Q
2

HOSPITA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
“HOSPITAL GENERAL DE MEXICO”

Tesis de posgrado para obtener el titulo de médico especialista en
Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello

“EXPRESION DE CITOQUERATINA 13 EN PACIENTES CON
OTITIS MEDIA CRONICA “

PRESENTA:

DR OLIVER GIOVANNI VALENZUELA LOZA

MEXICO, D.F. 2011

ODIXEI]:\['EGE



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. ENRIQUE AURELIO LAMADRID BAUTISTA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

DR. ISRAEL ALEJANDRO ESPINOSA REY
ASESOR DE TESIS

DR. OLIVER GIOVANNI VALENZUELA LOZA
AUTOR DE TESIS



Introduccion ..................
Antecedentes ................
Justificaciéon ..................
Objetivos .......cccevvennnnns
Materiales y métodos ......
Resultados ...................

Conclusiones ................

Referencias bibliograficas

INDICE

34

36

37

39

51

53



AGRADECIMIENTO

Se agradece al HOSPITAL GENERAL DE MEXICO, especialmente al
departamento de ensefianza y servicio de otorrinolaringologia por las facilidades
otorgadas, para la realizacion de este trabajo de tesis.

A mis profesores, que durante 4 afos, otorgaron su apoyo e incondicional
ensefianza: DR. ENRIQUE LAMADRID BAUTISTA , jefe del servicio y guia de las
presentes y futuras generaciones, DR ISRAEL ALEJANDRO ESPINOSA REY,
amigo y maestro para toda la vida, DRA ADRIANA CAROLINA LOPEZ UGALDE,
por su incondicional amistad y ensefianza y sin dejar de mencionar a los médicos
de base que forman a este servicio y parte de la formacion de todos nosotros. DR.
VICTOR MANUEL ALARCON, FABRICIO DEL RIO GASSER, ANTONIO
MARTINEZ CARDONA, DR ROGELIO CHAVOLLA MAGANA, DRA CRISTINA
ALARCON.

Mis compafieros de generacion, Jocelyn, Karla, Daniel, Rodolfo, Edith.



DEDICATORIA

A Bertha Loza Nufiez, mi madre, por ser el pilar, la maestra y otorgar su

apoyo incondicional en mi formacién personal y profesional.

A mi familia que es el sustento de cualquier logro, en especial al Dr.
Rubén Rivera que represento un gran sustento en este proyecto. Y
hacer mencion especial a Julia Nufiez, Evelia Loza, Raul

Valenzuela loza mi hermano y Raul Valenzuela Montes mi padre.

10



INTRODUCCION

La otitis media crénica (OMC) es definida como una infeccion
persistente del oido medio y celdillas mastoideas. Esta condicion tipicamente
involucra una perforacion de la membrana timpanica con otorrea intermitente o
continua. Como la otomastoiditis y la disfuncion de la trompa de Eustaquio
persisten, la membrana timpanica se encuentra debilitada, lo cual incrementa la
probabilidad de un oido atelectasico o la formacion de colesteatoma.

La proximidad del oido medio con las celdillas mastoideas en los compartimentos
intratemporal e intracraneal y las estructuras localizadas en estas areas
incrementa el riesgo de complicaciones por infeccion. *
La otitis media aguda (OMA) y sus complicaciones son mas comunes en nifios
pequefios, mientras que las complicaciones secundarias a OMC con 0 sin
colesteatoma son mas comun en nifios mayores y adultos. En estudios grandes se
ha encontrado que el 78% de los pacientes complicados por OMC contaban con
colesteatoma. ?
La clasificacion de OMC siempre ha sido compleja; asi Politzer la divide en
supurada y no supurada. De la misma forma se han propuesto otras formas
clinicas como :

e OMC mucosa

e Otitis media adhesiva

e Timpanoesclerosis
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e Otitis media colesteatomatosa

Esta clasificacion como otras que se han publicado atiende a criterios tan dispares
como con su cronologia, histopatologia, caracteristicas clinicas, frecuencia etc.
Por todo aquello el termino OMC debe ser considerado en un contexto muy
abierto.?

Aunque son muchos los factores que influyen en la aparicién de los procesos
infecciosos en el oido medio; debemos destacar como principales: sistema
neumatico mastoideo, disfuncién de trompa de Eustaquio, desordenes del sistema
inmunitario local y sobre todo, patologia intrinseca de las estructuras del oido
medio como son la perforacién timpanica o la presencia de colesteatoma.*

Las recaidas en esta patologia son debidas frecuentemente a infeccion
respiratoria aguda superior (IRA), entrada de agua al oido medio por el bafio o
nadar, siendo la flora polimicrobiana entre ellos Gram negativos como

Pseudomona aeruginosa , el S. aureus entre otros anaerobios.’
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ANTECEDENTES

El colesteatoma es una lesion quistica formada de epitelio escamoso estratificado
gueratinizante, la matriz esta compuesta de epitelio que descansa sobre un
estroma de grosor variable, la perimatriz. La resultante hiperqueratosis y
cubrimiento de queratina descamada usualmente resulta en una masa quistica
con una reaccion inflamatoria que le rodea.®
El colesteatoma de oido medio se presenta o clasifica en dos principales
entidades diferentes pero que comparten algunas semejanzas:

e Congénito

e Adquirido
Este ultimo es dividido en adquirido primario 0 colesteatoma por bolsa de
retraccion en atico y el secundario adquirido, como ocurre en la migracion epitelial
dentro del oido medio en el sitio de una perforacion timpanica o implante
iatrogénico durante un procedimiento otolégico. A continuacién se describen los
tipos de colesteatoma.
Congénito: Presenta restos epiteliales de origen embrionario, existentes en el
oido, con membrana timpanica integra, en ausencia de antecedentes de
supurativos. Se piensa que surgen de involuciones embrionarias o restos de
células epiteliales. Estos restos se encuentran detras de una membrana timpanica
intacta, no tienen continuidad con el conducto auditivo externo y no se reconocen
factores etiol6gicos como perforaciones de membrana timpanica o historia previa

de infecciones en el oido. Estos a su vez se clasifican segln su localizacion en el
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hueso temporal pudiendo localizarse en la piramide petrosa, mastoides u oido
medio. Levenson y Michaels en 1989 mencionaron una serie de criterios para el
diagnostico clinico de colesteatoma congénito:

1. Masa blanca medial a la membrana timpanica.

2. Pars flacida y tensa de aspecto normal.

3. Sin historia de otorrea o perforaciones

4. Ausencia de antecedentes de procedimientos quirdrgicos otoldgicos.

5. Antecedente de otitis media aguda no es criterio de exclusion
La incidencia verdadera del colesteatoma congénito es dificil de determinar. Se
estima que el colesteatoma congénito (CC) varia del 1 al 5% de todos los
colesteatomas. El tratamiento temprano de la otitis media y alergias esta
reduciendo el numero de colesteatomas adquiridos y consiguiente aumentando el
porcentaje del CC. Hay diversas razones, por el cual el numero de casos
reportados ha incrementado en los ultimos 30 afios. Examenes audiolégicos de
rutina, mejor equipo para relizacién de otoscopia, uso de la TC.’
La presentacion clinica de cualquier masa en oido, depende de su tamario,
localizacion e histologia. El diagnéstico temprano es esencial respecto al tamarfio
del CC y reduce la probabilidad de erosidon osicular. La presentacion mas
frecuente del CC es una masa blanca retrotimpanica en oido medio, aunque ellos
pueden ser descubiertos durante un examen otoldgico de rutina o miringotomia.
La localizacion mas frecuente del CC es el cuadrante anterosuperior de la
membrana timpdanica, seguido del postero-superior. Las lesiones descubiertas en
edades tardias son mas frecuentemente localizados en el mesotimpano posterior.

