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Articulo oric

Estudio exploratorio del trastorno diso-cial en
la poblacién infantil que asiste a terapia en el
Instituto de la Comunicacion Humana

Elizabeth Zambrano Sénchez,* Jos¢ Antonio Mora Tapia**

AANTECEDENTES

El trastorno disocial es un patrén de conducta repetitivo y persistente
que implica la violacion de los drechos basicos de los demas o de las
normas sociales fundamentales apropiadas para la edad del paciente.

OBJETIVO
Conocer el porcentaje de pacientes con trastorno disocial y la dura-
cion del tratamiento a partir del diagnéstico de trastorno disocial.

PACIENTES
Muestra aleatoria de 129 sujetos. Se aplico cuestionario preliminar
a los padres de familia.

METODOS

Estudio exploratorio, prospectivo y transversal efectuado con una
muestra aleatoria de 129 pacientes que asistian a terapia al Instituto
Nacional de Rehabilitacion a cuyos padres se aplicé un cuestionario
que permite identificar el trastorno disocial (DSM-1V).

RESULTADOS

Se estudiaron 129 pacientes de entre 4 y 11 aiios de edad (94 del
sexo masculino [64.8%] y 35 del femenino [35.2%)]). Del total, 78
pacientes (53.79%) tuvieron trastorno disocial: 35.8% hombres y
17.9% mujeres. De las conductas que identifican al trastorno disocial,
la mas frecuente fue la discusion con los adultos (89.7%), seguida
por el desafio grave y frecuente a los requerimientos v ordenes de los
adultos (80.8%). La duracion del tratamiento, a partir del diagnoéstico,
Sfue de 7 a 12 meses.

* Investigacion sociomédica.
** Coordinacién de terapia.
Instituto Nacional de Rehabilitacion

Correspondencia: Psic. Elizabeth Zambrano Sanchez. Laboratorio

Calzada México-Xochimilco mim. 289, colonia Arenal de Guadal cP i
; upe, CP 14389, México, DF. Tel. 5999-1000, ext. 19311.
E-mail: ezambrano@inr.gob.mx e

Abstract

BACKGROUND

Dissocial dysfunction is a repetitive and persistent behavior pattern
that conducts to the rest of the people basic rights and suitable basic
social rules infringement.

OBJECTIVE
To know dissocial dysfunction percent and its treatment length from
dissocial dysfunction diagnosis.

PATIENTS
A random sample of 129 fellows was studied, and it was applied a
questionnaire to them parents.

METHODS

The questionnaire was used to identify fellows that according to them
parents present dissocial dysfunction. Fellows were classified with
and without dissocial dysfunction according to DSM-IV definition
and its ten approaches.

RESULTS

Study in 129 patients between 4 and 11 years old (94 male [ 64.8%] y
35 female [35.2%]). From total, 78 patients (53.79%) had dissocial
dysfunction: 35.8% male and 17.9% female. Most frecuent behavior,
Jfrom which caracterize this pathology, was adult arguing (89.7%),
Jollowed by severe and frecuent dare to adult orders and requests

(80.8%). Treatment length, from diagnosis, was between 7 to 12
months.

de investigacion sociomédica. Instituto Nacional de Rehabilitacion.
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CONCLUSIONES

El trastorno disocial es un padecimiento que afecta en Jorma de-
terminante el aprendizaje de los nifios. Las Jamilias de nifios con
este padecimiento necesitan ayuda para comprender los alcances
de esta afeccion y aprender a convivir en armonia con ellos. Los

ninos con este trastorno deben recibir servicios congruentes con sus
necesidades individuales.

Palabras clave:

trastorno disocial, trastornos del

aprendizaje, problemas de conducia,

conductas reforzadas.

Introduccion

Muchas dificultades de los nifios con retardo en el aprendizaje
podrian explicarse no sélo por su condicion natural, sino por
la educacion que les inculca el entorno familiar, que refuerza
cotidianamente determinadas conductas.

De acuerdo con Bacwin Harry (1979), las principales cau-
sas de los problemas para el aprendizaje escolar son: factores
intelectuales, retardo mental, trastornos cognitivos de lenguaje,
problemas emocionales, problemas de conducta, defectos fisi-
cos, visuales o auditivos, enfermedades cronicas y actividades
de tipo ocupacional fuera del hogar.

Los problemas infantiles de aprendizaje pueden ser de
dos tipos:

Compulsion o sobreatencion: mantienen su interés en una
sola cosa durante mucho tiempo, y no atienden otros estimulos
importantes para el desarrollo de una tarea.

Distractibilidad impulsiva o baja atencion: centran su in-
terés por poco tiempo en una cosa y luego pasan rapidamente
su atencion a otra.

Los problemas de aprendizaje infantil pueden determinar
el desarrollo de futuros desordenes de conducta, personalidad
antisocial o depresion.'

Numerosos autores (Schaffer, 1977 y 1993; Bruner,
1977: Bronfenbrenner, 1987; Wertsch, 1979 y 1988; Kaye,
1986: Rogoff, 1990; Coll y colaboradores, 1992) seialan
la naturaleza social del desarrollo humano. Opinan que
una alteracion de conducta que afecta considerablemen-
te el aprendizaje en la poblacion escolar es el trastorno
disocial, mismo que, por sus caracteristicas pronosticas,
contribuye a la comprension de posteriores trastornos de
la personalidad.’

El catilogo DSM-IV define al trastorno disocial como
“el patron de conducta repetitivo y persistente que implica la
violacion de los derechos basicos de los demas o de las normas
sociales basicas apropiadas a la edad del paciente™. La duracién

CONCLUSIONS

These elements allow identifying the dissocial dysfunction as a suffe-
ring that affects in decisive form children’s learning. Families with
dysfunctional children need help to understand the condition and

to learn how to work successfully with them. These children should
receive services based on individual necessities.

Key words:

dissocial dvsfunction, learning dysfunc-

tion, behavioral disorder, reinforced
bhehavior

debe ser al menos de seis meses, durante los cuales el infante
manifiesta algunos de los siguientes sintomas:

a) Rabietas excepcionalmente frecuentes y graves para su
edad y desarrollo.

b) Frecuentes discusiones con los adultos.

¢) Desafios graves y frecuentes a los requerimientos y
ordenes de los adultos.

d) A menudo hacer cosas para molestar a otras personas
de forma aparentemente deliberada.

¢) Con frecuencia, culpar a otros de sus faltas o de su mala
conducta.

/) Es quisquilloso y se molesta facilmente con los demas.

) A menudo esta enfadado o resentido.

h) Muestra caracter rencoroso y vengativo.

i) Miente con frecuencia y rompe promesas para obtener
beneficios y favores o para eludir sus obligaciones.

J) Inicia con frecuencia peleas fisicas.’

La investigacion parte del supuesto de que los sujetos
diagnosticados con trastorno disocial permanecen mayor
tiempo en terapia.

Para tal efecto, los propésitos de la investigacion fueron:

* Diagnosticar a los sujetos con trastorno disocial.
* Conocer el tiempo que han permanecido en terapia en
relacion con el diagnostico de trastorno disocial.

Antecedentes

Un estudio realizado en el aiio 2000 en la Universidad Los
Libertadores, de Bogota, Colombia, denominado *“Programa
de intervencion en nifios con trastorno disocial de la persona-
lidad™, realizado por Espinosa A. y Laverde D.,* desarrollo y
evalud un programa de prevencion secundaria dirigido a nifios
y niiias con indicadores de trastorno disocial y a sus padres
y maestros. La muestra consté de 18 nifios, 11 maestros y 9
familias, seleccionados de un sondeo previo. Se hallaron altos
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indices de agresion, delincuencia y crueldad, que disminuyeron
tras la intervencion de los especialistas.

La comparacion entre la primera y segunda evaluaciones de
la lista mostré reduccion de demostraciones agresivas, como:
fanfarronear, amenazar o intimidar, iniciar peleas fisicas o ejercer
crueldad fisica; ademas, disminuyeron los actos delincuenciales
como fraude, robo o violaciones graves a las normas.

Es claro que el trastorno disocial en gran medida es favo-
recido por el desajuste del medio social, familiar y escolar.
Esto lleva a concluir que cualquier intervencion con propésitos
como los de esta investigacion habra de involucrar a padres,
madres, maestros y nifios.

Pineda Salazar y Puerta Loera estructuraron un cuestionario
breve para el diagnéstico del trastorno disocial de la conducta
en adolescentes de 12 a 16 aios.* Su proposito fue estandarizar
y establecer la validez estructural de las dimensiones de un
cuestionario de autoinforme para el diagnéstico de trastorno
disocial de la conducta en adolescentes.

Se seleccionaron mediante sorteo 190 sujetos entre 12y 16
anos de edad, de sexo masculino, y se les aplicé un cuestionario
cuantitativo de autoinforme, basado en los criterios del catdlogo
DSM-IV para sintomas de trastorno disocial de la conducta.

Las puntuaciones obtenidas permitieron determinar la
existencia y distribucion de los sintomas de trastorno disocial
en la poblacion de adolescentes normales. El coeficiente alfa
obtenido fue 0.86 para 14 itemes. Se encontraron tres factores
estables para 11 itemes que explicaron la variabilidad de 53.9%
en el cuestionario: el primero fue violacién a las normas y
explicé 32.9% de la variabilidad, el segundo fue violencia y
explico 10.9%, el tercer factor fue crueldad y explicé 10.1% de
la estructura (goodness-of-fit 2 = 34.6; gl 25; p = 0.09). Una
conclusion fue que el cuestionario cuantitativo de autoinforme
para el trastorno disocial tiene consistencia interna y estruc-
tura multidimensional s6lida que permiten su uso en estudios
clinicos y epidemiolégicos con adolescentes.

Asimismo, Pineda Salazar y Puerta Loera realizaron una
investigacion denominada “Prevalencia del trastorno disocial
de la conducta en adolescentes, usando un cuestionario de
diagnéstico epidemiolégico™,® para el cual se seleccionaron
al azar 190 adolescentes, escolarizados, entre 12 y 16 afios
de edad, de diferentes estratos socioeconémicos de Medellin,
Colombia. Se les aplicé un cuestionario cuantitativo de autoin-
forme basado en los sintomas del criterio A del DSM-1V para
trastorno disocial de conducta.

Los sintomas de trastorno disocial mas frecuentes fueron:
permanecer fuera de casa por la noche (10.5%), ser cruel con
los animales (8.4%), ser cruel con las personas (7.4%), entrar
violentamente en la casa o el automévil de otros (7.3%) y usar
armas para herir a otros (6.9%). La prevalencia de probable
trastorno disocial fue de 13.7%, la de CAA fue de 56.8% yla
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de trastorno disocial, de 8.4%. No se encontraron diferencias
significativas entre estratos socioeconémicos. La conclusion
de este ejercicio es que el trastorno disocial se manifiesta en
8.4% de los adolescentes estudiados, independientemente de
su estrato socioeconomico.

Por otro lado, se llevo a cabo un estudio denominado “Preva-
lencia del retardo mental en adolescentes con trastorno disocial de
la conducta’™ que tuvo el propdsito de estimar la prevalencia del
retardo mental en adolescentes infractores colombianos con tras-
tomo disocial, utilizando la escala de inteligencia de Wechsler.

Se seleccionaron al azar 106 adolescentes pertenecientes a
instituciones de rehabilitacion para el menor infractor, de 12 a
16 aios de edad, en Medellin, Colombia.

Se concluyd que 43 participantes (40.6%) tenian CIT <
70 y, por lo tanto, podrian incluirse en la categoria de retardo
mental leve; 34 infractores (32.1%) tenian CIT entre 70 y 84,
por lo que se clasificaron como de funcionamiento intelectual
limitrofe; s6lo 29 jovenes (27.4%) tuvieron CIT superior a 85.
La conclusion fue que 72.7% de estos adolescentes infractores
institucionalizados y con trastorno disocial tenian funciona-
miento intelectual deficiente, lo que podria limitar el éxito de
su programa de reeducacion.

Material y método
Estudio exploratorio, prospectivo y transversal.® Se estudio
una muestra aleatoria de 129 sujetos que asistian a terapia en
el Instituto de la Comunicacion Humana; se aplicé un cues-
tionario preliminar a sus padres.

El cuestionario se realizo sobre la base de 10 conductas que
identifican el trastorno disocial de acuerdo con el DSM-IV.

1) Rabietas excepcionalmente frecuentes y graves para la
edad y el desarrollo del nifio.

2) Frecuentes discusiones con los adultos.

3) Desafios graves y frecuentes a los requerimientos y
ordenes de los adultos.

4) A menudo, hacer cosas para molestar a otras personas
de forma aparentemente deliberada.

5) Con frecuencia, culpar a otros de sus faltas o de su mala
conducta.

6) Ser quisquilloso y molestarse facilmente con los de-
mas.

7) A menudo, estar enfadado o resentido.

&) Tener caracter rencoroso y vengativo.

9) Mentir con frecuencia y romper promesas para obtener
beneficios y favores o para eludir sus obligaciones.

10) Iniciar con frecuencia peleas fisicas.

Se pregunt6 a los padres si los jévenes mostraban estas
conductas y con qué frecuencia. Se clasificé a la poblacién
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en dos grupos: con y sin trastorno disocial. Hubo dos sujetos
que, en opinion de sus padres, mostraron mas de seis de las
anteriores conductas durante al menos seis meses. Se identifi-
caron las conductas mas frecuentes y se catalogaron en nueve
tipos: retardo lectogrifico afasico, retardo de lenguaje afa-
sico-andrtrico, retardo lectografico gnosico-praxico, retardo
lectografico, retardo de lenguaje afésico, retardo de lenguaje,
retardo de lenguaje anértrico, retardo lectografico afasico
gnosico-praxico y retardo lectografico anartrico-afasico.”

También se agrupd a la poblacién con respecto al tiempo
en terapia, en siete intervalos: 1-6 meses, 7-12 meses, 13-
19 meses, 20-26 meses, 27-33 meses, 34-40 meses y 41-47
meses.

Del expediente clinico se obtuvieron datos relativos a
edad, sexo, diagndstico clinico y tiempo en terapia.

Resultados

Se estudi6é una muestra aleatoria de 129 sujetos, 94 del sexo
masculino (64.8%) y 35 mujeres (35.2%). El rango de edad
estuvo entre 4 y 11 anos para ambos sexos. La mayoria de la
poblacion se concentré en la edad de ocho aflos para ambos
sexos, con 37 sujetos (25.5%), seguidos por los de nueve afios,
con 24 sujetos (16.5%): con 7.4 + 1.96 (media + DE).

En cuanto a las 10 conductas que identifican el trastorno
disocial, se encontrd lo siguiente:

1) Rabietas excepcionalmente frecuentes y graves para
la edad y el desarrollo del nifio (41.3% hombres y 58.6%
mujeres).

2) Frecuentes discusiones con los adultos (62% hombres
y 37.9 mujeres).

3) Desafios graves y frecuentes a los requerimientos y
ordenes de los adultos (56% hombres y 44% mujeres).

4) A menudo, hacer cosas para molestar a otras personas
de forma aparentemente deliberada (33% hombres, 66%
mujeres).

5) Con frecuencia, culpar a otros de sus faltas o de su mala
conducta (33% hombres, 66% mujeres).

6) Ser quisquilloso y molestarse facilmente con los demas
(51% hombres y 49% mujeres).

7) A menudo, estar enfadado o resentido (40% hombres,
60% mujeres).

8) Tener caracter rencoroso y vengativo (21% hombres,
78% mujeres).

9) Mentir con frecuencia y romper promesas para obtener
beneficios y favores o para eludir sus obligaciones. Conducta
de 50% en ambos sexos.

10) Iniciar con frecuencia peleas fisicas (12% hombres,
58% mujeres).

Para el sexo masculino, las conductas realizadas por mayor
porcentaje fueron la 2 (discutir), 3 (desafiar), 6 (ser quisqui-

lloso), 9 (mentir) y 1 (hacer rabietas). Para el sexo femenino
fueron la 8 (mostrar rencor), 4 ( molestar) 5 (culpar), 1 (hacer
rabietas), 10 (iniciar peleas) y 7 (enfadarse).

Las 10 conductas se observaron en un periodo de seis
meses.

En cuanto a la edad, 7 de 10 de las anteriores conductas fue-
ron manifestadas por ambos sexos en edades de 7 y 8 anos.

En cuanto al diagnéstico por sexo, se identificaron nueve
variantes con los siguientes porcentajes: retardo lectografico
afasico 13.1%, retardo de lenguaje afésico-anartrico 6.8%, re-
tardo lectografico gnosico-praxico 21.3%, retardo lectografico
11.7%, retardo de lenguaje afasico 4.1%, retardo de lenguaje
7.5%, retardo de lenguaje anartrico 15.1%, retardo lectografico
afdsico gnésico-praxico 15.8%, retardo lectografico anartrico-
afasico 4.1%.

En los hombres, se concentré mayor poblacién con retardo
lectografico gndsico-praxico, con 14%; en mujeres, el retardo
de lenguaje anartrico reunié 10%.

Del total, 78 sujetos (53.79%) tuvieron trastorno disocial.
De aqui, 35.86% fueron hombres y 17.93%, mujeres.

Con respecto a las conductas que identifican al trastorno
disocial, las que tuvieron mayor frecuencia fueron: discutir
con los adultos, 89.7%:; desafiar grave y frecuentemente los
requerimientos y ordenes de los adultos, 80.8%; ser quisqui-
lloso y molestarse facilmente con los demas, 73.3%; estar
enfadado o resentido a menudo, 62.8%:; hacer con frecuencia
rabietas excepcionalmente graves para la edad y el desarrollo
del niiio, 61.5%.

Acerca del tiempo que la poblacion habia estado en terapia
y la variable “con y sin trastorno”, la mayoria (22.05%) se
concentrd en el periodo de 7 al2 meses, seguida por 15.17%
correspondiente al intervalo 1-6 meses.

Respecto al diagnostico y la variable “con trastono™, el
mayor porcentaje (17.24%) fue de poblacion diagndstica con
retardo lectografico gnosico-praxico, seguida por 16.55% con
diagnoéstico de retardo lectografico afasico gnésico-praxico.

Discusion y conclusiones
Los resultados de este estudio permiten comprender la im-
portancia del trastorno disocial como un padecimiento que
afecta en forma determinante el aprendizaje en los nifios,
asi como las implicaciones familiares, escolares y sociales.
Estudios realizados en Colombia muestran una relacion entre
(antecedentes de) violencia y la alta prevalencia de trastorno
disocial y trastorno antisocial de la personalidad, lo que refleja
claramente la continuidad entre la violencia infantil y la del
adulto, en muchos casos con origen social previsible y por
tanto sujeto a normas de prevencion.'”

