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EFECTO DEL FLOUROROQ DE SODIO Y CALCIO EN LA OTOESPONGIOSIS
COMPARADO CON UN PLACEBO.

1. INTRODUCCION

a. Delimitacién e ldentificacién del Problema.

La Otoesclerosis es una displasia 6sea que se encuentra Unicamente en el hueso
temporal humano,'2 el trastomo tiene dos etapas, no necesariamente precedida una de la
otra 17. La primera de ellas denominada “ctoespongiosis’ la cual se caracteriza por un
reblandecimiento o resorcién del hueso acompafiada de una hipervascularidad y que
clinicamente se manifiesta como vértigo, hipoacusia, acifeno y algiacusia.Z La segunda
etapa denomina como otoesclerosis en donde hay una pobre vascularidad, y los espacios
medulares son densos con pocas células. 17

Se ha propuesto que el fluorure de sodio estimula la formacion del hueso y a nivel ético
reduce la vascularidad y la actividad de reabsorcién del mismo, incrementando de ésta
manera la formacidn de hueso nuevo y disminuyende [a sintomatologla clinica®
mejorando por lo tarto las condiciones clinicas y pronosticas en cuanto al tratamiento
quinirgico al que puede ser sometido el paciente. 27

ii. DEFINICION

La Otoesclerosis es una displasia 6sea de ia cépsula Stica y de los huecesillos de! oido
medio. & Se trata de una enfermedad primaria que se encuentra unicamente en el hueso
temporal humano. El término "otoesclerosis” refleja la dureza de la lesién en donde hay
un anormal depdsito de hueso en la capsula laberintica mientras que el término
*otoespongiosis” indica el reblandecimiento o resorcién del mismo, lo que nos habla de
dos estados en una sola enfermedad.1?

Es bien sabido el curso clinico de esta patologia, en donde existe una hipoacusia
progresiva, conductiva, mixta o sensorial que puede estar acompariada de otros signos y
sintomas. El tipo de hipoacusia y la presencia o no de otra sintomatologia dependera de
{a localizacién del foco otoesclerdtico. 2
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lil. REVISION DE LA LITERATURA.
a. Antecedentes.

Experimentas en las Universidades del ceste de los Estados Unidos basados en los
efectos del fluoruro de sodio en el hueso para tratar ciertas enfermadades descalcificantes
del hueso incluyendo enfermedades peculiares de la cépsula laberintica como la
otoesclerosis han sido reafizados y estudiados. Estos experimentos fueron reportados
después del uso prolongado de largas dosis de fluonuro de sodio para e tratamiento de
osteoporosis postmencpdusica, ostoporosis inducida por corticoides y la osteitis
deformante (enfermedad de Paget).

Los efectos benéficos del fluoruro fueron inicialmente observados en 1916, cuando
fueron notadas altas concentraciones de fluoruro contenidas en las aguas dulcas de los
Estados Unidos y una significativa reduccién en la caries dental. ®

La inicial evidencia de que la ingestién de fluoruro resultaba en un incremento de la
densidad del hueso espinal fue abtenida en 1937 ¢ mediante radiografias de pacientes
en la India que se habian expuesto a niveles toxicos de fluoruro en plantas industnales
demostrandose un incremento en el balance de calcio en pacientes con ostecporosis. Sin
embargo estudios histolégicos tempranos en animalas demostraron una mineralizacion
Osea defectuosa lo que sugind que el tratamiento con fluoruro resultaba en una
osteomalacia lo que podia revertirse con el tratamiento en conjunto con  calcio.
Subsecuentes estudios histolégicos en humanos indicaron que las alteraciones en la
mineralizacion ésea podrian prevenirse con la administracion de calcio y dosis de
Vitamina D. Este régimen fue utilizado a nivel ortopédicc para incrementar la masa 6sea
desde 19811

Desde entonces ha sido usado extensivamente en el tratamiento de la osteoporosis y ha
sido aprobado por agencias reguladoras de salud en muchas ciudades europeas. Sin
embargo, esta terapia ha sido controversial en suugo 1