La expansion del colesteatoma casi siempre es posterior y raramente que invada
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la capsula 6tica 6sea o laberinto. Segun su crecimiento y dafio a estructuras
puede presentar sintomatologia tan variada como hipoacusia conductiva,
sensorineural, vértigo, disfuncién tubaria.®
El CC del oido medio es comunmente clasificado por su localizacion y relacion con
estructuras que lo rodean. Derlacki y Clemis tienen el crédito por el primer sistema
de clasificacion. Ellos clasificaron las lesiones dentro de piramide petrosa,
mastoides o timpanicas. Actualmente 2 sistemas de estadificacién para el CC de
oido medio han sido sugeridos.
El primero por Potsic, sugiriendo los siguientes estadios:
Estadio 1: un solo cuadrante sin involucro osicular o mastoideo
Estadio 2: multiples cuadrantes sin involucro osicular o mastoideo
Estadio 3: involucro osicular pero no mastoideo
Estadio 4: extension a mastoides
Nelson sugiere la clasificacion en 3 categorias:
Tipo 1 : mesotimpano sin erosion de yunque o estribo
Tipo 2: mesotimpano o atico con erosion osicular pero no extension mastoidea
Tipo 3: mesotimpano con extension mastoidea.
El propdsito de estos sistemas de estadificacion deberia ser:

1. Ayudar al clinico en la planeacion preoperatoria del tratamiento

2. Indicar pronostico

3. Facilitar intercambios de informacién entre diferentes médicos

4. Evaluar resultados y tratamiento. ®

Adquirido: Se origina a partir de una bolsa de retraccién y son de los mas
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frecuentes observados en la préactica clinica. Generalmente involucran la region
del atico y se originan a partir de la pars flacida. Sade y Halevy en 1985
descubrieron cuatro etapas de la retraccion timpanica en relacién a la pars tensa:
1. Membrana retraida
2. Retraccion contacta la apofisis larga del yunque
3. Atelectasia timpanica
4. Otitis media adhesiva
En relacién a la pars flacida, Tos y Pousen clasificaron las retracciones en:
Grado I: Retraccion hacia el cuello del matrtillo, pero sin tocarlo.
Grado II: Retraccidon que contactale cuello del martillo.
Grado IlI: Retraccion que sobrepasa el annulus 6seo, con fondo visible.
Grado 1V: Reabsorcion del annulus 6seo con retraccion que llega a la cabeza del
martillo. En el bolsillo de retraccién profundo la queratina no migra normalmente,
acumulandose. Son éstos bolsillos de retraccion los considerados como

precursores de colesteatoma.’

Los colesteatomas se expanden con patrones de crecimiento bastante constantes.
Son canalizados a través de vias caracteristicas por los pliegues de mucosa
circundantes, la cadena osicular y sus ligamentos suspensorios. Un conocimiento
de la anatomia del oido en general y de la pars flaccida y atico en particular es

fundamental para entender su progresion y las bases de su manejo quirdrgico.

Los colesteatomas epitimpanicos se originan a partir del espacio de Prussack

situado entre la pars flaccida y el cuello del matrtillo. Sus sitios de expansion mas
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frecuentes en orden descendente son a través del epitimpano posterior, meso-
timpano posterior y el epitimpano anterior. A través del epitimpano posterior el
colesteatoma logra acceso a la mastoides a través del aditus ad antrum. Por el
mesotimpano posterior logra acceso a la region de la platina del estribo, el seno
timpanico y el receso facial. La via del epitimpano anterior lleva hacia el nervio
facial y el receso supratubario, y puede pasar desapercibida durante la

timpanoplastia si no se localiza dirigidamente.

La fisiopatologia de los colesteatomas originados a partir de un bolsillo de
retraccion es controversial. A lo largo de afios de investigacion se han establecido
numerosas hipotesis algunas mas aceptadas que otras. Describiremos las teorias
mas aceptadas de la formacién de este tipo de colesteatoma, desde las mas

basicas a las mas novedosas y de vanguardia.

La teoria de la invaginacion (Vittmaack 1933): es considerada como uno de los
mecanismos iniciales en la formacion de los colesteatomas de bolsillos de
retraccion. Esta sostiene que el proceso se inicia con la disfuncion de la trompa de
Eustaquio. La fluctuacion repetida entre presién positiva y negativa en el oido
medio asociada a procesos inflamatorios que se producirian intercurrentemente en
el espacio de Prussack, llevarian a la pérdida del soporte estructural de la
membrana timpanica y a su subsecuente retraccion. La pars flaccida al ser la parte
mas distensible de la membrana es la mas susceptible de retraerse. De no
resolverse, la alteracién en la migracion de la queratina que se produce en el

interior del bolsillo, llevara a su acumulaciéon con la subsecuente formaciéon de
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colesteatoma.

Chole y Tinling en 1985 ligando la trompa de Eustaquio a ratones de
experimentacion logran reproducir colesteatomas, lo que se transforma en la
primera evidencia cientifica de que los colesteatomas pueden surgir de

retracciones en la membrana timpanica.

Poe y Abou-Halawa en 2001 publican un andlisis objetivo de la funcion de la
trompa de Eustaquio utilizando video de baja velocidad en 64 pacientes. Se evalué
funcién muscular, grado de enfermedad de la mucosa, obstruccion de la mucosa y
grado y frecuencia de apertura de la trompa. Observaron que todos los oidos con
patologia ya sea otitis media con efusidn o colesteatoma presentaban grandes
alteraciones de la funcion tubaria. Sin embargo no hubo correlacion entre
severidad de la enfermedad y grado de disfuncion tubaria. Este trabajo ademas
demostré que el estudio de la funcidn tubaria con video de baja velocidad, es una
técnica potencialmente Util para clasificar los tipos de cambios patolégicos en la

trompa de Eustaquio.

El grado de neumatizaciéon de la mastoides también juega un rol en la presion
negativa del oido medio y la subsecuente formacion de bolsillo de retraccion. Es
asi como se ha observado que la mastoides actuaria como un buffer de presién
dentro del oido medio. En 1997, Sadé y Fuchs demostraron una correlacion
inversa entre grado de neumatizacion de la mastoides y retraccion de la pars
flaccida. Sadé en 2001 describe el fendbmeno que denomina como hiperectasis en

gue la presion en el oido medio se eleva sobre la atmosférica en oidos con
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mastoides poco neumatizadas, lo que lleva a la protrusion de la membrana hacia
el conducto auditivo externo. Hasebe et al en 2001 observaron a tres grupos de
pacientes: uno con bolsillo de retraccién (pacientes con retraccion atical por mas
de 12 meses), otro grupo no quirdrgico (pacientes con colesteatoma que pudieron
ser manejados soélo con tratamiento conservador por mas de 12 meses), y un
grupo quirurgico (pacientes que requirieron cirugia en menos de un afo a pesar de
haber recibido tratamiento conservador). Observaron que la aireacién adecuada
de la mastoides estaba presente en 85 y 75% del primero y segundo grupo
respectivamente y en 26,5% del tercero. No hubo diferencias en la funcion de la
trompa de Eustaquio. Lo anterior sugiere que la progresion del colesteatoma se
debe mayoritariamente a las condiciones de la mastoides y no de la trompa de
Eustaquio. Ademas sugiere que el tratamiento conservador con tubos de

ventilacion sélo seria posible frente a mastoides aireadas.