Un programa de intervencion en nifios con trastorno
disocial encontré que luego de aplicarlo disminuyeron
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los indicadores de trastorno disocial en nifios cuyos pa-
dres y madres aceptaron un compromiso en el proceso de
cambio: ademas, hubo progreso en las relaciones intrafa-
miliares."'

Durante ¢l desarrollo del programa se hallaron casos de
hiperactividad con y sin problemas de atencién, asi como
mucha agresividad por parte de los infantes (principal queja
de los profesores). Se concluye que las familias de nifios
con trastorno disocial necesitan ayuda para comprender la
condicién del menor y aprender a trabajar efectivamente
con ellos; puedan recibir ayuda de psiquiatras, psicélogos u
otros profesionales en salud mental. Estos nifios deben recibir
servicios congruentes con sus necesidades individuales. Es
importante coordinar todos los servicios entre hogar, escuela
y comunidad terapéutica, manteniendo abiertas las vias de
comunicacion.
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Medicion del aclaramiento de Ia trompa de

Eustaquio en pacientes

sanos y con

perforacion timpanica mediante la aplicacién
de fluoresceina con apoyo endoscépico

Adelita Zaiden Torres,* Marcos Rodriguez Perales.** Francisco Gallardo Ollervides**

Resumen

ANTECEDENTES

La trompa de Eustaquio une el oido medio con la nasofaringe; sus
principales funciones son ventilar, drenar sus secreciones hacia la
nasofaringe y proteger el oido medio.

OBJETIVO
Determinar el tiempo de limpieza mucociliar en pacientes con perfo-
racion timpanica postraumatica y con membrana intacta.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 30 pacientes de entre 20y 60 aios de edad: 20 tuvieron
perforacion timpanica postraumatica (grupo uno) y 10 membrana
intacta (grupo dos). Se aplico fluoresceina en la perforacion timpanica
para observar la salida por el torus tubiarius hacia nasofaringe. Se
utilizo un endoscopico nasal para determinar el tiempo de salida de
la fluoresceina.

RESULTADOS

Los pacientes con perforacion timpanica (grupo uno) tuvieron limpie-
za mucociliar mas rapida; sus tiempos fueron menores a tres minutos
en 19 (95%) casos y de cinco minutos en 1 (5%), en este ultimo se
identifico engrosamiento de la mucosa de oido medio. En el grupo
dos (pacientes con membrana integra) hubo 3 (30%) pacientes con
tiempo de aclaracion de mas de tres minutos y 7 (70%) con mas de
cinco minulos.

CONCLUSION
Son diferentes los tiempos de limpieza mucociliar en los pacientes con
membrana timpanica perforada y membrana timpanica integra.

Abstract

BACKGROUND

Eustachian tube joints middle ear with nasopharynx and has three
Junctions: to ventilate middle ear; draining secretions to nasopharynx
and protecting. Secretions flow has a one way to nasopharynx, to
protect middle ear from naso- and oropharinx infections.

OBJECTIVE

To determine the capacity of mucocilliary clearance function in
patients with post-traumatic tympanic membrane perforation and
intact membrane.

PATIENTS AND METHODS

Thirty patients with edges within 20 to 60 years, 20 with post-trauma-
tic tympanic perforation and 10 with intact membrane. Fluorescein
was applied intra and transtympanic (0.2 cc) and observed the
clearance with the help of a flexible nasofibroscopy. We visualized
the entrance of the Eustachian tube at the torus tubarius measuring
the time it took to reach the nasopharynx.

RESULTS

We found in patients with tympanic membrane perforation the muco-
cilliary clearance was much more rapid with a duration of less than
3 minutes in a total of 19 patients (95%), and I patient (5%) it took
more than 5 minutes due to thickening of the middle ear mucosa. The
patients with intact tympanic membrane of which 3 (30%) had clea-
rance of more than 3 minutes and 7 (70%) more than 5 minutes.

CONCLUSIONS

The mucocilliary function of the Eustachian tube in patients with
tympanic membrane perforation is conserved, and that this is a
good method of evaluating the permeability of the Eustachian tube
in patients that will undergo myringoplasty in the future with a very
good prognosis and successful outcome.

* Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello. Hospital Central Militar:

** Otorrinolaringologo del Hospital Angeles Mocel.

Correspondencia: Dra. Adelita Zaiden Torres. Hospital Central Militar. Boulevard Manuel Avila Camacho s/n; esquina General Cabral,

colonia Lomas de Sotelo, CP 11649, México, DF.
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Introduccion

La trompa de Eustaquio une el oido medio con la nasofaringe;
sus funciones principales son: ventilar, drenar las secreciones
hacia la nasofaringe y proteger el oido medio. Es importante
considerar la apertura y el cierre fisiologico de la trompa de
Eustaquio en condiciones normales y patologicas. La apertura
de la trompa de Eustaquio equilibra la presion atmosférica en
¢l oido medio; su cierre la protege de las presiones fluctuantes
y ruidos intensos. El flujo de las secreciones es unidireccional
hacia la nasofaringe; este mecanismo protege al oido medio de
infecciones provenientes de la naso y orofaringe.

Pacientes y métodos

Estudio realizado en el gabinete de endoscopia del servicio de
otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello del Hospital
Central Militar de México. El periodo de estudio se inicid el 1
de septiembre del 2004 y finalizo el 28 de febrero del 2005.

Se incluyeron 30 pacientes de entre 20 y 60 afios de edad;
20 tenian perforacion timpanica postraumatica y 10 membrana
intacta. Los criterios de inclusién fueron: perforacion postrau-
matica y un minimo de 30% de perforacion. Se excluyeron
los pacientes sin alteracion cronica del oido medio y sin otitis
media con derrame.

Se formaron dos grupos de estudio: el grupo uno com-
prendié 20 pacientes con perforacién timpanica, de los
cuales uno fue bilateral; el grupo dos incluy6 10 pacientes
con timpano integro (sin afeccion aparente del oido medio).
Se administraron 0.2 cc (jeringa de insulina) de fluoresceina
a través de la perforacion; se utilizé un endoscopio rigido,
de cero grados, como apoyo visual. Simultaneamente se vi-
sualizé la nasofaringe (nasolaringoscopio flexible, Storz*) y
se cronometré el tiempo de salida de la fluoresceina a través
del torus tubarius.

En los pacientes con timpano integro se administré fluores-
ceina, a través de la membrana, mediante un catéter VEnoso
(calibre 22 de largo) y se determing el tiempo de salida de igual
forma que en el grupo uno.

Resultados

Diez pacientes (50%) del grupo uno tuvieron tiempo de aclara-
cion, con la fluoresceina, menor a dos minutos; 5 (25%) entre
dos y cinco minutos; en 4 (20%) fue menor a 45 segundos y
solo en 1 (5%) tardé mas de cinco minutos, en este Gltimo se
identifico engrosamiento de la mucosa (figura 1),

Key words:

mucocilliary clearance function, fluores-
cein, myringoplasty, flexible nasofi-
broscopy.
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Figura 1. Tiempo de flujo de la fluoresceina a través de la trompa de Eus-
taquio en los pacientes con perforacién timpdnica (50% con tiempo de uno
a cinco minutos).

En el grupo dos hubo 3 (30%) pacientes con tiempo de
limpieza mucociliar de mas de 3 minutos y 7 (70%) con tiempo
mayor a cinco minutos (figura 2).

181-300
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Figun 2. Tiempo de flujo de la fluoresceina a través de la trompa de Eusta-
qQuio en los pacientes sin perforacién timpanica (70% con tiempo de cinco

a siete minutos),

En este estudio se identificaron 19 (63.4%) pacientes con
salida de fluoresceina menor a tres minutos, en comparacion
con 11 (36.6%), cuya limpieza tardé mas de cinco minutos.
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Los pacientes no tuvieron sintomas de vértigo, otalgia o
sensacion de plenitud 6tica antes o después de aplicar la solu-
cion; tampoco hubo complicaciones posteriores.

Discusion

En condiciones normales, la trompa de Eustaquio ayuda a la
adecuada ventilacion del oido medio: sin embargo, alin encon-
trandose permeable, no siempre funciona correctamente, ya que
puede haber alteracion de la funcién mucociliar y dilatacion
permanente de la misma.'

La funcién de la trompa de Eustaquio puede examinarse
con las siguientes técnicas: maniobra de Valsalva, prueba de
Toynbee, examen de Frenzel, prueba de Politzer y cateterismo
de la trompa de Eustaquio.” La presion del oido medio tiene
una funcion importante en la limpieza mucociliar de la trompa
de Eustaquio (cuando la presién es negativa se cierra y cuando
es positiva se abre).

Hay que visualizar la trompa de Eustaquio en su salida a
la nasofaringe y verificar que se encuentre permeable; debe
corregirse cualquier afeccion o alteracion obstructiva antes de
realiar una miringoplastia. EI-Guindy realizé un estudio donde
aplico fluoresceina a pacientes con perforacién timpanica sin
otorrea; con el endoscopio identificé la permeabilidad de la
trompa de Eustaquio y el resultado fue exitoso al realizar la
miringoplastia.” Poe y Valtoten utilizaron tinta para analizar la
funcion fisiolégica normal de la trompa de Eustaquio.

El analisis videoendoscopico es una nueva técnica para
estudiar la funcion de aclaramiento mucociliar de la trompa
de Eustaquio en los pacientes con perforacion timpanica; ésta
puede utilizarse como estudio preoperatorio de rutina.

Conclusion
Son diferentes los tiempos de limpieza mucociliar en los
pacientes con membrana timpéanica perforada y membrana
timpanica integra.

Los pacientes con membrana integra tienen tiempos mas
prolongados de salida de fluoresceina hacia la nasofaringe (mas
de cinco minutos); esto indica que la presion del oido medio
cierra la trompa de Eustaquio y colecta la fluoresceina en su
transito hacia la nasofaringe.

Los pacientes con membrana timpanica perforada tienen
flujo de limpieza mucociliar mas rapida, pues no existe presion
en el oido medio; por lo tanto, esta estructura se encuentra
mas permeable.

El nasolaringoscopio es un instrumento ttil para establecer
el diagnéstico preoperatorio de la trompa de Eustaquio, ya que
ayuda a corregir la alteracion obstructiva antes de realizar el
cierre de la perforacion timpanica. Este procedimiento se reali-
za facilmente en la consulta externa, los riesgos y las molestias
SON Minimos y no se requiere intervenir quirdrgicamente u
hospitalizar al paciente.
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Uso de corticoesteroides intratimpanicos en el

tratamiento del acufeno

Maricarmen Peialoza Cirdenas*

Resumen

ANTECEDENTES

El actifeno es un sintoma muy comin que requiere protocolo de estudio
amplio para identificar las posibles causas susceptibles de tratamietno.
La mayor parte se debe a lesion de los receptores nerviosos en algiin
sitio de la via auditiva por multiples causas, con tratamiento dificil.

OBJETIVO
Determinar la utilidad de la aplicacion de corticoesteroides intratim-
panicos en el tratamiento del aciifeno de diversas causas.

PACIENTES Y METODO

Se estudiaron 35 pacientes mayores de 18 aios de edad con actifeno
de mas de un mes de evolucion como sintoma principal, idiopatico o
secundario a hipoacusia subita, hidrops endolinfdtico, cortipatias de
origen vascular o metabolico, presbiacusia y traumatismo acustico. Se
excluyeron los pacientes con antecedente de otitis media, operacion
o neoplasia dticas.

RESULTADOS

De los 35 pacientes del estudio, 27 (77.1%) reportaron entre 10 y
80% de mejoria, sélo ocho (22.8%) no mejoraron y en ningiin caso
el sintoma empeoré. En 73% de los que se trataron con fosfato/di-
propionato de betametasona y 88% de los que recibieron fosfato de
dexametasona se observé mejoria.

CONCLUSIONES

La aplicacion intratimpdnica de corticoesteroides es una opcion de
tratamiento que evita los efectos indeseables de la administracion
sistémica. Tiene la ventaja de poder efectuarse en el consultorio, ser
bien tolerada por el paciente y no tener complicaciones. Se necesita
mds investigacion para determinar los efectos del procedimiento a
largo plazo, el medicamento ideal, la dosis optima y la técnica de
administracion que permita obtener el mejor resultado con el menor
numero de complicaciones.
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Abstract

BACKGROUND

Acuphen is a common symptom that requires a wide study protocol to
identify possible treatment to causes. Most of them are due to nerve
receptors injury anywhere in the auditory tract because of multiple
etiologies, and with difficult therapy.

OBJECTIVE
To determine wutility of intratimpanic corticosteroids treatment in
multiple etiology acuphen.

PATIENTS AND METHOD

Thirty-five patients older than 18 years with more than a month
of acuphen as main symptom, idiopathic or secondary to sudden
hypoacusis, endolymphatic hydrops, vascular or metabolic cortiphaty,
presbiacusis or acustic trauma. Patients with otitis media, surgery or
otitic neoplasia were excluded.

RESULTS

Twenty-seven patients (77.1%) of 35 have 10 to 80% improvement,
only eight (22.8%) haven' it, and none get worse. Seventy-three
percent with betamethasone phosphate/dipropionate and 88% dexa-
methasone phosphate therapies have improvement.

CONCLUSIONS

Intratimpanic corticosteroids are an alternative therapy to avoid
systemic side effects. They have the advantages of in-office adminis-
Iration, patient resistance and no complications. Further investigation
to determine long term procedure effects, ideal drug, optimal dose
and administration technique with best results and less complications
is needed.

Key words:

lcuphen, nerve rec eptors, suden

hypoacusis, cortiphaty, presbiacusis,

acustic
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Introduccion

El acifeno es la percepeion de un sonido o ruido no causado
por estimulos externos; debe diferenciarse de las alucinaciones
auditivas, que son la percepcion de sonidos complejos, como
voces o musica. Es clinicamente heterogéneo, refleja multiples
trastornos y es complejo por sus componentes biologicos y
psicolégicos que generan serias dificultades en el protocolo
de estudio y tratamiento.'?

En Estados Unidos afecta a mas de 40 millones de personas,
de las cuales 10 millones estan gravemente afectadas. Hombres
y mujeres entre 40 y 70 afios son los mas cominmente afecta-
dos. Se cree que 25% de los pacientes mayores no tienen causa
predisponente. Segin su gravedad, este trastorno ocasiona
desde irritacion o malestar ligero hasta depresion profunda e
ideacion suicida.’

Existen multiples clasificaciones del acifeno, pero gene-
ralmente se le divide en vibratorio y no vibratorio, objetivo
y subjetivo.

* Acufeno vibratorio. Se distingue por la capacidad de
escuchar un “sonido real”, como un espasmo muscular, un
soplo o el latido cardiaco. Tiene fondo mecanico y no implica
disfuncion del nervio auditivo.

* Acuifeno no vibratorio. Se atribuye a actividad neural en el
sistema auditivo periférico o central. No tiene causa mecénica y
es, por definicion, subjetivo. Se puede subclasificar en: a) central,
cuando la causa se encuentra en el I6bulo temporal, el nervio
auditivo o el tallo cerebral, y b) periférico, cuando la causa esta
en el conducto auditivo externo, el oido medio o la coclea.’

* Aciifeno objetivo. Es resultado de un sonido generado
en el cuerpo y se distingue porque puede ser escuchado por
el explorador.

* Acuifeno subjetivo. Es la percepcion individual de un so-
nido en ausencia de fuente corporal. No puede ser escuchado
por el examinador. Es el tipo mas comin y refleja anormalidad
en el sistema auditivo.™

El acufeno objetivo es raro y puede ser causado por anor-
malidades vasculares que provocan flujo turbulento en la
region del oido. Es la percepcion de un sonido probablemente
trasmitido a la coclea via el tejido 6seo. Puede ser pulsatil, con
frecuencia igual a la del latido cardiaco del paciente; puede
estar relacionado con malformaciones arteriovenosas, tumores
glomicos o aneurismas.

Esta variante también puede percibirse como un clic re-
lacionado con disfunciones de la articulacion temporo-man-
dibular, contracciones espontaneas de los musculos del oido
medio o mioclono palatino. Una trompa de Eustaquio patulosa
también puede producir acifeno mediante la trasmision del
sonido desde la nasofaringe hasta el oido medio.’

El acufeno subjetivo varia en intensidad y frecuencia. Al-
gunos pacientes tienen la sensacion de escuchar un sonido de
baja intensidad de forma ocasional; en este caso, su naturaleza
es habitualmente benigna y no requiere atencion médica espe-
cifica. Sin embargo, cuando la intensidad y frecuencia afectan
notablemente la calidad de vida de los pacientes, éstos deben
ser evaluados por un otoneurélogo, para descartar causas graves
como tumores o alteraciones vasculares y determinar el origen
hasta donde sea posible.'

Diversas enfermedades y condiciones clinicas son factores
causales o contribuyentes del actifeno. Las mas frecuentes son:
alteraciones congénitas, infecciones, neoplasias, anomalias
vasculares, problemas neurolégicos, traumatismos y causas
diversas (cuadro 1),

El tratamiento de pacientes con aciifeno es complejo y en
ocasiones requiere una ardua investigacion diagnostica antes
de establecerlo. El equipo multidisciplinario para la evaluacion
debe incluir al otorrinolaringélogo, al audiélogo, al neurélogo
y en ocasiones al psiquiatra y otros especialistas. El protocolo
de estudio requiere una historia clinica y examen fisico gene-
ral con el proposito de detectar alguna causa contribuyente,
potencialmente tratable, como: hipertension, hiperlipidemia,
anormalidades tiroideas o electroliticas, anemia, diabetes o
ingestion de medicamentos.'

Ademas, debe realizarse exploracion otorrinolaringolégica
completa para descartar enfermedad de Meniere, otoesclerosis
y tumores vasculares o neurales, que requieren tratamiento
especifico.

Los estudios paraclinicos incluyen: biometria hematica,
velocidad de sedimentacion globular, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, perfil de lipidos y pruebas de funcion
tiroidea; los estudios audiométricos deben ser: audiometria
tonal, logoaudiometria, impedanciometria, pruebas especiales
como indice de sensibilidad a pequefios incrementos (SISI),
decaimiento del tono y del reflejo, emisiones otoacusticas y
potenciales evocados auditivos del tallo cerebral.

