogieron los antecedentes personales de origen
otorrinolaringolégico. Fundamentalmente se hizo hincapié sobre aquellas
patologias de tipo otolégico como las infecciones éticas previas secundarias a
otitis medias crénicas simples o colesteatomatosas, intervenciones quirtargicas
que afectasen al oido medio (perforaciones timpanicas centrales o marginales,
otoesclerosis), e incluso patologias vestibulares que pudieran cursar con

sintomatologia similar a la EOP como es la enfermedad de Meniére.

- Se consult6 en todos los casos sobre la exposicién mantenida a ruidos,
trauma actstico. De ello derivaba la gran importancia de conocer la actividad
profesional previa o en el momento en el que se realizé dicha entrevista.

Podemos distinguir cuatro grados en el trauma actistico: (McBride I y cols, 2001)

1. Fase I(de instalacion de un déficit permanente). Antes de la
instauraciéon de un déficit irreversible, se produce un incremento del umbral de
aproximadamente 30-40 dB en la frecuencia 4 kHz. Tras el cese de la exposicion

al ruido mantenido, puede revertir el dafio al cabo de los pocos dias.

2. Fase II (de latencia). Se produce después un periodo de latencia donde
el déficit en los 4 kHz se mantiene estable, amplidandose a las frecuencias
vecinas en menor intensidad e incrementandose el umbral entre 40-50 dB, sin
comprometer atin la compresion de la palabra pero ya no hay reversibilidad del
dafio auditivo. Su descubrimiento reviste importancia en lo concerniente a la

profilaxis.
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3. Fase III (de latencia subtotal). Existe afectacion de la frecuencia 4 kHz
y también de las frecuencias vecinas, se produce un incremento del umbral
entre 70-80 dB, acarreando por ende la incapacidad en la compresiéon de la

palabra.

4. Fase IV (terminal o hipoacusia manifiesta). Déficit auditivo vasto,
que afecta todas las frecuencias agudas, con compromiso de frecuencias graves

y un incremento del umbral a 80 dB o mas.

- Finalmente se hizo mencién en un apartado a los antecedentes de
exposicion a farmacos ototéxicos. Antiguamente era mds frecuente el uso
indiscriminado de antibidticos y antiinflamatorios no esteroideos en el
tratamiento de las infecciones. Por lo tanto, dada la edad avanzada de la
muestra que ocupaba nuestro estudio, resulté importante consultar sobre
hipoacusias secundarias debidas fundamentalmente al uso de aminoglucésidos

o de otros farmacos como el 4cido acetilsalicilico.

= 4.271.3 Anamnesis

La anamnesis es una fase primordial en el estudio. Se realiz6 una historia
clinica en la que se consult6 por sintomas a nivel de la esfera

otorrinolaringolégica, tanto cocleares como vestibulares.

- Consultamos a los pacientes por la presencia de otodinia y otalgia.
Dada la elevada edad de los pacientes que componian la muestra del estudio,
era necesario destacar otalgia derivada de afectacion de la articulacion

témporomandibular.

- Se pregunto a los pacientes por la existencia de procesos otorreicos.
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- Se pregunto si existia hipoacusia. Se consult6 si se habia instaurado
progresivamente o de forma brusca. Cudl fue el tiempo de evoluciéon. Si la
pérdida auditiva era bilateral 6 unilateral y si era simétrica o asimétrica.

Finalmente se pregunto si el paciente era portador o no de audioprotesis.

- El siguiente sintoma por el que se consulté fueron los actifenos y las
caracteristicas de los mismos, como su localizacién, tonalidad, intensidad y
caracteristicas (si era pulsatii o continuo). La anamnesis también nos
proporcioné informacién sobre la antigiiedad del actfeno y las circunstancias
de aparicion y el perfil evolutivo del mismo al igual que los factores que

pudiesen modular su percepcion.

- La anamnesis incluia los sintomas vestibulares. El paciente debia
precisar las caracteristicas del vértigo, su duracién, su caracter rotatorio o la
sensacion de inestabilidad que percibia, la frecuencia de las crisis de vértigo, la
coexistencia de signos auditivos (hipoacusia, actfenos, plenitud ética) y de

cefalea y/o pérdida de conocimiento.

= 4.2.1.4. Exploracion Fisica

Se realiz6 una exploracion otorrinolaringolégica completa.

- En todos los casos se realiz6é una inspeccion del pabellén auricular y
del conducto auditivo externo como primer paso en busca de malformaciones.
Asi mismo una cicatriz a nivel del pliegue retroauricular puede indicar una

timpanoplastia previa.
- Se realiz6 otoscopia a todos los pacientes con microscopio que nos

permitié valorar la membrana timpénica y el conducto auditivo externo con el

objetivo de buscar una perforaciéon del timpano (que contraindica la prueba
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caldrica con agua), signos de otitis media aguda o crénica, signos de aplasia del

oido o antecedentes quirdrgicos.

- Posteriormente una rinoscopia anterior, para valorar posibles
dismorfias septales y faringoscopia para realizar una revisién a nivel de

cavidad oral y orofaringe.

- Se realiz6 nasofibrolaringoscopia para descartar patologia en

rinofaringe, orofaringe, hipofaringe y laringe.

- Finalmente para descartar patologia en el érgano del equilibrio se

realiz6 una exhaustiva exploracién vestibular:

- La prueba de Romberg: Nos permitia estudiar la regulaciéon motora de
la posicién estdtica en dos condiciones: ojos abiertos y ojos cerrados. Para
aumentar la sensibilidad de la prueba, ademas, se llevé a cabo la maniobra de
Jendrassik. Los resultados normales son una estabilidad de la posiciéon. Se
consideré dentro de la normalidad normal pequefias oscilaciones cuyo dngulo
no debia sobrepasar 2°. Si existia afectacién vestibular, el paciente rotaba hacia
el lado del vestibulo anormal. En caso de afeccién del sistema nervioso central,

la inestabilidad del paciente se acenttia también con la oclusién palpebral.

- La prueba de la marcha ciega sin desplazamiento o también
denominada Fukuda: Un resultado normal era la estabilidad de la marcha, con
una discreta rotacion inferior a 60 u 80°. Un resultado patolégico era la rotaciéon
superior a 80°, generalmente hacia el lado del déficit vestibular. Una desviacion
hacia el lado opuesto podia indicar un sindrome de recuperacién. La
lateropulsién en la prueba, sin rotacion, podia corresponder a una disfuncién

otolitica.
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- La prueba de la marcha ciega con desplazamiento: El resultado normal
era una ausencia de desviacion. El principal resultado patolégico era una
desviacion hacia el lado del déficit vestibular, con una marcha en «estrella». La
lateropulsion refleja sobre todo un déficit otolitico, como se observa en la
neuritis vestibular y en los sindromes bulbares. En el sindrome de recuperacién,
la desviacién ocurre hacia el lado opuesto. En la patologia cerebelosa se

constata una marcha pendular.

- En la prueba de los indices también denominada Barany: El resultado
normal era la ausencia de desviacién al cabo de 10 a 20 segundos. El resultado

patolégico era una desviacion de por lo menos 2 a 3 cm en 10 a 20 segundos.

- Una parte muy importante dentro de la exploracién vestibular consistia
en el andlisis del nistagmo. El nistagmo se define por su direccién, su
intensidad y su forma. La direccién del nistagmo se define por el sentido del
movimiento rapido. Puede ser derecho, izquierdo, superior o inferior,

geotropico o ageotropico. La intensidad del nistagmo se define en tres grados.

Se define el nistagmo espontdneo como un nistagmo observado
generalmente con las gafas de Frenzel en la mirada de frente. Este nistagmo
siempre es patologico. En el individuo normal, podian aparecer algunas
sacudidas nistdgmicas en la mirada lateral extrema, a partir de 50° de mirada
excéntrica, dirigida hacia el lado de la mirada. Bate hacia la izquierda en la
mirada hacia la izquierda, hacia la derecha en la mirada hacia la derecha y hacia

arriba en la mirada hacia arriba. Este nistagmo se considera fisiolégico.

- También se realiz6 el estudio de movimientos oculares en sacadas. Se
solicité al paciente que siguiese con la mirada unos puntos luminosos que
alternaban en el plano horizontal y luego en el plano sagital. Deben observarse

ambos ojos fijando la mirada sobre la raiz nasal del paciente y apreciando en su
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propio campo visual periférico la velocidad de los ojos del paciente. En este

caso, el ojo lento es el patolégico.

- Otra de las pruebas que se realizaron fue el nistagmo inducido por
agitacion cefalica también denominado “head shaking test”. Cuando existia
patologia vestibular, podia dar lugar a la apariciéon de un nistagmo espontaneo
de corta duracién. El nistagmo de agitacion cefalica es consecuencia de la
asimetria entre los dos vestibulos (derecho e izquierdo) y de la asimetria de las
entradas vestibulares en el mecanismo central de almacenamiento de velocidad.
Es horizontal en el caso de lesion periférica. Si es disarménico o de direcciéon

vertical, sugiere origen central.

- Finalmente se realiz6 la maniobra oculocefalica también denominada
“head thrust test”. En este caso, nos colocdbamos frente al paciente y le
pediamos que mantuviese enfocada la punta de nuestra nariz y de forma brusca
le girabamos la cabeza a la derecha y observdbamos lo que sucedia. De la
misma forma se realiz6 la prueba hacia la izquierda. Si el reflejo vestibulo-
ocular no estaba alterado, los ojos permanecian enfocados sobre nuestra nariz
sin movimiento. Si existia una deficiencia del reflejo vestibulo-ocular durante el
movimiento hacia el lado deficitario, los 0jos no podrdn mantenerse sobre el

punto de enfoque y aparecerd una sacada de correccion.

Tras realizar la exploracion fisica se realizaron pruebas complementarias
al paciente para finalizar el estudio. Por un lado se evalué la funcién coclear
mediante la realizacion de una audiometria tonal liminar, una timpanometria y

la obtencion del reflejo estapedial. También se realiz6 una videonistagmografia
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para valoraciéon de la funciéon de ambos vestibulos, estudiando como tnico

resultado representativo en el estudio presente las pruebas caléricas.

-La audiometria tonal liminar tenia por objetivo determinar los
umbrales audiométricos absolutos de un paciente durante estimulaciones

tonales.

Antes de realizar un audiograma tonal, el audiometrista debid
asegurarse de la integridad del conducto auditivo externo. El examen estdndar
comprendia la determinacion de los umbrales audiométricos en conducciéon
aérea (CA) para las frecuencias de 128 a 8 192 Hz, por paso de una octava o una
semioctava. El examen continué con la conduccion ésea (CO) para las mismas
frecuencias, salvo en la frecuencia de 8000 Hz, en la cual no se explora la via

Osea.

En el estudio de la via aérea, el examen debia comenzar por el oido
menos sordo. La primera frecuencia probada era la frecuencia 1 024 Hz. Las
primeras intensidades de estimulo debian ser fuertes, con el fin de que el
paciente comprendiese correctamente el principio de la prueba. La btsqueda
del umbral se realiz6 mediante el método de intensidad decreciente: el estimulo
comienza por intensidades sonoras fuertes que van disminuyendo hasta la
desaparicion de la sefial. Para el paciente este método es mas sencillo. Las
frecuencias probadas son, a partir de la frecuencia de 1 024 Hz, las frecuencias
agudas (2 048 a 9 192 Hz) y después las frecuencias graves (512 hasta 128 Hz).
Posteriormente se realiz6 estudio de la via 6sea. La técnica de bisqueda de los

umbrales es idéntica a la empleada en la conduccién aérea.

El examen de conduccion 6sea debia completarse sistematicamente con

una prueba de Weber para las frecuencias de 256 a 4 096 Hz.
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El vibrador se colocé sobre la frente y la intensidad de estimulo se fija entre 15y
20 dB por encima del umbral de la percepcién de los sonidos. El paciente debe
indicar el lado en el que percibe el sonido. La prueba de Weber debia ser
perfectamente coherente con el audiograma realizado. Una discordancia entre
estos dos pardmetros requiere la busqueda de un error de enmascaramiento. La
estimulacion de un oido puede producir un estimulo del oido opuesto cuando
el sonido sobrepasa 60 dB en conduccion aérea y cualquiera que sea la
intensidad de estimulo en conduccién 6sea. En conduccién aérea se debe
realizar siempre enmascaramiento. El tipo de enmascaramiento que se utiliz6 se
basa en el empleo de un ruido blanco cuyo delta de ensordecimiento era de 15-
20 dB. Si el Rinne del oido que debia enmascararse era importante (superior a

45 dB con ruido blanco), era necesario realizar una prueba de Rainville.

- Latimpanometria midi6 las variaciones de impedancia del oido
medio en el transcurso de variaciones de presion aplicadas en el conducto
auditivo externo. La timpanometria permitié comprobar simultdneamente la
mecénica del timpano, de la cadena de los huesecillos y de las cavidades del
oido medio. La curva obtenida es el timpanograma. En la préctica clinica
distinguimos 5 tipos de curvas: A, As, Ad, By C (Gates GA y cols, 1986), (Melcher
JR y cols, 1996):

- Curva A: curva con techo normal, en forma de pagoda. Méximo de
distensibilidad entre +50 y -100 mm de agua. Indica que el sistema
timpanoosicular funciona con normalidad.

- Curva As: pico centrado pero con una admitancia muy baja. Indica
rigidez en el sistema timpanoosicular.

- Curva Ad: pico centrado con distensibilidad muy marcada. Indica
una desconexién de la cadena osicular.

- Curva B: curva aplanada. Indica la inexistencia de aire en el oido

medio.
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- Curva C: curva desplazada a presiones negativas. Indica mal

funcionamiento tubérico.
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Fig. 7 Curvas de timpanometria. Clasificacion de Jerger

(Tomado de www.audiology.wordpress.com)

El aparato utilizado es el impedanciémetro (modelo GSI-33 Middle Ear
Analyzer). La sonda debia ser insertada de forma hermética en el conducto

auditivo externo, comprobandose la ausencia de fugas.

- Estudio del reflejo estapedial: Este reflejo esta desencadenado por un
estimulo sonoro, suficientemente intenso, que provoca una contraccioén bilateral
del masculo del estribo y que limita el hundimiento del estribo en las cavidades
del oido interno. El impedanciémetro proporcionaba los estimulos actsticos,

con la posibilidad de estudiar varias frecuencias e intensidades.

- Se realiz6 la videonistagmografia como método de registro de analisis

del nistagmo que representa la respuesta vestibulo-6culo-motora principal.
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Para esta prueba fue preciso seguir una serie de recomendaciones. En
particular, debia quedar claro qué medicaciones toma el paciente y qué
medicaciones ha tomado el dia antes de la prueba (tranquilizantes,
antihistaminicos, hipnéticos, tratamientos antivertiginosos, antigripales y
anticatarrales) que deben ser suspendidos al menos dos dias antes de la
exploraciéon y habia que asegurarse de que no existiese infecciéon en el oido

externo y de que la membrana timpénica estuviese integra.

El paciente debia acudir en ayunas para la realizacion de la prueba
y era especialmente importante evitar la ingesta de alcohol y café en los dos
dias antes. No se debia fumar cinco horas previo a la realizacion de la prueba,
dada la interferencia de la nicotina con el sistema 6culomotor y vestibular, tanto
central como periférico que puede determinar la aparicién de un nistagmo
vertical superior y una modificaciéon en el reflejo vestibulo-6culo-motor
caracterizada por un aumento de la frecuencia y disminucién de la amplitud

del nistagmo rotatorio.

La prueba se realiz6é en una habitacion en total oscuridad y con los ojos
abiertos para minimizar al maximo la iluminacién y evitar la supresién visual
con el paciente en dectbito supino con la cabeza elevada sobre la horizontal,

formando un angulo de 30 ° sin flexionar el cuello.

El paciente era portador de una mascara cerrada, que sirve para anular la
tijacion visual, haciendo el papel de unas gafas de Frenzel en las que las lentes
de exploracién son sustituidas por las cAmaras de video situadas frente a los
0jOs.

Era necesario una fuente de infrarrojos con el objeto de iluminar el ojo.
La calibraciéon que se realizaba previamente al estudio sigue un sistema

de ajuste que simplifica significativamente el calculo de la intensidad del

nistagmo y es un método doble de calibracion: eléctrica y biolégica. La primera
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consistia en que la sefial emitida por el sistema de registro de valores posea un
valor determinado de deflexion en la linea de base. A continuacidn, se realizoé la
calibracion bioldgica, en la que se le pide al paciente que dirija la mirada entre
dos puntos fijos alternativamente, de tal manera que, entre los dos, el ojo tiene

que realizar un movimiento angular especifico de 10-20 °.

Entre los artefactos destac6 el parpadeo. Era necesario advertir y
mantener en alerta al paciente sobre dicho fenémeno, que, voluntariamente,
podia eliminarse en la gran mayoria de los casos. Se le recordé al paciente que
durante la realizacion de la prueba debia permanecer con los ojos abiertos,
pudiendo cerrarlos en los periodos en los que se realicen descansos durante la

prueba.

La videonistagmografia (modelo Ulmer) consta a su vez de la realizacion

de diferentes pruebas, que fueron realizadas a cada paciente:

- A. Estudio de la motilidad ocular extrinseca que incluia las sacadas

y el seguimiento.

1. Las sacadas constituyen una gran variedad de movimientos
oculares répidos, caracterizados por una primera parte o pulso que mueve el
ojo rapidamente a una nueva posicion seguido de un segundo movimiento que
mantiene el ojo en dicha posicién. La prueba se realiz6 pidiendo al paciente que
tijase la vista entre dos puntos alternativamente. Era muy importante que el
paciente dirigiese la mirada hacia los objetivos visuales sin mover la cabeza,

porque de esa forma resultarfa la aparicion de sacadas de baja amplitud.
Las sacadas podian clasificarse en fijas, cuando el desplazamiento

entre dos puntos es idéntico y aleatorias cuando el desplazamiento varia entre

dos puntos.
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Antes de comenzar la evaluacion del registro era muy
importartecerciorarse de que la prueba se habia realizado de manera 6ptima, ya
que factores como el nerviosismo, estado de alerta, sedacién e incluso la propia

postura, podian invalidar el estudio.

2. El seguimiento que constituye un reflejo cuyo estimulo es el
movimiento de la imagen sobre la superficie de la retina, para asi permitir una
vision correcta del mismo siempre que el desplazamiento sea inferior a 2°/s.
Durante la prueba, el paciente se encontraba sentado con la cabeza fija en un
ambiente de total oscuridad, en el cual se le pide que siga con la vista un punto
que se desplaza frente a él, que describe un movimiento sinusoidal. Desde el
punto de vista cualitativo se valor6 el aspecto de la sinusoide que genera el
paciente, que debia ser lo més parecida a la representacion grafica del estimulo.
El paciente fue avisado previamente de evitar parpadeo, asi como de que debia
presentar atencion ya que la falta de la misma podia alterar el resultado de la

prueba.

- B. Posteriormente se estudio el nistagmo espontdneo, constituido por
el registro de los movimientos oculares en ausencia de estimulo vestibular ni
visual. Es importante definir que se habla de nistagmo espontdneo cuando

aparece en la posicién primaria de la mirada con el paciente sentado.

A la hora de registrar el nistagmo, era muy importante considerar la
posicion de una mirada. Era importante mantener un cierto nivel de alerta
durante la prueba, pidiendo al paciente que cuente ntimeros, conversando

mientras se le indicaba lo que tiene que hacer.

- C. Después se analiz6 el nistagmo de posicién. En esta prueba se valor6é
la accion de la gravedad en los receptores vestibulares en una serie de
posiciones concretas y en condicién estatica. Las posiciones que se estudiaron

fueron las siguientes: 1) dectbito supino con el cuerpo horizontal a la misma

95



altura que la cabeza, 2) decubito lateral derecho, 3) decubito lateral izquierdo y
4) la hiperextension cefalica. En todos los casos era muy importante hacer
mencion de que los cambios de postura deben realizarse lentamente, evitando

la influencia del desplazamiento en el registro.

En cada una de las posiciones se determind la existencia o no del
nistagmo, su intensidad medida como valor de fase lenta media y su direccién.
Los errores en la prueba venian determinados por una mala realizaciéon de la
técnica, como era el hecho de comenzar el registro rapidamente una vez que se
adopta la postura en estudio, con lo que aparecia un nistagmo derivado de la
movilizacién del paciente y también por una mala preparacion del paciente,
que podia hacer perder la alerta necesaria para evitar la supresién del nistagmo

o que el paciente lleve los ojos hacia uno de los dos lados.

- D. También se realiz6 la maniobra de Dix-Hallpike donde se valor6 la
existencia de un nistagmo de posicionamiento, que se traduce en la respuesta
vestibulo-6culo-motora durante el cambio de posicion y que debe ser

claramente diferenciado del nistagmo de posicion.

Si durante el registro se observaba nistagmo, se repetia de nuevo la
maniobra hasta que desapareciese la sintomatologia vestibular o el nistagmo,
para comprobar el fendmeno de fatiga. Una vez terminada la prueba sobre ese

lado, se determiné el mismo procedimiento sobre el lado contrario.

En el registro se comprob¢ la existencia de una respuesta nistagmica. En
caso de que éste apareciese, debian estudiarse una serie de caracteristicas como

son: latencia, sentido, fatigabilidad y el nistagmo de recuperacion.
- E. Las pruebas caldricas tienen como objetivo la estimulacion del

receptor vestibular de los conductos semicirculares laterales de cada lado a

diferentes temperaturas, lo cual genera una respuesta nistdgmica que permite
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determinar la actividad refleja desde cada oido, asi como su integracion en el
SNC. Permite explorar cada oido por separado e inducir en él el reflejo

vestibulo-6culo-motor.

Las limitaciones para la movilizacion cervical debian ser valoradas antes
de la realizaciéon del estudio con el objeto de evitar ciertas maniobras que

podrian tener consecuencias desagradables en algunos pacientes.

Otro aspecto muy importante era la condicién sensorial y anatémica del
0jo, motivo por el cual se debia realizar un estudio de la frecuencia nistdgmica

mediante gafas de Frenzel o con la VNG.

Un grupo de pacientes que merecian especial atencion eran aquellos en
los que, por su grado de sordera, era conveniente tener a su disposiciéon
material escrito, que les hiciese comprender el objeto y procedimiento del

estudio.

La prueba se realizé en una habitaciéon con oscuridad. La posicion del
paciente era muy importante, pues se debe posicionar al paciente con la cabeza

elevada sobre la horizontal a 30° pero sin flexionar el cuello.

A continuacion se procedia a irrigar uno de los oidos con aguaa 44 °Cy
luego el otro oido a idéntica temperatura para posteriormente pasar al primero

oido con agua a 30 ° C, y terminando con el contrario a dicha temperatura.

El paciente debia realizar alguna actividad mental que permitiese evitar
el fenémeno de supresion central de la respuesta, como por ejemplo conversar
con la persona que realizaria el estudio. Para continuar con la siguiente
estimulacion, podia utilizarse como criterio la ausencia de clinica vestibular, o
mas recomendable atin la desapariciéon de la respuesta nistdgmica. A lo largo

de la prueba y en cada estimulaciéon se debia suprimir el nistagmo caldrico y
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ello se conseguia presentando un estimulo luminoso (dentro de la méscara) o se
retiraba la mascara del que no registraba y se le pedia al paciente que fijase la
vista en un punto. Se recomendaba realizar el estudio en las cuatro irrigaciones,
para evitar un sesgo inadecuado de paresia canalicular o preponderancia
direccional si se hacia en un solo oido o con temperaturas diferentes.
Finalmente, con el valor de la velocidad de la fase lenta maximo o con el
promedio de la velocidad de la fase lenta de los nistagmos en el periodo de
culminacién se confeccioné el resumen grafico y cuantitativo en la prueba. La
gridfica de Frey de la velocidad de la fase lenta del nistagmo, es una derivaciéon de
la mariposa de Clausen. En ella se transcribian los resultados obtenidos para el

oido derecho y para el oido izquierdo.
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Fig. 8 Representacion de la prueba calorica (Tomada de Manual de VNG Ulmer)
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Se realiz6 en primer lugar una gammagrafia ésea para conocer los focos
de captacion provocados por la EOP. Es la exploraciéon de elecciéon ante la
sospecha radiolégica de la enfermedad, ya que permite definir con seguridad el
mapa esquelético afectado, con una irradiacién menor que con los estudios
radiolégicos anteriormente empleados. La utilizacion sistemética de la
gammagrafia ha reducido los casos monostoticos a un 7,5 %. Esta prueba se
realiza previamente a la exploraciéon otorrinolaringolégica, cuando el paciente
ya es diagnosticado de EOP por parte del Servicio de Reumatologia. Ademas

nos permite realizar un seguimiento de la enfermedad.

Este procedimiento de radiologia nuclear, utiliza una pequefa cantidad
de una sustancia radiactiva llamada radiontclido, que se acumula en las dreas
donde el metabolismo 6seo esta alterado o donde existe un crecimiento 6seo
anormal. En este caso en concreto, el radiontclido o trazador que se utiliza es el
difosfonato de tecnecio. Este, emite una radiacién gamma que es captada por
un escaner que procesa la informacién y la transforma en una foto. Las dreas en
las que se concentra el radiontclido son “zonas calientes” y ello se debe al

aumento del metabolismo o actividad celular.