La teoria de la Metaplasia escamosa sostiene que la infeccion recurrente o
cronica del oido medio puede llevar a la transformacion de su epitelio cuboideo
simple a epitelio estratificado queratinizado. Esta teoria se fundamenta en el
conocimiento de fenbmenos de metaplasia a raiz de inflamacion cronica en otros
sitios corporales como el epitelio del tracto digestivo y del aparato respiratorio.
Sadé tomo biopsias de oido medio en nifios con otitis media encontrando islotes
de epitelio queratinizado. Chole y Frush (1982) encontraron que deficiencias de
vitamina A pueden llevar a la formacién de epitelio queratinizado en el oido medio.
Sin embargo, puntos en contra de esta teoria son el hecho que ningun estudio ha

encontrado acumulacion de escamas coOrneas y que clinicamente existe poco
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apoyo para el papel de la metaplasia en la formacion de colesteatomas de bolsillos

de retraccion.

Teoria de la migracién o invasiéon epitelial. Una tercera teoria contempla el
avance de piel a través de una perforaciébn de la membrana timpénica, es asi
como esta perforacion ocurre principalmente en el contexto de una otitis pero
también puede ocurrir como consecuencia de un trauma. La destruccion del
epitelio cuboideo a causa de la inflamacion puede llevar a la migracién de células
del epitelio estratificado sobre la superficie denudada del oido medio, en un
proceso que se conoce como estimulacion de contacto. Al contactarse este
epitelio con el epitelio normal del oido medio se produciria la detencion de la
migracion en un proceso que se conoce como inhibicion de contacto. Por alguna
razon esta detencion natural no se produciria, llevando a la formacion de un
colesteatoma. Sin embargo, al igual que la teoria anterior, esta teoria parece tener
un rol limitado en la formacion de los colesteatomas a partir de bolsillos de

retraccion.

Teoria de la hiperplasia basal Una cuarta teoria propone el crecimiento del
epitelio queratinizado hacia la lamina propia de la membrana timpanica lo que
corresponderia a una especie de invasion epitelial. La lamina o membrana basal
es una barrera entre el epitelio y la [amina propia (tejido conjuntivo). Esta teoria
llamada de inclusion papilar o de las células basales sostiene que roturas de la
membrana basal permitirian el crecimiento del epitelio estratificado hacia la lamina
propia. Estas roturas estarian originadas por procesos inflamatorios que ocurririan

en el espacio de Prussack. Chole y Tinling® observaron zonas de rotura de lamina
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basal en colesteatomas espontaneos e inducidos en animales de experimentacion
y presencia de seuddpodos epiteliales en lamina propia. Estos seudépodos
epiteliales formaban conos epiteliales y eventualmente microcolesteatomas.
Ademéas se vio células inflamatorias como neutréfilos asociadas a estos sitios de
rotura en la lamina basal. Kim et al observaron que la expresion de citoqueratina
(proteina de filamento intermedio de origen epitelial) se altera en puntos focales,
adyacentes al colesteatoma, y no en el colesteatoma mismo. Sugiriendo que el
colesteatoma seria resultado de un proceso alterado de migracion y actividad de

los queratinocitos.

Sin que ninguna de las teorias clasicas sea suficiente, algunos investigadores han
reunido conceptos de varias, es asi como recientemente Sudhoff y Tos unificaron
la teoria de la invaginacion y la de las células basales. Su teoria proporciona
evidencia para explicar la transicion entre un bolsillo de retraccion y un
colesteatoma activo. Basados en hallazgos clinicos e inmunolégicos plantean 4
etapas en la patogénesis del colesteatoma originado a partir de un bolsillo de
retraccion: (1) Etapa de bolsillo de retraccion, (2) etapa de proliferacion de bolsillo,

(3) etapa de expansion de bolsillo y (4) etapa de reabsorcién 6sea. %!

Hasta aqui la teoria de Sudhoff y Tos explica la formacion del bolsillo y su
transformacion en colesteatoma, sin embargo, las interrogantes sobre los
desencadenantes de los procesos de proliferacion y migracién celular ain quedan

en pie.

El colesteatoma tiene un patron de crecimiento alterado, diferente al del epitelio
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epidérmico normal, caracterizado por un crecimiento excesivo de queratinocitos
que lleva a la destruccion de la mucosa. Este comportamiento frecuentemente se
acompafa de inflamacién, formacion de tejido de granulacion y destruccion Osea,
hechos que determinan la agresividad del colesteatoma. Por mucho tiempo la
destruccion 6sea se atribuy0 a la actividad inflamatoria de la perimatriz. Hoy en dia
se sabe que esta destruccion se debe a la expresion de ciertas citoquinas
liberadas por los queratinocitos de la matriz y perimatriz como la interleucina 1, 6 y
8, factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento transformante. También se ha
visto que el factor de necrosis tumoral estimula la proliferacién celular’, de esta
forma la destruccion 6sea podria estar ligada también a la proliferacion celular por

medio de las citoquinas liberadas por la matriz.

En 1992 Cattoretti el al describen por primera vez una técnica para cuantificar la
proliferacion celular que es altamente reproducible y facil de realizar. Se trata del
MIB1, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno nuclear Ki-67. Este
antigeno se expresa en el nacleo celular durante la fase S, G2, M y el término de
la fase G1 del ciclo celular, y esta ausente durante GO y el resto de G1. La
cantidad de Ki-67 detectada en la capa superficial y basal de la matriz es,
entonces, un indice confiable y ampliamente utilizado de la proliferacion celular.
Tiene la ventaja, frente a muchos otros métodos utilizados para evaluar la cinética
celular (como determinacion histolégica de mitosis, citometria de flujo vy
autorradiografia de muestras expuestas a timidina tritiada entre otros), que detecta
a todas las células en etapa de proliferacion, y no sélo a las que se encuentran en

fase S, de tal forma entrega informacion mas veraz.
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En 1996 Bujia et al evalud las caracteristicas de crecimiento de 20 colesteatomas
en nifios utilizando MIB1, comparandolas con el crecimiento de 15 colesteatomas
adultos y 15 muestras de piel normal del meato auditivo de adultos. Las muestras
de piel normal mostraron un puntaje promedio de MIB1 de 9,2%, las de
colesteatomas adultos de 28,2% y las de colesteatomas de nifios un 42%, siendo
la diferencia estadisticamente significativa en todos los casos. Estos resultados
sugieren una explicacion para la conocida mayor agresividad clinica de los
colesteatomas en nifios. No se encontré diferencia entre los colesteatomas
infectados y los no infectados, sugiriendo que este comportamiento es
independiente de la contaminacion bacteriana. Sin embargo, el estudio no
describe los métodos utilizados para certificar la infeccion ni con cuanta dedicacion

se busco.

Mallet et al en 2003 publicaron un estudio en el que compararon la actividad
proliferativa de 91 colesteatomas determinada por MIB1, con caracteristicas
clinicas y quirdrgicas de éstos. Establecieron dos grupos de colesteatomas segun
su actividad proliferativa: Los "activos”, en los que todas las células basales
estaban en division celular (todas las células basales presentaban
inmunomarcacion), y los "inactivos”, en los que la marcacion era discontinua.
Compararon estos dos grupos con el grado de destruccién 6sea, inflamacion,
edad del paciente, origen del colesteatoma (congénito o adquirido), punto de
entrada del colesteatoma al oido medio y presencia de pdlipo inflamatorio.
Encontraron que los colesteatomas "activos" se asociaban en forma

estadisticamente significativa a mayor destruccion 6sea e inflamaciéon de la caja
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timpanica. También encontraron mayor prevalencia de colesteatomas activos en
nifios, en quienes se sabe son mas agresivos. Este trabajo muestra una clara
asociacion entre la alta actividad proliferativa del colesteatoma y la agresividad de
éste, sugiriendo que ademas de la inflamacion en la perimatriz, la matriz por si
sola puede provocar destruccion 0sea. Otro aspecto importante a destacar es la
ventana que se abre al uso del MIB1 como una herramienta util para predecir la
agresividad del colesteatoma, su dificultad quirdrgica y tendencia a la

recurrencia.*?