La posible relacion entre el fluoruro y la otoesclerosis fue por primera vez reportado por
Escat ' en 1923 quien utilizé fluoruro de calcio para el tratamiento del vértigo progresivo
debido a otoesclerosis. Mas recientemente su uso en la oloesclerosis activa
(otoespongiosis) ha sido discutido en estudios muy bien conocidos (Shambaugh & Scott,
1964, Shambaugh, 1968; Valvasori 1969; Daniel & Shambaugh, 1973; Linthicum et al
1973; Shambaugh & Causse, 1974; Shambaugh & Causse 1993.)

De acuerdo a Causse et al, el fluoruro de sodio puede promover la maduracion de la
otoespongiosis activa ya que reduce la vascularidad y la actividad de resorcidon dsea
incrementando la formacién de hueso nuevoe produciendo una inactiva otoesclerosis; y de
acuerdo con Uriel y Berges en 1980 el fluoruro de sodio disminuye la actividad enzimética
en el foco otoespongidtico y con ello todas las alteraciones subsecuentes. De ahi que la
terapia con fluoruro en pacientes con otoesclerosis se haya utilizado en el tratamiento de
la otoesclerosis. 9
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b. Otoesclerosis - Otoespongiosis

Es generalmente aceptado que [a otoesclerosis y la otoespongiosis son dos estados de la
misma enfermedad. 7 Algunas teorias sostienen que el fluoruro de sodio detiene la
progresién de la pérdida auditiva en esta enfermedad por pasar de un estado de
otoespongiosis a otoesclerosis y otras teorias manifiestan que solo se inactiva el proceso
enzimatico de esta enfermedad.

Parahy y Linthicum (1984) sostienen que ambas lesiones pueden ocurrir
simuitdneamente. 17

El término "esclerosis™ fue utilizado por primera vez por Troltsch (1881) para describir
éstos cambios que en ese momento se consideraban debidos a catarro intersticial
crénico del oido medio. Esta idea persistid hasta que Politzer en 1894 dascribid los
hallazgos histolégicos de 16 casos de fijacién del estribo y sugirié ef témino
“"otoesclerosis™ de esta manera actualmente por medic métodos inmunoldgicos dinicos y
experimentales y por técnicas de biogquimica y de cultivo tisular se pueden determinar
histopatoldgicamente estas alteraciones.®

En la otoespongicsis existe una transformacidn 6sea en donde se rompe el endostea de
la cdclea debido a una resorcidn ésea alrededor de los vasos sanguineos con un
aumento del espacio que rodea a los canales vasculares. Los espacios vasculares
(espacios medulares) se toman mas amplios causando alteraciones obvias de los
contomos de la ciclea y daflando las estructuras membranosas, Existe un proceso de
descalcificacion inicial relacionado con el sistema lacunar y los osteocitos. Las etapas
iniciales se caracterizan porque hay una desmineralizacién difusa o parcelar, los vasos
sanguineos en los espacios medulares estén aumentados y dilatados.

La vascularidad se relaciona onn el tamafic ds la lesién. Si of foco aciivo aicanza ia
superficie peridstica del promontorio, los vasos dilatados pueden producir un color rosado
rojizo, que se pueden observar a través de la membrana timpdnica  {signo de
Schwartze). 77

Los osteocitos se tomnan activos y pierden su forma normalmente alargada. Exists un
incremento en el depdsito de hueso baséfilo inmaduro rico en sustancia intercelular y
deficiente en colageno y en el foco ocurre una resorcién y remodelaje activo continuo. La
gran cantidad de sustancia intercelular con pocas fibras de coldgeno es baséfita, de ahi
su color azul cuando se tifie con hematoxilina y eosina.