Se coloc6 una via intravenosa, generalmente en la mano o en el brazo para
inyectar el radiondclido. Durante la prueba, el radiontclido se concentra en el
tejido 6seo durante 1 a 3 horas. Durante el periodo de espera, se solicit6 al
paciente que bebiese agua para eliminarlo del tejido 6seo. Posteriormente,
cuando se ha producido la concentracién del radiontclido en tejido dseo, se

debe eliminar el contenido de la vejiga porque puede artefactar la prueba.
Finalmente, el escaner se movera lentamente sobre el cuerpo del paciente
varias veces, para detectar los rayos gamma emitidos por el radiontclido en el

tejido 6seo.
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El rastreo se realiza habitualmente en cuatro fases que son:

Primera fase o angiograma con radiondclidos: en el primer minuto
tras la inyeccion. Se obtienen imégenes cada dos segundos que
muestran las imagenes del trazador distribuidos por los vasos
sanguineos principales.

Segunda fase o rastreo de “pool vascular”: entre el primer y tercer
minuto tras la inyeccion del radiofarmaco; se detecta actividad a nivel
del espacio vascular y extravascular (partes blandas) antes de ser
captado por el hueso.

Tercera fase o rastreo 6seo estatico: se produce a las 2 o 3 horas tras la
introduccién del radiofarmaco y revela su distribucién en el hueso.
Esta fase puede dividirse en 2 etapas, en la primera el is6topo difunde
pasivamente a través de los capilares 6seos, mientras que la segunda,
el radiondclido se concentra en el hueso.

Cuarta fase: imagen estdtica a las 24 horas de la inyeccion del

radiontclido.

En segundo lugar se realiz6 una TAC de pefiasco de temporal a todos los

pacientes que presentaron afectacion craneal gammagrafica. Las estructuras que

se tuvieron en cuenta en la realizacion de la TAC fueron:

cadena osicular

capsula 6tica

canal de Falopio

vestibulos y canales semicirculares
coclea

conducto auditivo interno

En un primer paso, se seleccionaron dos planos perpendiculares de las

imagenes de la TAC (axial y coronal), a partir de los datos en tres dimensiones
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utilizando un software de anélisis digital de imagenes. Se seleccion6 en primera
instancia el plano axial que incluia una seccion del didmetro méximo en todo el
conducto auditivo interno. En esta imagen también se incluyeron el vestibulo y
regiones de los laberintos coclear y vestibular. La linea de rotaciéon entre los
planos axial y coronal fue la linea que pas6 por el centro del conducto auditivo
interno.

En un segundo paso, se midieron la longitud, el didmetro medio de
longitud y el didmetro minimo del conducto auditivo interno en los planos
axial y coronal. La mediciéon de las dimensiones del conducto auditivo interno
se llevd a cabo con el procesamiento digital de imdagenes. Finalmente, se
realizaron los calculos del promedio (tanto axial como coronal) de longitud y

diametro medio, para simplificar el analisis de datos.

Se realizé el estudio de forma independiente para el oido derecho e
izquierdo. Se tomaron de 30 a 50 imagenes con un grosor de corte de 1 mm en

la region temporal de cada sujeto en el plano axial.

El analisis de las imédgenes se llevé a cabo a través de un software con un
algoritmo de interpolacion que se utiliz6 para traducir los datos de las

imagenes.

44 Informatizacion de los diferentes protocolos

La informacién recogida de las entrevistas, se centralizaron en una base
de datos. Cada paciente, reuni¢ diversos registros que especificaron los

siguientes tipos de datos:

o Datos de Filiacion:
* Nombre y Apellidos
* Edad

=  Sexo
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Actividad Profesional

o Antecedentes Personales:

Antecedentes ORL

Cirugia otolégica previa
Enfermedades metabélicas
Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades Hematolégicas

Tratamiento actual

o Antecedentes Familiares:

Antecedentes ORL

o Signos y sintomas:

Otalgia
Otorrea
Hipoacusia
Actfenos
Sintomas Vestibulares:
e Crisis con giro de objetos
e Crisis con inestabilidad
e Duracion de las crisis (segundos, minutos, horas,
dias)
e Cortejo vegetativo en las crisis
e C(linica coclear con las crisis (hipoacusia, actafeno,
plenitud 6tica)

e Asociacion de sintomas migrafiosos

o Exploracién fisica:

Otoscopia
Rinoscopia
Nasofibrolaringoscopia
Exploracion vestibular

e Nistagmo espontaneo

e Romberg
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e Jendrassik
e Barany
e Unterbeger
e MACyMOC
e Pruebas posicionales (s6lo si precisa)
o Pruebas complementarias ORL:
= Audiometria tonal liminar
e OD
e OI
= Timpanometria
e OD
e OI
= Reflejo estapedial
e OD
e OI
= Videonistagmografia
¢ Resultado de la prueba calérica
o Pruebas complementarias radiolégicas:
= Gammagrafia con Tecnecio 99
e Localizacion de la captacion
= TAC de pefiascos temporales:
e Alteraciones en la cadena osicular
e Alteraciones de la capsula 6tica
e Alteraciones en el canal del Falopio
e Alteraciones cocleares
e Alteraciones en el vestibulo y canales
semicirculares

e Estrechamiento a nivel del CAI
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La informatizacion de los datos sigui6 dos procedimientos
estandarizados. Primeramente se registraron en unos formularios en papel
destinados para tal fin, siguiendo las normas de la buena préctica clinica. Se
guardaron archivados los originales de recogida de datos y los cuestionarios

para cualquier consulta posterior.

Se empled un programa de ordenador que permitié introducir los datos
directamente segtin el protocolo. La introduccion directa de los datos en un
soporte electrénico evita los errores de transcripcion al grabar los datos a partir
del papel. Por otro lado este programa realiz6 controles de calidad de los datos
introducidos para evitar la introducciéon de datos incoherentes o valores

inconsistentes reduciendo asi la probabilidad de errores.

Las bases de datos generadas se almacenaron en varias copias de
seguridad. Cualquier modificacién posterior a la base de datos considerada
como definitiva fue documentada conforme a las normas de la buena practica

clinica.

La edad se muestra como variable cuantitativa. Se comprobé que la edad
sigue una distribucién normal. La enfermedad es muy poco frecuente antes de
los 40 afios y presenta un pico méximo a los 65 afios de edad. Dicho hecho, se

constata en la muestra de nuestro estudio.
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El sexo se muestra como una variable cualitativa con dos posibles

categorias, sexo masculino y femenino.

Son un tipo de variable cualitativa. Distinguimos antecedentes personales
de tipo cardiovascular como son hipertensiéon arterial, diabetes mellitus y

dislipemias. También alteraciones hematolégicas como talasemia.

Se podian obtener seis posibles respuestas: ausencia de antecedentes
personales patologicos, hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
hipertension arterial y dislipemia, hipertension y diabetes mellitas y finalmente

asociacion hipertension arterial, dislipemia y talasemia.

La realizaciéon o no de cirugia otolégica previa era una variable de tipo
cualitativo. Como ya se ha mencionado previamente, todos aquellos pacientes
con EOP que precisaron de cirugia otologica previa, fueron casos de
timpanotomia exploradora por sospecha de otoesclerosis. Fueron dos las
posibles respuestas: ausencia o presencia de cirugia otologica anterior a la

entrevista.
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Es una variable de tipo cualitativo. En este caso las posibles respuestas
eran cuatro: ausencia de exposiciéon a farmacos ototdxicos, exposiciéon a
salicilatos, exposicion a antiinflamatorios no esteroideos y exposicién a

aminoglucoésidos.

Se trata de una variable de tipo cualitativo que hace referencia a la
exposiciéon prolongada de ruido que puede generar trauma actstico. Es una
variable dicotémica en la que sdlo existen dos posibles respuestas: exposiciéon

prolongada a ruido y ausencia de exposicion prolongada a ruido.

Durante la anamnesis se recogié la sintomatologia que describian los
pacientes. Se trata de una variable cualitativa. Las posibles respuestas fueron
ocho: ausencia de sintomas, hipoacusia, actfenos, vértigo, asociaciéon de
hipoacusia y actfeno, asociacién de hipoacusia y vértigo, asociaciéon de

acafenos y vértigo y finalmente asociacion de hipoacusia, actifenos y vértigo.

Es una variable de tipo cualitativo. Se evaluaron para cada paciente
ambos oidos por separado. Las posibles repuestas para esta variable eran:
normoacusia, hipoacusia transmisiva, hipoacusia mixta y finalmente hipoacusia

neurosensorial.
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Se trata de una variable de tipo cuantitativo. Se evalué para cada grupo
de pacientes el umbral auditivo, de forma independiente para el oido derecho y

oido izquierdo.

Se realiz6é timpanometria en cada oido a cada paciente y posteriormente
se evalu6 el tipo de curva obtenido. Se trata de una variable cualitativa y

existian cuatro posibles resultados que son: curva A, curva As, Curva B y curva

C.

Se trata de una variable cualitativa. Se realiz6 en todos los pacientes
estudiando oido derecho e izquierdo por separado. Es también una variable
dicotémica y las dos posibles respuestas eran: presencia de reflejo del estribo o

ausencia del reflejo del estribo.

De nuevo se trata de una variable de tipo cualitativo y dicotomica. Existian
por tanto dos posibles respuestas: ausencia de déficit vestibular o presencia de

déficit vestibular.
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Se valoraron durante el estudio las alteraciones presentes en la gammagrafia
Osea. Se trata de una variable de tipo cualitativo. Tres eran las posibles
respuestas: afectacion gammagrafica extracraneal, afectacion gammagréfica

craneal no temporal y afectacién gammagrafica craneal y temporal.

Finalmente se estudiaron las alteraciones en la TAC. Es una variable de
tipo cualitativo y las posibles respuestas fueron siete: ausencia de alteraciones,
decalcificaciéon difusa, asociacion de decalcificaciéon difusa y alteraciéon de la
capsula o6tica, asociaciéon de decalcificacion difusa, alteracion de cadpsula 6tica y
alteracion del canal facial, asociacion de decalcificacion difusa, alteracion de la
capsula otica y estrechamiento del CAI, asociaciéon de decalcificaciéon difusa y

alteracion de la ventana oval y finalmente rechazo a la realizacion de la prueba.

Para el andlisis estadistico de este estudio se ha utilizado el programa

informatico SPSS® versién 19 para Windows Vista.

Se ha realizado un analisis descriptivo y una comparacién de muestras.

Para la comparacién de variables cuantitativas se ha utilizado la prueba

T de Student :
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- La prueba T Student para la determinacion de las diferencias entre dos
medias muestrales y para la construccion del intervalo de confianza para la
diferencia entre las medias de dos poblaciones cuando se desconoce la
desviacién tipica de una poblacion y ésta debe ser estimada a partir de los datos
de una muestra. La distribucién T de Student es la distribucién de probabilidad

del cociente:

Viv
donde

e Z tiene una distribucién normal de media nula y varianza 1
o Vtiene una distribucién Chi-cuadrado con vgrados de libertad

e Zy Vsonindependientes

El procedimiento para el célculo del intervalo de confianza basado en la T

de Student consiste en estimar la desviacién tipica de los datos S y calcular el

S
error estandar de la media \/ﬁ, siendo entonces el intervalo de confianza
_— S
=X+ f‘&f?,ﬂ—l_
para la media = \/ﬁ

Es este resultado el que se utiliza en el test de T Student: puesto que la
diferencia de las medias de muestras de dos distribuciones normales se
distribuye también normalmente, la distribucién t puede usarse para examinar

si esa diferencia puede razonablemente suponerse igual a cero.
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Para el analisis de las variables cualitativas se ha utilizado la prueba de

Chi-cuadrado ().

- La prueba de independencia Chi-cuadrado, nos permite determinar si
existe una relacion entre dos variables categoricas. Es necesario resaltar que esta
prueba nos indica si existe o no una relacién entre las variables, pero no indica
el grado o el tipo de relacién; es decir, no indica el porcentaje de influencia de
una variable sobre la otra o la variable que causa la influencia. La prueba de
independencia del Chi-cuadrado, parte de la hipodtesis que las variables son
independientes; es decir, que no existe ninguna relacién entre ellas y por lo
tanto ninguna ejerce influencia sobre la otra. El objetivo de esta prueba es
comprobar la hipétesis mediante el nivel de significacién, por lo que si el valor
de la significaciéon es mayor o igual que el Alfa (0.05), se acepta la hipotesis,
pero si es menor se rechaza. Por tanto, se considera estadisticamente

significativo un valor de p<0,05.

Para realizar este contraste se disponen los datos en una tabla de
frecuencias. Para cada valor o intervalo de valores se indica la frecuencia
absoluta observada o empirica (Oi). A continuacién, y suponiendo que la
hipétesis nula es cierta, se calculan para cada valor o intervalo de valores la
frecuencia absoluta que cabria esperar o frecuencia esperada (Ei=n pi, donde n
es el tamafio de la muestra y pi la probabilidad del i-ésimo valor o intervalo de
valores segtin la hipétesis nula). El estadistico de prueba se basa en las

diferencias entre la Oi y Ei y se define como:

(Oi — E)*

E_Zii—{g E‘E‘} E_Zi 1 E‘

Este estadistico tiene una distribucién Chi-cuadrado con k-1 grados de
libertad si n es suficientemente grande, es decir, si todas las frecuencias

esperadas son mayores que 5.
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V. RESULTADOS:
ANALISIS DESCRIPTIVO Y ESTADISTICO






El tamafio muestral para el grupo control fue de 50 pacientes. En el
grupo de los casos, la muestra estuvo conformada también por 50 pacientes, de
los cuales 30/50 (60%) fueron enfermos de Paget sin afectacién craneal
gammagrafica, 13/50 (26%) eran enfermos de Paget con afectacion craneal sin
afectacion del pefiasco del hueso temporal y finalmente 7/50 (14%) eran

enfermos de Paget con afectacion craneal y temporal.

Se realiz6 una subclasificacién en grupos etarios segtin los rangos de
edad: grupo 1 (30-39 afios), grupo 2 (40-49 afos), grupo 3 (50-59 afios), grupo 4
(60-69 anos), grupo 5 (70-79 afios) y grupo 6 (80-89 afios).

En el grupo control, la mayor parte de los pacientes, pertenecian a los
grupos 4 y 5, siendo éste altimo el que albergaba un mayor nimero, con 15/50
pacientes (30%), con edades comprendidas entre 70-79 afios. El grupo menos
frecuente fue el 1 (30-39 afios) con 2/50 (4%) de pacientes. La media de edad fue

73,34 afios y la mediana 69 afios.

Grifico 1. Distribucion del grupo control segiin rangos de edad

O afios 30-39 .1
143 B afios 40-49 .2
12 H afios 50-59 .3
10 - O afios 60-69 4

@ afos 70-79 .5

B afios 80-89 .6

S N B O ®

Ausencia HTA DL HTA+DL HTA+DM HTA+DL+Talasemia

El grupo de los casos, estaba constituido por pacientes con edades

comprendidas entre 30 y 87 afios, siendo la media de la edad en dicho grupo
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71,18 afos y la mediana de 73 afios. Al igual que en el grupo control, los grupos

etarios de mayor prevalencia fueron el 4 y 5, siendo éste tltimo el mas frecuente

con 20/50 (40%) de los pacientes. De nuevo, el grupo menos frecuente fue el 1,

constituido por 2/50 (4%) de pacientes.

Grifico 2. Distribucion del grupo casos segtin rangos de edad

oON M O ©

M afios 80-89 .6
@ afios 70-79 .5
O afios 60-69 .4

M afios 50-59 .3

M afios 40-49 .2

O afios 30-39 .1
1 30-39 2.40-49 3.50-59 4.60-69 5.70-79 6.80-89

afios afios afios afios afios afios

En el analisis estadistico se utiliz6 la prueba T-Student por tratarse de una

variable métrica.

En primer lugar, realizamos el estudio comparativo entre el grupo control

y el grupo casos.

Comparamos en primer lugar el grupo control con los enfermos de
Paget sin afectacion craneal. La media de edad en el grupo control fue
de 73,34 afios y en los enfermos de Paget sin afectacion craneal fue
68,96 afios. El valor de la diferencia para T- Student fue de 4,38 y p=
0,086 por lo que no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas.

Por otro lado comparamos el grupo control con los enfermos de Paget
craneal sin afectaciéon temporal. La media de edad fue en el grupo
control de 73,34 afios y en los enfermos de Paget con afectaciéon

craneal sin afectacion temporal fue de 75,29 afios.
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El valor de la diferencia para T-Student fue 1,95 afios y p=0,068 por lo
que no se constataron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

- Finalmente comparamos el grupo control con los enfermos de Paget
craneal y temporal. La media de edad del grupo control fue 73,34
afos y en los enfermos de Paget con afectacion craneal y temporal fue
79,16 afos. El valor de la diferencia para T- Student fue 5,82 afios y el
valor de p=0,058 por lo que no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Se llev6 a cabo la comparacién de los casos entre si:

- Tras comparar el grupo de enfermos de Paget sin afectacién craneal y
los enfermos de Paget con afectacién craneal, obtuvimos una media
para el grupo sin afectaciéon craneal de 68,96 afios y en el grupo de
enfermos de Paget con afectacion craneal fue 76,64 afios. El valor de la
diferencia fue -7,68 afios y el valor de p=0,051 por lo que no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

- Por daltimo, comparamos el grupo de enfermos de Paget con
afectacion craneal sin afectacion del hueso temporal, con una media
de edad de 76,64 afios y los pacientes con Paget con afectacion craneal
y temporal fue 79,16 afios. El valor de la diferencia fue -2,52 afios y
p= 0,223 por lo que no encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

En el grupo control, la muestra estuvo constituida por 30/50 varones

(60%) y 20/50 mujeres (40%).
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Grifico 3. Distribucion de la variable sexo. Grupo control

O Femenino

B Masculino

En el grupo de los casos, la distribucién fue homogénea, 25 hombres y 25

mujeres.

Gridfico 4. Distribucion en el grupo de los casos de la variable sexo

O Femenino

25 B Masculino

Analizamos la distribuciéon en los distintos grupos de casos, que fue la

siguiente:

- Entre los enfermos de Paget sin afectacion craneal 13/30 (43,33%)
eran mujeres y 17/30 (56,67 %) eran hombres.

- En el grupo de enfermos de Paget con afectacion craneal sin
afectacion temporal 8/13 (61,54%) fueron mujeres y 5/13
(38,46%) eran hombres.
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- Finalmente, en el grupo de pacientes con EOP craneal y
temporal, 4/7 (57,14%) fueron mujeres y 3/7 (42,86%) fueron

hombres.

Grifico 5. Distribucion de la variable sexo entre los grupos EOP.

18 - O EOP sin afectacion craneal
16 1 B EOP craneal sin temporal
14 A [ EOP craneal y temporal

12 {
10 -

S N B & ®

Hombres Mujeres

Mediante el test Chi-cuadrado, realizamos el estudio estadistico, por

tratarse de una variable no métrica.

En primer lugar comparamos el grupo control con los distintos grupos de

enfermos de Paget:

- Comparamos el grupo control con los enfermos de Paget sin
afectacion craneal. El valor de la diferencia fue 0,086 y p= 0,770
por lo que no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Por otro lado, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget craneal sin afectacion temporal. El valor de la diferencia
para Chi-cuadrado fue 1,933 y p= 0,164 por lo que no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.
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- Finalmente comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget craneal y afectaciéon temporal. El valor de la diferencia fue
0,730 y p=0,393 por lo que no se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

Ademas, se realiz6 el estudio estadistico entre los distintos grupos de

pacientes con EOP.

- Comparamos los enfermos de Paget sin afectacion craneal con
los enfermos de Paget con afectaciéon craneal. El valor de
diferencia fue 1,340 y p=0,247 por lo que no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas.

- Finalmente comparamos a los pacientes con enfermedad de
Paget craneal sin afectaciéon temporal con aquellos que si la
presentaban. El valor de la diferencia fue 0,037 y p=0,848 por lo
que no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos.

Se evaluaron los distintos antecedentes personales patologicos, que
pudiesen interferir en la presencia de clinica cécleo-vestibular, diferenciando
aquellos de tipo cardiovascular (hipertensién arterial, diabetes mellitus y
dislipemia) y enfermedades hematolégicas (en nuestro estudio se hace mencién
a la talasemia). Distinguimos por tanto los siguientes grupos: ausencia de
antecedentes, hipertension arterial, dislipemia, asociacién de hipertension
arterial y dislipemia, asociaciéon de hipertension arterial y diabetes mellitus, y

finalmente asociacion de hipertension arterial, dislipemia y talasemia.
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En el grupo control, existié6 predominio de la ausencia de antecedentes
patolégicos, ocurriendo en 33/50 (66%) de los pacientes. El antecedente
personal més frecuente en este grupo fue la asociacion de hipertension arterial y
dislipemia que sucedi6 en 7/50 (14%) y el menos frecuente fue la asociacién de
hipertension arterial y diabetes mellitus que aparecié6 en 1/50 (2%) de los

pacientes.

Grifico 6. Distribucion de los AP patoldgicos en el grupo control

7 1 O Ausencia
B HTA

E DL
OHTA+DL
E HTA+ DM

En el grupo de los casos, de nuevo lo més frecuente fue la ausencia de
antecedentes personales patolégicos, representado por 34/50 (68%) de los
pacientes. Del mismo modo que en el grupo control, la asociaciéon de
hipertension arterial y dislipemia fue el antecedente mas frecuente, apareciendo
en 6/50 (12%) de los pacientes. Las enfermedades menos frecuentes fueron la
asociaciéon de hipertension arterial y diabetes mellitus en 1/50 (2%) y la
asociacion de hipertension arterial, dislipemia y talasemia en 1/50 (2%) de los

pacientes.

Grifico 7. Distribucion de los AP patoldgicos en el grupo de los casos

O Ausencia

B HTA it
74

B DL

O HTA+DL

EH HTA+ DM

34 B HTA+DL+Talasemia
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que se detallan a continuacion:

- La ausencia de antecedentes personales aparecié en 20/30
(66,66%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal, 10/13
(76,92%) enfermos de Paget con afectacion craneal sin afectacion
temporal y 4/7 (57,14%) enfermos de Paget con afectacion
craneal y temporal.

- La hipertension arterial como sintoma aislado sucedi6 en 2/30
(6,67%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal y en 2/7
(28,57%) pacientes con EOP craneal y temporal, no existiendo
ningtin paciente con este antecedente en el grupo de los
enfermos de Paget craneal sin afectaciéon temporal.

- La dislipemia como sintoma aislado, aparecié en 3/30 (10%)
pacientes con EOP sin afectaciéon craneal y en 1/13 (7,69%)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal.

- La asociaciéon de hipertension arterial y dislipemia se distribuy6
de la siguiente forma: 3/30 (10%) enfermos de Paget sin
afectacion craneal, 2/13 (15,38%) pacientes con EOP con
afectacion craneal sin afectacion temporal y finalmente en 1/7
(14,29%) pacientes con EOP craneal y temporal.

- La asociacion de hipertension arterial y diabetes mellitus
aconteci6 solo en 1/30 (3,33%) paciente con EOP sin afectaciéon
craneal.

- Por dltimo, la asociacién de hipertension arterial, dislipemia y
talasemia apareci6 en 1/30 (3,33%) paciente con EOP sin

afectacion craneal.
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Grifico 8. Distribucion por grupos de EOP en la variable AP patoldgicos

20 -
18 4 O EP sin afectacion
craneal
16 4 .
B EP craneal sin
14 temporal
M EP craneal y
12 + temporal
10 4
8
6
4
2 ]
0
Ausencia HTA DL HTA+DL  HTA+DM  HTA+DL
+Talasemia

En primer lugar, se realiz6 el estudio estadistico comparativo entre el grupo

control y el grupo de los casos:

- Comparamos el grupo control con los enfermos de Paget sin
afectacion craneal. El valor obtenido de la diferencia para el
estadistico Chi-cuadrado fue 1,998 siendo el valor de p=0,368 por
lo que concluimos que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Del mismo modo, se comparé el grupo control con los enfermos
de Paget con afectacion craneal sin afectacién temporal. El valor
de la diferencia fue en este caso de 2,561 y el valor de p=0.634
por lo que no existian diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos.

- En altimo caso comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget que presentaron afectacion craneal y temporal. El valor

de la diferencia fue 3,448 y el valor de p=0.486, por lo que
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tampoco se encontraron  diferencias  estadisticamente

significativas.

Por otro lado, se realiz6 un estudio comparativo entre los enfermos con

Paget:

- Comparamos a los enfermos con Paget sin afectacién craneal con
aquellos que presentaron afectacién craneal (con y sin afectacion
temporal), obteniendo un valor de la diferencia para Chi-
cuadrado de 2,145 y p=0,829, por lo que concluimos que no
existian diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

- Por dltimo, comparamos a aquellos enfermos con Paget craneal
sin afectacion temporal y a aquellos que presentaban Paget
craneal y temporal. El valor obtenido de la diferencia para Chi-
cuadrado fue 4,511 y p=0,211, por lo que concluimos que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

En el grupo control 42/50 (84%) de los pacientes, no presentaron
antecedentes de cirugia otolégica previa. Por el contrario, 8/50 (16%)
relataron antecedente quirtrgico previo, de los cuales 7 de ellos habian
precisado la realizacién de una miringotomia o colocacién de drenajes
transtimpanicos en la infancia por diagnéstico de otitis seromucosa
(importante es destacar que en todos los casos, se constaté a la exploracion
la integridad de la membrana timpénica, aunque en algunos casos existi6 la
presencia de placas de miringoesclerosis) y en uno de ellos se realiz6
timpanotomia exploradora que confirmé la sospecha diagnéstica de

otoesclerosis.
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Grifico 9. Distribucion de la variable cirugia otologica previa en el grupo control

Osi
B No

En el grupo de los casos, 4/50 (8%) presentaron antecedente de cirugia
otolégica previa, que en todos los casos se tratd6 de una timpanotomia
exploradora (para comprobar la fijacion del estribo), por sospecha de

otoesclerosis con posterior realizacion de estapedotomia o estapedectomia.