Algunos pacientes, como aquellos con actfeno pulsatil o
en quienes la evaluacion clinica y los estudios audiométricos
hagan sospechar tumores, deben someterse, ademas, a estudios
de imagen como tomografia computada, resonancia magnética,
angiorresonancia o panangiografia.'**

Un aspecto importante del diagndstico es evaluar la gra-
vedad del actfeno y su trascendencia en la vida del paciente.
Para tal efecto existen cuestionarios especificos, como el
Tinnitus Handicap Inventory, ya que muchas decisiones te-
rapéuticas se basan en el grado de incapacidad que produce
el acufeno.'?

El tratamiento de los pacientes con acifeno depende
principalmente de la gravedad del sintoma y la reaccion del
paciente ante el mismo.
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Cuadro 1. Causas

Congénitas

« Atresia del conducto auditivo extemno.

* Alteraciones genéticas.

Infecciosas ¢

«  Otitis externa (aguda, cronica, fingica o necrotizante).

« Secrecion del oido medio (purulenta, mucoide, serosa, hema-
tica, de LCR).

Neoplasias benignas

+ Conducto auditivo externo (osteoma, exostosis).

» Oido medio (colesteatoma, tumor gnémico, neuromas del
nervio facial, hemangiomas).

« Oido interno (schwanomas vestibulares, colesteatoma, me-
ningiomas, neuromas del nervio facial).

* Sistema nervioso central.

eoplasias malignas

+ Carcinoma escamocelular.

« Carcinoma basocelular.

+ Carcinoma de oido medio.

Vasculares

* Hipertension arterial sistémica

* Diabetes mellitus

* Malformaciones arteriovenosas.

* Aterosclerosis.

* Sindromes de asas vasculares.

* Aneurismas,

Neurolégicas

* Mioclono palatino.

* Migraia.

+ Espasmo del musculo estapedial.

+ Espasmo del musculo tensor del timpano.

+ Esclerosis multiple.

» Hipertension intracraneal benigna.

* Desordenes convulsivos.

Traumadticas

» Traumatismo del conducto auditivo externo.
» Perforacion de la membrana timpanica.

= Discontinuidad osicular.

» Contusi6n laberintica.

» Traumatismo cefalico.

Misceldneas

* Traumatismo acustico.

« Enfermedad de Meniere.

«- Fistula perilinfatica.

» Enfermedad autoinmunitaria del oido interno.
* Ototoxicidad.

« Dislipidemias.

* Hipertiroidismo.

* Anemia.

* Medicamentos ototoxicos.

* Enfermdedad de Paget.

* Deficiencias vitaminicas.

+ Disfunciones de la articulacién temporo-mandibular.
* Presbiacusia.

» Otoesclerosis.

* Hipoacusia sabita, etc.

El acufeno subjetivo leve y que no afecte las actividades
del paciente puede tratarse con modificaciones en la dieta, por
ejemplo, reducir la ingestion de cafeina, sodio y nicotina. Para
el acifeno moderado que empieza a interferir con la calidad de
vida del paciente y con su capacidad de concentracion o de con-
ciliar el suefio, debe considerarse el uso de auxiliares auditivos,
dispositivos de enmascaramiento y terapia de habituacion.

La mayor parte de los tratamientos farmacolégicos estan en-
caminados a incrementar el flujo vascular en la coclea y reducir
los niveles de ansiedad y depresion. Por ello, los pacientes con
acifeno grave son los mas beneficiados con este recurso.

El tratamiento del acifeno incluye: antidepresivos, an-
sioliticos, anticonvulsivos, anestésicos. antihistaminicos,
diuréticos, bloqueadores de los canales de calcio, vasoacti-
vos, corticoesteroides sistémicos y topicos, entre otros. El
tratamiento no farmacolégico incorpora auxiliares auditivos,
enmascaradores, biofeedback, terapia de habituacion, oxigeno
hiperbarico, etc. Miltiples estudios han evaluado la efectividad
de cada modalidad terapéutica y en la mayor parte de casos los
resultados son controversiales (cuadro 2).135

La administracién tépica de diversos medicamentos sirve
para tratar diferentes enfermedades del oido interno de forma

experimental y clinica, como: hipoacusia subita, enfermedad
autoinmunitaria del oido interno, enfermedad de Meniere,
algunos vértigos vestibulares agudos y acifeno idiopatico o
secundario.®’*

Entre los medicamentos que se utilizan para tratar alte-
raciones del oido interno estan la estreptomicina, xilocaina,
gentamicina y corticoesteroides. La inyeccion directa de estos
farmacos a través de la membrana timpénica al oido medio
se utiliza para lograr la difusion del firmaco a través de la
membrana de la ventana redonda. La respuesta a esta via de
administracion depende de la susceptibilidad del oido interno
al medicamento, la rapidez con que la sustancia se aclara del
oido medio a través de la trompa de Eustaquio, el tiempo que
dura el farmaco en contacto con la membrana de la ventana
redonda, el tipo y concentracion de la sustancia y las condicio-
nes anatomicas del nicho de la ventana redonda.®'°

Los glucocorticoides se usan para suprimir el proceso
inflamatorio y los efectos de fenémenos alérgicos y autoin-
munitarios. Mantienen la respuesta vascular normal a factores
vasoconstrictores circulantes y previenen el aumento de la
permeabilidad capilar, reduciendo asi el edema. Asimismo,
inhiben la produccién de mediadores de la inflamacién, como:
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Cuadro 2. Tratamientos farmacolégico y no farmacolégico
Farmacolégico * Nifedipino.
Anestésicos * Nimodipino.

« Lidocaina. Medicamentos
* Procaina. vasoactivos
* Tocainida * Niacina.
* Flecainida. * Acido nicotinico.
* Meiletine. * Nicotinamida.
Antidepresivos * Histamina.
* Trimipramina. * Betahistina.
* Nortriptilina. * Grinkgo biloba.
* Paroxetina. + Hiderigina.
* Fluoxetina. * Vinpocetina.
* Sertraline, * Vincamina.
* Bupropion. * Pentoxifilina.
* Amitriptilina. Misceldneos
« Protriptilina. * Misoprostol.
Anticonvulsivos « Acido glutimico.
. Carl:iammpm. + Caroverina.
* Fenitoina. + Amilobarbitone.
* Primidona. * Aniracetam
+ Acido aminoacético gishe s

. + Vitamina A.
Agentes ansioliticos o Asidin
* Alprazolam. « Eperisone.
. C[omm « Clonidi
+ Diazepam. g

+ DMSO (dimetil

: gﬂuﬂm sulféxido).
+ Amilobarbitona. 7 mc?“'""’"
* Tesfenadina. + Enmascaradores
. Cloxfanmml. » Eithemlecklin aléctrica
* Dexclorfeniramina. « Estimulacion magnética.
- S * Ultrasonido
P « Biofeedback.
+ Clorotiazida.
Bloqueadores de los 3 A,“p' )
canales de calcio ~ ASpngwy, s
* Flunarizina. » Palcoterspia.

linfocinas, prostaglandinas, interferdn, leucotrienos, bradicini-
na, serotonina y factor de inhibicién migratoria.”!""?

Los corticoesteroides alteran profundamente las reaccio-
nes inmunitarias de los linfocitos. Estos efectos constituyen
una faceta importante en las actividades antinflamatorias ¢
inmunosupresoras; pueden evitar o suprimir la inflamacién
en respuesta a miltiples fendmenos como estimulos radiantes,
mecanicos, quimicos, infecciosos e inmunitarios. Aunque
su efecto antinflamatorio no ataca la causa fundamental de
la enfermedad, la supresion de la inflamacion es de enorme
utilidad clinica."'

La administracion sistémica de corticoesteroides por
periodos prolongados o en grandes dosis favorece efectos

metabolicos secundarios, como: redistribucion de la grasa
corporal, hipertension, fatiga, debilidad, amenorrea, hirsutis-
mo, estrias y edema (sindrome de Cushing), inmunosupresién,
diabetes, osteoporosis, tlcera péptica, cambios psicologicos,
miopatia, efectos oculares (catarata, glaucoma), retraso en la
cicatrizacion y necrosis avascular de la cabeza del fémur.*"
Sus efectos benéficos pueden no ser los ideales a dosis no
toxicas, debido a su limitada capacidad para penetrar la barrera
hematoperilinfatica.

Se han identificado receptores citosélicos para glucocor-
ticoides en el oido interno de roedores y seres humanos. "
La distribucion de estos receptores parece ser mas densa en
el ligamento espiral, seguido del 6rgano de Corti y la estria
vascular,’

Numerosos estudios clinicos y en animales demuestran la
difusion de algunos medicamentos a través de la membrana
de la ventana redonda.”*'>!+16

El nicho de la ventana redonda es triangular y tiene leve
orientacion hacia afuera; su membrana tiene ligera convexidad
hacia la escala timpanica. En los humanos, la membrana separa
al nicho de la escala timpanica; es mas gruesa hacia la periferia
y mas delgada en el centro. Histolégicamente esta compuesta
por tres capas: externa, media e interna. La externa consiste en
una capa epitelial y una membrana basal subyacente continua.
Las células epiteliales son cuboides, con propiedades osmo-
filicas; son ricas en mitocondrias cilindricas, complejos de
Golgi y reticulos endoplasmicos rugosos. Existen numerosas
uniones cerca de la superficie con pocas microvellosidades.
La capa media de tejido conectivo incluye: fibroblastos, fibras
elasticas y de colageno, vasos sanguineos y nervios. La capa
interna mesotelial es una continuacion de la cobertura de la
escala timpanica y contiene numerosos desmosomas y vesicu-
las micropinociticas. Los espacios intercelulares son amplios
y las uniones celulares son débiles. Se conoce la existencia de
una falsa membrana sobre la membrana verdadera, y de tejido
graso y fibroso sobre el nicho.

La principal diferencia en la membrana de la ventana re-
donda entre las especies es el grosor de la misma, pues es mas
delgada en las especies inferiores y mas gruesa en los seres
humanos, donde mide entre 63 y 67 micras.

La funcion de la membrana de la ventana redonda es
controversial. Se cree que es importante para la liberacion de
sonido y energia mecanica de la escala timpanica, participa en
la secrecion y absorcion de varias sustancias de y hacia el oido
interno, y posiblemente juegue un papel en el mecanismo de
defensa del oido interno.

Estudios en animales demuestran que la membrana de la
ventana redonda es permeable al agua y menos permeable a
algunos antibidticos (gentamicina, neomicina, estreptomici-
na, cloranfenicol y tetraciclinas), antisépticos, metabolitos

: gRars T
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del acido araquidénico, toxinas, albimina y cationes de
ferritina.

Existen factores que limitan el paso de sustancias a través de
la membrana de la ventana redonda: los inherentes a la propia
membrana, como su grosor, la falsa membrana, tejido adiposo
o fibroso en el nicho y obliteracion 6sea. Los factores inherentes
a las sustancias incluyen: tamafio molecular, concentracion,
carga eléctrica, solubilidad lipidica y configuracién molecular.
Las sustancias con peso molecular menor a 1,000 Kd son trans-
portadas activamente a través de la membrana de la ventana
redonda en un intervalo corto, mientras que las sustancias con
peso molecular mayor de 1,000 Kd se trasportan por medio de
pinocitosis."”

La administracion intratimpanica (topica) de corticoeste-
roides tiene varias ventajas: el paso directo del medicamento
a través de la membrana de la ventana redonda resulta en
concentraciones perilinfaticas mas altas; se reduce la absorcién
sistémica del farmaco y, por consecuencia, sus efectos cola-
terales indeseables, lo que permite aplicarla con seguridad en
pacientes en quienes la terapia corticoesteroidea por via sisté-
mica esta contraindicada, o como “terapia de salvamento” en
casos en que la terapia inicial con corticoesteroides sistémicos
ha fallado. La técnica de aplicacion es relativamente facil, no
requiere procedimientos quirlrgicos y puede realizarse en el
consultorio.”'*141%

Los glucocorticoides con mayor utilidad para el tratamiento
topico de enfermedades del oido interno son dexametasona y
metilprednisolona, en diversas presentaciones.®'*!¢

Existen diversas técnicas para la aplicacién del medica-
mento:

* Mediante la inyeccion intratimpéanica por puncién directa,
previa colocacion de un anestésico topico sobre la membrana
timpénica, en el cuadrante posteroinferior (como lo refiere
Silverstein en sus reportes iniciales): o en el cuadrante anteroin-
ferior, precedida por puncién del cuadrante anterosuperior para
permitir la salida del aire que ocupa la cavidad del oido medio
en la medida en que es desplazado por el medicamento '

* Mediante miringotomia y colocacién de un tubo de ven-
tilacion, se aplica una mecha de Merocel que servira como
vehiculo para que el medicamento llegue a la membrana de la
ventana redonda. La aplicacion se realiza directamente a través
del tubo de ventilacion, sobre la mecha, o por medio de gotas
que el propio paciente se aplica en casa.®

* Mediante miringotomia y colocacién de un tubo de venti-
lacién en el cuadrante posteroinferior para permitir el dep6sito
del medicamento directamente sobre el nicho de la ventana
redonda;'*'*" ¢ en el cuadrante anterosuperior,'” para que la

mayor cantidad de medicamento se deposite en la cavidad del
oido medio.

« Mediante exploracion endoscopica de la cavidad del oido
medio, para evaluar el nicho de la ventana redonda y liberar, si
es necesario, posibles bridas que existan sobre ésta. Se coloca
en la membrana timpanica un tubo de acero inoxidable tipo
Venturi Bobbin, que permita el flujo libre de la solucion hacia
el oido medio.®

Todas las técnicas descritas coinciden en la cantidad de
medicamento que se administra (que va de 0.3 a 0.5 mL por
aplicacién) y en mantener al paciente en decubito supino con
la cabeza rotada y elevada 45 grados para mantener hacia
arriba el oido en tratamiento de 15 a 40 minutos, pidiendo al
paciente que no degluta para evitar que el medicamento pase
a la nasofaringe a través de la trompa de Eustaquio.

La seguridad de la administracion trastimpanica de corti-
costeroides, asi como el tipo de medicamento, la dosis 6ptima
y la técnica de administracién ideal no se han determinado
con estudios multicéntricos aleatorizados. Ocasionalmente,
como complicaciones potenciales de esta via de administra-
cion, se reporta dolor, vértigo, otitis media y perforaciones
timpanicas que dependen de la técnica de aplicacion, el tipo de
medicamento y la dosis. El dolor al realizar la puncién puede
reducirse con la aplicacion de anestésico local como fenol,
tetracaina, lidocaina topica o crema EMLA sobre la membrana
timpanica antes de administrar el farmaco. El vértigo se reporta
como transitorio inmediatamente posterior a la aplicacion del
medicamento y en relacién con la estimulacién del oido por
la temperatura. Esta situacion puede evitarse si el firmaco se
administra a la temperatura corporal. No se reporta vértigo
0 mareo permanente posterior al tratamiento. Los casos de
otitis media son anecddticos y las perforaciones timpanicas
pueden suceder cuando se coloca un tubo de ventilacion para
administrar el medicamento; la puncién directa de la mem-
brana timpénica evita esta complicacion. En general, diversos
autores coinciden en que la administracion trastimpanica de
corticoesteroides es un método relativamente ficil, que evita
los efectos adversos de su administracion sistémica y cuyos
resultados son alentadores.

Objetivo general
Determinar la utilidad de la aplicacion de corticoesteroides

intratimpanicos en el tratamiento del acifeno de diversas
causas.

Pacientes y métodos

Se estudiaron 35 pacientes de la consulta externa de otorrino-
laringologia con actifeno como sintoma principal. Los criterios
de inclusion fueron: ser mayores de 18 afos, con actfeno de
mas de un mes de evolucién como sintoma principal, idiopa-
tico o secundario a alguna de las siguientes enfermedades:
hipoacusia sabita, hidrops endolinfatico, cortipatias de origen
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vascular o metabélico, presbiacusia y traumatismo acistico.
Se excluyeron los pacientes con antecedente de otitis media.
cirugia o neoplasia oticas.

Se obtuvieron los siguientes datos: edad, trastorno de base.
tiempo de manifestacion del actfeno, audiometria inicial
(PTA: promedio de tonos puros, y SRT: umbral de recepcion
de la palabra), audiometria subsecuente (PTA: promedio
de tonos puros, y SRT: umbral de recepcion de la palabra),
acufenometria inicial (frecuencia y decibeles), acufenometria
subsecuente (frecuencia e intensidad) y severidad del acafeno
(valoracion subjetiva del paciente en cuestionarios inicial y
subsecuente).

Tamano de la muestra
Treinta y cinco pacientes.

Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos, con actfeno de mas de un mes
de evolucion como sintoma principal, idiopatico o secundario
a alguno de los siguientes padecimientos: hipoacusia subita,
hidrops endolinfatico, cortipatias de origen vascular o meta-
bdlico, presbiacusia y traumatismo acustico.

Criterios de exclusion

Pacientes con antecedentes de otitis media, cirugia o neo-
plasia otica.

Menores de 18 afios.

Material

Caréter:

Aguja de venopuncion calibre 22 G de 25 mm (Punzo-
cat)

Jeringa:

De plastico, para insulina, de 1 mL (Dentilab)

Tubo de ventilacion:

Shepard, de Activent (Xomed)

Microscopio:

Zeiss Opmi 99

Medicamentos:

« Dipropionato de betametasona (5 mg/mL)/fosfato sédico
de betametasona (2 mg/mL) (Cronolevel, Schering Plough
Undra).

« Fosfato de dexametasona (8 mg/2 mL) (Alin, Chinoin)

« Lidocaina solucion a 10% (Xilocaina en aerosol)

« Fenol al 70%

Métodos

A los 35 pacientes se les realizo el siguiente protocolo de
estudio:

« Historia clinica.

Cuadro 3. Cuestionarios

Cuestionario inicial
1. ¢, Por cudnto tiempo ha tenido actfeno?
a. Menos de 6 meses,
b. De 6 meses a 1 aiio.
c. De 1 a 2 aiios.
d.De 2 a5 afios.
¢. Mas de 5 afios.
2. ;Cual es el oido afectado?
a. Oido derecho.
b. Oido izquierdo.
¢. Ambos oidos.
d. No se puede determinar.
3. Por favor, asigne una calificacion a la severidad de su acii-
feno:
Beeldosi Bl o S B AT LR 100310,
4. ; Tiene usted pérdida auditiva asociada? ;En qué oido?
a. Oido derecho.
b. Oido izquierdo.
¢. Ambos oidos.
. Por favor, describa su acifeno. ;A qué se parece?
6. ;Por cudl situacion de las siguientes ha pasado usted?
a. Exposicion a ruido intenso.
b. Exposicion a ototoxicos.
c. Antecedente de traumatismos craneales.
d. Cirugia otolégica previa.
e. Enfermedad de Meniere.
7. El actfeno que usted padece:
a. Interfiere con la audicion.
b. Interfiere con la concentracion.
c. Interfiere con el sueio.
8. Por favor, describa los tratamientos que ha recibido anterior-
mente para el actfeno:

w

Cuestionario de seguimiento

1. Por favor, asigne una calificacion a la severidad de su aci-
feno:

(gt e BN A L el i P {1

2. Percibe que su acifeno:

a. Mejor6 notablemente.

b. Mejoré moderadamente.