Una caracteristica de los colesteatomas infectados es su persistencia y la
tendencia de la infeccion a recurrir siendo la erradicacion quirdrgica la Unica
solucion efectiva. Sin embargo, la falta de congruencia entre hallazgos quirdrgicos
de colesteatomas muy agresivos y la falta de infeccion han hecho buscar la
presencia de infecciones atipicas, es asi como algunos autores plantean la teoria
de los biofilms. Las bacterias pueden existir en la naturaleza de dos formas: como
células moviles que se replican (forma plancténica), o como células quiescentes,
adheridas a superficies, dentro de una matriz hidratada de polisacaridos y
proteinas conocidas como biofiims (forma Cecil). Este biofilm proporciona a las
bacterias un ambiente que las protege de las condiciones externas adversas.
Dentro de él, las bacterias tienen una alta actividad metabdlica, sin embargo, no
se replican lo que impide cultivarlas por métodos corrientes. Ademas, son
altamente resistentes a los antibiéticos, por mecanismos diferentes a los
habituales y pueden pasar de este biofilm a la forma mavil tornandose infectantes.

Bacterias como Pseudomona y Staphylococcus aisladas frecuentemente de
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colesteatomas han demostrado tener capacidad de formar biofilms. El afio 2002,
Chole et al demostraron la presencia de biofilms mixtos (formados por gran
positivos y negativos) en acumulos de queratina en 21 de 22 colesteatomas de
ratones de experimentacion y en 16 de 24 colesteatomas humanos. Estos podrian
explicar las caracteristicas de los colesteatomas infectados: la persistencia y la

recurrencia de infeccién, a pesar de no presentarse como una infeccién clasica.

Ronchetti y otros autores opinan que las bacterias encontradas habitualmente en
los colesteatomas no explican el tipico estado inflamatorio de éstos. Considerando
gue Chlamydia pneumoniae es un patégeno intracelular nunca antes estudiado en
colesteatomas y que se le ha vinculado con varias enfermedades que cursan con
inflamacion cronica como el asma, arteriosclerosis e incluso la enfermedad de
Alzheimer, Ronchetti propuso estudiarlo. Estudié 32 colesteatomas humanos
obteniendo muestras de sus tres regiones: contenido, matriz y perimatriz. Realizd
reaccion de polimerasa en cadena para C pneumoniae, H influenzae y M
pneumoniae, con dos técnicas diferentes para cada muestra. Detectd presencia de
C pneumoniae en 50% de los colesteatomas, en 2 casos encontro presencia de H
influenzae y en ningdn caso M pneumoniae. Esta constituye la primera
demostracion de C Pneumoniae en colesteatomas humanos y sugiere una
relacion de causalidad directa entre la accion del patdgeno y la formacion del
colesteatoma. En todos los casos, con la excepcion de tres, el patdogeno se
encontré sélo en la matriz del colesteatoma lo que indica que su localizacion en
regiones esta bien definida. Es mas, esto sugiere que el patbgeno se asocia con

las primeras etapas en la formacién del colesteatoma.*****°
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Finalmente Choufani y colaboradores estudiaron en 56 colesteatomas la expresion
del factor inhibidor de migracién de macréfagos (en inglés MIF). Observé mayor
presencia en epitelio y vasos sanguineos de tejido conectivo en oidos con
colesteatoma recurrente. Su expresion fue independiente del estado infeccioso del
colesteatoma. También se vio mayor expresién de MIF en muestras que sobre-
expresaban genes encargados de la diferenciacion celular, regulacién del
crecimiento e invasion (galectina, catepsinas y metaloproteinasas). Concluy6
finalmente que la expresion de MIF se correlaciona con la agresividad y menor
diferenciacion del colesteatoma, tanto medida clinicamente (recurrencia), como

genéticamente (galectina, metaloproteinasas, etc).*
Colesteatoma adquirido secundario

El colesteatoma secundario adquirido es el resultado de la migracion de epidermis
de la membrana timpanica dentro del oido medio en el sitio de una perforacion
marginal o como resultado de la implantacion de queratinocitos viables en el oido
medio. Esta implantacion ocurre durante una lesién a la membrana timpanica
dejando queratinocitos por detras de una perforacion curada, a nivel del sitio de
una fractura del hueso temporal o como resultado de una introduccion iatrogénica
de estas células. Este ultimo se ha descrito en varios procedimientos otologicos
como estapedectomia, timpanoplastia, exploracion de oido medio y colocacion de

tubos de ventilacion.”
Mecanismos de destrucciéon 6sea
El debate en curso de la patogénesis del colesteatoma es paralelo a la
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investigacion sobre el mecanismo de expansion, destruccion 6sea e invasion. 2
mecanismos predominantes que se estudian como causas de osteolisis son: la
presion-induce reabsorcion Osea y disolucion enzimatica de hueso mediada por

citocinas inflamatorias.

Se estima que presiones de 50 a 120 mm Hg resultan en resorcion 6sea inducida
por osteoclastos. La interaccibn de osteoclastos y osteoblastos a factores
biomecanicos extrinsecos ha sido bien documentada como respuesta bioldgica.

No queda claro aun que grado de presién induce esta activacion.

Respecto a la induccion de enzimas y citosinas causantes de erosion 0sea, ha
sido estudiada en las ultimas dos décadas. Matriz metaloproteinasas (MMP), una
familia de metaloenzimas de zinc que degrada la matriz extracelular no
mineralizado, ha sido demostrada en el colesteatoma. MMP-2 (72kD colagenasa)
y MMP-9 ( 92kD colagenasa) fue expresada en capa de epitelio suprabasal de
colesteatoma. También se han investigado factores de inflamacién interleucinas
la, 1b, factor de necrosis tumoral, factor de crecimiento transformante y factor de
crecimiento epidérmico en tejido de colesteatoma y piel de conducto auditivo

externo.*?

Complicaciones en otitis media crénica

Se dividen en extra e intracraneales y se mencionan en el siguiente listado:

Extracraneales

¢ Mastoiditis aguda
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e Mastoiditis coalescente

e Mastoiditis crénica

e Mastoiditis enmascarada

e Absceso postauricular

e Absceso de Bezold

e Absceso temporal

e Apicitis petrosa

e Fistula laberintica

e Paralisis facial

e Laberintitis aguda purulenta

e Encefalocele y fistula de liquido cefalorraquideo

Intracraneales

e Meningitis

e Absceso cerebral

e Empiema subdural

e Absceso epidural

e Trombosis del seno lateral

e Hidrocefalia 6tica

El manejo en ocasiones debe ser multidisciplinario y casi siempre es necesario

intervencion quirdrgica encaminada a la patologia y complicacion presentada.