Grifico 10. Distribucion de la variable cirugia otologica previa en el grupo casos

O si
B No

La distribuciéon de la variable entre el grupo de los casos fue la

siguiente:
- La ausencia de antecedente de cirugia otolégica previa se

distribuy6 en 29/30 (96,7%) de los enfermos de Paget sin
afectacion craneal, 12/13 (92,31%) de los enfermos de Paget con
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afectacion craneal sin afectacion temporal y finalmente 5/7
(71,43%) pacientes con afectacién craneal y temporal.

- La presencia del antecedente de cirugia otolégica previa se
distribuy6 en 1/30 (3,33%) enfermos con Paget sin afectacion
craneal, 1/13 (7,69%) pacientes con enfermedad de Paget con
afectacion craneal sin afectacion temporal y 2/7 (28,57%)

pacientes con enfermedad de Paget craneal y temporal.

Grifico 11. Distribucion por grupos EOP de la variable cirugia otologica previa.

30

25 -

20 -

15

10 -

O EP sin afectacion craneal

B EP craneal sin temporal

[ EP craneal y temporal

Si

Se realiz6 el estudio estadistico mediante el test Chi-cuadrado.
Comparamos el grupo control con los pacientes con EOP:
- En primer lugar comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget sin afectacion craneal. El valor de la diferencia para Chi-

cuadrado fue 0,538 y p=0,060 por lo que no se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
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- Posteriormente, comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget craneal sin afectaciéon temporal. El valor de la diferencia
fue 0,657 y p=0,458 por lo que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

- Finalmente se comparé el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. El valor obtenido de la
diferencia fue 0,600 y p=0,439 por lo que no existian diferencias

estadisticamente significativas entre los grupo.

Tras ello, realizamos el estudio comparativo entre los pacientes con EOP:

- En primer lugar comparamos a los enfermos de Paget sin
afectacion craneal con los enfermos de Paget con afectaciéon
craneal. El valor de la diferencia fue 2,200 y p=0,138 por lo que
no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

- Por ultimo, comparamos el grupo de enfermos de Paget craneal
sin afectacion temporal con los enfermos de Paget craneal y
temporal. El valor de la diferencia fue 1,482 y p=0,224, por lo que
no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.

En el grupo control s6lo 2/50 (4%) de los pacientes relataron exposicién a
tarmacos ototdxicos en la anamnesis. Ambos casos fueron debidos a la ingesta

de aminoglucésidos.
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Grifico 12. Distribucion de la variable ototoxicidad en el grupo control

2

O si
B No

En el grupo de los casos 3/50 (6%) de los pacientes tenian antecedente de
ototoxicidad. La distribuciéon por fadrmacos fue 1/50 (2%) debido a salicilatos,
1/50 (2%) debido a antiinflamatorios no esteroideos y 1/50 (2%) debido a

aminoglucoésidos.

Grifico 13. Distribucion de la variable ototoxicidad en el grupo casos

Osi
B No

La distribucion entre los enfermos de Paget fue la siguiente:

- La ausencia de antecedentes de ototoxicidad aparecié en 28/30
(93,3%) pacientes con EOP sin afectacion craneal, 12/13 (92,31%)
pacientes con afectacion craneal sin afectacion temporal, y en7/7
(100%) pacientes con EOP craneal y temporal.

- La presencia de antecedentes de exposicion a farmacos

ototoxicos se distribuy6 en 2/30 (6,66%) pacientes con EOP sin
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afectacion craneal y 1/13 (7,69%) enfermos de Paget con

afectacion craneal sin afectacion temporal.

Grifico 14. Distribucion en grupos EOP de la variable ototoxicidad.
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O EP sin afectacion craneal
M EP craneal sin temporal

M EP craneal y temporal
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Se realiz6 posteriormente el estudio estadistico mediante el test Chi-

cuadrado y en primer lugar, se comparo el grupo control con el grupo casos:

Comparamos el grupo control con los enfermos de Paget sin
afectacion craneal. El valor obtenido de la diferencia para Chi-
cuadrado fue 1,998 siendo el valor de p=0,368 por lo que se
concluy6 que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

Por otro lado, realizamos el estudio estadistico entre el grupo
control y los enfermos de Paget con afectacién craneal sin
afectacion temporal. El valor de la diferencia para Chi-cuadrado
fue 4,096 y p=0,129, por lo que se no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.
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- Finalmente, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. El valor de la diferencia
para Chi-cuadrado fue 0,534 y p=0,465 por lo que no existian

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

Realizamos en ultimo lugar el estudio estadistico entre los pacientes con

EOP:

- Se comparé a los enfermos de Paget sin afectacion craneal con
aquellos que presentaban afectacién craneal. El valor obtenido de
la diferencia para Chi-cuadrado fue 2,83 y p=0,417 por lo que se
concluy6 que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Cuando realizamos el estudio comparativo entre enfermos con
Paget craneal sin afectaciéon temporal y enfermos de Paget con
afectacion craneal y temporal, el valor obtenido de la diferencia
para Chi-cuadrado es 0,56 y p=0,452 por lo que concluimos que

no existian diferencias estadisticamente significativas.

En el grupo control, el antecedente de trauma actstico estuvo presente en

16/50 pacientes (32%).

Grifico 15. Distribucion de la variable trauma aciistico en el grupo control
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Por otro, lado en el grupo de los casos, el antecedente de trauma actstico

estuvo presente en 10/50 (20%) pacientes.

Grifico 16. Distribucion de la variable trauma actistico en el grupo casos

10

Osi
H No

La distribucién de la variable entre los distintos grupos con enfermedad

de Paget fue la siguiente:

- La ausencia de trauma actstico se relaté en 23/30 (76,67%)
enfermos con Paget sin afectaciéon craneal, 10/13 (76,92%)
pacientes con enfermedad de Paget craneal sin afectacion
temporal y 7/7 (100%) enfermos de Paget craneal y temporal.

- El trauma actstico, estuvo presente en 7/30 (23,3%) de los
pacientes con EOP sin afectacion craneal y 3/13 (23,08%) de
pacientes con EOP y afectacion craneal sin afectacion temporal.
No existi6 ningtin caso de antecedente de trauma actstico en el

grupo de enfermos con Paget craneal y temporal.
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Grifico 17. Distribucion por grupos EOP de la variable trauma aciistico
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Realizamos el estudio estadistico mediante el test Chi-cuadrado.

Comparamos inicialmente el grupo control y los casos:

Se realiz6 el estudio estadistico entre el grupo control y enfermos
de Paget sin afectacion craneal. El valor de la diferencia para Chi-
cuadrado fue 0,700 y el valor de p=0,403 por lo que se concluy6
que no existian diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos.

Posteriormente comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget con afectacion craneal sin afectacion temporal. El valor
de la diferencia para Chi-cuadrado fue 0,405 y p=0,524 por lo que
no se constataron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos.

Finalmente comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. En este caso, el valor de
la diferencia para Chi-cuadrado fue 4,895 siendo el valor de
p=0,026 por lo que se concluyé que si existian diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos.
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En segundo lugar, comparamos los distintos grupos de pacientes con

EOP:

- Comparamos el grupo de enfermos de Paget sin afectacion
craneal con los enfermos de Paget con afectacion craneal. El valor
de la diferencia para el test Chi-cuadrado fue 0,521 siendo
p=0,470, por lo que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

- Por otro lado, comparamos el grupo de enfermos con Paget
craneal sin afectacion temporal con los enfermos de Paget con
afectacion craneal y temporal. El valor de la diferencia para Chi-
cuadrado fue 1,990 y p=0,168, por lo que concluimos que no
existian diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

En el grupo control, s6lo se analizaron la presencia o ausencia de sintomas
cocleares (hipoacusia y actfenos). 39/50 (78 %) pacientes presentaron sintomas.
El sintoma maés frecuente en este grupo, fue la hipoacusia aislada, que aparecié
en 17/50 (34%) pacientes, que fue seguido en prevalencia por la asociacién de
hipoacusia y actfenos, que aconteci6é en 15/50 (30%) pacientes y finalmente el
sintoma menos frecuente fueron los actfenos como sintomatologia aislada que

sucedieron en 7/50 (14%) pacientes de este grupo.
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Grifico 18. Distribucion de la variable sintomatologia en el grupo control
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En el grupo de los casos, se estudié también la sintomatologia vestibular,
en forma de crisis vertiginosas. Distinguimos dentro de este grupo de enfermos
varios sintomas, siendo el mas prevalente, al igual que en el equipo control, la
hipoacusia aislada que aparecié en 16/50 (32%) pacientes. Por el contrario, los
sintomas menos frecuentes fueron crisis de vértigo aisladas que aparecieron en
1/50 (2%) pacientes y la asociacién de actfenos y vértigo con 1/50 (2%)

pacientes, presentandose en igual frecuencia.

Grifico 19. Distribucion de la variable sintomatologia en el grupo casos
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La distribucion de los sintomas en los distintos grupos fue:

- La ausencia de sintomas acontecié6 en 5/30 (16,67%) de los
pacientes con EOP sin afectacion craneal y en 3/13 (23,08%)
pacientes con EOP con afectacién craneal sin lesién temporal.

- La hipoacusia, como sintoma aislado, aparecié en 11/30 (36,67 %)
de los pacientes con EOP sin afectacién craneal, 4/13 (30,77%) de
los pacientes con EOP craneal sin lesion temporal y 1/7 (14,29%)
de los enfermos con Paget con afectacion craneal y temporal.

- Actfenos, como sintoma aislado, aparecieron en 2/30 (6,67%) de
pacientes con EOP craneal sin afectacion craneal y 1/13 (7,69%)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal.

- Vértigo, como sintoma aislado, aparecié solo en 1/30 (3,33%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal.

- La asociaciéon de hipoacusia y actfenos se distribuyé en 7/30
(23,3%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal, 1/13 (7,69%)
pacientes con EOP con afectacion craneal sin afectacion temporal
y finalmente en 4/7 (57,14%) pacientes con EOP y afectacion
craneal y temporal.

- La asociaciéon de hipoacusia y vértigo apareci6é en 1/30 (3,33%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal, 2/13 (15,38 %) pacientes
con EOP craneal sin afectacién temporal y 1/7 (14,29%) enfermos
de Paget con afectacién craneal y temporal.

- La asociacion de actfenos y vértigo acontecié en 1/7 (14,29%)
pacientes con EOP craneal y temporal.

- Finalmente, la asociacién hipoacusia, actafenos y vértigo aparecié
en 3/30 (10%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal y 2/13

(15,38%) pacientes con EOP craneal sin afectaciéon temporal.
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Grifico 20. Distribucion en los grupos EOP de la variable sintomatologia.

12.- O EP sin afectacion
craneal
10 | B EP craneal sin
temporal
8 M EP craneal y
temporal
6 -
4 ]
2]
0
Ausencia Hipoacusia Actifenos Vértigo Hipoacusia+ Hipoacusia + Actfenos+ Hipoacusia+
Acufenos Vértigo Vértigo Actfenos+
Vértigo

Realizamos a continuaciéon el estudio estadistico, utilizando el test Chi-

cuadrado, comparando en primer lugar el grupo control con los casos:

- Comparamos el grupo control con los enfermos de Paget sin
afectacion craneal. El valor de la diferencia para el test Chi-
cuadrado fue 11,399 y p=0,077 por lo que se concluyé que no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos.

- Posteriormente se comparo el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal sin afectacién temporal. El valor de
la diferencia para Chi-cuadrado fue 15,636 y p=0,008, por lo que
concluimos que si existian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Finalmente, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacién craneal y temporal. El valor de la diferencia
para Chi-cuadrado fue 15,182 y p=0,010 concluyendo que si
existian diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.
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Se realiz6, posteriormente, el estudio estadistico que comparaba a los

grupos de Paget.

- Se llevé a cabo la comparativa entre el grupo de enfermos de
Paget sin afectacion craneal y el grupo de enfermos de Paget con
afectacion craneal. El valor obtenido de la diferencia para Chi-
cuadrado fue 4,809 y p=0,683 por lo que se concluyé que no
existian diferencias estadisticamente significativas.

- En dltimo lugar, comparamos el grupo de enfermos de Paget con
afectacion craneal sin afectaciéon temporal con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. El valor de la diferencia
para el test Chi-cuadrado fue 10,037 y p=0,123 por lo que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

Para comprobar el tipo de hipoacusia, se realiz6 una audiometria tonal
liminar, que tenia como objetivo determinar los umbrales audiométricos. Segin
los resultados obtenidos, pudimos clasificar el tipo de hipoacusia en
normoacusia, hipoacusia transmisiva, hipoacusia mixta y finalmente hipoacusia

neurosensorial.

Se realiz6 el andlisis de forma independiente para el oido derecho e

izquierdo.

En el grupo control, el tipo de hipoacusia en el oido derecho se distribuy6
de la siguiente forma: normoacusia en 9/50 (18%) pacientes, hipoacusia
transmisiva en 2/50 (4%) pacientes, hipoacusia mixta en 8/50 (16%) de los
pacientes y finalmente 31/50 (62%) de los pacientes presentaron hipoacusia

neurosensorial.
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Grifico 21. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia en grupo control. Oido derecho
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En el oido izquierdo, la distribucion fue la siguiente: normoacusia en 7/50
(14%) pacientes, hipoacusia transmisiva en 1/50 (2%) pacientes, hipoacusia
mixta en 5/50 (10%) pacientes y finalmente 37/50 (74%) presentaron hipoacusia
neurosensorial. Se trata por tanto, de una distribucién homogénea para ambos

oidos.

Grifico 22. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia en grupo control. Oido izquierdo
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Analizamos de la misma forma el grupo de los casos, estudiando de

forma independiente oido derecho y oido izquierdo.

En el oido derecho, la distribucién absoluta fue la siguiente: normoacusia
en 6/50 (12%) pacientes, hipoacusia transmisiva en 1/50 (2%) pacientes,
hipoacusia mixta en 8/50 (16%) pacientes y finalmente 35/50 (70%) hipoacusia

neurosensorial.
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Grifico 23. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia en el grupo casos. Oido derecho
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La distribucién en los distintos grupos de pacientes con EOP, fue la

siguiente:

- Se constatdé normoacusia en 6/30 (20%) pacientes que
pertenecian al grupo de enfermos de Paget sin afectacion craneal.

- La hipoacusia transmisiva soélo apareci6 en 1/30 (3,33%)
pacientes, perteneciente al grupo de enfermos de Paget sin
afectacion craneal.

- La hipoacusia mixta apareci6 en 3/30 (10%) enfermos de Paget
sin afectacién craneal, 3/13 (23,08%) enfermos de Paget con
afectacion craneal sin afectaciéon temporal y finalmente 2/7

(28,57%) pacientes con EOP craneal y temporal.

- La hipoacusia neurosensorial apareci6 en 20/30 (66,67%)
enfermos de Paget sin afectaciéon craneal, en 10/13 (76,92%)
enfermos de Paget con afectacion craneal sin afectacion temporal
y 5/7 (71,43%) enfermos de Paget con afectaciéon craneal y

temporal.
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Grifico 24. Distribucion por grupos de EOP de la variable tipo de hipoacusia. Oido derecho
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En el oido izquierdo la distribucioén absoluta fue la siguiente: normoacusia

5/50 (10%) pacientes, hipoacusia transmisiva en 2/50 (4%) pacientes,

hipoacusia mixta 7/50 (14%) pacientes y finalmente hipoacusia neurosensorial

en 36/50 (72%) pacientes.

Grifico 25. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia en el grupo casos. Oido izquierdo
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La distribucion por grupos fue la siguiente:

La normoacusia aparecié en 4/30 (13,3%) pacientes con EOP sin

afectacion craneal, 1/13 (7,69%) pacientes con EOP craneal sin

afectacion temporal.
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- La hipoacusia transmisiva acontecié en 2/30 (6,67%) pacientes
con EOP sin afectacién craneal.

- La hipoacusia mixta aparecié en 3/30 (10%) de pacientes con
EOP sin afectacion craneal, 3/13 (23,08%) enfermos de Paget con
afectacion craneal sin lesion temporal y 1/7 (14,29%) pacientes
con EOP craneal y temporal.

- La hipoacusia neurosensorial se distribuyé entre 21/30 (70%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal, 9/13 (69,23 %) enfermos
de Paget con afectaciéon craneal sin lesion temporal y 6/7

(85,71%) enfermos de Paget con afectacién craneal y temporal.

Grifico 26. Distribucion por grupos EOP de la variable tipo de hipoacusia. Oido izquierdo
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Se realiz6 el estudio estadistico que comparé el grupo control con el grupo de

los casos.

- Comparamos el grupo control con enfermos de Paget sin
afectacion craneal: en el oido derecho, el valor de la diferencia

para el test Chi-cuadrado fue 0,617 y p=0,892. Por otro lado en el
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oido izquierdo el valor de la diferencia fue 1,136 y p= 0,768. En
ambos casos no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos.

- Posteriormente, se comparo el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal sin lesion temporal. En el oido
derecho, el valor de la diferencia para Chi-cuadrado fue 3,509 y
p=0,320. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue 2,005 y
p=0,571. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Finalmente comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget craneal y afectacion temporal. En oido derecho, el valor de
la diferencia para el test Chi-cuadrado fue 2,180 y p=0,536. En el
oido izquierdo el valor de la diferencia fue 1,339 y p=0,720. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.

Se realiz6 el estudio comparativo en el grupo de los casos:

- En primer lugar se comparé a los enfermos de Paget sin
afectacion craneal con los enfermos de Paget con afectacion
craneal. En el oido derecho el valor de la diferencia fue 6,47 y p=
0,091. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia para el test
Chi-cuadrado fue 3,06 y p= 0,382. Se comprueba la ausencia de
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

- Finalmente, se comparé el grupo de los enfermos de Paget
craneal sin afectacion temporal con el grupo de enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. En el oido derecho, el
valor de la diferencia para el test Chi-cuadrado fue 0,07 y
p=0,787. En el oido izquierdo el valor de la diferencia fue 0,88 y
p=0,644. No se obtuvieron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.
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En el grupo control, se calcul6 la media auditiva de cada oido de forma
independiente. En el oido derecho, la media auditiva fue de 32,20 dB. En el oido

izquierdo, la media auditiva fue de 33,48 dB.

En el grupo de los casos, analizamos las medias auditivas para cada uno
de los grupos, analizando por separado oido derecho e izquierdo. En el grupo
de pacientes con EOP sin afectacion craneal, en el oido derecho la media
auditiva fue 28,16 dB y en el oido izquierdo fue de 30,34 dB. En el grupo de
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal, para el oido derecho, la
media auditiva fue 42,31 dB y 43,56 dB en el oido izquierdo. Finalmente, en el
grupo de pacientes con EOP craneal y temporal, la media auditiva en el oido

derecho fue 52,32 dB y 55,54 dB en oido izquierdo.

Se realiz¢ el estudio estadistico y comparamos, en primer lugar, el grupo
control con los casos, mediante el test T- Student, por tratarse de una variable

métrica.

- Se llev6 a cabo el estudio comparativo entre el grupo control y
los enfermos de Paget sin afectacion craneal. En el oido derecho,
el valor obtenido de la diferencia para T-Student fue -4,04 dB y
p=0,191. En el oido izquierdo, el valor obtenido de la diferencia
fue -3,14 dB y p=0,354. Por lo que se concluyé que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

- Posteriormente, comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget con afectaciéon craneal sin afectaciéon temporal. En el
oido derecho, el valor de la diferencia para T-Student fue 10,11
dB y p=0,013. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue
10,08 dB y p=0,014. Se concluy6 por tanto que si existian

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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- Finalmente, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. En el oido derecho, el
valor de la diferencia para T-Student fue de 20,12 dB y p=0,00.
En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue de 22,06 dB y
p=0,00. Existen, por tanto, diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

Por otro lado, comparamos a los distintos grupos de enfermos de Paget.

- Comparamos en primer lugar los enfermos de Paget con
afectacion craneal y aquellos que no presentaban afectacion
craneal. En el oido derecho, el valor de la diferencia fue -17,66 dB
y p=0,001. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue -
15,82 dB y p= 0,004. Se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para ambos oidos comparando ambos grupos.

- Tras comparar los enfermos de Paget con afectacion craneal sin
afectacion temporal y los enfermos de Paget con afectaciéon
craneal y temporal obtuvimos los siguientes resultados: en el
oido derecho, el valor de la diferencia para T-Student fue -10,01
dB y p=0,268. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue -
11,97 dB y p=0,209. Concluimos, finalmente, que no existian

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La timpanometria permite comprobar de forma simultdnea la mecénica
del timpano, cadena de huesecillos y cavidades del oido medio. En los
resultados de nuestro estudio, observamos 4 tipos de curvas A, As, By C. Los
resultados en el grupo control fueron: en el oido derecho, la curva tipo A,
apareci6 en 42/50 (84%) pacientes, la curva tipo As aparecié en 7/50 (14%)
pacientes y curva tipo B en 1/50 (2%) pacientes.
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Grifico 27. Distribucion de la variable curva de timpanometria en grupo control. Oido derecho
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En el oido izquierdo, la curva tipo A apareci6 en 44/50 (88%) pacientes y

curva As en 6/50 (12%) pacientes.

Grifico 28. Distribucion de la variable curva de timpanometria en grupo control. Oido izquierdo

6

O Curva tipo A
M Curva tipo As

En el grupo de los casos, la distribucion de las curvas de timpanometria
en el oido derecho fueron: curva tipo A en 19/50 (38%) de los pacientes, curva
tipo As en 28/50 (56%) de los pacientes y curva tipo B en 3/50 (6%) de los

pacientes. No se encontraron curvas tipo C en dicho grupo.

Gridfico 29. Distribucion de la variable curva de timpanometria en el grupo casos. Oido derecho

O Curva tipo A
W Curva tipo As

M Curva tipo B
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La distribucion por grupos fue la siguiente:

- La curva tipo A, apareci6 en 15/30 (50%) pacientes con EOP sin
afectacion craneal, 3/13 (23,08%) pacientes con EOP craneal sin
afectacion temporal y 1/7 (14,29%) pacientes con EOP craneal y
temporal.

- La curva tipo As, se distribuy6 en 13/30 (43,33%) pacientes con
EOP sin afectacién craneal, 10/13 (76,92%) pacientes con EOP
craneal sin afectaciéon temporal y 5/7 (71,43%) pacientes con EOP
craneal y temporal.

- La curva tipo B, se distribuy6 en 2/30 (6,67%) pacientes con EOP
sin afectacion craneal y en 1/7 (14,29%) pacientes con EOP

craneal y temporal.

Grifico 30. Distribucion por grupos EOP de la variable curva de timpanometria. Oido derecho
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Por otro lado, los resultados absolutos en el oido izquierdo fueron: curva
tipo A en 23/50 (46%) pacientes, curva tipo As en 24/50 (48%) pacientes, curva
B en2/50 (4%) pacientes y finalmente en curva tipo C en 1/50 (2%) pacientes.
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Grifico 31. Distribucion de la variable curva de timpanometria en el grupo casos. Oido izquierdo

O Curva tipo A
M Curva tipo As
M Curva tipo B
O Curva tipo C

La distribucion en los distintos grupos fue la siguiente:

- La curva tipo A, se distribuy6 entre 14/30 (46,67 %) pacientes con
EOP sin afectacion craneal, 6/13 (46,15%) pacientes con EOP
craneal sin afectacion temporal y 3/7 (42,86%) pacientes con EOP
craneal y temporal.

- La curva tipo As aparecié en 14/30 (46,67 %) pacientes con EOP
sin afectacion craneal, 7/13 (53,85%) pacientes con EOP craneal
sin afectacion temporal y en 3/7 (42,86%) pacientes con EOP
craneal y temporal.

- La curva tipo B apareci6 en 2/30 (6,67%) de pacientes con EOP
sin afectacion craneal.

- La curva tipo C apareci6é en 1/7 (14,29%) pacientes con EOP

craneal y temporal.
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Grifico 32. Distribucion por grupos EOP de la variable curva de timpanometria. Oido izquierdo
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Se procedi6 a realizar el estudio estadistico mediante el test Chi-cuadrado,

y comparamos el grupo control con el grupo de los casos.

Los resultados obtenidos al comparar el grupo control con
enfermos de Paget sin afectacion craneal fueron los siguientes: en
el oido derecho, el valor de la diferencia para el test Chi-
cuadrado fue 10,584 y p=0,005. En el oido izquierdo, el valor de
la diferencia fue 16,765 y p=0,000. Se concluy¢, por tanto, que
existian diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos.

Posteriormente, se comparo el grupo control con los enfermos de
Paget craneal sin afectacion temporal. En el oido derecho, el
valor de la diferencia fue 20,760 y p=0,00. En el oido izquierdo, el
valor de la diferencia fue 11,032 y p=0,001. Existian diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Finalmente, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget con afectacion craneal y temporal. En el oido derecho, el
valor de la diferencia para el test Chi-cuadrado fue 16,217 y
p=0,00. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue 12,363 y
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p=0,002. Existian diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.