¢. Mejoré poco. fi
d. Queds igual.

¢. Empeord. '
3. Por favor, diga si las caracteristicas de su acifeno tuvieron
dgmvﬁmﬁn(dpode‘mmmm

tMﬁm.mdmnuwmamm

a. Dolor de oido.
b.Dhminudénpudmdehlm
c. Vértigo 0 mareo nuevo.

d. Otro.
5. Comentarios. I &

« Cuestionario inicial para evaluacion del acifeno.
+ Examenes de laboratorio (biometria hematica, quimica
sanguinea, perfil de lipidos).
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« Evaluacion audiolégica inicial: audiometria tonal, lo-
goaudiometria, acufenometria. : ;
« Cuestionario de seguimiento para evaluacion del aci-

feno.
« Evaluacion audiologica final.

A 26 pacientes se les administré dipropionato-fosfato de
betametasona (Cronolevel) y a nueve, fosfato de dexametasona
(Alin). La aplicacion fue, en 27 pacientes, a través de puncion di-
recta de la membrana timpanica, y en ocho, mediante colocacion
de un tubo de ventilacion conforme a las siguientes técnicas:

Inyeccién intratimpanica por puncion directa
Paciente en decubito supino con la cabeza rotada y elevada
45 grados. Colocacion de otoscopio metalico. Visualizacion
microscopica de la membrana timpanica. Colocacion de algo-
dén impregnado con xilocaina en aerosol durante 10 minutos.
Puncién de la membrana timpanica en el cuadrante posterosu-
perior con Punzocat calibre 22 G de 25 mm de largo y jeringa de
insulina. Administracion de 0.5 mL del medicamento. Reposo
del paciente en posicion supina con la cabeza rotada durante 30
minutos evitando la deglucion. Se realizaron dos aplicaciones
por semana, durante cuatro semanas.

Inyeccion intratimpanica a través de tubo de
ventilacion

Paciente en decibito supino con la cabeza rotada y elevada
45 grados. Colocacion de otoscopio metalico. Visualizacion
microscépica de la membrana timpanica. Colocacion de algo-
don impregnado con xilocaina en aerosol durante 10 minutos.
Aplicacién de fenol al 70% sobre el sitio a incidir. Miringo-
tomia en el cuadrante posteroinferior. Colocacion de tubo de
ventilacién y administracion a través de éste de 0.5 mL del
medicamento. Reposo del paciente en posicion supina con la
cabeza rotada durante 30 minutos, evitando la deglucion. Se
realizaron dos aplicaciones por semana durante cuatro sema-
nas. El tubo de ventilacion se retir6 tras la (ltima aplicacién
de medicamento. Se indicaron cuidados de oido seco. Control
cada semana hasta verificar la regeneracion e integridad de la
membrana timpéanica.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 35 pacientes, 18 hombres y 17
mujeres, con edades entre 20 y 77 afios (promedio: 50 aiios),
con los siguientes diagnésticos: hipoacusia subita, actfeno
idiopatico, presbiacusia, cortipatia vascular, traumatismo
aclstico o contusion laberintica (figura 1). Del total, 16 pa-
cientes manifestaron actifeno con mayor intensidad en el oido
derecho, 18 en el izquierdo y un paciente tuvo igual intensidad
en ambos oidos. El tiempo de evolucion del padecimiento base
se enlista en el cuadro 4.

Hipoacusia subits Acifeno Cortipatia Presblacusia Trauma acustico Contusién
\dicodtico vascular laberintica

Figura 1. Diagnéstico.

Cuadro 4. Diagnostico y tiempo de evolucién de los padeci-
mientos

Diagnostico Tiempo de evolucion
Acifeno idiopatico 1 mes a 3.5 ailos
Hipoacusia subita 1 mes a 4 afios
Presbiacusia 2 y 4 aiios

Cortipatia vascular 2 a 4 aios

Trauma acustico 8 meses y 3 afos
Contusién laberintica 2 meses

De los 11 pacientes (63.6%) con actfeno idiopatico, siete
reportaron entre 10 y 80% de mejoria (figura 2). De los 16 pa-
cientes con hipoacusia sibita, 13 (81.2%) mejoraron entre 20 y
80% (figura 3). Los dos pacientes con presbiacusia mejoraron
en 30% (figura 4). Los tres pacientes con cortipatia vascular
tuvieron entre 20 y 80% de mejoria (figura 5). Uno de los dos
pacientes con traumatismo acistico mejoré en 40%. El paciente
con contusion laberintica mejor6 en 20% (figura 4).

De los 35 pacientes incluidos en el estudio, 27 (77.1%)
reportaron entre 10 y 80% de mejoria del aciifeno. Sélo ocho
(22.8%) no mejoraron y en ningiin caso el sintoma empeoro
(figura 6). En 73% de los pacientes a quienes se aplico fosfa-
to-dipropionato de betametasona y 88% de los que recibieron
fosfato de dexametasona se observé mejoria (figura 7).

Ninguno de los 19 pacientes con diagnostico diferente
de hipoacusia sibita mostré variaciones entre la audiometria
inicial y la final. Los sintomas vestibulares que mostraban
seis pacientes antes de iniciar el tratamiento desaparecieron
completamente al término del mismo. Todos tuvieron vérti-
g0 transitorio de aproximadamente dos minutos de duracién
inmediatamente después de la administracién del medica-
mento; el malestar disminuyé en intensidad y duracién al
aplicar el farmaco a temperatura corporal. Ninguno tuvo
alteraciones persistentes en el equilibrio. Los 35 pacientes
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s ros ww 30w 10% Sin mejoria 20% 30% 40% Sin mejoria

'y < dre
Figura 4. Presbiacusia, traumatismo actistico y eontusién laberintica, y su

porcentaje de mejoria

B No mejoria
B Mejoria

Figura 2. Acifeno idiopdtico y su porcentaje de mejoria

80% de mejoria 20% de mejoria

Figura 5. Cortipatia vascular y su porcentaje de mejoria

® No mejoria

80 0% 60% 30% 10% Sin
Sin mejoria W Mejora

19%

: Figura 6. Resultado global (mejoria y no mejoria).
» No mejoria

m Mejoria
tuvieron dolor tipo ardoroso al recibir el medicamento, pero
31 dejaron de sentirlo después de las primeras tres aplica-
ciones. Los ocho pacientes a quienes se colocé un tubo de
ventilacion tuvieron retraso en el cierre de la perforacion
timpéanica (entre 2 y 6 meses), pero ninguno quedd con

Figura 3. Hipoacusia stibita y su porcentaje de mejoria perforacién residual.

91%
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Discusion

20 En estudios realizados con animales, Silverstein, Chandra-
18 sekhar y Parnes demostraron que existe mayor penetracion y
16 concentraciéon de corticoesteroides en los liquidos cocleares
14 con la aplicacién topica (intratimpanica) del medicamento,
12 & Mejoria en comparacién con la administracién sistémica; también
10 ® No mejoria comprobaron que los corticoesteroides incrementan el flujo

= sanguineo coclear de manera significativa.®*'*'¢
z El efecto antinflamatorio de los corticoesteroides se pro-
2 pone como primera linea de tratamiento para pacientes con
0 hipoacusia sabita idiopatica. Diversos estudios demuestran
Betametasona Dexametasona mejoria significativa en los umbrales de audicion con el uso
de dexametasona intratimpanica como tratamiento de primera
Figura 7. Resultado por medicamento (mejoria y no mejoria). eleccion o terapia de salvamento cuando los corticoesteroides

por via sistémica fracasan o estan contraindicados.®'*'¢!®

Cuadro 5. Protocolo para el acifeno objetivo

Acifeno objetivo

Historia clinica, exploracion fisica, diapasones,
auscultacion de pulsos, estudios de laboratorio.
T

I
Audiometria tonal, No pulsatil
I impedanciometria
Sincrénico e /\
incrénico con
)

con el pulso
P la respiracion
: ]
Estudio de ima-
oo Trompa de Eustaquio ai

gen (TC, IRM, .
T s anormalmente abierta
angiografia) {

Tratamiento médico | N I
ormal An
A 0 quirargico gl

) {
Anormal (bulbo yugular I Normal I Contraccion del Mioclono
alto, tumor vascular, MAV, I musculo del estri- palatino
fistula AV, aneurismas) bo o del martillo

N Fondo
; de ojo
, Tratamiento \
| quirirgico /\
| Tratamiento

médico
} v

Hipertension =
I Tratamiento médi-
beni co (ansiolitico,
g psicoterapia,
biofeedback,
Diurétics, enmascaradores, etc.)

reduccion de peso
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Cuadro 6. Protocolo para el acifeno subjetivo

[Acﬁfeno subjeti\;‘

Historia clinica (sintomas otologi-
cos, vestibulares y neurolégicos)

[ Exploracion fisica, diapasones ]
l Audiometria tonal ]
{4 4 R U
Audicion Hipoacusia Hipoacusia Hipoacusia
normal conductiva conductual neurosensorial
Tretamie : : \ Pruebas e il
ratamiento meé- Impedancio- supraliminares
dico, psicoterapia, metria (reflejo 2
enmascarador estapedial, A‘
M timpanometria) : <%
Reclutamiento Decaimiento del

“
¢

Valorar estudio
de imagen

B

Tratamiento médico o
quirargico (otoesclerosis,
disrupcion de cadena
oscicular, OMC)

N tono y el reflejo

Sindrome de Meniere, 4

enfermedad autoinmu-

nitara de oido, sordera
subita, isquemia laberintica,

fistula perilinfatica, etc.

Y Anormal (la-
Tratamiento mé- tencia de onda
dico, psicoterapia, V prolongada,
auxiliar auditivo, | < incremento del
enmascarador intervalo I-V)

IRM con gadolino
Tratamiento neuroquirirgico (neurinoma / [ = ]
del acustico, del facial, tumor de APC)

En el 2001, Chandrasekhar reporté mejoria de la audicion
en 8 de 11 oidos tratados con dexametasona intratimpanica en
10 pacientes con hipoacusia subita;'* asimismo, Gianoli, en el
mismo afio, reporté ganancia auditiva en 44% de los pacientes
que recibieron terapia de salvamento con dexametasona intra-
timpanica después de que la aplicacién de corticoesteroides
sistémicos fracasé.'™

Multiples investigaciones muestran resultados alentadores,
en la mayor parte de casos, con la aplicacion de corticoesteroides
intratimpénicos para el control del vértigo en pacientes con enfer-
medad de Meniere resistente al tratamiento sistémico.'*'*!%1?

Son alentadores los resultados obtenidos con la adminis-
tracion de dexametasona en pacientes con actufeno. En un
estudio realizado entre 1995 y 1997, Sennaroglu y colabora-

dores demostraron mejoria en 50% de los pacientes tratados
con dexametasona intratimpanica para control del vértigo en
enfermedad de Meniere (42% con mejoria parcial y 8% con
desaparicion total del acifeno). En 1996, Sakata y colabora-
dores evaluaron la eficacia de la dexametasona intratimpanica
para el tratamiento del acufeno y del vértigo en 1,266 pacientes
con enfermedad posterior al tratamiento, y en 68% después del
seguimiento a seis meses; asimismo, reportaron disminucion
importante del vértigo en 78% de los pacientes. El mismo
aiio, Shea y Gee informaron sus resultados en 28 pacientes
con enfermedad de Meniere cuyo protocolo de tratamiento
consistio en la aplicacién de dexametasona intratimpanica y
sistémica (intravenosa y oral), simultineamente, durante un
mes. Tuvieron mejoria de audicion 67.9% de sus pacientes,
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en 96.4% disminuyé el vértigo, en 89.3% se redujo la plenitud
aural y 82.1% sintié moneros molestias por el acufeno. Silvers-
tein reporté mejoria del acifeno en 15 de 32 pacientes (47%)
que recibieron dexametasona intratimpanica como tratamiento
para padecimiento del oido interno (enfermedad de Meniere,
hipoacusia sibita, enfermedad autoinmunitaria del oido interno
y actfeno idiopético). Mejoraron durante el seguimiento (pro-
medio: 4.7 meses) 13 de los 15 pacientes.®*'%! 4151819

Los resultados de nuestro estudio coinciden con los reportes
de la bibliografia: 77.1% de los pacientes tratados con corti-
coesteroide trastimpanico mejoraron el acufeno; en ninguno
desaparecio el sintoma. Al igual que en otras investigaciones
en que se han aplicado corticoesteroides trastimpanicamente
para tratamiento de diversos padecimentos del oido interno, los
pacientes no tuvieron complicaciones o reacciones secundarias
de consideracion.

El acifeno requiere, en la mayor parte de los casos, un
protocolo de estudio amplio, en ocasiones multidisciplinario,
que permita identificar las causas que pueden ser objeto de
tratamiento médico o quirtrgico. Proponemos abordar a los
pacientes con acifeno con rutas diagnésticas que sirvan de guia
ante la complejidad del sintoma (cuadros 5 y 6).

Conclusiones

El acifeno es un sintoma comiin en la practica otorrinolaringo-
I6gica que tiene gran trascendencia en quienes lo padecen, por
lo que requiere opciones terapéuticas que mejoren la calidad
de vida de estos pacientes. La aplicacion intratimpanica de
corticoesteroides es una opcion de tratamiento que evita los
efectos indeseables de la administracion sistémica. Este proce-
dimiento tiene la ventaja de poder efectuarse en el consultorio,
es bien tolerado por el paciente y no tiene complicaciones.
Se necesita mas investigacion para determinar los efectos del
procedimiento a largo plazo, el medicamento ideal, la dosis
Optima y la técnica de administracion que permita obtener el
mejor resultado con el menor nimero de complicaciones.
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Enfermedades de herencia mitocondrial que
cursan con sordera (segunda parte)

Juan E. Dominguez-Aburto Lépez,* Fabiola Huesca Herndndez*

Resumen

El mundo y el conocimiento de las enfermedades de herencia mi-
tocondrial son cada vez mas completos. Los hallazgos seguiran
haciendo que la medicina y la genética se transformen y evolucionen
hasta limites insospechados. En esta revision se analizan los facto-
res mitocondriales relacionados con las sorderas, desde las puras
de herencia mitocondrial hasta la ototoxicidad. Esperamos que el
compendio avude a entender este complejo proceso.

Palabras clave:

enfermedades de herencia mitocondrial,
sordera.

Introduccion

Las enfermedades de herencia mitocondrial comprenden un
grupo heterogéneo de padecimientos, cuyas manifestaciones
clinicas son muy variadas. Estas pueden aparecer al nacimiento
0 en la edad adulta y la disfuncién mitocondrial primaria se
comprueba mediante examenes morfologicos, bioquimicos y ge-
néticos. El inicio de los sintomas ocurre desde la embriogénesis
y produce malformaciones congénitas. Las enfermedades suelen
ser neurolégicas y mas especificamente neuromusculares.

Las manifestaciones de dichos padecimientos son muy va-
riadas, ya que pueden afectar varios organos y tejidos (esta es
una de sus principales caracteristicas). La explicacion es logica
porque la sintesis de ATP se produce en todos los organos y
tejidos y a lo largo de la vida.

Un signo caracteristico en la mayor parte de los sindromes
es la coexistencia de fibras rojas-rasgadas en la biopsia muscu-
lar. Estas fibras musculares, al tefiirse con colorante tricrémico

Abstract

Mitochondrial hereditary diseases world and knowledge are more
and more complete. Findings will continue transforming and evolving
medicine and genetics till unsuspected frontiers. This review analyzes
mitochondrial factors associated with deafness, since pure hereditary
mitochondrial till ototoxicity. We hope this synopsis help to understand
this complex process.

Key words:

mitochondrial hereditary diseases,

.'It‘xlflh‘\\

de Gomori, aparecen de color rojo en la periferia debido a la
acumulacion de mitocondrias y lipidos en dicha zona. Desde el
punto de vista bioquimico, los pacientes manifiestan acidosis
metabolica en forma cronica, hiperlacticemia (en reposo o con
pruebas de estimulacién) y elevadas concentraciones de cido
lactico-piravico.*'

La mayor parte de los padecimientos mitocondriales involu-
cran varios sintomas, los cuales se clasifican en dos grupos:

1) Alteraciones primarias del ADNmt: implica mutaciones
que afectan algunos componentes de la cadena respiratoria o de
los ARN de transferencia; esto altera la produccion de energia en
varios 6rganos, como el corazon, el cerebro y los misculos.

2) Enfermedades relacionadas con alguna alteracion del
ADN transmitida por herencia mendeliana; estas se subdividen
en:

a) Alteracion de las proteinas mitocondriales.

b) Alteracion de la comunicacion entre los dos genomas.

* Laboratorio de genética. Division de investigacion, subdireccion de enseianza e investigacion, Instituto de la Comunicacién Humana.

Centro Nacional de Rehabilitacion, SS, México.
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bilitacion. Calzada México-Xochimilco nim. 289, colonia Arenal de Guadalupe, CP 14389,
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¢) Alteraciones en la transferencia de proteinas mitocon-

driales.”

A partir de 1988 se describieron las enfermedades que alteran
¢l ADNmt; desde entonces se han detectado 150 mutaciones, mas
de 100 deleciones y cerca de 50 mutaciones puntuales.®

Esta revision analiza las enfermedades hereditarias que cur-
san con sordera o sorderas puras de herencia mitocondrial.

Enfermedades que cursan con sordera o
hipoacusia

Es frecuente que la hipoacusia se manifieste como sintoma
adicional en algunas miopatias sindromicas originadas por
defectos en el ADNmt. Por lo general, las mutaciones mito-
condriales expresan diferentes cuadros clinicos o fenotipos en
diferentes familias o pacientes. El ejemplo mas impresionante
de esta pleiotropia genética es la mutacion del nucleétido 3243
A->G. Este sustituye una adenina por una guanina y produce las
siguientes enfermedades, segin diferentes factores: /) MELAS:
miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios
de accidentes cerebrovasculares; 2) MERRF: epilepsia mioclo-
nica relacionada con fibras rojas rasgadas; 3) MIDD: diabetes y
sordera heredada por la madre; y 4) PEO: oftalmoplejia externa
progresiva (sin sordera).