Se ha demostrado que varias enzimas lisosdémicas desempefian un papel importante en el
proceso de desmineralizacion de fa matriz dsea tanto en el hueso otoesclerdtico como en
la perilinfa. Ellas son la fosfatasa &cida, tripsina, a-quimiotripsina y ribonucleasas también
demuestran un aumento en la catepsina D y en una peptidasa similar al colageno en
platinas de estribos otoesclerdticas. 7
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La otoespongiosis puede causar hipoacusia sensorineural por distorsién de la ciclea y
dafio a las estructuras membranosas causado por factores bioquimicos y vasculares. 4

Los estudios en microscopio electrénico en cuanto al papel primario de los osteoclastos
son en la destruccion del hueso normal de la cipsula dtica, 1o cual se caracteriza por un
estado inicial de otoespongiosis y los histiocitos producen una marcada hidrélisis y lisis de
las fibras de coldgeno, 10

El paso de las proteasas e hidrolasas en los fluidas laberinticos a través de la ciclea ha
sido probado por el estudio de especimenes perilinfaticos en donde se han identificado
seis enzimas, fosfatasa &cida, colagensas, o-quimiotripsina, deshidroganasa lactica,
ribonucleasas y tripsina en la perilinfa de pacientes con otoespongiosis operados de
estapedectomia, 5

Este proceso enzimético inicia desde uno 0 mas cartilagos numerosos provenientes de la
capa endocondral de la cdpsula dtica.

Las enzimas hidroliticas y proteasas causan desfruccion celular y pueden diseminarse
desde el foco otoaspongittico a diferentes partes de la ctclea situados en la inmadiata
proximidad del foco y nunca alcanzar el oido intemno. 8 De esta manera se puede explicar
la reconstruccion ésea del nicho en direccién a la fijacidn estapedial ® y a la hipoacusia
sensorineural causada por la accidn enzimética de las células ciliadas asi comio por
remodelamiento de la ciclea resultado de corto circuitos vasculares y cambios
patoldgicos asl como alteraciones en las membranas laberinticas. '

Estudios comparativos de Uriel y Bergas en 1980 demostraron que la tripisna es una de
las enzimas més importantes y gue generalmente sus valores son normalmente bajos al
igual que la a-1antitripsina en la perilinfa, sin embargo existe una accién sinérgica con a-1
antitringina 7 lo que interfiers on el balancs ds Ig tripisna. El resuliado del rompimiento
del equilibrio normal a favor de {a tripsina es un incremento en los valores de la misma
que dafia las células dliadas, levando a la ciclea al deterioro y destruyendo las fibras de
colégeno durante la primera fase de la lisis 6sea provocando un segundo cuerpo
pseudohaversiano.®

Cuando el foco esta situado cercano a la unitn estapedial, el hueso normal produce una
hipoacusia de tipo conductivo. Cuando las proteasas y enzimas protecliticas alcanzan ¢!
oido intemo el resultado es una hipoacusia neurosensorial, estas protesas pueden
alcanzar el oido intemo provocando inestabilidad o vértigo.
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De aesta manera la otoespongiosis es un proceso multifactorial que no solo involucra a las
enzimas sino que también provoca una aclivacidn especifica de células monociticas
causando la degradacién y reabsorcion de hueso. Recientes publicaciones afirman que
las prostaglandinas podrian tener un importante papel en la patogénesis de la
otoespongiosis. En el hueso otoaspongidtico se producen de 4 a 12 tipos de PGE, Ty de
3 a 6 veces mas cAMP determinado lo anterior por estudios de radicinmunoensayo. 2

En resumen la etapa de otoespongiosis involucra al endosteo, se asocia a hialinizacién
del ligamento espiral, atrofia de la estria vascularis y a una pérdida sensorineural.

A medida que la actividad disminuye existen menos elementos celulares y mas fibrillas y
se produce menos sustancia intercelular. Después existe una tendencia hacia la acidofilia.
El hueso se vuelve dominante; asi el area se denomina como otoesclerftica con una
estructura fibrilar o una disposicién laminar similar a una membrana, los espacios
vasculares se estrechan sin embargo no se toman bien mineralizadas.