Los resultados del estudio comparativo entre los casos, fueron los

siguientes:

- Comparamos el grupo de enfermos de Paget sin afectacién
craneal, con los enfermos de Paget con afectacion craneal. En el
oido derecho, el valor de la diferencia fue 5,04 y p=0,080. En el
oido izquierdo el valor de la diferencia fue 2,86 y p=0,412. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

- Por otro lado, comparamos el grupo de enfermos de Paget con
afectacion craneal sin afectaciéon temporal y el grupo de enfermos
de Paget con afectacién craneal y temporal. En el oido derecho, el
valor de la diferencia fue 2,05 y p=0,359. En el oido izquierdo, el
valor de la diferencia fue 1,98 y p=0,372. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

El reflejo estapedial estd desencadenado por un estimulo sonoro intenso
que provoca una contraccion bilateral del musculo del estribo y limita el
hundimiento del estribo en las cavidades del oido interno. Analizamos de
nuevo, de forma independiente, el oido derecho e izquierdo. La distribucién en
el grupo control fue la siguiente: en el oido derecho, el reflejo del estribo estuvo
presente en 41/50 (82%) de pacientes y ausente en 9/50 (18%) de los pacientes.
En el oido izquierdo, el reflejo estapedial estuvo presente en 44/50 (88%) y

ausente en 6/50 (12%) de los pacientes.
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Grifico 33. Distribucion de la variable reflejo del estribo en grupo control. Oido derecho

O Presente

B Ausente

Grifico 34. Distribucion de la variable reflejo del estribo en grupo control. Oido izquierdo

6

O Presente

B Ausente

La distribucién en el grupo de los casos fue la siguiente: en el oido
derecho, el reflejo estapedial, estuvo presente en 33/50 (66%) de los pacientes y

ausente en 17/50 (34%) de los pacientes.

Grifico 35. Distribucion de la variable reflejo del estribo en el grupo casos. Oido derecho

O Presente

B Ausente

33
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La distribucion en grupos, para dicho oido, fue:

- La presencia del reflejo del estribo se distribuy6 entre 24/30
(80%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal, 7/13 (53,85%)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal y 2/7 (28,57%)
pacientes con EOP craneal y temporal.

- La ausencia de reflejo del estribo se distribuy6 entre 6/30 (20%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal, 6/13 (46,15%) pacientes
con EOP craneal sin afectacion temporal y 5/7 (71,43%) pacientes

con EOP craneal y temporal.

Grifico 36. Distribucion por grupos EOP de la variable reflejo del estribo. Oido derecho

25 - O EP sin afectacion
craneal
20 A M EP craneal sin
temporal
15 M EP craneal y
10 temporal
5
0

En el oido izquierdo, la presencia de reflejo del estribo apareci6 en 32/50

(64%) de los pacientes y la ausencia en 18/50 (36%) pacientes.

Grifico 37. Distribucion de la variable reflejo del estribo en el grupo casos. Oido izquierdo

O Presente

B Ausente
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La distribucion por grupos fue la siguiente:

La presencia del reflejo del estribo se distribuy6 entre 23/30
(70%) pacientes con EOP sin afectaciéon craneal, 6/13 (46,15%)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal y 3/7 (42,86%)
pacientes con EOP craneal y temporal.

La ausencia de reflejo estapedial se distribuyé entre 7/30 (23,3%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal, 7/13 (53,85%) pacientes
con EOP craneal sin afectacion temporal y 4/7 (57,14%) pacientes

con EOP craneal y temporal.

Grifico 38. Distribucion por grupos EOP de la variable reflejo del estribo. Oido izquierdo

25 4

20 4

15 -

10 -

O EP sin afectacion
craneal

B EP craneal sin
temporal

H EP craneal y
temporal

Realizamos el estudio estadistico entre el grupo control y los casos mediante el

test Chi-cuadrado.

Los resultados obtenidos al comparar el grupo control con los
enfermos de Paget sin afectacién craneal, fueron los siguientes:
para el oido derecho el valor de la diferencia para el test Chi-
cuadrado fue 0,049 y p=0,824. En el oido izquierdo, el valor de la
diferencia para Chi-cuadrado fue 1,770 y p=0,183. Se concluyd,
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por tanto, que no existian diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

- Posteriormente comparamos el grupo control con los enfermos
de Paget craneal sin afectacion temporal. En el oido derecho el
valor de la diferencia fue 4,508 y p=0,034. En el oido izquierdo, el
valor de la diferencia fue 11,032 y p=0,001. Se concluy6é que si
existian diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

- Finalmente, comparamos el grupo control con los enfermos de
Paget craneal y temporal. En el oido derecho, el valor de la
diferencia para Chi-cuadrado fue 9,460 y p=0,002.

En el oido derecho, el valor de la diferencia fue 8,650 y p=0,003.
Se concluy6, que si existian diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos.

Por otro lado, comparamos el grupo de los casos:

- Los valores obtenidos, tras comparar los enfermos de Paget sin
afectacion craneal, con los enfermos de Paget con afectacion
craneal, fueron: en el oido derecho, el valor de la diferencia fue
6,55 y p=0,010. En el oido izquierdo, el valor de la diferencia fue
522 y p=0,022. En este caso, si se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

- Posteriormente comparamos el grupo de los enfermos de Paget
con afectacion craneal sin afectaciéon temporal y aquellos que
presentaron enfermedad de Paget craneal y temporal. En el oido
derecho, el valor de la diferencia fue 1,17 y p=0,279. Para el oido
izquierdo, el valor de la diferencia fue 0,02 y p=0,888. No se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos.
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5.12 Déficit Vestibular

Tras la realizaciéon de la prueba calérica en el grupo control, se obtuvo

como valor limite de la normalidad un déficit vestibular menor o igual al 20%.

La prueba calérica con un valor superior a 20 % concluye la existencia de
déficit vestibular. La distribuciéon absoluta fue la siguiente: 27/50 (54%)
pacientes no mostraron déficit vestibular y 23/50 (46%) pacientes si presentaron

déficit vestibular en la prueba caldrica.

Grifico 39. Distribucion de la variable déficit vestibular en el grupo casos

O si
B No

La distribucion en los distintos grupos fue:

- La presencia de déficit vestibular aconteci6 en 12/30 (40%)
pacientes con EOP sin afectacion craneal, 6/13 (46,15 %)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal y 5/7 (71,43%)
EOP con afectacion craneal y temporal.

- La ausencia de déficit vestibular, se distribuy6 entre 18/30 (60%)
enfermos de Paget sin afectacion craneal, 7/13 (53,85%) enfermos
de Paget con afectacién craneal sin afectacién temporal y 2/7

(28,57%) enfermos de Paget con afectacién craneal y temporal.
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Grifico 40. Distribucion por grupos EOP de la variable déficit vestibular

18 -
16 O EP sin afectacion craneal
141 M EP craneal sin temporal
12 -
104 H EP craneal y temporal
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6
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En este caso, se realiz6 el estudio comparativo solo entre los casos. De

nuevo utilizamos el test Chi-cuadrado, por tratarse de una variable no métrica.

- En primer lugar, comparamos, el grupo de enfermos de Paget sin
afectacion craneal con los pacientes con EOP craneal. El valor
obtenido de la diferencia para Chi-cuadrado fue 1,08 y p=0,297
por lo que se concluy6 que no existian diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

- Finalmente comparamos el grupo de enfermos de Paget craneal
sin afectacion temporal con los enfermos de Paget con afectacion
craneal y temporal. El valor de la diferencia fue 1,17 y p=0,279
concluyendo, por tanto, que no existian diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

5.13 TAC de penascos de hueso temporal

Se solicit6 una TAC a aquellos pacientes que mostraron captacion craneal

gammagréfica con Tc-99 para visualizar el pefiasco del temporal.
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La distribucién absoluta de los resultados, fue la siguiente: la ausencia de
alteraciones en la TAC aconteci6 en 5/20 (25%) pacientes, decalcificaciéon difusa
en 5/20 (25%) pacientes, la asociacion de decalcificacién difusa y alteracion de
la cdpsula 6tica sucedié en 2/20 (10%) pacientes, la asociacion de decalcificacion
difusa junto con alteracion de la capsula 6tica y alteraciéon del canal facial
acontecio6 en 1/20 (5%) pacientes, la asociacién de decalcificacién difusa junto a
la alteraciéon de la capsula otica y el estrechamiento del conducto auditivo
interno apareci6 en 3/20 (15%) pacientes, la asociacion de decalcificaciéon difusa
junto a la alteraciéon de la ventana oval se produjo en 1/20 (5%) pacientes y

finalmente 3/20 (15%) pacientes, rechazaron realizarse la TAC.

Gridfico 41. Distribucion alteraciones de TAC en el grupo casos

OAusencia

B Decalcificacion difusa

BDecalcificacion difusa+ Alteraciéon de la
capsula o6tica

ODecalcificacion difusa+ Alteracién de la
capsula ética+ Alteracién canal facial

BDecalcificacion difusa+ Alteracion
capsula 6tica+ Estrechamiento CAl

B Decalcificacion difusa+ Alteraciéon en
ventana oval

B Rechazo prueba

- La ausencia de alteraciones en la TAC, se observo en 4/13
(30,77 %) pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal y 1/7
(14,29%) pacientes con EOP craneal y temporal.

- La descalcificacién difusa, como alteracion aislada, acontecié en
4/13 (30,77%) enfermos con Paget craneal sin afectacion

temporal y 1/7 (14,29%) pacientes con EOP craneal y temporal.
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La asociacién de decalcificacion difusa y alteracion de la capsula
Otica, sucedié en 2/7 (28,57%) pacientes con EOP craneal y
temporal, no produciéndose dicha alteraciéon entre los enfermos
de Paget craneal sin afectacion temporal.

La asociaciéon de decalcificacion difusa, alteraciéon en la capsula
6tica y alteracion del canal facial s6lo aparecié en 1/13 (7,69%)
pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal.

La asociaciéon de decalcificacion difusa, alteracion de la capsula
6tica y estrechamiento del conducto auditivo interno acontecié
en 1/13 (7,69%) pacientes con EOP craneal sin afectacion
temporal y 2/7 (28,57 %) pacientes con EOP craneal y temporal.
La asociacién de decalcificacién difusa y alteracion en la ventana
oval, se produjo en 1/7 (14,29%) pacientes con EOP craneal y
temporal.

Finalmente, 3/13 (23,08%) de los pacientes con EOP craneal sin

afectacion temporal, rechazaron realizarse la TAC.

Grifico 42. Distribucion por grupos EOP de la variable alteraciones en el TAC

Ausencia

O EP craneal sintemporal

B EP craneal y temporal

Decalcificacion difusa D ificacio: Decalci i6 Decalci i6 Decalcificacion Rechazo prueba
difusa+Alteracion difusa+Estrechamiento difusa+Alteracion difusa+Alteracion
céapsula ética CAJ+Alteracion capsula capsula otica+ Alteracion ventana oval
otica canal facial
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Realizamos el estudio estadistico comparativo, mediante el test Chi-

cuadrado, entre ambos grupos con afectaciéon craneal, con y sin lesién temporal.

El valor obtenido de la diferencia fue 12,071 y p=0,060, por lo que se concluyé

que no existian diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 1. Resultados descriptivos variables epidemioldgicas

Rango
De AP Cirugia Trauma
Variable Edad | Sexo Patoldgicos Otolégica Ototoxicidad Actstico
Previa
31-80 30 17/30 8/50 2/50 16/50
Controles afios | H/20 AP cirugia ototoxicidad trauma
M patoldgicos previa acustico
EOP 17
sin afectacion | 30-87 H/3 10/30 1/30 2/30 7/30
craneal afios M AP cirugia ototoxicidad trauma
patolégicos previa acustico
EOP
craneal sin 58-83 |5 H/8 3/13 1/13 1/13 3/13
temporal afios M AP cirugia ototoxicidad trauma
patologicos previa acustico
69-85 |3 H/4 3/7
EOP afios M AP 2/7 0/7 0/7
craneal y patolégicos cirugia totoxicidad trauma
temporal previa actstico
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Tabla 2. Resultados estadisticos. Comparativa controles vs casos

Variable EOP sin EOP craneal sin] EOP craneal y
afectacion temporal temporal
craneal
Controles Sintomatologia p= 0,077 p=0,008 P=0,010
Controles Tipo de hipoacusia p=0,892 p=0,320 P=0,536
oD
Controles Tipo de hipoacusia p=0,768 p=0,571 P=0,720
(0) 1
Controles Media auditiva OD p=0,191 p=0,013 P=0,00
Controles Media auditiva OI p=0,354 p=0,014 P=0,00
Controles Curva timpanometria p=0,005 p=0,00 P=0,00
oD
Controles Curva timpanometria p=0,00 p=0,001 P=0,002
(0) 1
Controles Reflejo del estribo OD p=0,824 p=0,034 P=0,002
Controles Reflejo del estribo OI p=0,183 p=0,001 P=0,003
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Tabla 3. Resultados estadisticos. EOP no craneal vs EOP cranial

Variable EOP craneal (no temporal y
temporal)
EOP sin afectacion craneal Sintomatologia P= 0,683
EOP sin afectacién craneal Tipo de hipoacusia P=0,091
OD
EOP sin afectacion craneal Tipo de hipoacusia P=0,382
(0) 1
EOP sin afectacion craneal Media auditiva OD P=0,001
EOP sin afectacion craneal Media auditiva OI P=0,004
EOP sin afectacion craneal Curva timpanometria p=0,080
oD
EOP sin afectacion craneal Curva timpanometria p=0,412
Ol
EOP sin afectacion craneal Reflejo del estribo OD p=0,010
EOP sin afectacion craneal Reflejo del estribo OI p=0,022
EOP sin afectacion craneal Déficit vestibular p=0,297
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Tabla 4. Resultados estadisticos. EOP craneal no temporal vs EOP craneal y temporal

EOP craneal
Variable y temporal
EOP craneal sin temporal Sintomatologia p=0,123
EOP craneal sin temporal Tipo de hipoacusia p=0,787
oD
EOP craneal sin temporal Tipo de hipoacusia p=0,644
Ol
EOP craneal sin temporal Media auditiva OD p=0,268
EOP craneal sin temporal Media auditiva OI p=0,209
EOP craneal sin temporal Curva timpanometria p=0,359
oD
EOP craneal sin temporal Curva timpanometria p=0,372
Ol
EOP craneal sin temporal Reflejo del estribo OD p=0,279
EOP craneal sin temporal Reflejo del estribo OI p=0,888
EOP craneal sin temporal Déficit vestibular p=0,279
EOP craneal sin temporal Alteraciones en el TAC p=0,060
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RESULTADOS: ANALISIS DESCRIPTIVO EN
FUNCION DE LA EDAD Y DEL SEXO






Realizamos un andlisis descriptivo de todas las variables en funcién de

la edad y el sexo.

En el grupo control, el dato mas prevalente fue la ausencia de
antecedentes patoldgicos, distribuyéndose en 11/20 (55%) mujeres y 22/30
(73,3%) hombres. El antecedente patolégico mas frecuente fue la asociaciéon de
hipertensioén arterial y dislipemia que aconteci6 en 4/20 (20%) mujeres y 3/30
(10%) hombres. El sintoma menos frecuente, que fue la asociacién de

hipertension arterial y diabetes mellitus, acontecié s6lo en una mujer 1/20 (5%).

Grifico 43. Distribucion de la variable AP patologicos segiin sexo. Grupo control.

25 -

20 - O Hombres

B Mujeres

15

10

Ausencia HTA DL HTA+DL HTA+DM

La ausencia de sintomas se distribuy6 entre todos los grupos de edad,
siendo el mas frecuente el grupo 5 (70-79 afios) y el grupo 1 (30-39 afios), el
menos frecuente. La asociacién de hipertension arterial y dislipemia se

distribuy6 de forma heterogénea entre los distintos grupos etarios, siendo

163



discretamente mas prevalente en el grupo 4 (60-69 afos). Finalmente, la
asociacion de hipertension arterial y diabetes mellitus, se produjo solo en un

paciente perteneciente al grupo 5 (70-79 afios).

Grifico 44. Distribucion de la variable AP patoldgicos segiin edad. Grupo control

9 1 0 1.30-39 afios
8 B 2.40-49 afos

@ 3.50-59 afos
s O 4.60-69 afios
6 @ 5.70-79 anos
5 W 6.80-89 afos

Ausencia HTA DL HTA+DL HTA+DM

En el grupo de los casos, al igual que en los controles, observamos que lo
mas frecuente es la ausencia de antecedentes personales patolégicos, siendo
mas frecuente entre varones 20/25 (80%) en relacién con las mujeres cuya
proporcion fue 14/25 (56%). De nuevo, el antecedente mas frecuente, fue la
asociacion de hipertension arterial y dislipemia que se distribuy6 en la misma
proporcion entre hombres y mujeres y fue 3/25 (12%). Los sintomas menos
frecuentes fueron la asociaciéon de hipertension arterial y diabetes mellitus en
1/25 (4%) mujeres y también la asociaciéon de hipertension arterial, dislipemia y

talasemia, apareciendo solo en el sexo masculino en 1/25 (4%) hombres.
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Grifico 45. Distribucion de la variable AP patologicos segtin sexo. Grupo casos

20 - O Hombres
18 -
16 -
14 -
12 -
10 4

B Mujeres

S N B O ®

Ausencia DL HTA+DM

La ausencia de antecedentes personales, se distribuyé de forma
heterogénea entre los distintos grupos etarios, siendo especialmente frecuentes
entre los grupos de mayor edad, destacando el grupo 4 (60-69 afios) con 11/16
(68,8%) pacientes y grupo 5 (70-79 afios) con 14/20 (70%) pacientes. La
asociacion de hipertension arterial y dislipemia aparecié entre los grupos de
mas edad, 4, 5 y 6 siendo especialmente frecuente en el grupo 6 (80-89 afios) con
3/9 (33,3%) pacientes. El caso de asociacion de hipertension arterial y diabetes
mellitus se produjo en un paciente perteneciente al grupo 5 (70-79 afios) y la
asociaciéon de hipertension arterial, dislipemia y talasemia se produjo en un

paciente del grupo 4 (60-69 afios).
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Grifico 46. Distribucion de la variable AP patologicos segiin edad. Grupo casos

345 0 1. 30-39 afios ||

12 m 2. 4049 aiios ',

\ m 3. 50-59 afios |

10 4 o 4. 60-69 afios .
@ 5. 70-79 afios

8 4 m 6.80-89 afios |

Ausencia HTA DL HTA+DL HTA+DM HTA+DL+Talasemia

En el grupo control, fue mas prevalente la ausencia de antecedente de cirugia
otoldgica previa, siendo mayor en las mujeres en relacion 18/20 (90%) respecto
de los varones 24/30 (80%). 8 fueron los casos de antecedente de cirugia
otoldgica previa, distribuyéndose de forma mayoritaria en el sexo masculino en

relaciéon 6/8 y por grupo 6/30 (20%) respecto a las mujeres con una proporciéon

de 2/20 (10%).

Grifico 47. Distribucion de la variable cirugia otoldgica previa segtin sexo. Grupo control

25 4

20

15 {

10 -

Si
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El antecedente de cirugia otologica previa fue mas prevalente en el grupo

etario 5 (70-79 afios) donde se acumularon 6 de los 8 casos.

Grifico 48. Distribucion de la variable cirugia otologica previa segiin edad. Grupo control

9.
8 |
7
5 0O 1. 30-39 aiios
W 2. 40-49 afios
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44
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v [ 5. 70-79 aiios
21 M 6. 80-89 afios
1
0
Si

En el grupo de los casos, s6lo se contabilizaron 4 pacientes con
antecedentes de cirugia otoldgica previa, de los cuales 1 de ellos era una mujer

1/25 (4%) y en3/25 (12%) varones.

Grifico 49. Distribucion de la variable cirugia otoldgica previa seguin sexo. Grupo casos

25 ;
20 -
15 -
10 -
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Importante es resefiar, que estos 4 casos, se incluyeron en el grupo etario

namero 5 (70-79 afos).

Grifico 50. Distribucion de la variable cirugia otologica previa segiin edad. Grupo casos

4 - O 1. 30-39 afios
3,51 M 2. 40-49 afios

3 @ 3. 50-59 afios
2,5 O 4. 60-69 afios

2 4 @ 5. 70-79 afios
1,5 ] M 6. 80-89 aos

5.16 Ototoxicidad

En el grupo control, 2 fueron los casos de ototoxicidad, distribuyéndose
en la misma proporcién en ambos sexos, con 1 caso en una mujer y 1 caso en un
hombre. El porcentaje segtin los grupos por sexo fue 1/20 (5%) en el caso de las

mujeres y 1/30 (3,33%) en el caso de los hombres.

Gridfico 51. Distribucion de la variable ototoxicidad segiin sexo. Grupo control
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Ambos casos pertenecian al grupo etario nimero 5 (70-79 afios).

Grifico 52. Distribucion de la variable ototoxicidad segiin edad. Grupo control

14 -
12

10 {

O 1. 30-39 afios
W 2. 40-49 afios
[ 3. 50-59 afios
O 4. 60-69 afios
@ 5. 70-79 afios
M 6. 80-89 afios

En el grupo de los casos, 3 pacientes presentaron antecedente de

ototoxicidad, de los cuales 1 era mujer, 1/25 (4%) y 2 eran hombres, lo que

suponia un 8% (2/25).

Grifico 53. Distribucion de la variable ototoxicidad segiin sexo. Grupo casos

25 4
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10

Si

O Hombre

B Mujeres

Los 3 casos se distribuyeron de forma homogénea entre los grupos 3 (50-

59 afios), 4 (60-69 afios) y 5 (70-79 afos).

169




Grifico 54. Distribucion de la variable ototoxicidad segiin edad. Grupo casos
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5.17 Trauma acustico

En el grupo control, 16 fueron los pacientes con antecedente de trauma

acustico, apareciendo en 13 varones y 3 mujeres. La distribuciéon por sexo fue

por tanto 13/30 (43,3%) varones y 3/20 (15%) mujeres.

Gridfico 55. Distribucion de la variable trauma actstico seqiin sexo. Grupo control
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La distribuciéon por grupos de edad fue heterogénea, siendo mayoritario el

grupo 4 (60-69 afios) donde encontramos 4 de los 16 casos.

Grifico 56. Distribucion de la variable trauma actistico segun edad. Grupo control
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En el grupo de los casos, observamos de nuevo un claro predominio de
antecedente de trauma acustico en el sexo masculino, que aconteci6 en 9

varones frente a 1 caso en una mujer, siendo la distribucién por sexo 9/25

(36%) varones y 1/25 (4%) mujeres.

Gridfico 57. Distribucion de la variable trauma actistico segtin sexo. Grupo casos
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Todos los casos de antecedente de trauma actistico se produjeron en los grupos
de mayor edad (4, 5 y 6) siendo el grupo mayoritario el 4 (60-69 afios) con 5 de

los 10 casos.

Grifico 58. Distribucion de la variable trauma actistico segiin edad. Grupo casos
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5.17 Sintomatologia

En el grupo control, la hipoacusia aislada fue el sintoma mas frecuente,
siendo superior entre los hombres en relacién 10/7 respecto de las mujeres,
suponiendo, por tanto, 7/20 (35%) del sexo femenino y 10/30 (33,3%) del sexo
masculino. La asociaciéon de hipoacusia y actfenos fue discretamente superior
en las mujeres en relacion 8/7 respecto a los hombres siendo la distribucién por
sexos 8/20 (40%) en el sexo femenino y 7/30 (23,3%) en el sexo masculino. Los
acufenos aislados, Constituyeron el sintoma menos frecuente, siendo muy

superior entre los hombres en relacién 6/1 respecto a las mujeres.
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Grifico 59. Distribucion de la variable sintomatologia segiin sexo. Grupo control
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La hipoacusia aislada se distribuy6 de forma heterogénea entre todos los
grupos etarios siendo superior en los grupos 2,3 y 4. La asociaciéon de
hipoacusia y actfenos, fue mayoritaria entre los grupos de mayor edad 4,5y 6

siendo especialmente prevalente en el grupo 5 (70-79 afios) con 7 pacientes.

Grifico 60. Distribucion de la variable sintomatologia segiin edad. Grupo control
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En el grupo de los casos, de nuevo, la hipoacusia aislada fue el sintoma
mas frecuente y en este caso se distribuy6é de forma similar entre los sexos,
afectando a 8 mujeres y 8 hombres, siendo la distribucién por sexo de 8/25
(32%) en ambos casos. La asociacion de hipoacusia y acafenos, se repartié de
forma equitativa entre los sexos, apareciendo en 6 hombres y 6 mujeres, por lo

que la distribucién por sexo fue 6/25 (24%) en ambos grupos.

Grifico 61. Distribucion de la variable sintomatologia segiin sexo. Grupo casos
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En los casos, la hipoacusia aislada aparecié sélo entre los grupos de
mayor edad, 4,5 y 6 siendo mayoritaria en el grupo 4 con 6 casos. La asociaciéon
de hipoacusia y actfenos se distribuy6 de forma asimétrica entre los distintos
grupos etarios, siendo el mas prevalente de ellos el grupo 5 (70-79 afios) con 7

de los casos.
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Grifico 62. Distribucion de la variable sintomatologia seguin edad. Grupo casos
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5.19 Tipos de hipoacusia

Analizamos ambos oidos, de forma independiente.