Sindrome MELAS: miopatia mitocondrial,
encefalopatia, acidosis lactica y episodios
de accidentes cerebrovasculares

El pronéstico es malo en los pacientes con el sindrome completo
(cuadro 1). En la biopsia muscular se observan, generalmente,

las caracteristicas “fibras rojas rasgadas”, que son de gran ayuda
para establecer el diagndstico. La tomografia axial computada
muestra areas hipodensas en los hemisferios cerebrales (episo-
dios agudos) y calcificaciones en los ganglios basales. Los estu-
dios posmortem han demostrado encefalomalacia, licuefaccion
cortical microquistica y calcificaciones de los ganglios basales.*
Los eventos apoplejiformes y los vomitos lo diferencian del
MERRF y del sindrome de Kearns-Sayre. EIMELAS es un tras-
torno progresivo que se ha descrito en hermanos. Los estudios
bioquimicos del misculo demuestran defectos maltiples en la
cadena respiratoria, donde los complejos afectados con mayor
frecuencia son el I (80% de los pacientes), IIl y IV.*

Sindrome MIDD: diabetes-sordera trans-
mitida por la madre o sindrome de
Ballinger-Wallace (diabetes mellitus tipo 2
con sordera)

Se han descrito varias familias con diabetes mellitus, donde
las mutaciones mitocondriales se encuentran en el nucleétido
3243 A->G (cuadro 2).5 Este sustituye una adenina por una
guanina en el gen ARNt leu (dicha mutacion es también la mas
frecuente en el sindrome MELAS), el cual se ha detectado muy
poco en los pacientes diabéticos.**

En 1992 se describio el caso de una familia donde la abuela,
la madre con seis hijos y una nieta heredaron la diabetes y la
sordera. El padecimiento se origina entre la segunda y tercera
décadas de la vida. El tipo de sordera es neurosensorial, de
inicio tardio y es secundaria a la diabetes.*

La diferencia entre los fenotipos MIDD y MELAS sigue
discutiéndose. La mutacion se ha detectado también en los

sindrome MELAS

Cuadro 1. Sinopsis clinica de la miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lictica y episodios de accidentes cerebrovasculares o

e T

Neurologia Bpmmu de uquemu cetebnl transitoria (producen dolor de cabeza siibito); a4
migraiia Mnnmm:, crisis convulsivas e ictus cerebrales que asemejan apoplejias
¥y causan hemiparesias alternantes con lateralidad; demencia; encefalopatia.
Muscular Miopatia 14y
G..l-l vﬁ“ !lrl 2.4
A!Admén Hipoacusia bilateral neurosensorial progresiva (30% de los casos). -
Ojos Catarata bilateral. Hemianopsia, ceguera cortical “
Desarrollo Pacientes con talla baja, masa muscular reducida. v
e
9,44,
4143, 46,47

2.4.4.8
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Cuadro 2. Sinopsis clinica del sindrome de diabetes-sordera, transmitido por la madre
Datos clinicos Referencias
Metabélico Diabetes mellitus (inicia en la cuarta década de la vida). 952
Audicién Sordera neurosensorial (inicia en la adolescencia; produce dafio en la funcién vestibular). %9
Ojos Degeneracion retinopigmentaria. Agudeza visual normal. Estrechez concéntrica de los 33
campos visuales, Oftalmoplejia externa.
Laboratorio Hiperglucemia. i
Neurologia Vértigo, marcha inestable, disartria, ataques. B
Miscelanea Mutaciones en la cadena L, cuyo resultado es el deterioro de la replicacién del ADNmt. 0\l
Genética Herencia mitocondrial ocasionada por la mutacion del gen ARNt (Leu-UUR), en el nucledtido 6,53
3243 A->G. Manifestaciones heterogéneas.

familiares asintomaticos de los pacientes afectados, en los que
se hereda por la madre*’y en los pacientes con otros fenotipos.**
Ademas, se han encontrado otras mutaciones para MIDDen la
posicion 8334 y otros puntos de mutacion.™

En un estudio compararon la concentracion heteroplasmica
y la cantidad de ADN sanguineo colectado al momento del
estudio y un aflo y medio a seis anos después, de 18 individuos
con la mutacion. Los resultados demostraron cambios en el
porcentaje de heteroplasmia de 17 pacientes.*

MERRF: epilepsia mioclénica relacionada
con fibras rojas-rasgadas

La mutacion mas frecuente se expresa en el gen ARNt lys
(90% de los casos), donde el nucledtido 8344 A->C sustituye
una adenina por una citocina. Parece que el umbral auditivo
de la enfermedad es de 85%, pues la mutacion se expresa en
todas las moléculas del ADNmt para que se manifiesten los
sintomas (cuadro 3).%%

Aun cuando el defecto genético se transmite por la madre,
suele ser grande la variacion clinica en el arbol genealogico
(incluidos los tipos heteroplasmicos del DNAmt, algunos
naturales y otros mutantes). Las alteraciones bioquimicas son

frecuentes en el musculo esquelético; éstas sugieren una dis-
tribucion no casual de los tipos natural y mutante de ADNmt
en una célula muscular.

Sindrome de Kearns-Sayre (KSS)
También se denomina oftalmoplejia, degeneracion pigmentaria
de la retina, cardiomiopatia o sindrome oculocraniosomatico,
y sindrome de oftalmoplejia plus (cuadro 4).

No existe una clara relacion entre el fenotipo y el tamaiio
o porcentaje del ADNmt suprimido, pues la misma pérdida
origina fenotipos diferentes. La mayor parte de las pérdidas se
flanquean por repeticiones directas de longitud variable (3 a 13
nucledtidos). Esto sugiere que la pérdida se produce por errores
durante el proceso de replicacion, los cuales son dependientes de
las repeticiones. La pérdida de genes, especialmente los ARNt,
hace que el ADNmt no se traduzca; por lo tanto, dependen de la
complementacion de las moléculas normales de ADNmt.

Atrofia optica de Leber (LHON)

Sus nombres alternativos son neuropatia optica hereditaria
de Leber (LHON) o distonia y atrofia hereditaria de Leber
(cuadro 5).

Cuadro 3. Sinopsis clinica de la epilepsia miocrénica relacionada con las fibras rojo-rasgadas
Neurologia Epilepsia mioclonus, ataxia cerebelar, espasticidad, convulsiones generalizadas o focales; 6
crisis de ausencia, atonicas, tonico-clénicas. Demencia ocasional; neuropatia periférica.
Muscular Debilidad muscular, miopatias, cardiomiopatia. =5
Cardiologia Cardiomiopatia, hipertrofia septal asimétrica relacionada con anormalidades de la motilidad. ah4tel
Audiologia Hipoacusia sensorineural oae
Laboratorio En la biopsia, fibras musculares rojo-rasgadas y fibras de tincién negativas al citocromo a6
C: concentraciones elevadas de piruvato y lactato. Defectos en la traduccién de los genes
del ADNmt.
Desarrollo Pacientes de talla baja. Inicia entre la nifiez y la vida adulta (20 afios de edad), es progresiva. b
Misceldnea Los complejos respiratorios afectados con mayor frecuencia son el I, Iy IV. =
Genética Herencia mitocondrial, la mutacién ocurre en el gen ARN lys, en el nucledtido 8344 A-> ShiE
' C. Se ha reportado otra mutacién en el nucledtido 8356 T->C del mismo gen.
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Cuadro 4. Sinopsis clinica del sindrome de Kearns-Sayre

Referencia
Datos clinicos

< f)s;lmmr:plejh prt;gnesiva externa cronica, inicia a los 15 aiios de edad (es el primer sintoma 06
e que se manifiesta). Retinopatia pigmentaria, pérdida visual. e
g:‘d.:::gh m;aﬂa con bloq::los de tipo variable (com.'luccién'inuave'mtrif:ular p@longada, de rama 67,6
o atrioventricular completa; sincopes, paros cardiacos e insuficiencia card.laca). g
Neurologia Sindrome cerebeloso, degeneracion cerebral espongiosa, ataxia y demenc.la. 67: g
Musculos Talla baja, debilidad de los masculos faciales, faringeos, tronco y extremidades. e e
Laboratorio Marcado incremento de las proteinas del fluido cerebroespinal (mayor a 100 mg/dL); acidosis -
lactica, fibras rojo-rasgadas. ; gl
Genética Pérdida tnica de 5-kB en el ADNmt y el gen MMML2, incluidas las secuencias para cuatro -8

subunidades del complejo I y para dos de los complejos IV y V. El umbral de accién de las

67

moléculas de ADNmt es de 75%.
Cuadro 5. Sinopsis clinica de la atrofia optica de Leber
Ojos Atrofia 6ptica, pérdida visual central
stibita; al inicio: inflamacién del dis-
co dptico, defecto del campo visual
central largo.
Cabeza Al inicio, dolores de cabeza.
Neurologia Atonia de inicio temprano; lesiones
bilaterales de los ganglios basales.
Cardiologia Arritmia cardiaca.
Misceldnea Inicia entre la segunda y tercera
décadas de la vida,
Genética Herencia mitocondrial més la accién
de maltiples loci.

La LHON produce pérdida indolora de la vision central
entre los 12 y 30 afios de edad. Ambos ojos se afectan al mismo
tiempo. Los hombres no transmiten el gen a ninguno de sus
hijos, pero las mujeres lo transmiten, con la mutacién, a toda
su descendencia, independientemente del sexo.

Este padecimiento se manifiesta a media vida, se distingue
por pérdida aguda o subaguda de la vision central, subsiguiente
con escotoma central y ceguera. La enfermedad se relaciona
con varias mutaciones en el ADNmt. Este funciona de forma
independiente o en concomitancia con alguna de las enferme-
dades anteriores. Las 19 variantes alélicas se muestran en el
cuadro 6.

Las mutaciones del ADNmt, identificadas en las familias
con LHON, suelen confundirse con su patogenia. Se ha de-
mostrado que existen tres mutaciones primarias en los pares de
bases 11778, 3460 y 14484 de 90% de las familias, La mutacion
en el sitio 14484 se relaciona con prondstico visual satisfactorio
para los pacientes afectados, ademés de utilizarse en futuras
investigaciones para la patogénesis de LHON.”!

Cuadro 6. Variantes alélicas del DNAmt

MTATP6*LHON9101C
MTCOI*LHON7444A
MTNDI1*LHON3394C
MTNDI*LHON4160C
MTND2*LHON5244A
MTNDS*LHON13708A
MTND6*LHON14484A
MTCO3*LHON9438A
MTCYB*LHON15257A
MTNDI*LHON3460A
MTNDI*LHON4216C
MTND4*LHON11778A
MTNDS*LHON13730A
MTCO3*LHON9804A
MTCYB*LHONI15812A
MTNDI*LHON4136G
MTND2*LHON4917G
MTND4L*LHON10663C
MTND6*LDYT14459A

Todas las mutaciones asociadas con LHON han sido sin
sentido en el complejo I, 11T y IV. Esto sugiere que dichas
enfermedades resultan de un defecto en la cadena respirato-
ria. El andlisis del complejo I de pacientes con la mutacién
MTND4*LHON11778A indica que el defecto ocurre durante la
interaccion de las enzimas que generan NADH. En los estudios
polarograficos que usaron sustratos afines con NADH se redujo
55% la tasa de respiracion de las mitocondrias musculares” y
77% las linfoblasticas.” Los ensayos directos con NADH-ubi-
quinona-oxidorreductasa (masculos esquelético) y mitocondria
linfoblastica fallaron para detectar la deficiencia.”

Al analizar el complejo I de pacientes con
MTNDI1*LHON3460A se demostré marcada deficiencia en
su actividad. La actividad de rotenona disminuy6 en 80%

105



AN ORL MEX Vol. 52, Nam. 3, 2007

con NADH-ubiquinona-oxidorreductasa en las mitocondrias
linfoblasticas y plaquetarias.”™™

También se identifico la deficiencia del mismo complejo en
un arbol genealdgico australiano, cuyo haplotipo de ADNmt
fue MTNDI*LHON4160C + MTND6*LHON 14484A. El
analisis de las mitocondrias plaquetarias demostré que cuatro
miembros de la familia disminuyeron en 79% las concentra-
ciones de NADH-coenzima Q-oxidorreductasa.™

Tubulopatia renal, diabetes mellitus y
ataxia cerebelar ocasionada por
duplicacion del ADNmt

En 1992 se reporto el caso de dos hermanas con hipodesarrollo
durante su primer afo de vida; en éstas se observo tubulopatia
proximal grave, poliuria y deficiencia de potasio, sodio, calcio
y cloro; pigmentacion moteada en las areas fotoexpuestas (an-
tebrazos, piernas y mejillas) y episodios de eritrocianosis en los
dedos y ortejos. Una hermana de mayor edad muri6 a causa de
diarrea y deshidratacion-a la edad de cinco afios. La segunda
hermana tuvo un episodio grave de los mismos signos y sinto-
mas a los tres aiios de edad. Después de supervivir a este cuadro
manifestd paralisis muscular extraocular, ptosis y depdsitos
pigmentarios en la retina (electrorretinograma extinguido). Se
detecto osteoporosis, raquitismo y hepatomegalia. A los cinco
anos de edad se diagnosticé diabetes mellitus. Gradualmente
desarrollo ataxia cerebelar e hipotonia con sordera, ceguera,
contracciones musculares subitas y regresién psicomotora.
Su muerte ocurrié a los ocho afnos de edad. En esta familia,
la madre desarroll6 paulatinamente paralisis de los masculos
extraoculares, ptosis y degeneracion tapetoretinal micropun-
teada en la madurez. Evolucioné a miopia, sordera y debilidad
muscular después de su primer embarazo. En 1992 detectaron
la duplicacion de las moléculas de ADNmt mediante anélisis de
PCR. En la hermana identificaron deficiencia del complejo I11
en el misculo y en los linfocitos. Mediante analisis de Southern
blot se comprobé la duplicacion parcial heteroplasmica del
ADNmt de 26 kilobases, incluidos un genoma mitocondrial
completo y otro parcial con una sola alteracion en la unién de
los genes para ATPasa-6 y citocromo-b (cuadro 7)."

DIDMOAD o sindrome de Wolfram (forma
mitocondrial)
También se denomina diabetes mellitus e insipida con atrofia
y sordera (forma mitocondrial) o DIDMOAD (cuadro 8).
Roting demostré que los casos de DIDMOAD con nicio
precoz de diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera tienen su
base en una mutacion mitocondrial. Describi6 el caso de un
paciente con DIDMOAD concomitante con disminucion hete-
roplasmica del ADNmt de 7.6 kb. La disminucion se extendid
desde el nucleotido 6466 hasta el 14134. El paciente manifestaba

Cuaflm 7. Sinopsis clinica de la tubulopatia renal, diabetes
mellitus y ataxia cerebelar ocasionada por la duplicacién del
ADN mitocondrial

Crecimiento

Alteracion en el desarrollo

Urinario Tubulopatia proximal. Poliuria

Piel Pigmentacion moteada en dreas
fotoexpuestas. Eritrocianosis epi-
sddica en los dedos y ortejos.

Gastrointestinal Diarrea, vomito; hepatomegalia.

Metabolicos Deshidratacion. Diabetes insulino-
dependiente.

Ojos Parilisis de los nervios extraocula-
res; ptosis, depdsitos pigmentarios
en la retina; ceguera; electrorreti-
nograma extinguido.

Audicion Sordera.

Esqueléticos Osteoporosis. Raquitismo.

Neurolégicos Ataxia, hipotonia, contracciones
stbitas mioclonicas. Regresion
psicomotora.

Laboratorio Pérdida urinaria de sodio, potasio,
calcio y cloro. Duplicacién hetero-
plasmica parcial del ADNmt.

Herencia Mitocondrial.

Cuadro 8. Sinopsis clinica del sindrome de Wolfram

Ojos
Audicion
Neurologia

Atrofia optica, ceguera.

Sordera sensorineural.

Disfuncion autonémica, nistagmo;
retraso mental.

Diabetes mellitus, diabetes insipida
de inicio temprano.
Hidronefrosis; hidroureter; vejiga
distendida.

Anemia megaloblastica; anemia
siderobldstica; neutropenia, trom-
bocitopenia.

Bajas concentraciones de vasopre-
sina, tiamina pirofosfato eritrociti-
co, deficiente funcién de la tiamina
pirofosfatocinasa. Disminucion
heteroplasmica del ADNmt. Hiper-
lactatemia media.

Mitocondrial también autosomica
recesiva.

Endocrinologia
Urologia

Hematologia

Laboratorio

Herencia

hiperlactanemia que sugeria algunas alteraciones en el DNAmt
¢ indicaba que el pancreas era el primer tejido blanco. Una de
las sugerencias fue la creacion de una proteina quimérica (mitad
COX 1y mitad ND5) que funcionara como anticuerpo anti-beta-
islote.” Bundey y su grupo sugirieron que la inusual variedad
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fonotipica, siempre entre la descendencia, y las manifesta-
ciones se originaban por una enfermedad mitocondrial. Estos
reportaron un paciente con DIDMOAD que tenia alteraciones
bioquimicas y morfolégicas en las mitocondrias; sin embargo,
no encontraron anomalias en el ADNmt. En 1994 se describi6
¢l caso de un paciente de 19 afios de edad con diabetes mellitus,
atrofia Optica y sordera neurosensorial unilateral. La mutacion
se identificé en el punto 11778 y el resultado mas frecuente fue
la neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON).” Pilz y su
grupo sugirieron que el fenotipo DIDMOAD pudo resultar de la
mutacion en el sitio 11778, heredada por la madre, o de alguna
mutacién, no detectada, en el mismo genoma mitocondrial u
otra del genoma nuclear.”

En 1996 se comprobé que la mutacion del gen localizado en
la region 4p16 predispone miltiples alteraciones del ADNmt
en las familias con el sindrome de Wolfram. Estos fueron los
primeros hallazgos que implicaron ambos genomas en una
enfermedad recesiva.™

En ocho pacientes se identifico el punto de mutacion del
ADNmt relacionado con MELAS, MERRF y LHON. También
se busco algin defecto adicional en el ADNmt, mediante el
analisis de Southern blot, para detectar la longitud de las muta-
ciones, “rearreglos”, PCR-SSCP, secuencia directa de los genes
ND (complejo I de la cadena respiratoria), los 22 ARNt y una
parte del gen cyt b para mutaciones desconocidas. En un estudio
s¢ compararon las variantes del ADNmt de los pacientes con
DIDMOAD y LHON. Los hallazgos demostraron que en el
grupo control se caracterizaron 29 sitios polimérficos en los
genes ND y ARNt identificados en los principales haplotipos
caucdsicos. Esto indicé que la mayoria de los pacientes con
DIDMOAD manifiesta las mutaciones secundarias de LHON
y que ambos (DIDMOAD y LHON) se concentran en dos di-
ferentes haplotipos mitocondriales definidos por polimorfismos
genéticos (ND y ARNt). Las manifestaciones clinicas corres-
pondieron a diferentes porciones de las variantes de ADNmt
que funcionaban como haplotipos predisponentes, cuyo factor
de riesgo era elevado para padecer la enfermedad.*'*

Sorderas de herencia mitocondrial no
sindrémicas

Las hipoacusias también pueden originarse por mutaciones
mitocondriales. Esto se demostré por los hallazgos de varias
mutaciones en el ADNmt de las familias con hipoacusia hereda-
da maternalmente (no sindrémica) como tinico dato clinico.