Lo anterior se confirma con estudios realizados por House y Linthicum 1974 en donde
realizan estudios con radioisotopos estroncio 85 indican que el fluoruro de sodio se activa
reduciendo la actividad osteobldstica en los focos otoespongibticos y la mitad de los
casos cambian de un foco otoespongidtico a otoesclerdstico 10.13,24
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Fig. 1 Se mmuestra una lesion otoespongidtica activa con varios
canales vasculares, con insuficiencia de fibras y sobreabundancia
de células, principalmente fibroblastos y células gigantes
multimucleares (osteoclastos). La hialinizacion de! ligamento
espiral esta presents, (Tincibn de H y E magnificacion 16 X) V7

Fig.2 Una lesion otoespongictica nactiva, S¢ muestra Iz es-
tructura esponjosa vacia. Los espacios medulares se encuentran
vacios y sin osteoclastos. Se aprecian un moderado nomero de
canales vasculares. El ligamento espiral es normal. 17




¢. Hipoacusia Neurosensorial

Multiples teorias se han desarrollado para tratar de explicar la hipoacusia neurosensorial
que estospacientdes pueden presentar.

Parahay y Linthicum (1984) refieren que la lesion otoesclerética que es suficientements
severa causa atrofia de los mecanismos de soporte sensorial y neural de las estructuras
alveolares fijando al estriba. 17

Causse observo que el dafo sensorial en pacientes con otoesclerosis es causado por
enzimas hidroliticas del foco otoaspongittico en los fluidos laberinticos.'?

Ademds encontraron canales de los focos otoespongibticos a través del endosteo hacia
el ligamento espiral. La hialinizacién se realiza de esto canales al ligamento. Este proceso
se ha asociado con grandes pérdidas sensorineurales.!?

Siebenmann'® fue el primero en sugerir que la otoesclerosis podia producir hipoacusia
sensorineural asi como hipoacusia conductive. E! sostiene que los cambios en los
constituyentes quimicos de los fluidos secundarios a los cambijos en el hueso cambian ia
funcién del érgano de Corti. 17

Causse, Uriel y Berges proponen que la hipoacusia sensorineural se debe a la liberacion
de sustancias por la lesion otoespongidtica que causa toxicidad en las células ciliadas. 3
Ruedi y Spoendiin encontraron que los cortocircuitos vasculares .entre el foco
otoesclerdtico - y las vénulas del lgbernto provocaban una congestion wvenosa
especialmente al nivel de la estria vascularis [0 que resulta en una isquemia arterial.
Linthicum y Filipo demostraron que el proceso otoesderdtico puede distorsionar la
capsula 6tica y causar un decremento en la tension de la membrana basilar del ligamento
aspiral provocando una hipoacusia neurosensorial. 17

d. Otoespongiosis coclear.

Por definicion la otoespongiosis coclear se presenta generalmente poco, hay una

hinpsacusia progresiva provocada por el microfoco otoespongidtico de la capsula Stica.

Esto provoca hipoacusia neurosensorial pura. 2 _

Shambaugh 2 presenta seis criterios para el diagndstico de otoespongiosis coclear.

1. Hipoacusia sensorineursal progresiva en un paciente con uno 0 mas familiares con
cirugia confirmada de otoespongiosis estapedial.

2. Hipoacusia sensorineural progresiva en ambos oidos, uno de los cuales tiene fijacién
estapedial.

3. Hipoacusia sensorineural progresiva con curva audiométrica plana con excelente
discriminacion.

4, Hipoacusia sensocrineural progresiva que inicia en la edad de predileccidn de la
fijacion estapedial.

5. Hipoacusia sensorineural progresiva con signo de Schwartze positivo

6. Hipoacusia sensorineural progresiva con demostracién politomogréfica de cambios
espongibticos en la cépsula coclear.
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e. Etiologia.