2,13,17
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Tomografia computada como método diagnostico y planeacidn quirdargica

El colesteatoma adquirido el cual es mas frecuente que el congénito ha sido
reconocido clinica y radiolégicamente por muchos afios. Durante tiempo para
muchos otorrinolaringolos consideraron la importancia de diferenciar la OMC de la
OMC colesteatomatosa, debido a la mayor probabilidad de presentar
complicaciones asociadas al colesteatoma. Por lo tanto su diferenciacion entre
estos dos tipos, la cual es basada en hallazgos clinicos, apoyados actualmente
con estudios de imagen es de gran ayuda para el diagnostico y planeacion del

abordaje quirdrgico.®

El estudio que en la actualidad es de mayor utilidad en la patologia de oido
cronico, es la tomografia computada (TC). Como en cualquier ambito de la
medicina, es necesario conocer sus indicaciones precisas asi como individualizar
la necesidad de este, respecto a la patologia y complicacion asociada. Los planos

asociados de mayor ayuda son el coronal y axial.*

Cortes axiales

Se obtienen, por regla general, en el plano orbitomeatal u orbitomeatal + 20° con
el fin de evitar, en la medida de lo posible, pasar por el cristalino. Se trata de
cortes de 0,5 a 1 mm de grosor segun los equipos utilizados. Pueden realizarse,
indistintamente en toma directa o en espiral. La ventaja de las tomas en espiral
reside en su corto tiempo, lo que permite reducir los artefactos debidos a los

movimientos del paciente.
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Cortes coronales

Pueden obtenerse por toma directa (necesitan entonces la colocacion de la
cabeza del paciente en hiperextension y una inclinacion de —20° a —30° del rayo
incidente hacia el extremo caudal) o por reconstruccién a partir de cortes
transversales superpuestos (obtenidos en toma directa o helicoidal). Por otro lado,
las tomas superpuestas (directas o en espiral) permiten obtener reconstrucciones
en todos los planos del espacio con respecto a las tomas directas, la calidad de
reconstruccion es a menudo excelente si los mas son elevados y el incremento,
suficientemente importante. Cualquiera que sea la técnica de examen utilizada, el
filtro de reconstruccion debe ser duro y las ventanas, los niveles de tipo 0seo y la
matriz de reconstruccion, al menos de 512 x 512.

A continuacion se mencionaran parte de anatomia radiologica y los sitios de mayor
importancia a identificar en la tomografia asi como el corte que mejor lo evalla.
Pared anterior

Puede ser bien analizada con los cortes axiales. La abertura de la trompa auditiva
es bien visible en los cortes

inferiores. La region epitimpanica anterior estd a menudo tabicada, con presencia
de una celdilla epitimpanica anterior inmediatamente por afuera del ganglio
geniculado, en los cortes mas superiores.

Pared inferior

Se la visualiza en los cortes axiales mas bajos y en los cortes coronales. La pared
lateral y superior del golfo de la yugular constituye la pared inferior de la cavidad

timpanica. Esta pared es de grosor variable y esta mas o menos neumatizada. En
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algunos casos, puede estar dehiscente, en cuyo caso el seno venoso esti
totalmente prolapsado en la cavidad timpanica.

Pared superior

Se trata del tegmen tympani encima de la cavidad timpanica y del tegmen antri a
nivel del antro mastoideo.

El grosor y la neumatizacién de estos techos son muy variables. Pueden ser
particularmente bien estudiados en los cortes coronales. Estas imagenes son
tiles para revelar eventuales dehiscencias con ausencia total de osificacion y a
veces verdaderos prolapsos de las meninges o meningoencefalicos en la cavidad

timpanica.

Pared lateral

Sus dos tercios inferiores estan cerrados por la membrana timpanica. En TC de
los cortes coronales se la ve como una lamina fina que cierra el fondo del
conducto auditivo externo. La pared lateral se centra por el mango del martillo en
sus dos tercios superiores. La mitad superior de la pared lateral esta constituida
por la pared del receso epitimpanico o pared del atico, que tiene forma de espuela
de punta inferior, dirigida hacia adentro.

Pared posterior

Los dos tercios inferiores de la pared posterior estan formados por la mastoides, el
canal de la cuerda del timpano que remonta hacia la cavidad timpanica
lateralmente a la porcion mastoidea del nervio facial y el canal del masculo del
estribo. El seno timpanico forma una depresién de profundidad variable hacia

adentro de la piramide del masculo del estribo; su profundidad y el diametro de su
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abertura en la cavidad timpénica son sumamente variables. Se localiza el receso
del facial. El tercio superior de la pared posterior esta ampliamente abierto por
detras, comunicando el antro mastoideo con la cavidad del timpano. Constituye el
aditus ad antrum. Los cortes axiales y las reconstrucciones sagitales permiten
observar la apdfisis corta del yunque que se sitla en el seno del aditus ad antrum.
Pared interna o medial

Se compone del promontorio hacia abajo y por delante. Por encima y por detras
de esta eminencia, la depresién de la ventana oval es bien visible sobre los cortes
coronales y esta situada bajo la eminencia del canal semicircular lateral y la
porciéon timpanica del nervio facial. Por debajo del promontorio, la depresion de la
ventana redonda, totalmente rodeada de hueso laberintico. Los cortes coronales
mas anteriores muestran el ganglio geniculado por delante y el origen de la
porcién timpanica del nervio facial, el musculo tensor del timpano y el proceso
cocleariforme (pico de cuchara) inmediatamente por debajo. Los cortes mas
posteriores muestran la porcion timpanica del nervio facial inmediatamente por
delante del codo y su penetracion en la mastoides inmediatamente por debajo de
la eminencia del canal semicircular lateral.

Mastoides

Su neumatizacion es extremadamente variable. Comprende el antro mastoideo
gue es una cavidad que posee seis caras. Se distinguen diferentes tipos de

mastoides segun su grado de neumatizacion:

— las mastoides de tipo | son las mastoides no neumatizadas que solo

comprenden el antro mastoideo.
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— en el tipo I, que representa el 21 % de los casos, las celdas no sobrepasan el

borde anterior del seno sigmoideo.

— en el tipo 111 (37 %, las celdas no sobrepasan el plano posterior del seno.

— en el tipo IV (21 %), sobrepasan el borde superior del seno.

— en el tipo V (8 %), ocupan todo el pefasco, con neumatizacion de la punta,

presencia de celdillas supralaberinticas, infralaberinticas y translaberinticas.?°

El colesteatoma es visualizado en la TC como una masa homogénea con
densidad de tejido blando, que puede ser acompafiado de diferente niveles de
erosion Osea en la cavidad timpanica y mastoidea. Frecuentemente se observa
enfermedad inflamatoria en las celdillas mastoideas como datos de mastoiditis

cronica.

Por su localizacion, los colesteatomas se pueden clasificar en dos tipos, los de
pars flaccida (82%) y los de pars tensa. Las caracteristicas en TC de los
colesteatomas de la pars flacida son las siguientes:

1. Erosién y destruccion de la pared lateral del atico (escutum)

2. Ensanchamiento del aditus ad antrum conforme a la destruccidén se extiende al
interior del antro.

3. Desplazamiento de los huesecillos.
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4. Formacion de fistula entre los conductos semicirculares externo y posterior y el
vestibulo.