En el grupo control, en el oido derecho, la hipoacusia neurosensorial, que
fue el tipo de hipoacusia mas frecuente, siendo mas frecuente entre los hombres
en relaciéon 20/11 respecto de las mujeres, siendo la distribucion por sexo 20/30
(66,7%) en el caso de los varones y 11/20 (55%) en el caso de las mujeres. La
hipoacusia mixta, fue el segundo tipo mas frecuente, de predominio también en
el sexo masculino, en proporcién 5/3 respecto a las mujeres, cuya distribuciéon
por sexo fue 5/30 (16,7%) de los hombres y 3/20 (15%) de las mujeres.
Finalmente, la hipoacusia transmisiva, que fue el tipo de hipoacusia menos
frecuente, aconteci6 s6lo en 2 mujeres, suponiendo 2/20 (10%) de la

distribucion en el sexo femenino.
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Grifico 63. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segiin sexo. Oido derecho-grupo control

20 -
15 -

O Hombres
10 -

B Mujeres

Normoacusia HT HM HNS

Los resultados obtenidos en el oido izquierdo fueron similares a los

referidos para el oido derecho en el grupo control.

Grifico 64. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segtin sexo. Oido izquierdo-grupo control
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En ambos oidos, la distribuciéon en los grupos etarios, para los distintos
tipos de hipoacusia, fue heterogénea. Destacamos, que la mayor parte de los

casos, se agruparon entre los grupos de mayor edad, 4,5 y 6 (60-89 afios).
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Grifico 65. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segiin edad. Oido derecho-grupo control
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Grifico 66. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segtin edad. Oido izquierdo-grupo control
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En el grupo de los casos, en el oido derecho, la hipoacusia neurosensorial

fue el tipo mas frecuente, predominante entre los hombres en relaciéon 20/15

respecto de las mujeres y cuya distribucion por sexo fue 20/25 (80%) sexo

masculino y 15/25 (60%) del sexo femenino.
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La hipoacusia mixta fue superior entre las mujeres en relacién 5/3 siendo la
distribucion por sexos 5/25 (20%) del sexo femenino y 3/25 (12%) del sexo
femenino. Finalmente s6lo acontecié 1 caso de hipoacusia transmisiva en una

mujer.

Grifico 67. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segtin sexo. Oido derecho-grupo casos
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En el oido izquierdo, la distribuciéon fue similar, salvo la hipoacusia mixta,
que fue discretamente superior entre los hombres en proporciéon 4/3 siendo la

distribucion por sexo 4/25 (16%) del sexo masculino.

Grifico 68. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segiin sexo. Oido izquierdo-grupo casos
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Al igual que en el grupo control, para los distintos tipos de hipoacusia, la
distribucion entre los grupos de edad fue asimétrica, agrupandose la mayor

parte de los casos entre los grupos 4, 5y 6.

Grifico 69. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segtin edad. Oido derecho-grupo casos
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Grafico 70. Distribucion de la variable tipo de hipoacusia segtin edad. Oido izquierdo-grupo casos
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5.20 Curvas de timpanometria

Se realiz6, de forma independiente, el anélisis de ambos oidos.

En el grupo control, en el oido derecho, la curva A fue la mas frecuente
destacando una mayor prevalencia en el sexo masculino en relacién 24/18
respecto al sexo femenino, y la distribucién por sexos fue 24/30 (80%) de los
hombres y 18/20 (90%) de las mujeres. La curva tipo As, segunda mas
frecuente, fue superior en el grupo de los hombres en relaciéon 5/2 y los
resultados obtenidos de la distribucién fueron 5/30 (16,7%) en el sexo
masculino y 2/20 (10%) en el sexo femenino. Solo existi6 1 caso, en un hombre,

de curva tipo B.

Grifico 71. Distribucion de la variable curva de timpanometria segiin sexo. Oido derecho-grupo control

Curva A Curva As Curva B

En el oido izquierdo, la diferencia existente respecto a los anteriores
resultados fue la distribucién homogénea de la curva tipo As que aparecié en 3

hombres y 3 mujeres.
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Grifico 72. Distribucion de la variable curva de timpanometria seguin sexo. Oido izquierdo-grupo control
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En ambos oidos, la distribuciéon de las curvas de timpanometria, fue

asimétrica entre los distintos grupos, destacando la agrupaciéon de la mayor

parte de los pacientes en los grupos 4,5 y 6.

Grifico 73. Distribucion de la variable curva de timpanometria segiin edad. Oido derecho-grupo control
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Grifico 74. Distribucion de la variable curva de timpanometria seguin edad. Oido izquierdo-grupo control
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En el grupo de los casos, en el oido derecho, la curva As fue el tipo de
curva mas frecuente, predominante en las mujeres en relacién 15/13, siendo por
tanto la distribucion en los sexos 15/25 (60%) en el sexo femenino y 13/25 (52%)
en el sexo masculino. La curva tipo A, fue el segundo tipo mas frecuente, siendo
discretamente superior en mujeres en relaciéon 10/9 cuya distribucién por sexo
fue 10/25 (40%) en el sexo femenino y 9/25 (36%) en sexo masculino. Hubo 3

casos de curva tipo B, apareciendo todos ellos en el sexo masculino.

Gridfico 75. Distribucion de la variable curva de timpanometria segtin sexo. Oido derecho-grupo casos
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En el oido izquierdo la curva As fue superior en varones en proporcién 13/11.

La curva A fue el segundo tipo mas frecuente, més prevalente entre las mujeres

en relacion 14/9. Existieron 2 casos de curvas tipo B y 1 caso de curva tipo C,

todos ellos aparecieron en el sexo masculino.

Grifico 76. Distribucion de la variable curva de timpanometria segiin sexo. Oido izquierdo-grupo casos
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En ambos oidos, la mayor parte de los pacientes, se concentraron en los

grupos etarios mayores, 4,5y 6.

Grifico 77. Distribucion de la variable curva de timpanometria segtin edad. Oido derecho-grupo casos
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Grifico 78. Distribucion de la variable curva de timpanometria segun edad. Oido izquierdo-grupo casos
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5.21 Reflejo del estribo

En el grupo control, fue superior la presencia de reflejo del estribo, y mas
prevalente en el sexo masculino en relacién 25/16, siendo la distribucion por
sexo 25/30 (83,3%) en los hombres y 16/20 (80%) en las mujeres. La ausencia de

reflejos fue discretamente superior entre los hombres en relacién 5/4.

Grifico 79. Distribucion de la variable reflejo del estribo seguin sexo. Oido derecho-grupo control
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La distribucion fue similar en el oido izquierdo.

Grifico 80. Distribucion de la variable reflejo del estribo segtin sexo. Oido izquierdo-grupo control
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La presencia de reflejos concentré la mayor parte de los casos en los

grupos etarios 2, 4 y 5 con 27 de los 41 casos en el oido derecho. La ausencia de

reflejos fue especialmente prevalente en el grupo 5 (70-79 afios) agrupando 6 de

los 9 casos.

Grifico 81. Distribucion de la variable reflejo del estribo segtin edad. Oido derecho-grupo control
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Los resultados obtenidos para el oido izquierdo fueron similares.

Grifico 82. Distribucion de la variable reflejo del estribo segiin edad. Oido izquierdo-grupo control
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En el grupo de los casos, en el oido derecho, la presencia de reflejos fue

superior en varones. Sin embargo, la ausencia de reflejo del estribo fue similar

en ambos sexos.

Grifico 83. Distribucion de la variable reflejo del estribo segtin sexo. Oido derecho-grupo casos
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En el oido izquierdo, la distribucion de la presencia de reflejos fue
superior en el sexo masculino y la ausencia de reflejos mayor entre el grupo de

mujeres.

Grifico 84. Distribucion de la variable reflejo del estribo segiin sexo. Oido izquierdo-grupo casos
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En ambos oidos, la mayor parte de los casos, para la presencia y ausencia

de reflejos, se distribuy6 entre los grupos de mayor edad, 4,5y 6.

Grifico 85. Distribucion de la variable reflejo del estribo segtin edad. Oido derecho-grupo casos
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Grifico 86. Distribucion de la variable reflejo del estribo seguin edad. Oido izquierdo-grupo casos
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5.22 Déficit vestibular

El déficit vestibular, s6lo se estudi6 en el grupo de pacientes con EOP.

La ausencia de déficit vestibular, fue superior, y més prevalente entre las

mujeres en relaciéon 15/12 respecto a los hombres siendo la distribucién por

sexos la siguiente: 15/25 (60%) del sexo femenino y 12/25 (48%) del sexo

masculino. La presencia de déficit vestibular fue superior en hombres en

relacion 13/10 respecto a las mujeres, siendo la distribucion por sexos 13/25

(52%) en el sexo masculino y 10/25 (40%) en el sexo femenino.
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Grifico 87. Distribucion de la variable déficit vestibular segiin sexo. Grupo casos
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La ausencia de déficit vestibular, se distribuy6 de forma heterogénea entre
los distintos grupos etarios, siendo claramente superior entre los grupos de
mayor edad y especialmente entre los grupos 4 y 5 donde se agruparon 18 de
los 27 casos. La presencia de déficit vestibular, de la misma forma, se distribuyé
de forma asimétrica entre los distintos grupos de edad siendo superior en el

grupo 5 (70-79 afios) donde se agruparon 12 de los 23 casos.

Grifico 88. Distribucion de la variable déficit vestibular segiin edad. Grupo casos
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5.23 Alteraciones en TAC de hueso de pefiasco de temporal

Es importante resefar, que el TAC so6lo se realiz6 a aquellos pacientes que

presentaban enfermedad de Paget craneal con y sin afectacion del pefiasco del

hueso temporal. La decalcificacion difusa fue la alteracién mas frecuente y

acontecié con mayor prevalencia en el sexo femenino.

Gridfico 89. Distribucion de la variable alteraciones en TAC segtin sexo. Grupo casos

Ausencia Decalcificacion Decalcificacion Decalcificacion Decalcificacion
difusa difusa+ Alteracion dedifusa+ Alteracion de difusa+ Alteracion difusa+ Alteracion en
la capsula o6tica la capsula 6tica+ capsula 6tica+
Alteracion canal Estrechamiento CAI
facial

O Hombres
B Mujeres

Rechazo prueba

Las alteraciones en la TAC fueron maés frecuentes en los grupos etarios

de mayor edad, es decir, en los grupos 4, 5y 6.
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Grifico 90. Distribucion de la variable alteraciones en TAC segiin edad. Grupo casos
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VI. DISCUSION






La EOP en el hueso temporal se considera una patologia de especial
interés en el &mbito otorrinolaringolégico, debido a la afectacién de la audicion
y del 6rgano del equilibrio (Monsell M y cols, 1999), (Monsell EM, 2004), (Zatonski
y cols, 2012), (Ralston SH, 2013).

En la actualidad existen posibilidades terapéuticas para controlar
metabdlicamente la enfermedad pero no se conoce si esto puede prevenir o
disminuir las alteraciones auditivas y vestibulares. Ademas no existen muchos
estudios recientes para conocer cudl es la fisiopatologia y la clinica de esta
afeccion. Tampoco existe mucha informacién sobre cudl es la evolucién natural
de estas alteraciones otrorrinolaringoldgicas, tanto en pacientes tratados como
en no tratados. Por otro lado la metodologia aplicada al estudio de las
alteraciones auditivas y vestibulares ha tenido un importante avance en los
ultimos afios. Estos motivos justifican la realizacion de este trabajo con el
objetivo de conocer las relaciones anatomoclinicas de estos problemas en

pacientes con EOP.

La incidencia de la EOP es altamente variable. Segun estudios
necrépsicos, la frecuencia de la enfermedad oscila desde un 3% en pacientes
mayores de 40 afios con antecedente de EOP (Krame SM, 1986) y puede alcanzar
hasta un 5-10% en la década de los 90 afios en este grupo de enfermos (Schmorl

G, 1932), (Collins DH, 1956), (Barry HC, 1969).
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Diversos estudios hacen referencia a que la incidencia real puede ser mas
alta debido al importante nimero de casos asintomaticos que son pasados por
alto y que ocasionarian un infradiagnéstico de la EOP (Ouslander JG y cols,

1982), (Frame B y cols, 1982), (McAfee HN y cols, 1995).

Por otro lado, sabemos que la distribucién geografica de la EOP es muy
irregular. La prevalencia de la EOP en Espafia ha sido estimada en torno al 1 %
(Guariabens N y cols, 2008). En la zona de influencia de nuestro hospital, en la
provincia de Salamanca, existe una zona en el area de Vitigudino, cuya
prevalencia se ha estimado en mas de un 5% de la poblacién susceptible (Miron
Canelo JA y cols, 1997). La muestra de nuestro estudio procede del drea de salud
de Salamanca y ha sido seleccionada en las consultas del Servicio de
Reumatologia de acuerdo con los criterios expuestos en el apartado Pacientes y

Método.

En cuanto a la prevalencia por sexos, la EOP es discretamente superior
en varones con una relaciéon 5/4 respecto a las mujeres, lo que coincide con un
estudio previo realizado en el ano 2003 en una cohorte de Salamanca, que

estaba compuesta por 110 hombres y 101 mujeres (Corral Gudino, 2013).

Sin embargo, en la muestra del presente estudio, que fue seleccionada de
forma secuencial, encontramos diferencias con lo expuesto anteriormente, ya
que 25 eran hombres y 25 eran mujeres, siendo por tanto, una distribuciéon

similar por sexo.
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Respecto a la edad, la EOP afecta principalmente a personas adultas y es
rara antes de los 40 afios. La prevalencia aumenta en las tltimas décadas de la
vida y en el 70 % de los casos la enfermedad es diagnosticada después de los 60
afios (Barry HC, 1969), (Proops D y cols, 1985), (Davie M y cols, 1999). Es
importante resefiar, que existe una variante de la EOP conocida como EOP
juvenil o también denominada hiperfofatasia congénita. Esta entidad es
diferente y fue descrita por primera vez en 1956, se caracteriza por afectar a
pacientes jovenes como su nombre indica y solo se han comunicado

aproximadamente 50 casos hasta la actualidad (Cundy T, 2002).

Los datos comentados en el parrafo previo son similares a los obtenidos
en nuestro estudio. En la presente muestra, la edad en el grupo de pacientes con
EOP oscil6 entre los 30 y 87 afios, siendo la media de 71,18 afios y la mediana 73

anos.

Como era de esperar, y apoydndonos en los datos referidos con
anterioridad, tan solo 2 pacientes (4%) de la muestra pertenecian al grupo etario
mas joven comprendido entre los 30-39 afios. Este dato corrobora que la EOP es
una enfermedad poco frecuente en pacientes menores de 40 afios. Ademas el
mayor nimero de enfermos con EOP (més de un 65%), se encontraban situados
en los grupos etarios de 60-69 afios y 70-79 afios. Es por tanto una muestra

representativa de la poblaciéon de pacientes con EOP.

Las manifestaciones audiovestibulares se atribuyen a lesiones pagéticas
localizadas en el craneo, mdas concretamente en el hueso temporal. El
neurocraneo se afecta mas a menudo que la region facial y de los huesos de la

cara. Se ha descrito que la afectacion del maxilar superior es mas frecuente que
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la del maxilar inferior o mandibula, en una relacion 2:1 (Bhaskar SN, 1984). Sin
embargo, en nuestro estudio comprobamos que solo 5 pacientes (25%) con
afectacion craneal tenian afectacion del macizo facial, siendo en todos los casos
la mandibula el tnico hueso afecto. No existi6 ningtin caso de afectaciéon del

maxilar superior.

La localizacién craneal es frecuente en la EOP. En algunas series, el
craneo y el hueso temporal se ve afectado hasta en 2/3 de los pacientes con
EOP (Collins DH, 1956), (Nager GT, 1975). La participaciéon del hueso temporal
en dicha enfermedad puede acontecer bilateralmente (Lindsay |JR y cols, 1967),
(Meng y cols, 2009). En nuestro estudio, observamos tras la seleccién secuencial
de la muestra y basandonos en los resultados obtenidos mediante la
gammagrafia con Tc-99, que 30 de los 50 pacientes no presentaban afectaciéon
craneal y los 20 restantes si. De estos ultimos, 7 presentaban afectaciéon del

hueso temporal.

La EOP puede ocasionar sintomas cocleares como hipoacusia y/o
actufenos debido a la lesion del laberinto anterior, y puede acompanarse de
sintomatologia vestibular si se afecta el laberinto posterior. Estos cambios
producen una disminucion de la audicion en un 30-50 % de los casos asi como
alteracion de la funcién vestibular en un 25-30 % de los casos (Clemis D y cols,

1967), (Nager GT, 1975).

La complicacién neurolégica mds comtn en la EOP es la hipoacusia

(Paget |, 1877), (Lyles KW y cols, 2001), (Walsh JP, 2004), (Young CA y cols, 2007) y
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se relaciona con la participacion del hueso temporal a nivel intrapetroso debido

a una lesién pagética focal (Monsel EM y cols, 1999).

De acuerdo con esta afirmacién, observamos que la manifestacion clinica
mas frecuente entre los pacientes con EOP de nuestro estudio, fue precisamente
la hipoacusia. Durante la recogida de datos de la historia clinica, 37 de los 50
pacientes con EOP refirieron hipoacusia que se manifesté de dos formas: como
sintoma aislado en 16 de los 50 pacientes y acompafiado de otras
manifestaciones clinicas (actufenos y sintomatologia vestibular) en los 21
pacientes restantes. Como era de esperar, era mas frecuente la percepcion de
hipoacusia cuando existia afectacion craneal, ya que aparecia en 15 de los 20
pacientes de este grupo (75 %) y mas adn si la enfermedad afectaba al hueso
temporal, que fue relatada en 6 de los 7 pacientes (85,71 %). No obstante, 22 de
30 pacientes con EOP sin afectacion craneal (un grupo no despreciable) relataba

hipoacusia (73,33 %).

Cabe hacer especial hincapié en otro dato encontrado en nuestro estudio.
Tras valorar la sintomatologia en funcién de los grupos de edad, observamos
que la hipoacusia como sintoma (aislada o asociada a otro tipo de
manifestaciones clinicas), se distribuy6 principalmente entre los grupos etarios
de mayor edad, como eran el grupo 4 (60-69 afios), grupo 5 (70-79 afios) y grupo
6 (80-89 afios) de los pacientes con EOP. Esto es muy importante, ya que en
estos pacientes ademas de la patologia motivo de estudio, la EOP, se asocia la
instauracién del fenémeno fisiolégico de la presbiacusia, que se inicia alrededor
de los 60 afios. Por lo tanto en estos pacientes de mayor edad, pensamos que
existe un efecto sumatorio de la hipoacusia causada por la EOP y la

presbiacusia, lo que explicaria la alta prevalencia de dicho sintoma.
Ademas, queremos hacer mencién a la distribucién de la hipoacusia

dentro del grupo control del presente estudio. Utilizamos como controles un

grupo de pacientes, pareados en cuanto a edad (media 73,34 afios y mediana 69
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afios), que acudieron a consultas de ORL por problemas diferentes de la
hipoacusia. En este grupo 32/50 (64%) sujetos revelaron hipoacusia como
sintoma, en su mayoria (17/32) la hipoacusia fue aislada, sin otros sintomas
audiovestibulares acompafiantes. A pesar del elevado porcentaje de dicho
sintoma en pacientes libres de EOP, observamos que la prevalencia es inferior
que en los pacientes que presentaban dicha enfermedad. Probablemente
atribuible a una presbiacusia sin otra afectacion de las estructuras cocleo-

vestibulares que se produce en la EOP.

La EOP puede afectar al laberinto posterior y causar alteraciéon de la
funcién vestibular entre un 25-30 % de los casos (Clemis JD y cols, 1967), (Nager
GT, 1975). Los sintomas vestibulares son comunes en la EOP, pero son faciles de
pasar por alto, por su menor intensidad y por ser mds notable la pérdida
auditiva (Gutman AB y cols, 1936), (Fowler EP, 1937), (Rosenkrantz JA y cols, 1952),
(Davis DG, 1968), (Lindsay JR y cols, 1967), (Proops D y cols, 1985), (Hans AW y
cols, 1993).

A diferencia de lo expuesto, observamos que la prevalencia de vértigo en
nuestro estudio fue discretamente inferior, ya que aparecié en 11 de los 50
pacientes con EOP, lo que suponia un 22%. Quizas este resultado pueda
deberse a que solo consideramos como vértigo las crisis de mareo con giro de
objetos asociadas a cortejo vegetativo (natseas, sudoracién, vémitos) y no
tuvimos en cuenta a aquellos pacientes que describian desequilibrio o

inestabilidad.

Ademas, al igual que los resultados obtenidos para la hipoacusia,
concluimos que la prevalencia de vértigo como sintoma fue superior en los
pacientes con EOP y afectacion craneal, ya que apareci6 en 6 de los 20 pacientes

(30%) y tan so6lo en 5 de los 30 pacientes con EOP sin afectaciéon craneal
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(16,67%). Por otro lado, la prevalencia de vértigo fue muy similar en los
pacientes con EOP craneal sin afectacion del hueso temporal, aconteciendo en 4
de los 13 pacientes de este grupo (30,77%) y en 2 de los pacientes con EOP
craneal y temporal (28,57%). No encontramos una explicaciéon anatomoclinica ni

funcional para este hallazgo.

Aunque lo discutiremos mas adelante, es de destacar que todos aquellos
pacientes que presentaban una afectaciéon de la capsula 6tica en la TAC,
relataron vértigo durante la realizacion de la anamnesis. El hueso que envuelve
la capsula 6tica es méas denso y presenta un mayor espesor que el recubre el
laberinto posterior y por lo tanto, es mas “visible” en la TAC. Por ello,
pensamos que la afectacion de la capsula 6tica en la TAC puede ser un signo

indirecto de la afectacion del laberinto posterior.

Es importante comentar que existen pocos estudios en la literatura que
hagan referencia a los episodios de vértigo en la EOP. Uno de los mas
importantes, por ser el de mayor tamafio muestral con 16 pacientes, investigo la
presencia de dicho sintoma, que apareci6 en 4 de los 16 pacientes de la muestra
(Khetarpal U y cols, 1990). En este articulo y a diferencia de lo comentado de
nuestros resultados, los sintomas podian manifestarse como episodio de giro de
objetos, inestabilidad o desequilibrio asociado a la edad. Se realiz6 un examen
histolégico postmortem de los huesos temporales de estos pacientes y se

confirmaron los siguientes hallazgos:

- La pérdida de fibras del nervio vestibular mayor de lo normal
para la edad ocurrié en 9 oidos de 6 sujetos diferentes, de los
cuales 3 presentaron vértigo y otros 3 no habifan presentado
clinica vestibular.

- En algunos pacientes existié6 evidencia de atelectasia parcial o

total del utriculo, sdculo, ampollas y paredes ampulares.
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- Finalmente se constat6 la presencia de microneurinomas del
nervio vestibular en 4 oidos de 3 pacientes y sin embargo

ninguno de ellos present6 historia de vértigo.

6.2.3.1 Acufenos

Los actifenos aparecen también como sintoma acompafiante en la EOP,
siendo su prevalencia en la enfermedad muy variable ya que puede oscilar

entre un 20-60% (Mackenzie I y cols, 2006).

Nuestros resultados respecto a la prevalencia de este sintoma entre el
grupo de pacientes con EOP, coinciden con lo anteriormente resefiado, ya que
durante la anamnesis 21 de los 50 pacientes con dicha enfermedad (42%)
refirieron padecer actfenos (pudiendo ser de tonalidad grave o aguda).
Creemos que la alta prevalencia de dicho sintoma pudo deberse a la busqueda
activa a través de la realizacién de una historia clinica detallada y minuciosa. Se
observaron pocas diferencias cuando consideramos los pacientes sin afectacion
craneal, donde se relataron actfenos en 13 de los 30 pacientes de este grupo
(43,3%) respecto al grupo de pacientes con EOP craneal, donde los actfenos
aparecieron en 9 de 20 pacientes (45%). Entre los pacientes del grupo con EOP
craneal y temporal, los actfenos fueron relatados en 5 de los 7 pacientes
(71,43%) siendo la prevalencia muy superior respecto al grupo de pacientes con
EOP con afectacién craneal sin lesiéon en el hueso temporal (15,38%). Creemos
que este hallazgo fue debido a la afectacion de las estructuras contenidas en el

pefiasco del temporal en el transcurso de la EOP.
Sin embargo observamos un dato curioso. La prevalencia de actfenos fue

mucho mayor en el grupo control que acontecieron en 22 de los 50 pacientes de

este grupo (44%) respecto a los enfermos con EOP craneal sin afectacion
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temporal, que como se ha mencionado en el parrafo anterior, aparecieron en un

15,38% sin encontrar una explicacién a dicho resultado.

De nuevo, al igual que lo que observado para la hipoacusia y el vértigo,
pudimos concluir que los actfenos aparecen de forma més prevalente entre los
pacientes con EOP y afectacion craneal, aconteciendo en 9 de los 20 pacientes de
este grupo (45%) y en menor medida en el grupo de EOP sin afectacion craneal,
ya que fueron referidos por 12 de los 30 pacientes de dicho grupo (40%).
Debemos hacer especial mencién al grupo de pacientes con EOP craneal y
temporal, donde la prevalencia de dicho sintoma fue muy superior al resto de

grupos aconteciendo en 5 de los 7 pacientes (71,43 %).