Sordera neurosensorial progresiva no

sindrémica con queratoderma palmoplantar
En 1994 Reid y colaboradores reportaron un nuevo punto de
mutacién mitocondrial en una familia con sordera neurosensorial
heredada maternalmente. La enfermedad era progresiva, poslin-

gual e implicaba altas frecuencias. La mutacion se detect6 en el
nucleétido 7445 del gen MTTS 1, donde una adenina se sustituye
por una guanina.® Sevior y su grupo encontraron queratoderma
relacionado con sordera en algunos familiares de los pacientes.
Los estudios en Escocia, Nueva Zelanda y Japon no advirtieron
este hecho, donde ocurria la mutacién en el mismo punto. La
penetracion y expresion varia entre los individuos y sugiere la
relacién de factores genéticos o ambientales.*

En 1998 se identifico que la mutacion afecta la subunidad
COI del citocromo C oxidasa y se establecié que el umbral
de la enfermedad era de 70%. Esto indicé que, en condicion
homoplasmica, se afectaban las subunidades de NADH des-
hidrogenada (complejo I); por lo tanto, puede tener funcion
sinérgica para defectos ectodérmicos adicionales.®*

MDM1: sordera mitocondrial modificada en
elgenl

Es una sordera neurosensorial progresiva que se inicia en la
infancia. Su herencia implica un modelo de dos locus que
funcionan al mismo tiempo: uno autosémico recesivo y una
mutacién mitocondrial.

Jaber y su grupo, reportaron el caso de una familia
arabe-israeli con sordera hereditaria. El arbol genealéogico
comprendia 55 sujetos sordos (29 hombres y 26 mujeres),
cuyo antepasado comun era del sexo femenino. La sordera
tenia periodo progresivo y, por lo general, aparecia al naci-
miento o durante la nifiez. La audiometria era compatible
con sordera neurosensorial grave a profunda. El analisis de
segregacion formal sugirié que la sordera se relacionaba con
el modelo 2-locus, distinguido por la mutacién simultianea de
un gen autosomico recesivo y un gen mitocondrial. El ana-
lisis del ADNmt no tuvo alguna pérdida o duplicacion para
que ocurriera heteroplasmia.*” Prezant y col reportaron los
estudios bioquimicos enfocados en la funcién mitocondrial.
Posteriormente detectaron la mutacién homoplasmica en la
posicion 1555A->G del gen ded ARNr 12S en los miembros
de esta familia.*** Los individuos con la mutacién tenian
fenotipos similares, su rango de sordera era profundo y la
audicién normal. Estudios subsecuentes demostraron los ha-
llazgos genéticos y bioquimicos de la funcién del ADNn, %
Bykhovskaya y su grupo, no encontraron regiones cromoso-
micas que contribuyeran con alguna variante a la expresion
fenotipica de la mutacién mitocondrial. Los autores sugirieron
una mutacién mitocondrial homoplasmica en una sola des-
cendencia que vivié en un ambiente similar; sin embargo,
la penetrancia de una mutacién mitocondrial depende de la
interaccion de varios genes nucleares.”

En otra investigacién obtuvieron 47 muestras de ADNn
de los integrantes de cinco familias de Espaiia, una de Italia y
otra de Finlandia con sordera no sindrémica matrilineal. Los
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autores detectaron la region de marcadores D8S277. D8S561
y D8S1819. Esta fue la primera identificacion de un locus
modificante para una enfermedad de ADNmt que apoyo el
concepto de padecimientos mitocondriales de herencia com-
pleja. El gen modificante era de susceptibilidad y quiza no
originaria la enfermedad en ausencia de homoplasmia para la
mutacion de 1555A-G.>

Nadeau analizo los genes modificantes de ratones y huma-
nos, y comprobo sus funciones en la penetrancia.®

Hipoacusia neurosensorial

Hutchin reporté una mutacion heteroplasmica donde se susti-
tuia una timina por una citocina en el nucledtido 7510 del gen
MTTSI que afecté a una familia con hipoacusia neurosensorial.
El patrén de herencia lo transmitié la madre y la mutacion
afecto la base del tallo aceptor del ARNt (este fue el tnico
reporte al respecto).*

Otros aspectos relacionados
Un sindrome es una serie de caracteristicas que siempre o casi
siempre se encuentran en una enfermedad. Por ejemplo, cuando
una sordera es hereditaria y no manifiesta otras particularidades
adicionales se denomina sordera no sindromica.

A continuacion se mencionan algunos factores que predis-
ponen las sorderas.

Ototoxicidad de la estreptomicina

Los aminoglucésidos, en particular la estreptomicina, son
capaces de producir sordera. Varios autores han demostrado
que la estreptomicina produce sordera con dosis minimas.
Los pacientes que tuvieron esta afeccion involucraban a la
madre y los hijos, y se pensé que la transmision hereditaria
podia ser de origen multifactorial.””** En 1989 Higashi reviso
los arboles genealogicos de dichos pacientes y demostro la
herencia mitocondrial, al notar que este rasgo lo transmitian
exclusivamente las mujeres.”

El mecanismo de ototoxicidad de los aminoglucésidos se
debe a la interferencia en la produccion de ATP de las células
pilosas de la coclea. Los aminoglucésidos incluyen a la kana-
micina, gentamicina, neomicina y estreptomicina,'®

El ribosoma mitocondrial bacteriano, en la coclea, es el
punto mas probable de ototoxicidad de los aminoglucésidos,
ya que es el “blanco natural” de estos antibiéticos. Los estudios
bacterianos muestran que las regiones pequeas del ribosoma
son importantes para realizar la traduccion. Los genes ARNr
mitocondriales, en especial ARNr 12R y MTRNRI, fueron
los primeros en utilizarse para ocupar el sitio de mutacion
del ARNmt en la sordera inducida por los aminoglucésidos.
Posteriormente detectaron una transicion en el nucledtido 1555
del gen ARNr 128.%

Conclusion

El' mundo y el conocimiento de las enfermedades de herencia
mitocondrial es cada vez mas completo. Los hallazgos segui-
ran haciendo que la medicina y la genética se transformen y
evolucionen hasta limites insospechables. En esta revision
se mencionaron los factores mitocondriales relacionados
con las sorderas, desde las sorderas puras de herencia mito-
condrial hasta la ototoxicidad. Esperamos que el compendio
ayude a entender este complejo proceso. Posteriormente
se analizara el efecto de las mutaciones del ADNmt en las
enfermedades de herencia clasica mendeliana relacionadas
con la audicion.
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Lipoma del espacio parafaringeo

Mauricio Morales Cadena,* Amelia Acosta Dominguez,** Joaquin Archibaldo Hope Guerreo***

Se comunica el caso de un paciente de 46 arios de edad, con un lipoma
parafaringeo que se extendia hacia la base del craneo, espacios pa-
rotideos y submandibulares. Se revisa la bibliografia y se discuten las
caracteristicas clinicas, radiograficas e histopatologicas de la enfer-
medad. Los lipomas son la neoplasia mesenquimatosa mds frecuente.
Cerca de 13% de los tumores lipomatosos aparecen en la cabeza o
el cuello y son los tumores benignos mas comunes en esta zona. Los
tumores del espacio parafaringeo son muy raros, representan del 1
al 2% de los tumores y s6lo se han reportado ocho casos en todo el
mundo. La tomografia axial computada y la resonancia magnética
permiten una valoracion precisa y el tratamiento adecuado.

Palabras clave:

lipoma, parafaringeo, abordaje

quirurgico

Introduccion

Los lipomas son la neoplasia mesenquimatosa mas frecuente.’
Cerca de 13% de los tumores lipomatosos aparecen en la ca-
beza o el cuello y son los tumores benignos mas comunes en
esta zona."’ Fugemann subclasifico los tumores lipomatosos
benignos de esta region en: lipomas solitarios o miultiples, lipo-
mas infiltrados o intramusculares, hibernomas, lipoblastomas
(lipomas fetales) y lipomas difusos en nifios.’

La mayor parte de estas neoplasias se encuentra en el tejido
subcuténeo de la cara posterior del cuello.’ Son raros los casos
en que afectan la cavidad oral, las fosas infratemporales, la
region amigdalina, parotidea, hipofaringe, laringe, nasofarin-
ge y el espacio parafaringeo.'” Estos tltimos son muy raros,
representan del 1 al 2% de los tumores y s6lo se han reportado
ocho casos en todo el mundo.'#

* Médico adscrito y coordinador del curso de

Abstract

The parapharyngeal space tumors are rare. Almost it 13% of li-
pomatous tumor exist in head and neck, the majority are benign.
It’s a rare cases of the tumors of parapharyngeal space, wichs can
occur in 1 to 2%. Only eigth cases are reported in literature. The
method for assessing these tumors, recently included axial computed
tomography, and magnetic resonance imaging, its to proveed an as-
sessment more rational approach to their management. We reported
a patient of 46-year-old male, with a large parapharyngeal lipoma
that extended to the skull base, and to the parotid and submandibu-
lar space. The literature is reviewed and the characteristics of the
disease are discussed.

Key words:

lipoma, parapharyngeal space, surgical
approach.

Desde el punto de vista histopatoldgico, los lipomas
consisten en una proliferacion lobular de células adiposas
univacuolares maduras, separadas por trabéculas fibrosas y
circunscritas por una capsula fibrosa delgada.>** La prin-
cipal caracteristica celular es la coexistencia de vacuolas
con contenido graso localizado centralmente.® El tumor
se denomina “fibrolipoma™ si contiene demasiado tejido
fibroso.?

Los sintomas mas frecuentes son: disnea, apnea del sue-
fio y disfagia;'* plenitud ética, acifeno, otalgia, disfonia,
globus faringeo y sindrome de Horner.**” Clinicamente
es dificil valorar el espacio parafaringeo; por lo tanto, los
estudios de imagen son de gran utilidad para su evaluacion.
Estos exdmenes consisten en tomografia computada simple
y contrastada, y resonancia magnética nuclear.>*
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El tratamiento de eleccion es quirtrgico y se han descrito
diferentes abordajes, segin su localizacion exacta y el grado
de extension.

Objetivo

Describir un caso de lipoma parafaringeo; estudiar sus carac-
teristicas clinicas, radiograficas e histopatologicas y establecer
el tratamiento quirtrgico de las tumoraciones del espacio
parafaringeo.

Comunicacion del caso

Paciente masculino de 46 anos de edad que acudio al servicio
de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello (Hospital
Espaniol de M¢éxico) con aumento progresivo (volumen), no
doloroso, en la region submandibular y parotidea izquierda.
El aumento de volumen se inicio tres afios antes en la region
parotidea y dos anos después en la submandibular. El paciente
refirié plenitud otica izquierda intermitente y no expreso alte-
raciones en la deglucion o dificultad respiratoria.

I'res anos atras se realizé una reseccion de la tumoracion
parotidea izquierda, cuyo diagndstico histopatologico fue
parotiditis. Se desconocen las caracteristicas de dicha tumora-
cion y el tipo de intervencion quirurgica realizada. El paciente
proporcioné los estudios de imagen previos al procedimiento
actual. La tomografia computada de cuello simple revelaba una
lesion hipodensa que abarcaba el espacio parotideo y parafa-
ringeo izquierdo (figura 1); la sialografia parotidea izquierda
estuvo dentro de limites normales (figura 2).

Figura 1. Tomografia computada simple del cuello en cortes axiales, previa
al primer procedimiento quirdrgico. Se observa una lesion hipodensa que
abarca el espacio parotideo y parafaringeo izquierdo.

Figura 2. Sialograffa parotidea izquierda, previa al primer procedimiento
quirdrgico, dentro de los limites normales

En la exploracion fisica actual se aprecid, en la orofaringe,
desplazamiento del paladar blando y pilar anterior izquierdo
hacia la linea media, la Gvula estaba desviada a la derecha. A
nivel cervical, espacio parotideo y submandibular izquierdo
con aumento de volumen, de consistencia blanda, movil, no
dolorosa y sin cambios cutaneos (figura 3): no se observaron
alteraciones en los pares craneales.

Figura 3. A nivel cervical: aumento de volumen del espacio parotideo y
submandibular izquierdo, de consistencia blanda, mévil, no dolorosa y sin
cambios cutdneos

Se practicaron estudios generales de laboratorio, los cua-
les resultaron dentro de pardmetros normales. La tomografia
computada de cuello (simple y contrastada) demostro una masa
hipodensa, septada, en el espacio parafaringeo izquierdo que se
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Figura 6. Reseccion de la masa parafaringea por via transcervical. Tumora
¢ion de tejido graso de (16 em, aprox.) en el espacio preestiloideo, se extendia

hasta la base del crdneo

Figura 4. Tomografia computada simple del cuello en cortes axiales. Se
observa una masa hipodensa, septada, en el espacio parafaringeo izquierdo,

que se extiende hacia el espacio parotideo ipsilateral

Figura 7. Pieza quirirgica

El resultado histopatolégico revelé una masade 12 x 4 x |
cmy 62 g, color amarillo oro y superficie lisa; estaba envuelta
en una capa delgada de tejido conectivo de 1 mm de grosor,

color amarillo oro, de aspecto solido y consistencia blanda,

Tomografia computada contrastada del cuello en cortes axiales Compa“ble con el hpoma (ﬁgura 8).

S¢ observa una masa hipodensa, septada, en el espacio submandibular La evolucion posoperatoria del paciente trascurrié sin
1zqumerdo

complicaciones.

Figura §

La reseccion de la masa parafaringea se realiz6 por via Discusion
transcervical. Se encontré un tumor de tejido graso (16 cm) que

El espacio parafaringeo es una piramide invertida fijada en
ocupaba todo el espacio preestiloideo y se extendia hasta la base

la base del crineo y su apice se sita en el cuerno mayor del
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Figura 8. Neoplasia benigna mesenquimatosa, encapsulada, constituida por
abundantes adipocitos uniloculares, agrupados en lébulos (hematoxilina-
cosina, 40x)

hueso hiodes.® El proceso estiloideo y sus musculos lo dividen
en dos compartimientos, un espacio preestiloideo y un espacio
posestiloideo. El primero comprende tejido adiposo, l6bulo
profundo de la glandula parétida, muasculos pterigoideos, la
mandibula, la arteria maxilar interna y los nervios alveolar
inferior, lingual y auriculotemporal. ** El segundo comparti-
miento se conforma por la vena yugular interna, arteria carotida
interna, nervios craneales IX, X, XI y XII, la cadena cervical
simpatica y los ganglios linfaticos.”

Las neoplasias del espacio parafaringeo representan 0.5%
de los tumores de la cabeza y el cuello.**” E1 80% los tumores
son benignos y el resto (20%) malignos.®” Entre 40 y 50% de los
tumores del espacio parafaringeo se producen en las glandulas
salivales; 30% son de origen neurogénico y 20% son tumores
miscelaneos (linfomas, hemangiomas, teratomas, lipomas,
quistes branquiales, sarcomas, malformaciones arteriovenosas
y aneurismas de la arteria carétida).>**

Las caracteristicas de estos tumores coinciden en su forma
(son similares), sin importar el origen.* La mayor parte de las
lesiones son de crecimiento lento e insidioso y clinicamente
asintomaticas.” Para detectar o palpar la masa, como abulta-
miento sobre la pared lateral faringea, se requiere que sea de
2.5 a 3.0 cm de tamaiio.*** Los sintomas mas frecuentes son:
disnea, apnea del suefio, disfagia, plenitud dtica, acufeno,
otalgia, disfonia, globus faringeo y sindrome de Horner.'**’
El dolor, trismus o déficit neurologico sugieren malignidad.*
En estos casos, la aspiracion con aguja fina puede ser util, pero
debe realizarse después de efectuar los estudios de imagen para
descartar una lesion vascular.

El espacio parafaringeo es dificil de valorar en forma clinica,
por lo que se requieren estudios de imagen. La finalidad es de-
terminar la extension de la lesion y su vinculo con las estructuras

adyacentes (arterias carétidas y la base de craneo). Los estudios
de imagen incluyen: tomografia computada simple y contrastada,
resonancia magnética nuclear y angiografia.* La sensibilidad de la
tomografia computada es de 75 a 90%. La mayoria de los autores
recomiendan la resonancia magnética, como estudio de eleccion,
ya que su sensibilidad es de 95% y permite delimitar la masa en el
espacio parafaringeo.* Anatomicamente, los lipomas se observan
como areas homogeéneas de baja densidad con un valor de —60 a
~120 unidades Hounsfield. En la resonancia magnética se observa
una sefial hiperdensa en T1. Con las técnicas para saturacion de
grasa, la sefial se suprime y origina una intensidad muy baja; ésta
confirma el diagndstico de lipoma.** La angiografia se recomienda
para el diagndstico y tratamiento de los tumores del espacio para-
faringeo con sospecha de dario en la arteria carotida.*

El tratamiento de eleccion para los tumores del espacio pa-
rafaringeo es quirtrgico® y se han descrito diferentes abordajes
para los mismos. El objetivo de la intervencion consiste en una
adecuada visualizacion del tumor, para realizar la reseccion
completa, preservar los nervios y vasos adyacentes, y controlar
cualquier sangrado. Se tienen cinco técnicas (abordajes) para
tratar los tumores del espacio parafaringeo (transoral, transcer-
vical, transparotideo, transcervical-transmadibular y abordajes
laterales para la base del craneo)**** y su decision depende de
la localizacion, tamaio, vasculatura y malignidad.

La mayoria de los autores recomienda el abordaje trans-
cervical ** Este proporciona el acceso directo y la adecuada
exposicion de las estructuras neurovasculares. Dicha técnica
puede utilizarse para la reseccion de tumores de hasta 8 cm.
Cuando el tumor es mayor a este tamano, se extiende hacia
la base del crineo o se requiere mejor exposicion de las es-
tructuras neurovasculares, se recomienda la combinacion del
abordaje transcervical y transmandibular.*

La mayor parte de los lipomas se encuentra bien encapsula-
da y es facil de disecar de los tejidos adyacentes. Su recurrencia
local es de 5% y el diagnostico diferencial se realiza con el
liposarcoma (si se observa invasion durante la diseccion).