5. Erosion del acueducto de Falopio.

6. Dehiscencia del techo del timpano (tegmen).

7. Destruccién de la mastoides (automastoidectomia).

8. Dehiscencia de la lamina sigmoidea con trombosis del seno sigmoideo o sin
ella.

9. Erosion del techo del conducto auditivo externo.

Los colesteatomas de la pars tensa (sinusal) nacen del seno timpanico, en la
porcion posterior de la cavidad del timpano. Muchos de ellos estan por dentro de
la cadena osicular desplazandola hacia fuera. Son dificiles de visualizar a la
exploracion fisica por lo que la TC proporciona informacién importante para el
planteamiento del abordaje quirdrgico.*%

Los datos asociados con presencia de colesteatoma son, densidad de tejido
blando en el oido medio y antro mastoideo asociado con erosion 0sea, cadena
osicular y expansion a estructuras adyacentes. La presencia de tejido blando por
si misma no es util para diferenciar entre colesteatoma o tejido de granulacion,
pero la asociacion de erosidon 0sea es altamente sugestiva de colesteatoma. Asi

como la ausencia de tejido blando anormal en TC esencialmente excluye la

presencia de colesteatoma.?

En el siguiente articulo de revision de 64 casos en pacientes con OMC con
colesteatoma se describe por porcentajes los hallazgos encontrados: la masa de

tejido blando fueron homogéneas en 96%, polipoide en 75%, no dependiente en
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el 98%. Densidad de tejido blando ocupando el oido medio y antro en el 81% y
solo unos cuantos se apreciaba completamente ocupada la caja timpanica o

localizados focalmente a el &tico y antro mastoideo en un 5%.°

En general los sitios reportados mas comun a evaluar con el apoyo de la
tomografia de alta resolucion( TCAR) y como apoyo en la planeaciéon de acto

quirdrgico y pronostico:

Tegmen timpanico

e Canal semicircular horizontal

e Porcion horizontal del canal del nervio facial

e Erosion en la cadena osicular

e Valoracion de sitios de riesgo quirargico como: bulbo de la yugular alto,
seno sigmoideo procidente, dehiscencia del nervio facial asi como otras

situaciones como destruccién de estructuras por el colesteatoma.?*
Tratamiento

La meta de cualquier cirugia de oido cronico se basa en crear un oido: seco,
seguro y preservar o restaurar la audicién lo mas que sea posible. Aunque existen
indicaciones absolutas y relativas para realizar una mastoidectomia, la eleccion de
esta y su tipo es basada en la extension de la enfermedad, salud general del
paciente, la condicion del oido contralateral y la preferencia del cirujano y

paciente.

En la cirugia de oido crénico la mastoidectomia es realizada para ayudar a
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erradicar la enfermedad y ganar acceso al antro, atico y oido medio. Puede
incrementar el espacio aéreo en continuidad con el oido medio, permitiendo al
oido medio un mejor acomodo a los cambios de presion sin la retraccion de

membrana timpanica. »
Indicaciones absolutas:

e Colesteatomas

e Tumores con extension al hueso mastoideo

Indicaciones relativas:

Historia de otorrea profusa

e Falla en timpanoplastia previa

e Colesteatoma adquirido secundario

e Perforacion timpanica no corregible sin la mayor exposicion que provee la

mastoidectomia®®?’

A continuacion se mencionan los tipos de mastoidectomia:

Mastoidectomia simple

Una mastoidectomia simple o mastoidectomia cortical involucra, la corteza
mastoidea y algunas celdillas superficiales. La diseccion puede ser superficial o
proceder al antro mastoideo. Es usada para drenaje de una mastoiditis

coalescente con absceso subperiostico.
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Mastoidectomia de muro alto

Involucra una mas completa remocion de celdillas que la mastoidectomia simple.
Usualmente incluye abordaje al receso del facial y esto Unicamente califica el
procedimiento a diferencia de la mastoidectomia simple. Recientemente con
variaciones que incluyen remover una porcion de la pared posterior y
posteriormente reconstruir esta con hueso, cartilago o material aloplastico para
mantener la anatomia normal de barrera entre el oido externo y la cavidad de

mastoidectomia.

Mastoidectomia de muro bajo
Involucra remover por completo las celdillas mastoideas, agresivo fresado de las
corticales y bordes de la mastoides, remocion completa de la pared superior y

posterior del conducto y meatoplastia.

Mastoidectomia radical

Es un procedimiento de mastoidectomia de muro bajo con exteriorizacion del oido
medio. No se busca el restaurar la funcién dl oido medio. La trompa de Eustaquio
se ocluye y martillo y yunque ( probablemente el estribo) son retirados. L
remanente de la membrana timpanica es retirado y no se coloca injerto dejando el
oido medio abierto, se espera el crecimiento de epitelio escamoso sobre el oido
medio y cavidad mastoideo. Es actualmente raramente realizado pero puede estar
indicado en : colesteatomas que no pueden ser completamente retirados como en

fistula coclear, enfermedad que se extiende al 4pex petroso.
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Mastoidectomia radical modificada

Llamada también procedimiento de Bondy en el cual la patologia se limita al
epitimpano, es exteriorizado removiendo las porciones adyacentes a las paredes
superior y posterior. Los colesteatomas pequeiios son frecuentemente retirados
con este abordaje.

Obliteracién mastoidea

La indicacion varia de cirujano a cirujano. Varios materiales son usados incluyendo
hueso autégeno y cartilago, libre o tejido blando vascularizado y bioactivos o
biocompatibles materiales aloplastico. Este procedimiento es usado cuando la
pared posterior ha sido retirada para disminuir el tamafio de la cavidad mastoidea
y estar mas libre de cuidados como sea posible. En casos raros la trompa de
Eustaquio, oido externo son cerrados completamente aislando la mastoides del

exterior.?8:26
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JUSTIFICACION

La patologia de oido cronico en nuestro pais aun es una causa frecuente de
consulta otorrinolaringolégica, a pesar de las medidas preventivas como
educacion para la salud y la atencién primaria de enfermedades por los servicios
de primer nivel, es relativamente comuln este tipo de patologia, la cual muchas
veces llega a ser diagnosticada hasta en un hospital de tercer nivel por la
presencia de complicaciones intracraneales o Extracraneales.

Como ya se comento en los antecedentes, en edades tempranas de la vida, es
mas comun la presencia de complicaciones en eventos de OMA, siendo que en
adultos la mayoria de estas se asocian a la presencia de colesteatoma adquirido;
llegando a ocasionar un impacto en la vida del paciente por suponer ; laboral,
familiar, social y alterando con ello la calidad de vida hasta incluso el deceso.

Por lo tanto, en la practica del otorrinolaringolo, juega un papel importante el
prevenir, diagnosticar y tratar oportunamente al paciente con patologia de oido
cronico. Tal es la importancia de hacerlo, que numerosos estudios se han
enfocado para tratar de desarrollar una estrategia en la prevencion de
complicaciones, asi como unificar criterios para llegar a un diagnostico mas
exacto, apoyados en estudios de gabinete y de laboratorio, aun no siendo del todo
satisfactorio, por los hallazgos tan variables obtenidos. Sabemos que la
prevencion y diagnostico oportuno de enfermedades es prioridad en cualquier
ambito, previniendo asi, gastos elevados en servicios de salud y mejorando la

calidad de vida del individuo, por lo tanto el identificar factores predisponentes al
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desarrollo de complicacion en el oido crénico debe de jugar un papel importante.
Hasta la fecha se han explorado factores inflamatorios expresados en individuos
con presencia de OMC, por lo tanto el siguiente estudio con caracter tnicamente
descriptivo, se basa en valorar la expresion de la citoqueratina 13 en pacientes
con OMC, ya que es de invaluable apoyo para el diagnostico confirmatorio de

colesteatoma, asi como marcador de proliferacion celular epidermoide.
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OBJETIVOS

Generales
e Valorar la expresion de la CK 13 en pacientes con OMC.
Especificos
e Evaluar la expresién de CK-13 en pacientes con otitis media crénica no
colesteatomatosa.
e Evaluar la expresion de CK-13 en pacientes con otitis media cronica
colesteatomatosa.
e Verificar la utilidad de la inmunohistoquimica como diagnostico de

diferencial en la otitis media croénica
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MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo en pacientes con diagndstico de otitis

media crénica sin y con colesteatoma atendidos en el servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital General de México
Los sujetos de estudio fueron distribuidos en dos grupos. El grupo A, estuvo
conformado por pacientes con diagnéstico de otitis media crénica sin
colesteatoma, mientras que el grupo B lo integraron pacientes con diagndstico de
otitis media cronica con colesteatoma.