6.2.3.2 Paralisis facial

La EOP también puede causar paralisis facial periférica. Algunos autores
sugirieron que el canal de Falopio era capaz de resistir la invasién y la
destruccion a la que era sometido por la EOP (Clemis JD y cols, 1967), (Sellars SL
y cols, 1975). Sin embargo, otro estudio revel6 que el canal de Falopio podia
afectarse de forma muy severa incluso llegando a producirse la extrusiéon del
nervio a través de la dehiscencia 6sea ocasionada por el mecanismo de la
enfermedad (Nager GT, 1975). Si el nervio facial se desplaza en el interior del
canal de Falopio, que ha sido previamente remodelado por el crecimiento del
hueso pagético y se comprime contra la crura posterior del estribo, la presion

constante puede causar una degeneracion parcial del nervio.

En nuestro estudio no existié antecedente de paralisis facial periférica
entre los pacientes con EOP, pero sin embargo cabe destacar la presencia de la
afectacion del canal de Falopio en la TAC en un paciente con EOP craneal sin
afectacion del hueso temporal gammagrafica, y a pesar de ello no refiri6 clinica

de este tipo.
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Realizamos diferentes pruebas complementarias a los pacientes que
formaban la muestra de nuestro estudio. Mediante la audiometria tonal liminar
pudimos conocer el umbral auditivo y el tipo de hipoacusia. El andlisis de la
funcién del oido medio, se llevé a cabo a través de la realizaciéon de la curva de
timpanometria y del reflejo estapedial. Finalmente se realiz6 la prueba calorica

para determinar la existencia de déficit vestibular.
Existen muy pocos estudios en la literatura sobre este tema, por lo que

somos conscientes de que no podremos discutir estos aspectos con mayor

profundidad.

Como hemos comentado en el pérrafo anterior, en primer lugar se
realizé una audiometria tonal liminar tanto a los pacientes control como al
grupo de enfermos con EOP, que permitia:

a. Establecer si el paciente era normoacusico o padecia hipoacusia.

b. Determinar el umbral auditivo.

c. Determinar el tipo de hipoacusia (hipoacusia transmisiva, hipoacusia

mixta e hipoacusia neurosensorial).
A continuacién exponemos los importantes hallazgos audiométricos tras

analizar los resultados de forma independiente para el oido derecho e

izquierdo.
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6.3.1.1. Normoacusia

De los 100 oidos explorados, correspondientes a los pacientes con EOP,
cabe destacar que se objetivé normoacusia en solo 11 de ellos, de los cuales 10
pertenecian a pacientes con EOP sin afectacion craneal y 1 a un paciente con
EOP craneal sin afectacion del hueso temporal. Por lo que observamos, ademas,
que la prevalencia de oidos normoactsicos fue baja. Pero como cabia esperar, la
ausencia de hipoacusia fue mucho mas alta entre aquellos pacientes con EOP
que no presentaron afectacion craneal y también en ausencia de afectacion del
hueso temporal. Es 16gico, ya que en estos pacientes no existe afectacion del

laberinto anterior que pudiese originar pérdida de audicién.

6.3.1.2. Hipoacusia: Umbral auditivo

Posteriormente se analizé la hipoacusia desde el punto de vista
funcional. Los pacientes control que fueron seleccionados en nuestro estudio,
acudieron a consulta por referir patologias otorrinolaringolégicas que no tenian
relacion con la hipoacusia (odinofagia, disfonia, sensacién de cuerpo extrafio
faringeo, etc). Sin embargo, en ausencia de EOP, observamos una alta
prevalencia de pérdida auditiva ya que 84 de los 100 oidos estudiados en este
grupo presentaron hipoacusia. Creemos que ello puede deberse a que la
muestra elegida eran pacientes de edad avanzada ya que debian cumplirse
unos requisitos para evitar sesgos de selecciéon. Se sabe que la presbiacusia es
un fenémeno fisiol6gico que acontece a partir de los 60 afios y que puede
aparecer en un 40 % de estos pacientes y que puede incrementarse hasta el 75 %
en pacientes que presenten edades a partir de los 75-80 afios (Blain H y cols,
2003). Como era de esperar, la mayor parte de los casos de hipoacusia entre los
pacientes del grupo control se concentraron en los grupos mads afiosos, grupo 4

(60-69 anos), grupo 5 (70-79 afios) y grupo 6 (80-89 afios).
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Debemos hacer mencién especial a otro hallazgo encontrado en nuestro
estudio. Cuando comparamos los resultados obtenidos de la hipoacusia como
sintoma con los resultados en la audiometria, pudimos observar que fueron
menos los pacientes que relataron pérdida de audiciéon en la anamnesis de lo
que después se corrobor6 en la audiometria tonal liminar. Como era 16gico, los
casos en los que no se encontré concordancia, fueron pacientes que presentaban
una hipoacusia leve (umbrales entre 20 y 40 dB) (Perells, 1992) o afectacion
aislada de algunas frecuencias y no una pérdida pantonal. Finalmente, se
comprob6é que aquellos pacientes que presentaba EOP craneal percibian la
hipoacusia de una forma mucho mas clara y mas atn en el caso de enfermos
con EOP craneal y afectacién temporal ya que ellos presentaban una mayor

pérdida auditiva (52,32 dB en el oido derecho y 55,54 dB en el oido izquierdo).

Cuando analizamos la media auditiva para el oido derecho e izquierdo
de forma independiente observamos que, efectivamente, al igual que lo
expuesto en los articulos previos, la pérdida de audicién es mas acusada si
existe afectacion craneal en la EOP y mas atn si existe afectacion del hueso

temporal (como se ha mencionado en los parrafos anteriores).

Al realizar el estudio estadistico para la variable “media auditiva”,
obtuvimos resultados con significacion estadistica cuando comparamos el
grupo control con los distintos grupos de EOP: EOP sin afectacion craneal, EOP
craneal sin afectacion temporal y EOP craneal y temporal. También obtuvimos
resultados estadisticamente significativos al comparar el grupo de pacientes con
EOP sin afectacion craneal con los pacientes con EOP craneal (tengan o no
afectacion temporal). Pero finalmente no obtuvimos diferencias estadisticas
entre los pacientes con EOP craneal sin afectacién temporal y los pacientes con
EOP con afectacion craneal y temporal. Por lo tanto, de los resultados
obtenidos, opinamos que existe una clara tendencia en padecer mayor grado de

hipoacusia en los pacientes EOP con afectacién craneal.
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Continuando con el andlisis de la variable “media auditiva” teniendo en
cuenta s6lo a los pacientes con EOP en sus distintos grupos, no obtuvimos
resultados estadisticamente significativos entre los pacientes con EOP craneal
sin afectacion temporal y los pacientes con EOP craneal y temporal. Creemos
que es debido al tamafio muestral, ya que en términos absolutos comprobamos
que la totalidad de los pacientes con EOP craneal y temporal presentaron
hipoacusia (7/7). La ausencia de significacion estadistica entre los pacientes con
EOP craneal con y sin afectacion temporal podria atribuirse al pequefio tamafio
muestral de estos dos grupos de pacientes (7 y 13 respectivamente).
Probablemente ampliando el ntimero de pacientes de este grupo permitiria

obtener diferencias significativas.

Sorprendentemente, no hemos encontrado relacién con la localizaciéon de
la lesion en el pefiasco del hueso temporal. Estos datos no son féciles de
explicar. Algunos autores han descrito shunts o derivaciones arterio-venosas
entre hueso sano y hueso pagético. El aumento del flujo sanguineo, provocaria
un estasis venoso que conllevaria una situacion de anoxia en las estructuras que
componen el laberinto anterior, fundamentalmente la estria vascular y el
o6rgano espiral causando hipoacusia. No obstante, los pacientes que
participaron en el estudio tenian una baja actividad de la enfermedad medida
mediante marcadores de remodelado 6seo. En esta situacion la posible
hipervascularizacién debida a los shunts seria menos importante que durante la
fase de actividad. Aunque esto irfa contra la hipotesis propuesta, no es
descartable que durante las fases previas de actividad de la enfermedad podria
haberse producido una lesiéon auditiva irreversible. Por ello, a pesar de la
ausencia de lesién del hueso temporal en la gammagrafia con Tc-99, si existe

afectacion craneal, se justificarian, al menos en parte, dichos resultados.

Un aspecto a considerar es el efecto sumatorio entre presbiacusia y lesion

6sea para la hipoacusia en los enfermos con EOP (Bone HG, 2007).
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Por un lado es comprensible que la lesién local en la EOP se traduzca en

una disminucién de la audiciéon de intensidad superior a la esperable por su

edad.

Por otro lado, los pacientes que conforman la muestra de nuestro estudio
son mayores de 60 afios, en los que se ha instaurado el proceso de la
presbiacusia. Se trata de un proceso lento y progresivo de la pérdida de la
audicién en la que pueden combinarse distintos tipos de lesion (Schuknecht HF,
1992), (Schuknecht HF, 1993), de las que las mas tipicas, contantes e importantes
son las de la presbiacusia sensorial o tipo 1, caracterizada por una degeneraciéon y
posterior desaparicion de las células ciliadas y en la que la pérdida auditiva
afecta inicialmente mas a las frecuencias agudas (4 y 8 kHz), al igual que lo
observado en el presente estudio. Los otros tres tipos de presbiacusia son
menos frecuentes. La presbiacusia neuronal o tipo 2 se caracteriza por la
degeneracion y desaparicion de neuronas en el ganglio espiral de Corti, VIII par
craneal, en el resto de la via auditiva y en el drea auditiva de la corteza cerebral,
lo que conlleva una pérdida de audiciéon que afecta a la comprension de la
palabra. En la audiometria tonal liminar encontraremos una pérdida gradual de
la audicién con una afectaciéon levemente mayor de las frecuencias agudas.
Ademas, la presbiacusia estrial o tipo 3, estd desencadenada por la atrofia de la
estria vascular y produce un déficit auditivo familiar en edades avanzadas, con
una pérdida de audicion que es igual para todas las frecuencias. Por tltimo, en
la presbiacusia conductiva coclear o tipo 4 ocurre por disminucion de la elasticidad
de la membrana basilar y rigidez en el ligamento espiral. La audiometria de este
tipo de pacientes presenta una hipoacusia neurosensorial bilateral con caida en

frecuencias agudas.
Ademas, la EOP conlleva la afectacion craneal y como ya comentamos se

han observado la presencia de shunts arterio-venosos que pueden justificar una

situacion de anoxia, anteriormente mencionada.
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Finalmente, si ademdas de los puntos comentados con anterioridad,
seflalamos que un importante porcentaje de pacientes con EOP pueden
presentar lesiéon en el hueso temporal y por lo tanto producirse la afectaciéon de
las distintas estructuras contenidas en él (CAI, capsula otica, estria vascular,
ligamento espiral, cadena osicular etc...), ello no sélo se traduciria en la
presencia de hipoacusia como sintomatologia en los pacientes con EOP, sino
que ademas el nivel de pérdida de audicién seria mayor de lo que cabria

esperar si lo comparasemos con individuos sanos de su misma edad.

En nuestro estudio, 1/7 (14,3%) pacientes con EOP y afectacion craneal y
temporal, presenté afectacion gammagrafica de ambos huesos temporales. El
resto presentaron lesiones unilaterales, pero todos los enfermos presentaban

hipoacusia bilateral constatada por audiometria tonal liminar.

6.3.1.3. Tipo de hipoacusia

La afectacién auditiva en la EOP puede ser neurosensorial y transmisiva.
Se describe mas a menudo el patrén de hipoacusia mixta, que aparece en mas
de un 50 % de los pacientes con EOP (Sparrow NL y cols, 1967), (Clemis |D y cols,
1967), (Lindsay JR y cols, 1967), (Bone HG, 2007), (Dimitriadis PA y cols, 2012). Se
trata de una hipoacusia transmisiva en frecuencias graves cuyo maximo gap via
aérea-via Osea se encuentra en la frecuencia de 500 Hz (Nager GT, 1975)
combinada con una hipoacusia neurosensorial en frecuencias agudas
simulando una presbiacusia (Clemis JD y cols, 1967), (Davis DG, 1968), (Davies D,
1970), (Proops D y cols, 1985) (Tabla 5).
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Tabla 5. Estudios sobre la hipoacusia en la EOP

Lindsay JR y cols
Fowler EP 1937
Clemis JD y cols 1967
Davis DG 1968
Nager GT 1975
Harner SG 1978
Khetarpal Uy cols 1990
Schucknet HF 1990
De la Fuente y cols 2014
Tamari 1942
Jenkins GJ 1928
Barth H 1934
Clemis JD y cols 1967
Davis DG 1968
Petasnick JP 1969
Davis D 1970
Proops D y cols 1985

210



Estan publicados numerosos estudios clinicos e histolégicos pero

ninguno ha identificado claramente una base anatomopatolégica para la

pérdida de audicion en la EOP. En muchos de ellos la relacién es especulativa y

pobremente documentada (Tabla 6).

Tabla 6. Estudios clinicos e histologicos sobre la hipoacusia en la EOP

Mayer O

Jenkins GJ 1928
1932

Nager FR
Rosenkrantz JA y cols 1952
Sparrow NL y cols 1967
Clemis JD y cols 1967
Davis DG 1968
Harner SG y cols 1978
Mayer O 1917
Jenkins GJ 1928
Nager FR 1932
Wilson GJ y cols 1936
Tamari M 1942
Griffey LE 1960
Kornfeld M 1967
Ruedi L 1968
Davis DG 1968
Nager GT 1975
Proops D y cols 1985
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Cuando analizamos el tipo de hipoacusia entre los pacientes control,
libres de EOP, el patréon mas frecuente, como era de esperar, fue la hipoacusia
neurosensorial que acontecié en 68 de 100 oidos, seguidos en frecuencia por la

hipoacusia mixta y mucho menos prevalente la hipoacusia transmisiva.

Sin embargo debemos hacer especial hincapié en los resultados
obtenidos de los pacientes con EOP. La hipoacusia neurosensorial fue el tipo de
hipoacusia mas frecuente entre los pacientes con EOP sin afectacién craneal, ya
que apareci6 en 41 de los 60 oidos estudiados en este grupo (68,33%), seguidos
en frecuencia por la hipoacusia mixta y mucho menos frecuente la hipoacusia
transmisiva. Como podemos observar, el comportamiento en el grupo de
pacientes con EOP sin afectaciéon craneal en cuanto al tipo de hipoacusia
encontrado en la audiometria tonal liminar fue igual que en el grupo control. A
diferencia de lo que cabria esperar para el grupo de pacientes con EOP craneal,
de nuevo el patréon de hipoacusia més prevalente en estos pacientes fue la
hipoacusia neurosensorial que acontecié en 30 de los 40 oidos estudiados (75%)
y fue seguido por la hipoacusia mixta y finalmente la hipoacusia transmisiva.
Pero cuando analizamos en ultimo lugar a los pacientes con EOP craneal y
temporal observamos que los hallazgos fueron similares ya que 11 de 14 oidos

se vieron afectados por una hipoacusia neurosensorial (78,57 %).

Es importante destacar que no existen estudios en la literatura que
valoren el tipo de hipoacusia en los distintos grupos de pacientes con EOP
dependiendo de si existe afectaciéon craneal (temporal o no temporal) o no
presenten lesiéon en esta localizacién y tampoco que estos enfermos sean
comparados con un grupo control para dicha variable. Aunque no obtuvimos
diferencias estadisticamente significativas para la variable “tipo de hipoacusia”
tras comparar todos los grupos de EOP entre si ni tampoco con el grupo
control, la hipoacusia ha de considerarse un rasgo caracteristico en los pacientes
con EOP y afectacion craneal y ello es demostrado debido alto porcentaje de

hipoacusia que se presenta en los distintos grupos de EOP.
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Con los resultados obtenidos no pudimos relacionar el tipo de hipoacusia
presente con la localizaciéon en la afectacién gammagrafica, probablemente
debido al tamafio muestral de los grupos, pero creemos que el aumento en el
tamafio muestral favoreceria la obtencion de resultados estadisticamente

significativos.

Tras lo expuesto anteriormente debemos considerar que no hay un
patron que distinga por el tipo de hipoacusia los pacientes con EOP de larga
evolucion y de localizacion temporal del resto de pacientes sin localizaciéon
temporal, ni de los controles. Nuestros hallazgos no coinciden con lo descrito en
la literatura, donde se menciona a la hipoacusia mixta como el tipo mas
frecuente. Una posible explicacion es una inicial hipoacusia mixta, con
hipoacusia transmisiva en frecuencias graves, se haya transformado en una
hipoacusia neurosensorial por afectaciéon de la via 6sea en dichas frecuencias
debido a un efecto fisiolégico que ocurre por la edad. Pero esta hipétesis no
puede sostenerse por si sola, ya que la edad de los pacientes de otros estudios
sobre este problema es similar a la de nuestros pacientes. En futuras
investigaciones trataremos de establecer un seguimiento a largo plazo de los
pacientes, comenzando a estudiar su audicién desde el momento del

diagnostico de la enfermedad para poder confirmar este punto.

En relaciéon con lo sefialado respecto a la hipoacusia, debe ser
considerada como un rasgo caracteristico en los pacientes con EOP y afectacion
craneal. Ocurre en el 100% de los pacientes con localizacién temporal y es de
mayor intensidad. Pero también es frecuente en los pacientes con enfermedad
craneal sin afectacién temporal. Incluso es también de mayor intensidad que en
relacién con los pacientes asintomaticos y los pacientes con EOP sin afectacion
craneal. En relacion con el tipo de hipoacusia no podemos estar de acuerdo con

los resultados previos que sefialan la hipoacusia mixta como la més frecuente.
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Tras realizar el andlisis de los resultados de la curva de timpanometria,
de forma independiente para el oido derecho e izquierdo en los grupos control

y entre los pacientes con EOP, obtuvimos hallazgos muy relevantes.

Como cabia esperar, en el grupo control, la curva de timpanometria mas
prevalente fue la tipo A, que apareci6é en 86 de los 100 oidos estudiados en este
grupo (86%) de los cuales 42 eran oidos derechos y 44 oidos izquierdos. Ello

pone de manifiesto la ausencia de rigidez a nivel del sistema timpanoosicular.

Por otro lado, analizamos los resultados obtenidos en el grupo de los
pacientes con EOP. La tendencia fue muy distinta dependiendo de la ausencia o

presencia de afectacion craneal.

En el grupo de pacientes con EOP sin afectaciéon craneal, la curva de
timpanometria tipo A fue la méas frecuente, mostrandose en 29 de los 60 oidos,
de los cuales 15 de 30 eran oidos derechos (50%) y 14 de 30 eran oidos
izquierdos (46,67 %). El comportamiento es muy similar a los pacientes control,

algo que parece logico dado la ausencia afectacion craneal.

Sin embargo, en el grupo de pacientes con EOP y afectacién craneal
(tuvieran o no afectaciéon del hueso temporal) los datos fueron muy diferentes.
En este grupo la curva mas prevalente fue la tipo As, que se encontré en 26 de
los 40 oidos estudiados (65%). Resulté interesante ver la similitud de los
resultados en los pacientes con EOP craneal independientemente de que
hubiera o no afectacién del hueso temporal, ya que 17 de los 26 oidos (65,38%)
en los primeros frente a los 9 de 14 oidos (64,29%) en el segundo grupo tuvieron
curva timpanometria tipo As. Era esperable encontrarnos con los resultados
obtenidos, es decir, cuando la localizacién de la EOP sea craneal, la curva de

timpanometria mdas prevalente sera la tipo As. Curiosamente no se obtuvo
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significacion estadistica cuando comparamos a estos 2 grupos de pacientes con
EOP, probablemente debido al pequeno tamafio muestral de los pacientes con

EOP craneal y afectacion temporal.

Ello habla a favor de una disminucién de la complianza y un aumento de
la rigidez timpanoosicular que puede afectar secundariamente al umbral
auditivo y al tipo de hipoacusia que presenten. Esta falta de diferencias no es
facil de explicar; s6lo en uno de nuestros pacientes pudo justificarse la curva de
tipo As, ya que presenté una alteracion en la ventana oval, observada en la
TAC. Debemos recordar, que la fijacion del estribo se produce en un 10 % de los
pacientes con EOP en etapas avanzadas de la enfermedad. La literatura hace
referencia a 3 posibles mecanismos de afectaciéon de la funcién estapedial:
participacion pagética de la platina causando distorsién con o sin fijacion,
participacion de la ventana oval que produzca distorsiéon y finalmente la
participacion de ambos con interferencia funcional o anquilosis 6sea (Altmann
F, 1967). En el resto de pacientes con presencia de curva tipo As, desconocemos
cual pudo ser el mecanismo fisiopatolégico causante puesto que no se
observaron alteraciones de la membrana timpénica ni afectacién de la cadena
osicular. Hasta el momento, en lo que hemos podido revisar, no hemos
encontrado estudios que muestren las alteraciones radiolégicas que pueden
acontecer en el transcurso de la EOP. Tan s6lo algunos estudios histolégicos
postmortem describen algunas alteraciones estructurales. Como se coment6 en
el apartado de introduccion, el espacio del oido medio puede estrecharse
debido a la remodelacién 6sea y sus recesos pueden estar restringidos. Se ha
descrito el descenso del tegmen como causa de obstruccion de la cadena osicular
(Nager GT, 1975). La neoformaciéon 6sea en la pared medial y lateral de la
cavidad epitimpéanica en la EOP puede bloquear los huesecillos pero es
necesario realizar mencion especial a la unién mediante fibrosis de los osiculos,
ya que ésta es més frecuente en la EOP (Belal A y cols, 1974). Es frecuente
encontrarse una espicula de hueso pagético en el epitimpano anterior que

puede incidir directamente sobre la cadena o ser el lugar de origen del tejido
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tibroso que fija la cabeza del martillo. El efecto de la EOP sobre las propiedades
de transmisién en los huesecillos es incierto. Sin embargo, si los cambios
fibréticos acontecen en las articulaciones de los huesos de la cadena, los efectos

son maés notables (Schucknecht HF, 1992).

Mucho menos frecuentes fueron las curvas tipo B y C que aparecieron en
6 de los 100 oidos estudiados entre los pacientes con EOP. 5 de estos oidos
presentaron curva tipo B y en todos los casos la otomicroscopia revel6 la
inexistencia de derrame seromucoso retrotimpanico y la presencia de placas de
miringoesclerosis que dificultaban la movilidad de la membrana timpénica y
cadena osicular, causando hipoacusia de transmisién. La presencia de curva
tipo C, indicadora de presiones negativas a nivel de la caja del timpano,
acontecié en 1 de los 100 oidos estudiados entre los pacientes con EOP.
Pensamos que ello pudo deberse a una obstruccién de la trompa de Eustaquio
secundaria a vasodilatacion. En la literatura, se hace referencia a la obstruccién
de la trompa de Eustaquio en la EOP debido al crecimiento ¢seo concéntrico

(Nager GT, 1975), pero esto no fue detectado mediante la TAC en este paciente.

Como sefialamos en la metodologia, estudiamos el reflejo del estribo de
forma independiente para el oido derecho e izquierdo en el grupo control y los

distintos grupos de pacientes con EOP.

En el grupo control, como era esperable, 85 de los 100 oidos que fueron

estudiados tenian reflejo del estribo presente.

Sin embargo los resultados fueron muy diferentes entre los pacientes con
EOP. Cabe destacar que en el grupo de pacientes con EOP, la ausencia de reflejo
estapedial aconteci6 en 13 de los 60 oidos estudiados que pertenecian al grupo

de pacientes con EOP sin afectacion craneal (21,67 %).
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Cuando analizamos el grupo de pacientes con EOP craneal sin afectacion del
hueso temporal, comprobamos la ausencia de reflejo estapedial en 13 de los 26
oidos estudiados (50%). Y finalmente, en el grupo de pacientes con EOP craneal

y temporal la ausencia de reflejo se constat6 en 9 de 14 oidos (64,29%).

De los datos expuestos anteriormente podemos deducir que el
comportamiento del reflejo del estribo en el grupo de enfermos con EOP sin
afectacion craneal es muy similar al grupo control, dato l6gico debido a la
ausencia de participacion del craneo en la enfermedad. Sin embargo, existe una
clara tendencia a presentar ausencia de reflejo del estribo en los pacientes con
EOP y afectaciéon craneal, pero particularmente en aquellos que presentan
afectacion del hueso temporal. Las diferencias fueron significativas cuando
comparamos el grupo control con los distintos grupos de EOP, al igual que lo
fueron entre los EOP sin afectaciéon craneal y EOP craneal. Por el contrario no
tuvieron significacion estadistica las diferencias entre los pacientes con EOP
craneal sin afectacion temporal y EOP craneal y temporal. En resumen, existe
una clara tendencia entre los EOP con afectacion craneal a la ausencia de reflejo
estapedial y proporcionalmente més atin en los EOP con afectacién craneal y
temporal. Por ello, opinamos que seria interesante en estudios posteriores

ampliar la muestra para intentar encontrar diferencias.