La exacta Eticlogia de otoesclerosis es desconocida.’® La predisposicion a la
otossclerosis es heredilaria,'4 probablemente como un rango Mendslianc autosémico
dominante. El gen parece tener de 25 a 40 % de penetracion, y aproximadamente el 40 %
de los portadores del genotipo desarrollan la enfermedad, la herencia del gen
otoesclerdtico no est4 ligado a grupos sanguineos, a estados secretores o genotipo con
antigeno HLA .20

Alrededor del 60 % de los pacientes con otoesclerosis clinica reportan un antecedente
familiar. El restante 40 % sugiere Morrison y Budney pueden colocarse en las siguientes
categorias:®

1. Herencia autosdmica dominante con falla en la penetrancia en otros miembros de la
familia

2. Fenocopias.

3. Nuevas mutaciones

4. Casos raros transmitidos por herencia alternada (p.e. autosémica dominante)

Existe predisposicion racial hacia la otoesclerosis, ya que la enfermedad se presenta
clinicamente en el 1 % de la poblacion blanca, es menos comtn en los negros y rara en
los orientales. Aln cuando no hay dominancia de sexo para la otoesclerosis
Histolégicamente la otoesclerosis clinica es dos veces més frecuente en la mujer que en
el hombre, La diferencia entre sexos ha sido confirmada repetidaments en varios estudios.
usualmente el 66 % de los pacientes son mujeres y el 34 % con varones.'4 El 70 % de
pacientes afectados flegan al médico entre los 11 y 30 afios. Hasta el 80 % de los casos
finalmente llegan a ser bilaterales, aunque el grado y progresion de la pérdida de la
audicién en ambos oidos puede ser diferentes. 14

Se han propuesto diversas teorias para explicar la expresién fenotipica y ia progresién a
sitios clinicos de la cépsula dtica. En sestudios en gemelos y en familias con esta
alteracién heredilaria se ha sugerido que la edad del principio clinico esté en gran madida
relacionada a la herencia, La progresién de proporciones histolégicas a clinicas también
puede determinarse genéticaments: se ha propuesto que puede haber dos patrones
histoldgicos distintos de otoesclerosis®

{1} un peqguefio foco que puede permanecer histolégico durante la vida y
(2) Un foco grande y creciente que causa sintomas mds severos progresivaments.

Se ha propuesto una alteracién en al medio hormonal debido a la gran incidencia de
otoesclerosis dinica en mujeres después del embarazo y menopausia. Morrison atribuye
esto a los niveles elevados de estrégenos que causan fragilidad de las membranas
lisosomales que eliminan enzimas y que pueden iniciar o activar el proceso. 2
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Recientemente Yoo y colaboradores® propusieron que la otoesclerosis puede tener una
base autoinmune. Su teoria se basa en un animal modelo en donde la autoinmunidad
inducida al tipo Il de coladgeno produjo areas focales de resorcién dentro del hueso
temporal. Aunque conceptualmente son intrigantes, estas lesiones parecen diferir de la
otoesclerosis humana en histologia, ubicacién y distribucion dentro del oido. Actualmente
ia causa inmediata de la otoesclerpsis permanece indeterminada.

f. Histopatologia
Los sintomas producidos por la otoesclerosis pueden deberse a;

1. A la naturaleza patolégica de las lesiones y
2. A su ubicacién en el hueso temporal.

El sustrato histolégico para la otoesclerosis es el hueso endocondral, que solo se
encuentra en el hueso temporal. Es un tipo de hueso primitivo que representa un
remanente en el desarrollo embrionario dsl hueso lamelar maduro de su cartilago
precursor. Persisten pequefios restos de células de cartilago dentro del hueso
endocondral y estdn esparcidas difusamente entre la matriz del tejido osificado, Estos
globuli interossei son la caracteristica que define el hueso endocondral. Este hueso
muestra un metabalismo un metabolisme bajo con poco o nada movimiento e
imposibilidad para cicatrizar si esta fracturado. La mayor parte del hueso endocondral se
encuentra en la capsula dtica y perrnanece sin cambios durante toda la vida. La ubicacién
da la otoesclerosis refleja la distribucién de este tipo de hueso: la gran mayoria de las
lesiones se originan en la cépsula dOfica, pero se han descrito focos primarios y
ocasionales en los huecesillos. ¢