En el grupo A, se realiz0 determinacion de citocinas en el tejido inflamatorio del
antro mastoideo y se utiliz6 como control una biopsia de piel de la region
retroauricular. En el grupo B se realiz6 determinacion de citocinas en el
colesteatoma utilizando como control biopsia de piel de la region retroauricular. En
todos los casos, se realizo determinacion de CK-13, para corroborar el diagnéstico

de colesteatoma.

Criterios de Inclusion

=

Pacientes con diagndstico de otitis media crdnica con o sin colesteatoma
gue requieran de tratamiento quirdrgico.

2. Mayores de 18 afios.

3. Femenino o masculino.

4. Contar con tomografia computada de oido axial y coronal fase simple, con
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datos compatibles con el diagndstico.
5. Pacientes que acepten participar en el protocolo de investigacién y que a su

vez firmen la carta de consentimiento informado.

Criterios de no inclusién

1. Pacientes con enfermedades neoplésicas.
2. Enfermedades inflamatorias sistémicas.
3. Contraindicacion médica por enfermedades concomitantes para realizar el

tratamiento quirdrgico.

Criterios de eliminacion
1. Retiro del consentimiento informado.
2. Presencia de complicaciones durante el tratamiento quirdrgico que impida
tomar de manera adecuada y sistematizada el tejido necesario.

3. Reporte de biopsia no compatible con otitis media cronica o colesteatoma.
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RESULTADOS

Se analizaron todas las muestras de 16 pacientes, 9 mujeres y 7 hombres, con un
rango de edad de los 18 a 58 afios. Los cuales segun su diagnostico
histopatoldgico fueron divididos de la siguiente forma: 5 pacientes en el grupo Ay
11 en el grupo B.

En la figura 1 se puede apreciar la distribucion de la poblacion la cual fue sometida
al estudio. Donde el 44% pertenecio al genero masculino, mientras la mayor parte

fue del sexo femenino con un 56.

DISTRIBUCION DE LA POBLACION POR GENERO

masculino
449%

A

Fig.1Distribucion de la poblacién por género.

Respecto a la distribucion del total de los pacientes por edades de manera global,
solo 1 paciente fue menor de 20 afios, 4 entre las edades de 20 a 30 afios , 5
entre el rango de 31 a 40 afos, y 6 pacientes entre edades los rangos 41 a 50 y
51 a 60 afios, con 3 pacientes respectivamente por rango. Apreciando que el

universo de trabajo mayor fue en las edades de 31 a 40 afios. Lo cual se
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encuentra representado en la figura 2.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDADES

31-40

41-50 51-60

FIG. 2. Distribucién de pacientes por edades.

Respecto a la compatibilidad tomogréfica con el diagnostico, en los resultados de
nuestra poblacion de trabajo, se encontraron 13 casos, de los cuales se hizo el
diagnostico presuntivo por medio del estudio tomografico de oidos y se corroboro
con los hallazgos quirdrgicos encontrados y en algunos apoyados con estudio
histopatoldgico, Unicamente en 3 casos, no fueron compatible en su totalidad con
los hallazgos quirdrgicos encontrados. Es importante mencionar que la
incompatibilidad encontrada, solo fue en algunos de los aspectos a evaluar, segun
la particularidad del caso. En la figura numero 3 se representan el numero de

casos.
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COMPATIBILIDAD TOMOGRAFICA CON EL
DIAGNOSTICO
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Fig. 3. Compatibilidad Tomografica con el diagnostico



En la siguiente tabla se agrupan los casos y grupo por tejido normal y tejido

problema en la expresion de CK-13.

EXPRESION DE CK- 13.

GRUPO A GRUPO B
NUMERO DE CASOS MUESTRA MUESTRA MUESTRA MUESTRA
CONTROL PROBLEMA CONTROL PROBLEMA
1 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
2 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
3 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
4 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
5 POSITIVO NEGATIVO POSITIVO POSITIVO
6 POSITIVO POSITIVO
7 POSITIVO POSITIVO
8 POSITIVO POSITIVO
9 POSITIVO POSITIVO
10 POSITIVO POSITIVO
11 POSITIVO POSITIVO

Fig. 4. Expresion de CK-13 en muestras testigo y problema. C colesteatomatosa.

Como se puede apreciar en la tabla, se sometieron los 16 pacientes seleccionados
en 2 grupos ( grupo A y grupo B). En ambos se manejo la muestra de tejido
normal contra el tejido problema, los cuales se analizaron histopatol6gicamente,
como previamente se habia comentado. Obteniendo en el grupo A( pacientes con

OMC no colesteatomatosa) en muestra control un resultado positivo respecto a la
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expresion de CK- 13 y negativo en el tejido o muestra problema en todos los
casos, a diferencia del grupo B donde también se confirmo la positividad en el
tejido control asi como en tejido de colesteatoma, lo que confirma el diagnostico
de colesteatoma en todos los casos; lo que fue de apoyo confirmatorio en casos
de diagnostico dudoso de colesteatoma.

A continuacion se muestran las graficas de resultados individualizados por

grupos.

DISTRIBUCION DE GENERO EN EL GRUPO A

Fig. 5 En la cual se muestra la distribucion por genero en el grupo A, por
porcentajes. Donde se aprecia que el 60% corresponde al genero femenino y un

40% al masculino.
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Mientras que en el grupo B el 55% pertenece al femenino, con un 45 % al

masculino, en ambos grupos se puede apreciar el predominio del genero

femenino.

DISTRIBUCION DE GENERO EN EL GRUPO B

Masculino
45%

Fig. 6 En la cual se muestra la distribucion por genero en porcentaje en el grupo B.

En el grupo A, la distribucién por edades se mantuvo igual en todos los rangos de

estas, contando con 1 paciente por cada uno, la cual se representa en la grafica

numero 7.

DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDADES DEL
GRUPO A

0,8

0,6
0,4
0,2

Titulo del eje

<20

20-30 31-40

41-50

51-60

Fig. 7. Se representa la distribucion de pacientes por edades del grupo A.
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En el grupo B la distribucion por edades mostro 4 pacientes en el rango de 20 a
30 afios, 3 en el rango 31- 40, y 2 pacientes respectivamente en los rangos 41 a

50y 51 a 60.

DISTRIBUCION POR EDADES DEL GRUPO B

4
3,5
3
2,5
2
1,5
0,5
0

20-30 31-40 41-50 51-60

[N

Fig.8 Distribucién de pacientes por edades del grupo B

Respecto a la compatibilidad tomografica con el diagnostico en el grupo a mostro,

de 5 pacientes, 4 compatibles y solamente 1 no compatible.

COMPATIBILIDAD TOMOGRAFICA CON EL
DIAGNOSTICO DEL GRUPO A
4,5
4
3,5
3
2,5
2
1,5
1
0
Compatible No compatible
M Series1 4 1

Fig. 9 En la que se expone la distribucién en el grupo A, en el cual se observa que
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la tomografia, muestra una alta compatibilidad diagnostica en el grupo estudiado.