Ambos factores, tanto el resultado en la curva de timpanometria como el
reflejo estapedial, demuestran que existe rigidez en el sistema timpanoosicular
en los pacientes de nuestro estudio y ello influye en los resultados de la
hipoacusia en la EOP, aunque en la actualidad desconocemos cual puede ser su
mecanismo fisiopatolégico. En préximos estudios, intentaremos determinar

cual es su relacién causal.
Existe s6lo un articulo que hace referencia al analisis de las curvas de

timpanometria y del reflejo del estribo en la EOP. En él se observé el

comportamiento de ambas variables en una muestra de pacientes (Henkin R y

217



cols, 1972). En 5 oidos la complianza fue inferior al limite de la normalidad
(Brooks, 1969) y por tanto la complianza tenia un valor inferior a 0,7 cc (curva
tipo As). La presion en el oido medio fue negativa en 8 oidos (Curva tipo C). En
5 oidos, la presion en el oido medio fue de -50 mm Hg (limite de la normalidad,
valor inferior) (Alberti y cols, 1970). 8 oidos tenian ausencia de reflejo estapedial.
En uno de los casos se debi6 a una estapedectomia previa. En los casos en los
que se encontraron presiones negativas en 5 oidos, se sugirié6 que hay una
obstruccion en la trompa de Eustaquio, que podria ser debido al crecimiento
6seo anormal en la trompa de Eustaquio o a vasos sanguineos dilatados. La
colocaciéon de un drenaje transtimpénico podria hacer un intento de corregir la
posible causa de la hipoacusia transmisiva. El hallazgo de las complianzas
reducidas y un reflejo estapedial negativo reflejan una rigidez en el sistema

timpano-osicular.

Los resultados de nuestro estudio son similares a los que hemos
resefado en el parrafo anterior, lo que determina que existe una rigidez

timpanoosicular en los pacientes con EOP craneal.

El laberinto posterior puede afectarse de dos maneras diferentes y

provocar sintomatologia vestibular de las siguientes formas:

- 6.3.4.1. Directa: En este caso, la cdpsula otica se ve directamente

afectada por la EOP.

a. El crecimiento 6seo que se produce en esta enfermedad, implicaria la
compresion del acueducto vestibular y la disminucién de la capacidad
reabsortiva ocasionando una situacién de hidrops endolinfatico (Teufert KB y

cols, 2005). Kornfeld, en el afio 1967, demostr6é signos de incremento de la
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presion endolinfética en 3 de 4 huesos temporales, estando en todos lo casos
afectada la capa endostica de la capsula o6tica (siendo ésta la capa mas profunda
de dicha estructura), que habia sido alcanzada por hueso pagético. En este
mismo estudio, se comprobo¢ la existencia de un hidrops menor que causé una
dilatacién parcial del acueducto coclear, afectindose solo la parte apical. Por
otro lado, en otros 2 huesos temporales, el hidrops fue severo causando la
dilatacién completa del acueducto coclear. Ademads, en uno de los huesos
afectos de EOP, la dilatacion del acueducto coclear estaba acompafiada del
colapso del siculo. El aumento de la presiéon endolinfatica puede causar la
ruptura del laberinto membranoso (Kornfeld M, 1967). En el afio 1931, fue
publicado un caso clinico de un paciente con EOP en el que se encontré6 como

hallazgo la dilatacion del conducto coclear y del saculo (Brunner, 1931).

b. Por otro lado, el mecanismo de afectaciéon directa se corresponde
también con la invasién de las tres capas de la capsula 6tica, desde la mas
externa a la mdas interna (peridstica-endocondral-endéstica), pudiendo
modificarse las caracteristicas quimicas de los liquidos del oido interno. Como
se comentd en el apartado de la introduccién, los osteoclastos de un foco
pagético avanzado, pueden liberar lisozimas, enzimas que pueden resultar
toxicas para la perilinfa y endolinfa (Lindsay JR y cols, 1967), (Lithincum FH y
cols, 1975).

- 6.3.4.2. Indirecta: Se denomina asi a la forma en la que no se visualiza

participacion del pefiasco del hueso temporal en las pruebas de imagen.

a. Los cambios vasculares producidos por los shunts vasculares hacia los
focos pagéticos, pueden causar isquemia debido a la hipoperfusiéon generada
por la redistribuciéon del flujo sanguineo hacia el hueso dafiado. También
sabemos que se ocasiona una situaciéon de congestion venosa que se produce
porque cada foco afecto por la EOP desarrolla su propio sistema vascular mas o

menos independiente que aparece en distintos lugares desde los capilares
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arteriales de la capsula 6tica normal que drenan a nuevos capilares venosos que

provienen de un foco avanzado (Ruedi L, 1968).

Es importante resefiar que la literatura no es clara sobre los resultados de
las pruebas caldricas, ya que se han obtenido datos contradictorios. Algunos
estudios concluyeron que los pacientes con EOP con historia clinica de vértigo,
presentaron pruebas caléricas normales y segtn dichos articulos, parece existir
una baja incidencia de disfuncién vestibular (Clemis JD y cols, 1967), (Davies DG,
1968). Sin embargo, otro estudio revel6 que la disminucién en la respuesta
calérica es frecuentemente observada en estos pacientes (Davis DG, 1968).
Ninguno de los articulos expuestos en la literatura realiz6 un estudio
comparativo de los resultados de la prueba calérica en los distintos grupos de
EOP, observando las diferencias dependiendo de la ausencia o presencia de

afectacion craneal y del hueso temporal.

En cuanto a los resultados obtenidos en nuestra tesis, comprobamos que
23 de los 50 pacientes con EOP (46%), presentaron una hiporreflexia canalicular
demostrable en la prueba calérica (consideramos como valor patolégico un
déficit vestibular superior al 20%), existiendo coincidencia entre el oido
hiporrefléxico en la prueba calérica con el oido alterado en la gammagrafia, en

todos los pacientes con EOP y afectacion craneal y temporal.

Sin embargo, debemos resefiar un dato. A pesar del elevado porcentaje
de pacientes con disfuncién vestibular, sélo 11 de los 50 pacientes con EOP
(22%) presentaron clinica vestibular en algtin momento, en forma de crisis de
mareo con giro de objetos en asociacion de cortejo vegetativo (nadseas, vomitos
y sudoracién profusa). La teoria que hemos expuesto para dar explicacion a
dicho resultado fue la siguiente: el hueso pagético, formado tras la fase
resortiva de la EOP, se caracteriza por tener una vascularizacién aumentada y
unas fibras de colageno que se disponen de una forma desorganizada. Este

tejido es menos resistente, con una ductilidad aumentada que el hueso maduro.
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Si este neohueso puede actuar alterando la conduccién de la temperatura del
agua en la prueba calérica a nivel del canal semicircular horizontal es una
posibilidad que debe investigarse. Estos hallazgos no estan descritos y no
disponemos de datos para poder explicarlos, sin embargo una posible, y
parcial, explicacién podria estar relacionada con las caracteristicas biofisicas, no

estudiadas, del hueso pagético.

Nos resulta mas facil explicar el origen de un trastorno vestibular, en
aquellos pacientes con localizaciéon temporal diagnosticada por gammagrafia
con Tc-99. En esta situacién, es muy probable que el mecanismo sea la
afectacion directa del vestibulo bien por compresion directa del mismo, debido
al crecimiento 6seo sobre el acueducto vestibular que redujera la capacidad
reabsortiva, o bien porque el crecimiento 6seo de un foco pagético afectara la
capa endostica y con ello se alteraran las propiedades quimicas de la endolinfa
y perilinfa. Las alteraciones en la TAC son visibles cuando existe una
decalcificacién 6sea superior al 70 %. Esta situacién es similar a lo acontecido en
la céclea. La posibilidad de implicacion del laberinto anterior ante la liberaciéon
de citocinas o lisozimas desde el hueso enfermo puede alterar la homeostasis
coclear. Tal vez esta teoria podria aplicarse a la afectacion del laberinto

posterior en nuestro estudio.

Por otro lado, en los pacientes con EOP sin afectacién craneal o en el
grupo de enfermos con EOP craneal sin afectaciéon temporal, parecia mas l6gico
pensar que en ellos existi6 una afectacion de tipo indirecto en el vestibulo,
explicable, en parte, por una redistribucién del flujo sanguineo a las areas de
hueso con afectaciéon extracraneal o extratemporal que podria ocasionar una
hipoperfusion del laberinto posterior y por lo tanto un cambio en la prueba

calodrica.

Ademas queremos hacer hincapié en otro aspecto. Como cabia esperar, la

presencia de déficit vestibular fue superior en el grupo de pacientes con EOP y
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afectacion craneal, afectdndose 11 de los 20 pacientes (55%), sobre los enfermos
con EOP sin afectacién craneal, déonde 12 de los 30 (40%) presentaban
hiporreflexia vestibular en la prueba calérica. Pero la disfunciéon vestibular fue
ain muy superior entre los pacientes con EOP craneal y afectacion temporal,
donde 5 de los 7 pacientes que componian este grupo (71,43%), presentaron una
prueba caldrica patolégica. A pesar de este porcentaje tan elevado, no
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en el estudio estadistico.
Pensamos que seria importante ampliar el tamafio muestral en estudios

posteriores para intentar confirmar la importancia de estas diferencias.

Finalmente, dentro de este apartado, queremos hacer mencién a otro
dato que pudiera ser relevante. De los 23 de los pacientes que presentaron un
resultado patoldgico en la prueba caldrica, 18 (78,26%) no habian necesitado
tratamiento con bifosfonatos en el momento de la realizacion de la anamnesis,
siendo 4 de ellos pacientes con EOP craneal y temporal, 5 con EOP craneal sin
afectacion del hueso temporal y 9 pacientes con EOP sin afectacién craneal. Por
otro lado, de los 27 pacientes restantes que no presentaron déficit vestibular en
la prueba, 17 (62,69%) habian recibido tratamiento con bifosfonatos. Teniendo
en cuenta que los bisfosfonatos son potentes antiangiogénicos, podria haber
alguna diferencia en relacién con la hipervascularizaciéon entre los tratados y no
tratados a pesar de la inactividad metabdlica. Otra posibilidad es que el
bisfosfonato, depositado en el tejido 6seo durante largo tiempo, podria
modificar las alteraciones biofisicas del hueso en la transmisién de calor y otro

tipo de ondas.

Las alteraciones en la TAC que pueden influir directamente en la
alteracion de la prueba cal6rica es la afectacion de la capsula 6tica. Recordemos
que la prueba caldrica consiste en instilar agua fria y agua caliente en el
conducto auditivo externo cuya temperatura se transmitird hacia el canal

semicircular horizontal (que forma parte de la capsula 6tica).
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La afectacion de la capsula 6tica en la TAC apareci6 en 6 pacientes con
EOP, de los cuales 4 presentaban afectaciéon craneal y temporal y 2 de ellos
presentaban solo afectacion craneal. Todos los pacientes con afectaciéon de la
capsula otica en la TAC presentaron alteraciéon de la prueba caldrica. Sin
embargo, de los 23 pacientes con EOP que mostraron alteracién en la prueba
caldrica, en 17 no se encontroé alteraciones en la TAC. En ausencia de alteracion
estructural, la hiporreflexia vestibular serfa mas facilmente explicable por la

presencia de shunts vasculares.

Es frecuente, entre las manifestaciones radiogréficas, la coexistencia de
areas de osteoporosis (radiolucencia) con esclerosis 6sea (radiodensidad) en el
craneo de los enfermos con EOP (Gutman AB y cols, 1936), (Britton BH, 1974) que
le confiere un aspecto algodonoso, apolillado (Lee WR, 1967) en sacabocados,
sobre todo en la region frontal y fronto-parietal. La tabla externa y diploe son

las primeras areas afectadas.

El crecimiento 6seo craneal puede producir una rotacién del pefiasco del
hueso temporal. Cuando la EOP afecta el craneo, en general ambos huesos
temporales estdn afectos y se produce una distribuciéon centrifuga del hueso
pagético alrededor del oido interno (Sune Land B y cols,, 2014). La fase osteolitica
inicial se caracteriza por un aumento en la distincién de la capsula laberintica,
con una difuminacién de la céclea y de los canales semicirculares. Sin embargo,
con la afectacién pagética, el reconocimiento de la cédpsula del oido interno
decrece. En los estadios avanzados existe una obliteracién completa de la
cdpsula coclear y vestibular y puede llegar a ser imposible visualizar las

dimensiones del CAI Es importante destacar que tiene que existir un déficit
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considerable de la cantidad de calcio en un area (30-50%) para que los cambios

radiol6gicos en la EOP sean visibles.

No se realiz6 radiografia simple a los pacientes del presente estudio. Esta
prueba permitirfa constatar la existencia del aumento del tamafio y la
deformidad (Dickson DD y cols, 1945), ambas caracteristicas importantes para el
diagnostico. Sin embargo, tiene escaso poder de resolucién para mostrarnos
alteraciones que afectan a las estructuras del laberinto anterior y posterior, por

lo que fue necesario recurrir a otras pruebas de imagen como la TAC.

6.4.1.1. TAC

La valoracion de la EOP mediante TC o RMN en la literatura, es escasa
(Petasnick JP, 1969), (Oesterreich FU y cols, 1988), (Flynn M] y cols, 1993). La TC es
indispensable para conocer la afectaciéon de las estructuras contenidas en el
pefiasco del hueso temporal con mayor definicién y su relacién con las partes
blandas circundantes. Ademas nos permite establecer el diagndstico diferencial
con otras entidades patolégicas cuya presentacion clinica es similar. El
inconveniente de esta prueba es que es necesaria una alta desmineralizacion
para que se observen las lesiones en los pacientes con EOP, siendo mas sensible
la gammagrafia, pero ésta ultima no permite distinguir las estructuras del
pefiasco, tan s6lo nos habla de una afectacién global del mismo. Es importante
mencionar que con la TC se puede visualizar la pérdida de médula 6sea grasa
en las fases activas de la EOP de la misma forma que en la enfermedad de
Gaucher y la osteonecrosis (Trumble TE y cols, 1990). La complicaciéon mas
importante de la EOP es la degeneracion sarcomatosa. Es frecuente en el fémur,

pelvis y rara vez multifocal (Seret P y cols, 1987), (Fransen P y cols, 1998).
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En nuestro estudio, se solicito6 TAC a aquellos pacientes que mostraron
captacion craneal gammagrafica con Tc-99 para visualizar el pefiasco del

temporal.

6.4.1.2. Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea en la EOP permite la visualizacién del conjunto del
esqueleto y la valoracién de la extensiéon y localizaciéon de la enfermedad. La
apariencia gammagréfica en dicha enfermedad es caracteristica con aspecto de
“sacabocados” (Lozano JA, 2007). El trazador que se utiliza normalmente es el
Tecnecio-99 metil difosfonato. Se distribuye segtn la actividad del metabolismo
6seo y refleja la actividad y severidad de la enfermedad y es sensible para
detectar cambios en la evolucion de la enfermedad (Jesserer H y cols, 1977),
(Fogelman I y cols, 1981), (Vellenga CJ y cols, 1988). Por lo tanto, se usa también
como método complementario a los marcadores bioquimicos, como la fosfatasa
alcalina, para la valoracién del recambio 6seo (Alvarez L y cols, 2004). La
gammagrafia 6sea es mas sensible que los Rx para la deteccién de lesiones que

son metabdlicamente activas (Fogelman I y cols, 1980).

Sin embargo, las lesiones inactivas, pueden ser s6lo detectadas por Rx.
La gammagrafia 6sea se utiliza también para valorar la respuesta al tratamiento
de la EOP, particularmente de los bifosfonatos (Pons F y cols, 1999), (Alvarez L y
cols, 2004), (Peris P y cols, 2007). De hecho, la gammagrafia puede revelar
actividad de la enfermedad en presencia de valores normales de fosfatasa

alcalina (Ang G y cols, 2003).
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6.4.2.1. Decalcificacion difusa

La alteraciéon maés frecuente encontrada en la muestra de nuestro estudio,
fue la decalcificacion difusa del pefiasco del hueso temporal, que apareci6é en
igual frecuencia entre los pacientes con EOP craneal sin afectacion temporal y

EOP con afectacién craneal y temporal.

El mecanismo propuesto para explicar dicha alteracién son los shunts
vasculares entre los vasos y los focos de hueso enfermo, pudiendo causar
congestion venosa (Ruedi L, 1964), (Ruedi L, 1966), (Ruedi L, 1968). Ruedi, en el
afio 1969, comprobo la existencia de shunts entre la circulacién del foco pagético
y los vasos cocleares, siempre en la espira basal, en la escala timpani, en una
region muy cercana al acueducto coclear. Anson BJ y cols, en 1949, demostraron
que no existe una conexién normal de los vasos de la capsula o6tica y el flujo
sanguineo del laberinto membranoso en la EOP. Sin embargo Rhodes BA y cols,
en 1972, demostraron que el incremento del flujo a través del hueso pagético no
era debido a shunts arterio-venosos. Otros trabajos no fueron capaces de

demostrar la presencia de shunts arterio-venosos (Lindsay JR y cols, 1967),

(Lithincum FH, 1975), (Nager GT, 1975).

Monsell y cols, en 1995, realizaron un estudio de tipo casos-controles e
intentaron buscar una correlaciéon entre los datos obtenidos mediante la
realizacion de audiometrias tonales liminares (se calculé la media aritmética de
la via aérea para las frecuencias de 1,2 y 4 kHz y el gap via aérea-via 6sea en
frecuencias de 0,5 y 1 kHz) y la densidad de la céclea medida a través de una
técnica modificada empleada en su origen en la medicién de la densidad 6sea
de los cuerpos vertebrales humanos. Demostraron una fuerte relaciéon entre la
densidad mineral 6sea de la capsula coclear con la via aérea en frecuencias

agudas y el gap via aérea-via 6sea en los pacientes con EOP craneal, y apoyaron
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que el gap no fue causado por patologia de la cadena osicular. Sugirieron que el

efecto de la EOP en la audicién puede ser continuo.

El hueso de la cédpsula coclear es laminar con pocos canales de Havers y
elementos vasculares, por lo que se compara al hueso compacto. La lisis 6sea en
la EOP se traduciria en valores inferiores de la densidad coclear con respecto a
la normalidad, mientras que la esclerosis 6sea puede espesar la capsula coclear
sin aumentar la densidad mineral. De acuerdo con este principio, encontraron
que la participacion craneal en la EOP se asocia a una disminucién de la
densidad de la capsula coclear segiin el grado de afectaciéon pagético. Los
hallazgos en este estudio sugirieron la presencia de un mecanismo general que
justifique en la EOP, la pérdida de audicién. Segtn lo sugerido por Khetarpal y
Schucknet la cuestion es si la reduccion de la densidad de la capsula coclear en
la EOP es s6lo una marca del efecto de la enfermedad o un fenémeno
estrechamente ligado a la pérdida de audiciéon. En cdpsulas cocleares afectadas
se produce la distorsion del sonido debido a un defecto muy extendido en el

hueso circundante.

6.4.2.2. Afectacion de la capsula 6tica

Se conoce que la EOP se inicia en zonas del pefiasco del temporal que
presentan tejido medular (Petasnick JP, 1969). La capsula 6tica, es el hueso que
recubre la céclea y sistema vestibular y presenta unas caracteristicas especiales
distintas a otros huesos del cuerpo (Gussen R, 1970). Es un hueso altamente
denso, duro y resistente, con escaso tejido medular, por lo que es menos
susceptible a la EOP y es mas frecuente su afectacion en etapas avanzadas de la
enfermedad y no en su inicio, afectindose en primer lugar la capa méas externa
y en dltimos estadios su capa interna (Davis DG, 1968), (Lindsay JR y cols, 1967),
(Gussen R, 1970), (Nager GT, 1975), (Proops D y cols, 1985), pudiendo alterarse el

laberinto membranoso. Las microfisuras en la cdpsula 6tica se han sugerido
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como causa de hipoacusia neurosensorial durante muchos afios (Mayer O,
1928), (Fowler EP, 1937), (Lindsay JR y cols, 1969), (Gussen R, 1970), (Belal A y cols,
1974), (Khetarpal U y cols, 1990), que son el resultado del estrés que se produce
por los cambios 6seos de masa y densidad en esta enfermedad pudiendo ser
localizadas en el fondo del meato auditivo, pared coclear, ventana oval, porcion
descendiente del canal de Falopio y en el canal semicircular superior (Harada T
y cols, 1981). Por otro lado, las fracturas cocleares pueden ser periféricas cuando
envuelven la capa més externa, o pueden ser internas (Mayer O, 1917), (Fowler
EP, 1937), (Lindsay JR y cols, 1967), (Nager GT, 1975). Kornfeild anot6 que cuando
se afecta la parte interna, se producen cambios severos (Mayer O, 1913), (Lindsay
JR y cols, 1976), (Keleman G, 1977). La existencia de una fisura en la cadpsula

coclear favorece que el hueso pagético alcance la capa enddstica.

La razén exacta de la hipoacusia es incierta y se han postulado diversos
nuameros de causas. La participacion de la capsula 6tica puede causar distorsion
de la coclea, lo que interfiere con la onda sonora que atraviesa y pasa al 6rgano
de Corti. La brecha en la capa endéstica puede ser seguida de una invasion del
espacio perilinfatico por neohueso provocando una obliteraciéon del espacio
(Lindsay JR y cols, 1967), (Lindsay JR y cols, 1976). Ademads, ello provocaria una
aparente pérdida de células del ganglio espiral, atrofia de la estria vascular,
pérdida de las células del 6rgano de Corti e incluso la liberacion de sustancias

toxicas desde un foco pagetoide que puede danar el oido interno.

Existe acuerdo en que la hipoacusia neurosensorial mas severa en la EOP
es la causada por la participaciéon de la capsula 6tica cuando se afecta la capa
endostica (Kornfeld M, 1967), (Lindsay JR, 1969), (Lithincum FH y cols, 1975),
(Lindsay JR y cols, 1976).

En nuestro estudio la afectacion de la cédpsula 6tica (desconocemos cuél
es el tipo de afectacion que se produjo), aparecié en 6/17 (35,29%) pacientes a

los que se realizé TAC, siendo la alteracion localizada mas frecuente.
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Es importante destacar, que a pesar de ser una localizacion que se afecta
de forma infrecuente, como se mencioné con anterioridad, no sucede lo mismo
en el caso de nuestra muestra. Resehiamos que en todos los casos en los que
acontecié la afectacion de la cépsula o6tica, los pacientes tenian edades
comprendidas entre 70-89 afios, por lo que es posible que la enfermedad en
estos casos tuviese un curso mds avanzado y por eso estuviese afectada dicha
estructura. Otro dato a tener en cuenta, y como cabia esperar, es que la
afectacion de la capsula otica fue mas prevalente entre los pacientes con EOP y

afectacion temporal, apareciendo en 4 de los 7 pacientes que formaban este

grupo.

6.4.2.3. Estrechamiento del conducto auditivo interno

Se ha sugerido el estrechamiento del CAI como otra posible causa de
hipoacusia neurosensorial en la EOP (Fowler EP, 1937), (Griffey LE, 1960), (Davies
DG, 1968),(Ruedi, 1968), (Davies, 1970), (Nager GT, 1975), (Applebaum y cols, 1977),
(Kanis, 1991), (Nager, 1993). Pero un leve estrechamiento del CAI por aposicion
de hueso anormal no es suficiente para aumentar la presion craneal o la presiéon
de los vasos sanguineos contenidos en él. En el caso de una severa afectacion
craneal por EOP produce platibasia. El hueso temporal puede rotarse y el meato
auditivo interno puede verticalizarse. En este caso las fibras del VIII par craneal
podrian sufrir una elongacioén significativa (Fowler EP, 1937), (Tamari M, 1942),

(Griffey LE, 1960), (Petasnick JP, 1969), (Nager GT, 1975).

En nuestro estudio, el estrechamiento del CAI fue la segunda alteraciéon
localizada mas frecuente, que apareci6 en 3/17 (17,65%). Es muy importante
mencionar que en todos los casos donde la TAC evidencié un estrechamiento

de CAI se evidenci6 hipoacusia neurosensorial.
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Por otro lado, se menciona en la literatura la concurrencia del
neurinoma del actstico y la EOP (Page LK, 1972), (Nager GT, 1975), (Proops D y
cols, 1985). La incidencia de schwannoma vestibular en la enfermedad de Paget
es de un 0,9% en series de 517 individuos (Stewart T] y cols, 1975), mucho mayor
que en la poblacién general cuya incidencia es del 0,002%. Al comprobarse una
incidencia muy superior en la EOP de presencia de neurinoma del actstico
requeria una explicacién. Si la macula cribosa de los nervios vestibular superior
e inferior se afecta por hueso pagético, los haces nerviosos son separados. Se ha
sugerido que la separacion de los haces nerviosos sea la causa. Algunos otros
estudios no han encontrado evidencia de pérdida de audicién retrococlear en
las audiometrias, asi que la mayor parte de los enfermos presentaban una

hipoacusia neurosensorial coclear (Clemis D y cols, 1967).

En el presente estudio no se constataron la presencia de neurinomas del

acustico.

Tras realizar la revisién a los resultados obtenidos en las alteraciones de
la TAC, observamos, que las alteraciones en el pefiasco del temporal eran mas
prevalentes en el grupo de pacientes con EOP craneal y temporal, 6 de 7, que
en aquellos pacientes que no presentaban afectacion del hueso temporal, 6 de
10. Sin embargo, a pesar de la clara tendencia a sufrir mas alteraciones en el
TAC en el grupo de pacientes con EOP craneal y afectacién del hueso temporal,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas, muy probablemente

debido al pequefio tamafio muestral.

Tras realizar la revision a las alteraciones que se encontraron en la TAC,
encontramos datos muy llamativos. Lo esperable, segin los resultados de las

imagenes, hubiese sido encontrar menor prevalencia de sintomas entre aquellos
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pacientes que presentaron ausencia de alteraciones en la TAC o decalcificacion
difusa del penasco del hueso temporal. Pero curiosamente, en ambos casos
encontramos a los pacientes con mayor numero de sintomas asociados,

hipoacusia més actifenos mas vértigo.