Es importante diferenciar los lipomas del Iébulo profundo
de la pardtida (espacio parafaringeo preestiloideo) de los que
aparecen en el espacio posestiloideo. Si el tumor se origina en
el 16bulo profundo de la parotida, se recomienda el abordaje
transparotideo.* El abordaje transcervical proporciona adecua-
da exposicion de las estructuras y una reseccion mas segura
para los tumores posestiloideos.*

La radioterapia posoperatoria no tiene utilidad, pues los
lipomas recurren solamente en 5% de los casos y la reseccion
es suficiente para éstos."”
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Rinosinusitis fungica alérgica e
iInmunocompetencia. Reporte de un caso

Ricardo Vides Lemus,* Héctor Eduardo Moreira,** Francisco Alonso Serpas,*** Hermann A. Méndez,**** Manuel Antonio

Guandique'

Resumen

Esta demostrada la estrecha relacion entre aspergilosis alérgica de
los senos paranasales (rinosinusitis fungica alérgica) y los tipos de
aspergilosis broncopulmonar alérgica. Hasta hoy se tienen pocos
reportes que informen los casos de infeccion micotica en personas
sanas e inmunocompetentes. Se comunica el caso de un paciente
masculino (15 anos de edad) con rinorrea mucoide y obstruccion
nasal progresiva en los ultimos cinco afios; solo respiraba por la
boca y expulsaba abundante moco espeso acompanado de costras
gruesas semisolidas de la fosa nasal izquierda. El paciente se sometio
a cirugia endoscopica de los senos paranasales. En la intervencion se
extirparon dos polipos grandes del etmoides anterior. Al acceder al
etmoides posterior se encontré un compartimiento lleno de material
espeso (semisolido) de color marrén oscuro, rodeado de un marcado
engrosamiento de la mucosa que conservaba su integridad y desplaza-
ba la lamina papiracea del etmoides en forma lateral. Posteriormente
se abrio la pared anterior del seno esfenoidal y se encontré un nuevo
compartimiento, mayor al anterior, lleno del mismo material, éste
rodeaba el nervio éptico y la arteria cardtida interna. Mediante el
examen histopatolégico se comprobo la coexistencia de Aspergillus
sp. El tratamiento médico consistio en voriconazol 400 mg/dia/via
oral durante tres meses con resultados satisfactorios.

Palabras clave:

- v
aspergilosis alérgica de los senos para-

nasales, Aspergillus sp., rinosinusitis

Introduccion

En 1981 Millar y colaboradores demostraron la estrecha
relacion entre aspergilosis alérgica de los senos paranasales
(RSFA) y los tipos de aspergilosis broncopulmonar alérgica

Abstract

Previously confirmed the correlation with allergic sinusitis as-
pergillosis (allergic fungal rhinosinusitis) and types of allergic
broncho-pulmonar aspergillosis. Recently exist a reports when notify
fungal infections in normal and immunocompetent patients. We in-
Jformed a children’s case with rhinorrea and nasal obstruction in the
last year. He to breathe by the mouth and to expel snot secretion with
semisolids scabs provenients to nose left. The patient was put under
endoscopic surgery of the paranasales sines. In the intervention two
great polvps of the etmoides extirpated themselves previous. When
acceding to the etmoides later was a full compartment of thick ma-
terial (semisolid) of dark brown color, surrounded by a noticeable
thickening of the mucosa that conserved its integrity and moved the
papiracea lamina of the etmoides in lateral form. Later the previous
wall of the esfenoidal sine was opened and identified a new compar-
tment, greater to previous, the full one of the same material, this one
surrounded the optical nerve and the artery internal carotid. By means
of the histopatologic examination the existence of Aspergillus sp was
verified. The medical treatment was voriconazole 400 mg/dia/via oral
during three months with satisfactory results.

Key words:

allergic fungal sinusitis, paranasal sinus
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willus sp, rh

fungus, Asp

(ABPA). Las caracteristicas de las expectoraciones bronquia-
les y del material expulsado de los senos paranasales eran de
aspecto similar y se relacionaban con las biopsias.' En 1983
Katzenstein defini6 el término rinosinusitis alérgica por As-
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pergillus y posteriormente se identificaron otras especies de
hongos, como: Alternaria, Exserohilum, Curvularia, Dres-
chlera y bipolares.

En la actualidad el término utilizado con mayor frecuencia
es el de sinusitis fiingica alérgica, que incluye todas las espe-
cies de hongos.’

Las infecciones micéticas de la nariz y los senos paranasa-
les son poco frecuentes; sin embargo, son de gran importancia
para obtener un diagndstico certero. La sospecha clinica y las
investigaciones cuidadosas permiten establecer el diagndstico
oportuno, principalmente en los casos de poliposis nasal y
rinosinusitis cronica.*

Las técnicas de imagenologia permiten estudiar mejor los
casos debido a los avances en la tomografia axial computada
y la resonancia magnética nuclear.

En los estudios micoldgicos se utilizan diferentes medios
de cultivo, como agar de Sabouraud sin ciclo heximida (para
inhibir el crecimiento bacteriano) o agar con extracto de malta,
para permitir el crecimiento de los hongos.

En los estudios histopatologicos se utiliza la tincion de
Grocott, Gomori-Metenamina, acido periddico de Schiff y la
tincion de Ponikau (como la maés sensible) para determinar
la coexistencia de quitinasa (elemento fiingico ausente en el
humano, pero con alta sensibilidad para la prueba).*

Las causas multifactoriales que predisponen a la coloni-
zacioén por hongos y desarrollo de enfermedades micéticas
incluyen: diabetes, disminucion de los mecanismos de defensa
corporal, radiacién o quimioterapia, terapias de inmunodepre-
sién ocasionadas por enfermedades autoinmunitarias o trans-
plante de 6rganos, tratamientos prolongados con antibi6ticos
0 corticoesteroides, inmunodeficiencia (SIDA), leucemia o
linfomas, desnutricion e insuficiencia renal.’

Hoy en dia se tienen pocos reportes que informen los casos
de infeccién micotica en personas sanas e inmunocompetentes,
como el caso que presentamos a continuacion.

Algunos casos con invasion grave resultan en complicacio-
nes intraorbitales, craneanas o procesos de osteitis en la base
del craneo, cuyo desenlace puede ser mortal.’

Patogenia

La aspergilosis alérgica de los senos paranasales produce una
reaccion inflamatoria, que se torna crénica, mediada por la
IgE. La respuesta inflamatoria de las mucosas estimula la pro-
duccién abundante de moco con elevadas concentraciones de
eosindfilos; este material se conoce como “mucina alérgica”.
Con la acumulacién progresiva de la mucina alérgica en el
interior del seno afectado, se eleva su contenido proteico y
disminuye la cantidad de agua, lo que resulta en secreciones
muy espesas. Los eosinéfilos atacan a las hifas y la mucina
alérgica es toxica para los hongos, pero al elevarse la proteina

basica mayor se induce un fenémeno alérgico-inflamatorio,
mediado por la IgE, especifico contra el hongo.

Los eosindfilos atrapados en el moco se degeneran y eli-
minan granulos enzimaticos en conjunto con los mediadores
quimicos de la inflamacion; éstos hacen que el moco alcance
un alto contenido proteico que se expande al seno afectado.’

La proteina basica mayor es toxica para los tejidos y es la
responsable de la remodelacion ésea; sus cambios expansivos
son caracteristicos del padecimiento a largo plazo.

La mucosa del seno se estimula antigénicamente, produce
inflamacion y pélipos. La enfermedad evoluciona sin invadir
la mucosa; al concentrarse las secreciones intracavitarias y
desecarse con elevado contenido proteico, origina un material
denso conocido como “mantequilla de mani (cacahuate)”.

Paciente y métodos
Paciente masculino (15 afios de edad) con rinorrea mucoide
y obstruccion nasal progresiva en los Gltimos cinco afos.

Debido a las molestias visitaba con regularidad a su
pediatra y a varios alergologos. Estos prescribieron antihis-
taminicos, antibi6ticos y corticoesteroides intranasales. En
diciembre del 2004, un afio antes de su consulta, empeoraron
considerablemente los sintomas y produjeron obstruccién
nasal completa; sélo respiraba por la boca y expulsaba
abundante moco espeso acompaiiado de costras gruesas,
semisélidas, de la fosa nasal izquierda.

Al realizar la endoscopia nasal se encontraron edema en
el estroma y numerosos p6lipos en la fosa izquierda, éstos se
rodeaban de moco viscoso y espeso de color amarillo blanque-
cino. Se observaba marcada desviacion septal hacia el lado
opuesto (lado derecho) y asimetria de las fosas nasales. En
la nasofaringe se observaron algunos pélipos dirigidos hacia
las coanas. Los estudios oftalmolégicos fueron negativos
a defectos visuales o alteracion en los movimientos de los
musculos extraoculares.

Las caracteristicas comunes de la rinosinusitis fungica
alérgica son: /) abundante produccién de mucina eosinofilica
alérgica (contiene hifas fiingicas y esporas no invasoras), 2)
poliposis nasal, 3) hallazgos radiolégicos caracteristicos, 4)
inmunocompetencia, y 5) alergia al hongo que ocasiona la
enfermedad.

También se observé dimorfismo facial unilateral comple-
to; la enfermedad se establecié de manera reservada.

En la biometria hematica se determiné eosinofilia peri-
férica de 4 a 6%. Las pruebas hepaticas fueron normales,
pero hubo considerable aumento de la IgE total de 842
Ul/mL (parametro normal 0 a 200 UI/mL); la IgE especifica
para Aspergillus, mediante RAST, fue de 2.64 kU/L con

394% de respuesta (concentracion elevada de anticuerpos)
(cuadro 1),
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Cuadro 1. Resultados de las pruebas hepaticas
Prueba Resultado Rango normal
IgA 233.99 70-400
1gG 848 700-1600
IgM 132.52 40-230
CD4 41 33-53
CD4 absoluto 970 50-1450
CD8 26 17-36
CDS8 absoluto 608 240-890
Prueba de VIH (SIDA) Negativo -

Estudios histopatologicos

Las pruebas de tincion especifica para hongos (Gomori-Me-
thenamina plata y PAS) demostraron abundante mucina con
elevada cantidad de eosindfilos; se observaron hifas septadas
que se ramificaban a 45° y esporas de hongos compatibles con
Aspergillus sp. (figuras 1, 2 y 3). Las biopsias se enviaron al
Centro Médico Sunny Downstate (New York) para confirmar
los hallazgos mencionados.

Figura 1. Abundantes hifas en la mucina alérgica

Figura 2. Hifas ramificadas (45%) rodeadas de abundantes eosindfilos (septos

en las hifas)

Figura 3. Esporas ¢ hifas magnificadas

Técnica quirdrgica

El paciente se sometié a cirugia endoscopica de los senos
paranasales el 5 de diciembre del 2005. Se utilizaron endosco-
pios rigidos tipo Hopkins de 4 mm a 0 y 30 grados, filmacion
simultdnea con camara y un microdebridador essential de
Smith a Nephew con turbo trimmer ESS de 4 mm.

En la intervencion se extirparon dos polipos grandes del
etmoides anterior. Al acceder al etmoides posterior se encontro
un compartimiento lleno de material espeso (semisélido) de
color marrén oscuro, rodeado de un marcado engrosamiento
de la mucosa que conservaba su integridad y desplazaba la
lamina papiracea del etmoides en forma lateral. Posteriormente
se abrio la pared anterior del seno esfenoidal y se encontré un
nuevo compartimiento, mayor al anterior, lleno del mismo
material, éste rodeaba el nervio 6ptico y la arteria cardtida in-
terna. Después de debridar cuidadosamente el seno esfenoidal,
se dejo un empaque con gasas embebidas en miconazol y se
retiraron al sexto dia.

Tratamiento posoperatorio

El tratamiento consistié en lavados nasales con suero fisiologi-
co 'y miconazol en solucion. En el dia 15 del periodo posopera-
torio se inicié la administracion oral de V-Fend® (voriconazol
200 mg/dos veces al dia) (dosis total diaria 400 mg) hasta
completar tres meses de tratamiento. En este periodo se reali-
zaron pruebas de funcion hepitica (transaminasa, bilirrubina,
fosfatasa alcalina), las cuales permanecieron inalteradas. Se
le recomendd al paciente abstenerse de la exposicion directa
a luz solar para evitar fotosensibilidad.

Hallazgos con la tomografia axial
computada y resonancia magnética
nuclear

Los estudios de imagen comprenden la tomografia axial com-
putada (TAC) y la resonancia magnética (RM). Los hallazgos
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mis frecuentes en la TAC son una masa de tejido blando expan-
siva. la cual remodela el hueso y lo erosiona (principalmente el
de la ldmina papiracea) (figura 4A y B). En la mayoria de los
casos se observan calcificaciones en su interior.*” En nuestro
paciente encontramos la pseudomasa expansiva, en el inte{ior
del seno esfenoidal, que remodelaba las paredes oseas y afec-
taba la lamina papiricea, ademas de calcificaciones internas
centrales en forma de “aros de cebolla”. El analisis densito-
métrico de estas calcificaciones sugiriere que los pacientes con
aspergilosis tienen densidades mas altas (medidas en unidades
Houndsfield [UH]), cuyo promedio es de 2868 UH, mientras
que en las calcificaciones no producidas por Aspergillus es de
778 UH.* Otra caracteristica relacionada es su posicion dentro
de la lesion. Yoon y sus colaboradores revisaron 39 pacientes
con calcificaciones y demostraron que cuando el origen de la
enfermedad es fangica tiene posicion central (95%) y cuando
se debe a otras causas es periférica (81%).”

Figura 4. A) tomografia coronal sin contraste. Se aprecia la pseudomasa en

¢l seno esfenoidal. B) Remodelacién 6sea con calcificaciones centrales.

Otro dato caracteristico de las infecciones fiingicas es la
coexistencia de pélipos nasales; '*'! éstos fueron un signo in-
equivoco que llevé a la sospecha clinica en nuestro paciente.

Los hallazgos en la resonancia magnética corresponden a
lo descrito en la TAC: una masa hipointensa en las secuencias
ponderadas en T1, que progresé a vacio de sefial en las pon-
deradas en T2, producida por lo compacto de las secreciones
y las calcificaciones (figuras 5 y 6).'

En este paciente se observaron vacios de sefial interna que
correspondieron a las calcificaciones, ademas de un minimo
reforzamiento periférico con sinusitis maxilar y esfenoidal
grave.

Por lo general, la masa tiene poco refuerzo en su zona pe-
riférica y siempre persiste el vacié de sefial central ocasionado
por las calcificaciones.

El diagnéstico se establece con base en las imagenes de
la TAC, que es una técnica mas sensible (sin contraste) que
la radiografia convencional.”” En la tomografia se detectan
las dreas focales de calcificacion observadas en las masas de
tejido fingico, La resonancia magnética muestra hallazgos

- 2 e ) Sen:
Figura 5. Imagen axial de la resonancia magnética ponderada en T2. Senal
de vaci6 en el seno esfenoidal debido a las secreciones espesas y poliposis
nasal (flecha)

Figura 6. Imagen axial de la resonancia magnética ponderada en T1 sin
contraste. Se observan concreciones centrales, vistas como seial de vacid,
con la mucosa periférica edematizada que ocupa todo el seno esfenoidal y
remodela sus paredes expandiéndolo.

caracteristicos; sin embargo, se reserva para situaciones en
las que se sospeche invasion intracraneal o los resultados de
la tomografia sean inconclusos (figura 7). Algunos autores
recomiendan inicialmente la resonancia magnética para los
pacientes con rinosinusitis fulminante, ya que la TAC puede
resultar inespecifica, retrasar el diagnéstico y complicar, even-
tualmente, el cuadro; por lo tanto, cuando la sospecha de una
infeccion fingica aguda es alta en la rinoscopia, debe indicarse
la resonancia magnética desde el inicio (cuadro 2).'*

Discusion
En la historia clinica se sefala que el paciente padece obs-
truccién nasal unilateral, que evoluciona lentamente hasta ser
completa y se acompaiia de poliposis. Cuando se realizan los
estudios tomograficos y de resonancia magnética se observa
densidad heterogénea en el interior del seno afectado, asimetria
facial y unilateralidad con expansién del seno dafiado.

Si la enfermedad se diagnosticé demasiado tarde, puede
observarse el adelgazamiento 6seo y la remodelacion,
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Figura 7

A) Resonancia magnética ponderada en T1 que corresponde a la
igura 4 A y B, donde se demuestran las concreciones internas centrales, B)

Secreciones periféncas menos espesas del seno esfenoidal expandido

Los tratamientos antimicoticos que se prescribian anterior-
mente consistian en anfotericina B e itraconazol (Sporanox®).
Hoy en dia contamos con voriconazol (V-Fend*) como nueva
opcion terapéutica para las micosis.

Conclusion

El paciente de este estudio permanece sin sintomas de la en-
fermedad, gracias al trabajo en equipo del personal médico.
Las imagenes tomograficas posoperatorias (figura 8 A y B)
son maravillosas y muestran la ausencia del padecimiento;
sin embargo, debemos dar seguimiento a largo plazo para
evitar recidivas.

Hallazgos en la TAC

1. Un seno paranasal opacificado totalmente.

2. Expansion del seno afectado.

3. Atenuacién-erosion de los margenes oseos afectados
(comprobacion con el algoritmo para tejidos 6seos).

4. Senales de heterogeneidad dentro del seno daiado (com-
probar con el algoritmo para tejido blando).

5. Distribucion asimétrica o unilateral de la enfermedad
(78%).

6. Desplazamiento de los compartimientos anatémicos
adyacentes

care. J Allergy Clinical Immunol 2004:114(Suppl 6):155-212.

Cuadro _2. Hallazgos radiogréficos en la rinosinusitis fungica alérgica.

Fuente: Meltzer EO, Hamilos DL, Hadley JA, Lanza DC, et al. Rhinosinusitis: establishing definitions for clinical research and patient

Hallazgos en la resonancia magnética

1. Dafio minimo de un seno paranasal

2. Expansion del seno afectado

3. Desplazamiento de los compartimientos anatémicos adya-
centes:

g i

a) Realzamiento periférico del seno daiado (indica el edema
de la mucosa)

b) Intensidad variable de la sefal del seno afectado.