En el grupo B el cual se compone de 11 pacientes, de la misma manera se mostro
una amplia compatibilidad tomogréfica con el diagnostico, encontrando 9
pacientes compatibles contra solo 2 que no mostraban los hallazgos tomograficos

una total compatibilidad. Se ejemplifica en la figura num.10

COMPATIBILIDAD TOMOGRAFICA CON EL
DIAGNOSTICO DEL GRUPO B
10
9
8
7
6
5
4
3
2
) I
0
Compatible No compatible
i Serjes1 9 2

Fig.10. En la que se demuestra de igual forma, la alta compatibilidad de los

hallazgos tomograficos para el diagnostico adecuado.
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DISCUSION

La otitis media crénica (OMC) es definida como una infeccion persistente
del oido medio y celdillas mastoideas. Como ya se ha mencionado anteriormente,
es una patologia comuan, que se puede asociar a un alto indice de complicaciones,
las cuales ya han sido mencionadas y estas se presentan en la infancia con
mucha mayor incidencia en proceso agudos y en adultos se asocia a la presencia
de colesteatoma. *

El Colesteatoma otico se caracteriza, como ya hemos citado anteriormente, por la
presencia de epitelio queratinizante y descamativo en las cavidades del oido
medio y en las porciones neumatizadas del hueso temporal.

El diagnostico adecuado y oportuno es fundamental para evitar el desarrollo de
complicaciones secundario a patologia infecciosa cronica. Actualmente con el
desarrollo tecnoldgico y la posibilidad de apoyos diagndsticos mas precisos en la
especialidad de cabeza y cuello, siendo un claro ejemplo la TC, que para el
diagnostico de patologia otologica ha demostrado ser de vital ayuda. El
colesteatoma es visualizado en la TC como una masa homogénea con densidad
de tejido blando, que puede ser acompafado de diferente niveles de erosion ésea
en la cavidad timpanica y mastoidea. Frecuentemente se observa enfermedad
inflamatoria en las celdillas mastoideas como datos de mastoiditis cronica. Los
datos asociados con presencia de colesteatoma son, densidad de tejido blando en
el oido medio y antro mastoideo asociado con erosion OGsea, cadena osicular y
expansion a estructuras adyacentes. La presencia de tejido blando por si misma

no es util para diferenciar entre colesteatoma o tejido de granulacién, pero la
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asociacion de erosion Gsea es altamente sugestiva de colesteatoma. Asi como la
ausencia de tejido blando anormal en TC esencialmente excluye la presencia de

colesteatoma.?

Ademas de los datos comentados en el péarrafo anterior, existen diversos sitios a
los cuales el especialista debe prestar mayor atencién los cuales se mencionan a
continuacién y orientan de forma importante pudiendo en un alto porcentaje
correlacionarlos con hallazgos quirargicos.

1. Erosion y destruccion de la pared lateral del atico (escutum)

2. Ensanchamiento del aditus ad antrum conforme a la destruccion se extiende al
interior del antro.

3. Desplazamiento de los huesecillos.

4. Formacion de fistula entre los conductos semicirculares externo y posterior y el
vestibulo.

5. Erosion del acueducto de Falopio.

6. Dehiscencia del techo del timpano (tegmen).

7. Destruccion de la mastoides (automastoidectomia).

8. Dehiscencia de la lamina sigmoidea con trombosis del seno sigmoideo o sin
ella.

9. Erosion del techo del conducto auditivo externo.”

Aunque existen diversos articulos sobre hallazgos tomograficos y su relacién con
los quirdrgicos, no siempre estos se repiten o son patognomonicos de la presencia
de colesteatoma, por lo que salto la importancia de describir la incidencia en

nuestro hospital y compararla con la literatura consultada.
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Ademéas del estudio de los factores inflamatorios en la OMC, los cuales son de
mayor interés cuando se acompafia del colesteatoma, han sido ampliamente
estudiados, ya habiendo sido comentados en capitulos anteriores en este estudio.
Diversos estudios comentan que existe un patrén de crecimiento alterado en el
colesteatoma al del epitelio epidérmico normal, caracterizado por un crecimiento
excesivo de queratinocitos que llevan a la destruccién mucosa. Por mucho tiempo
la destruccidn 6sea se atribuyo a la actividad inflamatoria de la perimatriz. Hoy en
dia se sabe que esta destruccion, se debe a la expresion de ciertas citoquinas
liberadas, por queratinocitos de la matriz y perimatriz, como la Interleucina 1, 6 y
8, factor de necrosis tumoral y factor de crecimiento transformante. ****

Por tal motivo resulta ser interesante , el estudio de los factores inflamatorios,
presentes en esta patologia.

Kim y sus colaboradores analizaron la expresion de marcadores de proliferacion
celular en el colesteatoma, encontrando mayor expresion de CK-13/16
concluyendo que la proliferacion celular juega un papel importante en la expansion
del colesteatoma. ?° En el presente estudio decidimos utilizar la expresién CK-13
como apoyo para el diagnostico y evitar sesgos en cuanto al mismo por parte del
patologo. Todos los colesteatomas expresaron CK-13 por lo que se comprueba el
aumento de expresion de esta citosina en el colesteatoma. Consideramos que la
CK-13 también puede ser utilizada para corroborar el diagnostico de colesteatoma
Siendo que la CK-13 ha mostrado ser expresada en presencia del colesteatoma,
por lo que su estudio, debe representar alguna diferencia significativa, asi como
ser de gran ayuda para corroborar histopatolégicamente la presencia de

colesteatoma.
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Es asi que la alta sospecha de colesteatoma en pacientes con OMC y corroborar
su presencia histopatolégicamente, son las bases de este trabajo. En nuestro
estudio esto se hace evidente al ser positivo en la muestra problema en el 100%
de los casos. Lo que conlleva en un futuro, a continuar las investigaciones,
respecto a los diversos factores involucrados en la patogenia del colesteatoma y
con ello abrir el campo de investigacién y buscar medidas o tratamientos
farmacoldgicos alternativos que modulen esta expresién y con ello intervenir en el
desarrollo o curso normal de le enfermedad para favorecer un mejor pronostico y

calidad de vida del paciente.
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CONCLUSIONES

La TC de oidos, sigue, siendo un estudio vigente y de gran importancia
para el diagnostico de pacientes con OMC y OMC colesteatomatosa,
mostrando en nuestro reporte solo 3 casos de no compatibilidad con los
hallazgos quirargicos. Aunque debe mencionarse que en estos 3 casos, Si
hubo por lo menos un hallazgo de compatibilidad respecto a los sitios
descritos en los antecedentes. Por lo que la incompatibilidad no fue del

100%. Siendo el principal diferencial abundante tejido de granulacion.

El estudio de la CK-13 no es una novedad, pero en la literatura, no se
encontré evidencia contundente de su uso, para corroborar el diagnostico
histopatolégico de colesteatoma, mostrando en nuestro estudio el 100% de
pacientes con presencia de OMC colesteatomatosa, a diferencia de un
resultado nulo en pacientes con OMC no colesteatomatosa, por lo que se
concluye que puede ser usada para corroborar el diagnostico en casos

dudosos.

Es necesario realizar estudios con mayor numero de casos Yy en
comparacion con los diversos factores inflamatorios involucrados, ya que
aun no se cuenta con evidencia contundente para poder predecir a la
poblacién con mayor riesgo de desarrollo de OMC colesteatomatosa y con

ello abrir un nuevo espacio a la investigacion en la prevencién y tratamiento
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de esta patologia, asi como influir en el pronostico y la calidad de vida de

los pacientes.
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