Aquellos pacientes que presentaron alteraciones focales en el pefiasco del
hueso temporal, como alteraciéon en la capsula o6tica, estrechamiento del CAI o
afectacion de la ventana oval, presentaron menos sintomatologia, pero tenemos
que resefiar que 4 de estos 6 pacientes relataron en la anamnesis hipoacusia y

acufenos.

Como ya se comentd en apartados anteriores, solo hubo un caso de un
paciente con afectacién del canal de Falopio, pero el paciente no refiri6 entre sus
antecedentes personales patoldgicos la existencia de parélisis facial periférica.

Es importante resefiar que encontramos correlacion en los 6 casos en los
que existi6 afectacion de la capsula 6tica en la TAC ya que hubo antecedente de
clinica vestibular aguda, definida como presencia de episodios de mareo con

giro de objetos acomparfiada de cortejo vegetativo.

Finalmente, otro dato encontrado fue que el tnico paciente en el que se
encontré afectacion de la ventana oval, si existi® antecedente de clinica

vestibular aguda.

Observamos por tanto que la correlaciéon clinico radiolégica fue
importante en los casos en los que se afectaron estructuras del laberinto
posterior. Quizas este dato sea poco representativo debido al pequefio tamafio

de la muestra.
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Tras valorar los resultados obtenidos en las pruebas funcionales como
fueron audiometria tonal liminar, curvas de timpanometria, reflejo estapedial y

la prueba caldrica, intentamos encontrar con los hallazgos obtenidos en la TAC.

Cuando analizamos las alteraciones de la TAC y los resultados de la
audiometria tonal liminar comprobamos que la distribuciéon del tipo de
hipoacusia no sigui6 un patrén determinado segun las alteraciones encontradas
en la prueba de imagen. En todos los grupos existi6 una distribucién
homogénea de los tipos de hipoacusia y no se comprobé que un tipo
predominase sobre otro, salvo en el grupo de pacientes con decalcificacién
difusa, en el que hubo una mayor prevalencia de pacientes con hipoacusia

neurosensorial.

En el caso de las curvas de timpanometria y las alteraciones de la TAC no
se constatd una mayor frecuencia de la curva As asociada a un tipo de
alteraciéon radiolégica. Observamos ademads, que en el grupo de pacientes sin
alteraciones en la TAC, lo esperable hubiese sido encontrar una mayor
prevalencia de curva de timpanometria tipo A. Pero comprobamos que en este
grupo hubo el mismo ndmero de oidos con curva tipo A que curva tipo As.
Sospechamos, por tanto, que la rigidez timpanoosicular que se asocia a la curva
As puede deberse en parte a alteraciones en el sistema muscular y ligamentoso

de la caja timpanica que no se visualizan en la TAC.

Muy importante es mencionar que en el caso del reflejo estapedial y de
los resultados de la TAC observamos los siguientes hechos. Como era previsible
en el grupo de pacientes sin alteraciones en la TAC la prevalencia de reflejos
estapediales presentes fue claramente superior a la ausencia del reflejo del
estribo. En el resto de grupos, donde existieron alteraciones en las pruebas de

imagen fue muy superior la ausencia de reflejo estapedial.
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Finalmente observamos que todos aquellos pacientes que presentaron
una alteracion de la capsula 6tica en la TAC mostraron una prueba calérica
patolégica con un déficit superior al 20 %. En este caso, parece que la existencia
de una alteracién de este tipo en la TAC si esta asociada a una hiporreflexia

vestibular.

Haremos hincapié en otro dato interesante encontrado tras la evaluacion

de los resultados obtenidos en cuanto a las alteraciones en el TAC.

La gammagrafia determin¢ la presencia de 13 pacientes con afectacion
exclusivamente craneal. Tres de ellos rechazaron realizarse la TAC, por lo que
finalmente fueron estudiados 10 pacientes de este grupo. S6lo 6 de estos 10

pacientes presentaron afectacion craneal en la TAC.

Por otro lado, la gammagrafia 6sea con Tecnecio 99 evidencié una
alteracion a nivel del hueso temporal en 7 pacientes, sin embargo en la TAC

solo apreciamos afectacion del hueso temporal en 6 de ellos.

De los resultados obtenidos de ambos grupos, concluimos que la
gammagrafia visualiza alteraciones que posteriormente no se encuentran en la
TAC. Ello indicaria que la gammagrafia es una prueba de elevada sensibilidad,
mayor que la TAC, pero no debemos olvidar un hecho importante y es que

ambas pruebas se utilizan con fines diferentes y evaltan datos distintos.

La gammagrafia detecta anormalidades debidas a alteraciones
tisiologicas, antes de que se produzcan alteraciones anatémicas que serdn
detectadas posteriormente por las técnicas morfolégicas de imagen,

fundamentalmente TAC y RMN. La gammagrafia nos habla de una actividad
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metabodlica alterada a nivel 6seo, pero no permite definir con precision que
estructuras se encuentran alteradas. Sin embargo, la TAC determina
alteraciones estructurales y morfolégicas muy precisas que de ninguna manera

pueden ser visualizadas con pruebas como la gammagrafia 6sea.

Pensamos que a pesar de que la gammagrafia tenga una mayor
sensibilidad respecto a la TAC en la EOP, es necesario realizar esta tltima en
todos aquellos pacientes que presenten una EOP con afectaciéon gammagrafica
del hueso temporal, debido a la alta prevalencia de manifestaciones clinicas
audiovestibulares y a los resultados patolégicos obtenidos en las pruebas
funcionales como audiometria tonal liminar, timpanometria, reflejo estapedial y
prueba caldrica, que se han comprobado en este grupo de pacientes a lo largo
de nuestro estudio. Ello nos permitirda explicar la fisiopatologia y los

mecanismos por los que se producen dichas alteraciones.

Este estudio tiene, como es natural, fortalezas y algunas limitaciones.
Entre las fortalezas hay que destacar que es un estudio que trata de profundizar
en uno de los rasgos clinicos méas descritos de la EOP y atn no estudiados, las
manisfestaciones audiovestibulares. Este tema ha sido abordado previamente
por otros autores, pero los estudios son escasos e incompletos, dejando sin
esclarecer muchas de las cuestiones que surgen ante el paciente. Hemos
analizado algunos aspectos poco estudiados hasta el momento como son la

relacion de la timpanometria, reflejo del estribo y la prueba calérica en la EOP.

Otra fortaleza destacable de nuestro estudio es que no solo hemos
estudiado el aparato audiovestibular en los pacientes con lesién localizada en el
hueso temporal, sino que ademas hemos analizado las diferencias con otros
pacientes con localizacién craneal no temporal y pacientes con solo localizacién
extracraneal. Esta metodologia nos permite conocer si las alteraciones

encontradas pueden atribuirse, total o parcialmente, a la lesién 6tica pagética.
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En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio es necesario hablar del
escaso tamafno muestral. Esta limitacion es solo aparente pues no es facil
conseguir una muestra mucho mayor. Hay que tener en cuenta que los
pacientes fueron seleccionados en una unidad con una cohorte de mas de 200
pacientes recogidos a los largo de 25 afios. Por otro lado, se trata de un estudio
transversal. Un estudio longitudinal permitiria aportar datos sobre la génesis
de las alteraciones auditivas, pero este objetivo esta fuera de las posibilidades

de nuestro estudio.

Creemos, tras los resultados obtenidos, que es necesario realizar un
estudio audiovestibular a los pacientes con EOP con afectaciéon afectacion
craneal y temporal, dado las madltiples alteraciones que se producen en este

grupo, a nivel del laberinto anterior y posterior.

Ademas, serd preciso solicitar una TAC de pefascos a los pacientes con
afectacion craneal, y asi detectar las alteraciones y preveer cudles seran los casos
de mayor hipoacusia. Dependiendo del umbral auditivo, podremos ofrecerle al
paciente distintas opciones para mejorar su audicién, desde audifono,
implantes osteointegrados como el BAHA o finalmente un implante coclear.
Consideramos que seria dificil llegar a este punto, puesto que la hipoacusia que
hemos observado, incluso en los pacientes con EOP craneal y temporal que eran
el grupo con mayor grado de hipoacusia, nunca llegaron a reunir los criterios

de implantacién coclear.
En proximos estudios, intentaremos encontrar el mecanismo

fisiopatolégico que causa la hipoacusia y su relaciéon causal, mediante la

ampliacién del tamafio de la muestra.
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VII. CONCLUSIONES






Las conclusiones obtenidas tras la realizaciéon del presente estudio son:

1. La hipoacusia es el sintoma otorrinolaringolégico mas frecuente en

los pacientes con EOP, independientemente del grupo al que
pertenezcan. La pérdida auditiva es mayor en los enfermos con EOP
craneal y atin mas en los pacientes con EOP craneal y temporal. La
hipoacusia en la enfermedad de Paget se debe a multiples factores y
no un Unico mecanismo. El tipo de hipoacusia mas frecuente es la
hipoacusia neurosensorial. Pensamos que aquellos pacientes que
pudieron presentar inicialmente una hipoacusia mixta, se han
transformado en una hipoacusia neurosensorial debido a fenémenos
tisioldgicos como la presbiacusia. La hipoacusia transmisiva pura no
es tipica de la EOP. Ademads de encontrar muy pocos casos en nuestra
muestra, no observamos mediante TAC alteraciones en la cadena

osicular ni en la caja timpanica.

El comportamiento de los pacientes EOP sin afectacién craneal en
cuanto a la curva de timpanometria es similar a los pacientes control
en los que la curva mas frecuente segun la clasificaciéon de Jerger es la
curva tipo A. Sin embargo los pacientes con EOP craneal y EOP
craneal y temporal presentan mds frecuentemente la curva de
timpanometria As, lo que indica que en ellos existe una alteracion del
sistema timpanoosicular que provoca un aumento de las

impedancias.

El comportamiento de los pacientes EOP sin afectacién craneal en
cuanto al reflejo del estribo es similar a los pacientes control, siendo
en ellos el hallazgo mas frecuente la presencia de reflejo del estribo.
Sin embargo en los pacientes con EOP craneal y temporal es
proporcionalmente superior la ausencia de reflejo del estribo, también

indicativo de rigidez en el sistema timpanoosicular.
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4. La hiporreflexia vestibular, que se objetivé mediante prueba caldrica,
fue muy superior en los pacientes con EOP craneal con afectaciéon
temporal. Es importante destacar que pacientes que presentaron la
prueba caldrica alterada no habian manifestado clinica vestibular.
Pensamos que ello es debido a que el nuevo hueso formado, es menos
resistente y con las propiedades biofisicas alteradas con una mayor
ductilidad, lo que alteraria la conduccién de la temperatura del agua
hacia el canal semicircular horizontal. Este dato no est4 estudiado y
no disponemos de datos pero permitiria una posible explicacién a los
resultados. La afectacion del sistema vestibular en algunos de los
pacientes que presentaron hiporreflexia en la prueba caldrica,
creemos pudo ser debido a la afectacion de la capsula laberintica. En
otros pacientes en los que se evidencié alteracion de la prueba
calérica sin afectacion anatémica, lo explicamos mediante un
mecanismo indirecto, mediante el cual el flujo sanguineo se
redistribuiria a zonas activas de enfermedad, produciendo hipoxia o

anoxia del aparato vestibular.

5. La alteracién no focalizada mas frecuente que encontramos en el TAC
fue la descalcificacion difusa, superior en los pacientes con EOP
craneal sin afectacion temporal. Creemos que la génesis de esta

alteracion es debida a la presencia de shunts arterio-venosos.

6. La alteracion focalizada mas comtn en una estructura del pefiasco del
temporal, encontrada en el TAC, fue la afectaciéon de la capsula 6tica
seguida del estrechamiento del conducto auditivo interno, ambas més

frecuentes en pacientes con EOP craneal y temporal.

7. Es importante mencionar que a pesar de tratarse de una estructura

muy resistente, la cdpsula 6tica se afectdé en un importante porcentaje
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de pacientes en la muestra del estudio.Los pacientes que presentaron
afectacion de la capsula 6tica tuvieron una mayor afectacion auditiva,
por lo que en los casos con myor deterioro auditivo, la realizaci;on de
la TAC puede ser de ayuda en la identificacion de la patologia

pagética en el oido.
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Resumen Introduccién: En la enfermedad de Paget (EP), la complicacion neurolégica
mas frecuente se relaciona con la afectacién del hueso temporal a nivel
intrapetroso. Los sintomas vestibulares son comunes en la enfermedad de
Paget, pero se pueden pasar facilmente por alto, por su leve intensidad. La
literatura no esta clara en relacion con el resultado de las pruebas caléricas.
El objetivo del presente estudio, es conocer si existe una mayor incidencia
de alteraciones vestibulares en el grupo de pacientes con EP craneal
comparandolos con pacientes con EP sin afectacion craneal, asi como una
mayor alteracion en el resultado de la prueba caldrica. Material y métodos:
Se trata de un estudio tipo casos-controles. La seleccién de pacientes se
realizé de forma aleatoria. El tamafo muestral fue de 50 pacientes, 30 de
ellos con EP sin afectacion craneal, 13 con EP craneal sin afectacion
temporal y 7 con EP craneal y temporal en la gammagrafia. Resultados: Un
22% de los pacientes de la muestra presentaron historia crisis vertiginosas
y sin embargo un 46 % presentaron déficit vestibular en el resultado de la
prueba caldrica. Conclusiones: Un elevado porcentaje de pacientes no
presento historia clinica de crisis vertiginosas, sin embargo, fue mayor el
porcentaje de pacientes que presentaron alteraciones en la prueba calérica
de la videonistagmografia.-No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con EP en el analisis del déficit vestibular.

Palabras clave | Enfermedad 6sea de Paget; osteitis deformante; vértigo; prueba caldrica.

Summary In Paget's disease, the most common_neurological complication relates to
the temporal bone involvement-intrapetrous level. Vestibular symptoms are
common in Paget's disease, but you can pass easily overlooked for its mild
intensity. The literature is not clear regarding the result of caloric testing.
Methods: The study comprised 50 patients, 30 patients with PD without skull
involvement, 13 patients with skull" involvement and without temporal
involvement and 7 patients with PD with skull and temporal involvement in
scintigraphy. Results: 22% of patients in the sample had history crises
dizzying and ryet 46% had deficits in vestibular caloric test result.
Conclusions: We found no statistically significant differences between the
groups in the analysis of EP vestibular deficit.

Keywords Paget’s disease of bone;osteitis deformans; dizziness; caloric test

Introduccion

La enfermedad 6sea de Paget (EOP), es un transtorno focal que afecta de
forma segmentaria al esqueleto [1,2]. Se caracteriza por un incremento de la
resorcidon 0sea, seguido de una formacién excesiva, que altera el remodelado
0seo. Por tanto, se produce un hueso de estructura abigarrada y anarquica
con propiedades mecanicas alteradas [1,3-5].

Las complicaciones neurolégicas en la enfermedad de Paget, se deben a la
compresion directa de estructuras neurolégicas o a insuficiencia vascular
secundaria a crecimiento 6seo y a fenémenos de robo vascular por la
hipervascularizacion 6sea. La afectacion craneal, conlleva la deformidad y el
aumento de tamafno de éste, pudiendo afectarse el hueso temporal y las
estructuras contenidas en el mismo, originando manifestaciones
audiovestibulares [1,6-10].

El objetivo de nuestro estudio es conocer si existe mayor incidencia de
alteraciones vestibulares en el grupo de enfermos de Paget que presentan
afectacion craneal que en aquellos enfermos de Paget, que no presentan
afectacion craneal, demostrados mediante la realizacidon de una historia clinica
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completa, exploracion otoneurologica y videonistagmografia (VNG).

Material y método

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo de tipo casos y controles.
El grupo de los casos estaba constituido por aquellos pacientes que
presentaban enfermedad de Paget craneal en la gammagrafia con TC-99 y
los controles eran enfermos de Paget sin afectacion craneal gammagrafica.
Pacientes: Se estudiaron 50 pacientes con enfermedad de Paget, durante el
ano 2010 y hasta el primer trimestre del afio 2011 en el Servicio de
Otorrinolaringologia, que habian sido previamente diagnosticados de
enfermedad de Paget en Servicio de Reumatologia.

Datos demograficos: El tamafio de la muestra fue de 50 pacientes. Un 50 %
de los pacientes fueron mujeres y un 50 % fueron hombres. El rango de edad
de los pacientes de nuestra muestra fue de 30 a 87 afios con una media de
edad de 71,18 afios y la mediana fue 73 afos. Un 60 % (30/50) fueron
pacientes sin afectacién craneal y un 40 % (20/50) presentaban afectacion
craneal. Dentro del grupo de enfermos con Paget craneal, un 35 % (7/20)
presentaron afectacion temporal y el 65 % (13/20) restante no presentaron
afectacion temporal.

Método: Se llevd a cabo una anamnesis detallada con una exploracién
otorrinolaringoldgica completa haciendo especial hincapié en la exploracion
vestibular (exploracién ~ de nistagmo espontaneo, Romberg, Barany,
Unterberger, maniobras éculo-cefalica y de agitacion cefalica y finalmente
maniobras de Dix-Hallpike, Mc Clure e hiperextension cefalica para
exploracion los canales semicirculares). Posteriormente, se realiz6 a todos
ellos una prueba de videonistagmografia (VNG modelo Ulmer, Synapsys,
2007) considerandose para el déficit vestibular el resultado de la prueba
caldrica que se considerd patolégica con un valor superior al 20 % [10].
Estadistica: Se realizé un estudio descriptivo de los datos, tanto de las
variables cualitativas como cuantitativas. El analisis estadistico se realizo
mediante una prueba T-student para las variables métricas y Chi cuadrado
para las variables no meétricas, utilizando el software IBM SPSS 19. Se
consideré como nivel de significacion P<0.05.

Consideraciones éticas: El estudio se ha realizado segun los principios de la
Declaracion de Helsinki (1975,1983).

Resultados

Como consideracién previa a nuestro estudio se analizan las variables de edad
y sexo como posibles factores condicionantes de los resultados. Ambas
(p=0.223 para la edad y p=0.502 para el sexo) no influyen en el resto de los
resultados del estudio.

Un 22% (11/50) de los pacientes referian entre sus antecedentes haber
presentado crisis vertiginosas tipicas (aisladas o acompafiadas de sintomas
cocleares, Figura 1). 5/30 en el grupo de EP sin afectacion craneal, 4/13 en el
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grupo de EP con afectacion craneal sin afectacién temporal y 2/7 en el grupo de
los pacientes con EP craneal y temporal (Figura 2).Sin embargo, hasta el 46%
de los pacientes (23/50) presentaron una hiporreflexia canalicular considerada
como patoldgica en la prueba calérica del VNG (Déficit superior al 20%) (Figura
3).
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Figura 1. Distribucion total crisis vertiginosas
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Figura 2. Distribucion por grupos con EP de las crisis vertiginosas
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Figura 3. Distribucion del déficit vestibular
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Figura 4. Distribucion por grupos EP del déficit vestibular

Analizando el resultado de la prueba caldrica en funcion del grupo se objetiva
que el 40% (12/30) de los pacientes con EP sin afectacion craneal tenian un
resultado patologico, Un 46,1% (6/13) de los pacientes con EP con afectacién
craneal sin afectacion temporal y un 71,4% (5/7) de los pacientes con EP
craneal y afectacién temporal (Fig. 4). Sin embargo, las diferencias entre los
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grupos no son estadisticamente significativas (x>= 0,297 entre el grupo de EP
sin afectacion craneal y EP con afectacion craneal, y x*=0,279 entre el grupo
de EP con afectacion craneal sin afectacion temporal y el grupo de EP con
afectacién craneal y temporal).

Discusion

La caracteristica fundamental en la enfermedad de Paget es el aumento en la
remodelacion 6sea [10]. Inicialmente se produce una fase osteolitica, en la que
existe una proliferacion e hiperactividad funcional de los osteoclastos sobre los
osteoblastos [10-12]. Posteriormente se lleva a cabo una activacion de los
osteoblastos que sintetizan una nueva matriz. Finalmente, en la fase
esclerotica, se genera nuevo hueso. Las fibras de colageno se disponen de
forma desordenada, originando un tejido 6seo de tipo plexiforme que contiene
abundante vascularizacion y que se caracteriza por ser menos resistente que
el hueso laminar de un adulto normal. Por este motivo, a pesar del aumento de
densidad radiolégica que se evidencia en la fase de formacion 6sea, existe un
aumento en la incidencia de aparicion de fracturas. De la misma forma,
también son mas blandos, y tienden a deformarse. El exceso de formacion de
hueso produce un incremento en el tamafio del hueso y compresion de las
estructuras vecinas [13]. Los continuos fendmenos de reabsorcion y formacion
de hueso confieren al hueso pagético una estructura “en mosaico” o imagen
en “sacabocados” [14].

En la enfermedad de Paget, la complicacion neuroldgica mas frecuente se
relaciona con la afectaciéon del hueso temporal a nivel intrapetroso. Se puede
producir afectacion temporal de forma bilateral, produciendo sintomatologia
coclear por afectacion del laberinto anterior (hipoacusia y acufenos) y
sintomatologia vestibular por afectacion del laberinto posterior (vértigo) [12-16].
Segun diferentes estudios histopatolégicos parece mas frecuente la afectacion
inicial de la audicién, por afectacion del CAl generalmente. Sin embargo
parece que tanto la capsula otica como la capsula laberintica son mas
resistentes y algunos estudios apoyan que la funcion vestibular se mantiene
dentro de la normalidad durante mas tiempo [6,16-18]. Sin embargo, éstos
mismos estudios también han concluido que no existe relacion entre la
afectacion radiolégicas y hallazgos vestibulares [19].

La enfermedad de Paget, al igual que la otoesclerosis, puede afectar al 6rgano
del laberinto de dos formas [6,20,21] : directa, cuando la zona de la capsula
Otica se ve afectada por la enfermedad de Paget. Las zonas de hueso afecto
pueden envolver el acueducto del vestibulo y comprimirlo, disminuyendo su
capacidad reabsortiva o bien puede invadir el endostio, alterando las
caracteristicas quimicas de la perilinfa y endolinfa y afectar asi el flujo
endolinfatico; indirecta: debido a los cambios vasculares que producen los
focos del Paget craneal, que pueden repercutir en el laberinto causandole una
hipoperfusion o bien comprometiendo el retorno venoso endocraneal. Es
conocido como el fenémeno del “hurto pagético”, que genera isquemia por
redistribucion del flujo hacia el hueso danado. Este ultimo caso se constata
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debido a la ausencia de afectacion del pehasco del temporal en las pruebas de
imagen.

Por tanto podemos deducir de los resultados obtenidos en nuestro estudio,
que el hecho de que exista un elevado porcentaje de los pacientes (46%)
muestren una hiporreflexia canalicular, y sin embargo sélo un 22 % han
presentado vertigo, puede deberse a que el hueso pagético, presenta una
estructura anarquica con imagen en mosaico o sacabocados. En la fase de
osteogenésis, que ocurre tras la osteoclastogénesis, se forma un neohueso
que contiene fibras de colageno dispuestas de forma desorganizada y con
gran vascularizacién, que hacen que éste sea muchos mas blando de lo
normal, y por tanto su propiedades biofisicas se encuentran alteradas. Debido
a ello provocaria que en la realizacion de las pruebas caldricas, el neohueso
actuaria como un sobreconductor para el agua, que actuaria secundariamente
sobre el canal semicircular lateral (CSL).

Por otro lado, parece mas facil explicar la causa que origina las alteraciones
vestibulares cuando existe una alteracion en la gammagrafia con Tc-99. Se
trataria de una afectacion directa del vestibulo, bien por compresion sobre el
acueducto que disminuria su capacidad reabsortiva, o por crecimiento del
endosito que generaria cambios en las caracteristicas quimicas de la perilinfa
y endolinfa.

Finalmente podriamos explicar que en los pacientes de EP que no
presentaban afectacion craneal o aquellos- con EP craneal no temporal,
parecia mas légico pensar que en ellos existia una afectacién indirecta, debido
a la cual, por la redistribucion del flujo sanguineo hacia zonas de hueso afecta
extracraneal y/o extratemporal, conllevaria a una hipoperfusion del laberinto y
por tanto una alteracion de la prueba caldrica. Se ha planteado como hipotesis
en articulos previos [22], la posibilidad de afectacion del laberinto anterior por
la liberacion de citoquinas desde el hueso enfermo que alteraria la
homeostasis de la coclea. Quizas este mismo planteamiento podria aplicarse
al laberinto posterior.

Conclusiones

1.- Un elevado porcentaje de pacientes sin antecedente de clinica vestibular
presentaron una alteracién en la prueba caldrica. Proponemos como causa en
los pacientes con EOP craneal la alteracién biofisica del hueso en la EP. El
agua actuaria como un superconductor sobre el CSL. En los casos de
pacientes sin EP craneal o EP craneal sin afectacion temporal se propone
como hipdtesis la hipoperfusién del laberinto debido a las derivaciones
vasculares que actuarian aumentando el flujo sanguineo a otras regiones
donde existiese un foco pagético.

2.- No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
déficit vestibular para los grupos Paget no craneal, Paget craneal no temporal
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y Paget craneal temporal determinados por VNG Ulmer Synapsys 2007.
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