T2:

a) Realzamiento periférico del seno afectado (indica el edema
de la mucosa)

b) Seiial de hipointensidad dentro del seno paranasal afectado
con secuestro de la imagen central (alto contenido proteico y
baja concentracion de agua en la mucina alérgica)

Cuando hay ausencia de sefal en T2 (secuestro de la
imagen), mediante resonancia magnética, suele haber hiper-
intensidad ocasionada por los p6lipos en el tejido periférico
del seno afectado."”

El diagnostico se estable al aislar el hongo causal, pero
los estudios histopatolégicos son decisivos para confirmar-
I().? 5,15.16
Los avances tecnolégicos en imagenologia facilitan la
técnica quirtrgica, especialmente cuando se asiste con un
microdebridador.’*'* Las intervenciones quirtirgicas asistidas
por computadora permiten utilizar instrumentos calibrados por
medios 6pticos o electromagnéticos. Su finalidad es acceder
en el sitio preciso de interaccion y establecer un modelo tri-
dimensional '

En los estudios histopatolégicos se han utilizado las si-
guientes tinciones para identificar hongos: Gomori-Methena-

mina. Grocott, PAS y la tincion para revelar quitinasa.**"*

20

Figura 8. En las imdgenes de tomografia computada posteriores a la cirugia
hay ausencia de tejido fingico del seno esfenoidal, el cual estd neumatizado y
sin signos de la enfermedad. (A) periodo preoperatorio y (B) posoperatorio
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Osteosarcoma de cabeza y cuello relacionado con
embarazo. Reporte de dos casos

Federico Gerzso Niaiiez,* Gabriela Castro Herndndez,** Luis Landeros Anguiano,** Beatriz Castillo Ventura***

El osteosarcoma de cabeza y cuello es un padecimiento raro: aproxi-
madamente 6% de los casos se dan en este sitio. Su relacion con el
embarazo se desconoce. Aqui se describen dos casos recibidos en la
consulta externa del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez. El primero
es de una paciente de 32 anos de edad, con embarazo normoevo-
lutivo de 35.1 SDG, a quien se detecto por imagen afectacion de
la mandibula; se tomé una biopsia intraoral con reporte de osteo-
sarcoma condroblastico de alto grado. Se interrumpio el embarazo
v se envio a la paciente al Instituto de Cancerologia, donde se le
realizo mandibuleciomia anterolateral derecha con preservacion del
condilo y reconstruccion con cresta iliaca. Recibio tratamiento con
radio y quimioterapia. Fallecio cinco meses después, con recidiva
local. El segundo caso es el de una paciente de 24 aios de edad con
embarazo normoevolutivo que en el ultimo mes padecio obstruccion
nasal izquierda progresiva, hipoestesia malar, exoftalmos y epistaxis.
La tomografia computada mostré una tumoracion que abarcaba la
fosa nasal izquierda, etmoides anterior y posterior y seno maxilar.
La biopsia incisional diagnosticé osteosarcoma sin especificar el
subtipo. Se envio a la paciente al Instituto de Cancerologia, donde
recibio radioterapia y quimioterapia; se desconoce el esquema y la
evolucion. Estos casos muestran la manifestacion de esta neoplasia en
el embarazo. No existen reportes de la relacion, pero con informacion
documentada por tratamientos en la cabeza y el cuello, ademas del
cancer durante el embarazo, se pueden registrar mds casos para
determinar el tratamiento y prondstico de esta rara alteracion.

Palabras clave:

osfeosarcoma, asicosarcoma

condroblastico. embarazo

* Otorrinolaringélogo. Hospital Médica Sur.

Abstract

Head and neck osteosarcoma is a rare disease, it has been reported
in 6% of the cases, and its relationship to pregnancy is unknown.
We received two cases in the department of otolaryngology which
would be presented. The first is a thirty-two-year-old patient with an
uncomplicated pregnancy of 35.1 gestational weeks, whom is detected
through a CT scan with a neoplasia involving the mandible. An open
biopsy reports a high grade condroblastic subtype osteosarcoma.
Pregnancy is interrupted and the patient is referred to the Instituto
de Cancerologia, where it s performed a right anterolateral mandibu-
lectomy, with condyle preservation and iliac crest reconstruction. The
patient dies five months after a locoregional recidive, and a course
of radio and chemotherapy. The second case is a female twenty-four-
vear-old patient with an uncomplicated pregnancy which in the last
month begins with progressive nasal obstruction, cheek hypoesthesia,
exophthalmia and epistaxis. A CT scan reveals a mass on the left nasal
passage, involving the anterior and posterior ethmoid and ipsilateral
maxillary sinus with erosion of the orbit floor: An incisional biopsy
reporis an osteosarcoma without indicating subtype. The patient
is referred to the Instituto de Cancerologia, where is being treated
with chemo and radiotherapy. There was no subsequent following
because she didn't assist to the scheduled visits. These two cases
show the infrequent presentation of the osteosarcoma associated to
pregnancy. To date there are no reports of this coexistence, but the
literature revision of the management of cancer during pregnancy,
and of the head and neck presentation, helps to understand the logic
of treatment and prognostic of this rare disease.

Key words:

** Otorrinolaringélogos, miembros de la Sociedad Mexicana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello.
**+ Otorrinolaringologo adscrito al Hospital General Manuel Gea Gonzalez.
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Introduccion

El osteosarcoma es una neoplasia maligna mesenquimatosa que
se distingue por produccion de hueso inmaduro u osteoide. Es
la primera neoplasia maligna que se origina en esta estructura.
Su sitio de manifestacion mas frecuente es la porcion distal del
fémur y proximal de la tibia; su pico etario son los 20 afios de
edad, sin predominio de sexo, e incidencia de uno en 100 mil
habitantes por afio. En la cabeza y el cuello es un trastorno
raro: entre 6 y 13% de los casos, con rango de edad entre 26
y 40 afos.'

Entre los factores predisponentes se conocen: la radiacion
previa, enfermedad de Paget, retinoblastoma, sindrome de
Li-Fraumeni, entre otros. Implica la mutacion en los genes
RBI1 y TP53.

Se manifiesta habitualmente con aumento de volumen local,
71.4% en la mandibula (cuerpo y rama ascendente) y 28.6%

3

en el maxilar (drea canina-premolar),>* aunque estadisticas
como la de Ha mencionan 29.6% en la mandibula, 33.3% enel
maxilar y senos paranasales, y 37% en otros lugares, como el
hueso temporal, occipital y la 6rbita. Se acompaiia de pareste-
sias, disestesias y dolor. Tiene como antecedente la extraccion
dentaria en 50% de los casos, e incluso administracion de
antibiotico, pues se le confunde frecuentemente con infeccion
local. Desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico
histolégico transcurren, en promedio, 6.5 meses.**¢

Para el diagnéstico histopatologico se requiere la obser-
vacion de células malignas mesenquimatosas productoras
de material osteoide, condroide o fibroso (los tres subtipos
histolégicos). En la cabeza y el cuello el subtipo mas frecuen-
temente observado es el condroblastico, con alto grado de
malignidad en 79.6%.

No se conoce su relacion con el embarazo, aunque en una
revision de sesenta mil casos entre 1983 y 2003 se hallaron
I7 mujeres con tumor maligno en el tejido blando y 0seo.
El osteosarcoma fue la variedad mas frecuente, seguido de
condrosarcoma y tumor de células gigantes. Predominé la
ubicacion en las extremidades inferiores: no hay reporte de
manifestacion en lacabeza y el cuello.’

Métodos

Se recibieron en la consulta externa del servicio de otorrino-
laringologia del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez dos casos
de osteosarcoma de cabeza y cuello relacionado con embarazo,

los cuales fueron diagnosticados y referidos a un centro hos-
pitalario de tercer nivel.

Caso uno

Paciente femenina de 32 afios de edad. sin antecedentes de im-
portancia, con embarazo de evolucion normal de 35.1 semanas
y control prenatal mensual regular. Cinco meses antes de llegar

al hospital percibio parestesia en el labio inferior derecho, con
dolor en el tercer molar inferior derecho y aumento de volumen.
Un odontélogo le extrajo la pieza dental referida y le prescribio
antibiéticos. El aumento de volumen continud, desde el angulo
de la mandibula hasta la sinfisis anterior.

Clinicamente, se observo ausencia de segundo y tercer
molares, aumento de volumen en la encia inferior derecha de
consistencia pétrea, palpable también en el angulo de la man-
dibula y rama ascendente (figura 1). La tomografia computada
mostro densidad 6sea en el angulo de la mandibula y rama
ascendente, con reaccion peridstica e infiltracion de tejidos

blandos adyacentes (figuras 2 y 3).

Figura 1. Aumento de volumen en el lado derecho de la mandibula (imagen
clinica)

Figura 2. Aumento de volumen en el lado derecho de la mandibula, con
infiltracién de los tejidos blandos circundantes (tomograffa computada axial
simple de cuello, con técnica para tejidos blandos)

Se tomé una biopsia intraoral que reporté osteosarcoma
condroblastico de alto grado. Una semana después, el vo-
lumen habia aumentado 100% (figura 4). Se interrumpi6 el
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Figura 3. Masa de la figura 2 con reaccion peridstica (tomograffa computada

de cuello en cortes axiales con técnica dsea)

embarazo mediante induccion del trabajo de parto. Se obtuvo

-

un feto masculino sano de 37 semanas de gestacion, 2,250g
de peso, Apgar 8-9, talla de 47 cm.

Se envio a la paciente al Instituto de Cancerologia, don-
de le realizaron mandibulectomia anterolateral derecha con
preservacion del condilo y reconstruccion con cresta iliaca.
Recibid radioterapia con dosis total de 70 Gy y curso de qui-
mioterapia con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona.
Dos meses después tuvo recidiva contralateral. Fallecio a los

tres meses por edema agudo pulmonar.

Figura 4. Aumento de volumen intraoral en el surco alveolar inferior derecho,

Caso dos

Paciente femenina de 24 afios de edad sin antecedentes de
importancia para el caso. Tuvo un embarazo de ey olucion
normal y producto de término mediante cesarea iterativa
(dos embarazos y una cesarea). El Gltimo mes del embarazo
sintié obstruccion nasal izquierda progresiva; quince dias

2+

después manifest6 hipoestesia en la regién maxilar izquierda
y exoftalmos progresivo acompaiado de cinco cuadros de
epistaxis ipsilateral de alivio espontaneo; posteriormente,
percibié disminucion de la agudeza visual. Clinicamente se
observé una masa rojiza que abarcaba el area 111 de la fosa
nasal izquierda; no se percibia el sitio de implantacién. El
0jo izquierdo mostraba proptosis y quemosis, aunque con
buena movilidad ocular y sin alteracion en los reflejos pupi-
lares. Ademas, tenia hipoestesia maxilar izquierda, cavidad
oral con paladar integro y piezas dentales desplazables a la
manipulacion en la arcada superior ipsilateral.

La tomografia computada mostré una masa con captacion
homogénea discreta del contraste, que abarcaba la fosa nasal
izquierda en el area 11, etmoides anterior y posterior; ademas,
se detectd un seno maxilar que estaba erosionando el piso de la
orbita y pared posterior del seno maxilar con engrosamiento del
musculo recto inferior y proptosis. La valoracion oftalmologica
reportd nervio Optico integro y agudeza visual 40/20.

Mediante operacion de Caldwell-Luc se observo erosion
de 2 cm de pared anterior. Se tomoé una biopsia incisional que
produjo abundante sangrado, el cual se redujo con empaque-
tamiento. Hubo aumento de volumen ocular progresivo, por lo
cual se aplico masaje ocular y cantotomia externa izquierda.

La biopsia mostro osteosarcoma (no se especifico el
subtipo), por lo cual la paciente fue enviada al Instituto de
Cancerologia, donde recibié radioterapia y quimioterapia (se
desconoce el esquema). La paciente no acudio a sus citas en
consulta externa ni fue localizada posteriormente, por lo cual
se desconoce el curso de la enfermedad.

Discusion

La incidencia reportada de neoplasias malignas durante el
embarazo es de uno por cada mil. El tipo de neoplasia se rela-
ciona con la edad reproductiva de la mujer. Por su frecuencia,
los mas frecuentes son: cancer de mama (26%), de cuello
uterino (26%), leucemia (15%), linfoma (10%). melanoma
(8%), de tiroides (4%) y otras neoplasias (11%).°

En cuanto a tumores malignos de tejidos dseo y blandos,
una revision de sesenta mil embarazos hecha entre 1983 y
2003 reportd 17 casos, donde el osteosarcoma fue el mas
frecuente, seguido de condrosarcoma y tumor de células gi-
gantes. La ubicacion mas frecuente fueron las extremidades
inferiores; no hay reporte de osteosarcoma en la cabeza o el
cuello.”* En los dos casos anteriores observamos la relacion
con el embarazo en dos sitios diferentes pero que concuerdan
con los sitios mas frecuentemente afectados.

Entre los factores que predisponen a este padecimiento
se menciona como hipdtesis el alto recambio ¢seo, como en
la enfermedad de Paget y displasia fibrosa, que se asemejan
al embarazo por el intenso trabajo anabdlico.
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El diagnéstico inicial debe realizarse con estudio radiogra-
fico. idealmente de tomografia computada. En la manifestacion
craneofacial la caracteristica mas frecuente es ser osteolitica en
dos terceras partes de los casos, con predominio osteoblastico
en tumores mandibulares (46%), reaccion peridstica observada
raramente y solo en lesiones mandibulares. Esto, aunado a
calcificaciones osteoides en 75%.'" La invasion a los tejidos
blandos adyacentes es frecuente, y la resonancia magnética
delimita con mayor detalle este aspecto. En el caso 1 puede
verse la imagen clasica osteoblastica con reaccion periostica,
mientras que en el caso 2 la manifestacion es osteolitica, con
mayor infiltracion de tejidos blandos. Yee y colaboradores
mencionan que el ultrasonido, como estudio inicial, permite
detectar el adelgazamiento de la cortical o el aumento de vo-
lumen y asi decidir la toma de tomografia computada.'

El tratamiento inicial debe basarse en la reseccion quirdr-
gica completa, ya que es el factor prondstico mas importante. '
La supervivencia a cinco afios, reportada con tratamiento qui-
rurgico, es de s6lo 15%, pero con adicion de quimioterapia au-
menta hasta 80%. Smeele, al revisar la bibliografia respectiva,
menciona que la quimioterapia coadyuvante o neoadyuvante
mejora el pronostico, aunque no hay esquemas estandarizados
o estudios controlados que apoyen esta aseveracion.* La ra-
dioterapia se recomienda en pacientes con reseccion completa,
donde ha demostrado efectividad con dosis total entre 10 mil
y 16 mil cGy."*

Las metastasis se reportan en 21.4%; el sitio mas frecuente
es el pulmén, con 10% en casos con buen control locorregional
y 27.8% con margenes positivos.'s

En caso de manifestarse durante el embarazo, no se sugiere
la interrupcion de éste después del primer trimestre; pero se
sugiere la extirpacion quirirgica al momento del diagnéstico,
y dejar para después del alumbramiento el inicio de quimio
y radioterapia, pues el uso de hormonales o coexistencia con
embarazo no cambia el pronéstico de la enfermedad.'®

En cuanto a la incidencia de metastasis de neoplasia malig-
na hacia la placenta o el feto, se reporta como rara la trasmision
vertical. Se menciona la hipétesis de diseminacion hematégena,
sobre todo en casos de melanoma, con afectacién placentaria
en 83% de los casos, pero (inicamente con metdstasis fetales
concomitantes en 6%; lo anterior, por la proteccién dada porel
trofoblasto placentario.'”"” Se cree que esto se ha subdiagnos-
ticado, pues cuando hay neoplasia maligna materna no todas
las placentas se revisan histolégicamente (en el caso 1 hubiera
sido interesante ese estudio).”**

Este reporte expone dos cuadros clinicos diferentes de la
misma enfermedad. No existen registros en la bibliografia
acerca de osteosarcoma de cabeza y cuello relacionado con
embarazo, pero la informacién del tratamiento de cabeza y
cuello, y de cincer durante el embarazo, puede documentar

més casos y ayudar a determinar el tratamiento y pronostico
de este raro trastorno.
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El texto debera entregarse impreso, por cuadruplicado, en hojas tamafo
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la autorizacion escrita del titular de los derechos de autor.

Las graficas, dibujos y otras ilustraciones deben dibujarse profe-

sionalmente o elaborarse con un programa de computo y adjuntarias al

mismo disquete del texto sefialando en la etiqueta el programa utiliza-
do.

Los cuadros (y no tablas) deberan numerarse con caracteres arabigos.

Cada uno debera tener un titulo breve; al pie del mismo se incluiran
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investigacion clinica o de laboratorio, editoriales, articulos de revision,

biotecnologia, comunicacién de casos y cartas al editor. Se reciben
articulos en los idiomas espafiol e inglés.

Resumen. La segunda hoja incluira el resumen, de no mas de 250 pa-

labras y debera estar estructurado en antecedentes, material y método,

resultados y conclusiones. Con esta estructura se deberan enunciar cla-
ramente los propésitos, procedimientos basicos, metodologia, principales
hallazgos (datos concretos y su relevancia estadistica), asi como las

conclusiones mas relevantes. Al final del resumen proporcionara de 3 a

10 palabras o frases clave. Enseguida se incluird un resumen (abstract)

en inglés.

Abstract. Es una traduccién correcta del resumen al inglés.
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discusion, si se tratara de un articulo experimental o de observacion.
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a) Introduccién. Exprese brevemente el propdsito del articulo. Re-
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las referencias estrictamente pertinentes, sin hacer una revision
extensa del tema. No incluya datos ni conclusiones del trabajo que
esta dando a conocer.

b) Material y método. Describa claramente Ia forma de seleccién de
los sujetos observados o que participaron en los experimentos
(pacientes o animales de laboratorio, incluidos los testigos).
Identifique los métodos, aparatos (nombre y direccién del
fabricante entre paréntesis) y procedimientos con detalles
suficientes para que otros investigadores puedan reproducir
los resultados. Explique brevemente los métodos ya publicados
pero que no son bien conocidos, describa los métodos nuevos
o sustancialmente modificados, manifestando las razones por
las cuales se usaron y evaluando sus limitaciones. Identifique
exactamente todos los medicamentos y productos quimicos
utilizados, con nombres genéricos, dosis y vias de adminis-
tracion,

c) Resultados. Preséntelos siguiendo una secuencia légica. No repita
en el texto los datos de los cuadros o figuras; sélo destaque o resuma
las observaciones importantes. ’
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No repita pormenores de los datos u otra informacién ya presentados
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estudio y absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
conclusiones que carezcan de respaldo. Proponga nueva hipdtesis
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el término “comunicacion personal”. Si se permite, en cambio, la
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