Los cambios patolégicos de la otoescierosis se caracterizan por resorcion de hueso
seguidos por la formagcitn de nuevo hueso a! dicatrizar los defectos. La primera eiapa es
el desamolio de espacios imegulares, que se alinean por osteoclastos y se llenan con
tejido conjuntivo vascular. La lesion es blanda y vascular, a veces con congestion difusa
de la mucosa de revestimiento. Ef hueso otoesclerdtico activo se mancha de azul y se
debe a cambios quimicos en la substancia bésica. Se ven “digitaciones® basofilicas largas
de hueso en la cépsula Otica, a veces a distancia del foco real de resorciin y su
significado es confroversial. En términos histopatolégicos, séio esta etapa de destruccion
de hueso es verdaderamente patolégica, mientras que desde el punto de vista funcional
tanto ta dastruccidn como la subsecuente formacién de hueso nuevo contribuyen a la
formacion con la condicién dinica. Al propagarse e proceso destructivo y dafiar las
uniones de estructuras anatdmicas adyacentes, como &l ligamento espiral del caracot y sl
ligamento anutar del estribo, se permite que el nuevo hueso cruce estos limites
anatémicos y produzea una invasion y fijacién de hueso adyacents, El foco otoesciendtico
muestra varias fases de la enfermedad simultaneamente con el hueso nuavo en el lugar
de origen y resorcidn de {os margenes de avance.10.20.0
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Fig. 3 Lesién activa otoesclerdtica con estrechos espacios
medulares y pocos vasos. El hueso que rodea los espacios

medulares es denso con pocas células. El ligamento
espiral aparece normal. (Tincion con H-E magnificacién a
16 x).17
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Fig. 4. Lesion inactiva otoesclerdtica con escasos espacios
medulares y hueso sélido y denso. El hueso lamelar esta
pobremente vascularizado. El ligamento espiral es normal.
(Tincién H-E Magnificacion 16x) 17
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g. Correlaciones Clinico Patolégicas

La lesién vascular otoesclerdtica temprana normalmente surge en el &rea unida por el
labio anterior de la ventana oval, la ap6fisis cocleariforme y el promonteric. Cominmente
inicia en la fissula ante fenestram, que es una paquefia lengua de tejido conjuntivo que
usualmente forma una evaginacién ciega del vestibulo hacia el promontoric, no tienen
funcién alguna conocida y puede ser el vestigio de una conexion embrionaria funcional
entre el vestibulo y el oido medio. Una estructura similar pero més pequefia, la fossula
postfenestram, se encuentra ocasionalmente posterior a la ventana oval y es un tugar
plausible para la otoesclerosis.

La otoesclerosis normalmente produce sordera conductiva ¢ mixta dependiendo de la
localizacion y extension de las lesiones. Frecuentemente esta condicién invade el estribo
y solamente en algunas ocasiones afecta a la coclea causando otoesclerosis coclear pura
resultando una hipoacusia senscrineural pura. La sordera conductiva normalmente es
causada por la fijacion del estribo y menos frecuente por la extensa afeccion del area de
ia ventana redonda. La sordera sensorineural se puede dar por e debilitamiento mecénico
de la escala media incluyendo e! ligamento espiral y la estria vascularis. Se piensa que
las enzimas tdxicas liberada dentro de! caracol interfieren con la funcidn mecénico
electrica de las células pilosas,’® y que por medio de este mecanismo podria producirse el
acufeno y la algiacusia que e paciente manifiesta.

Ademéas se piensa que estas proteasas e hidrolasas alcanzan el laberinto posterior
provocando inestabilidad o vértigo. :

El signo de Schwarlze se explica por una dilatacién de los vasos del periostio del
promontorio lo que se visualiza como una tincibn rojiza al nivel de la membrana
timpénica. ® :
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V. TRATAMIENTO MEDICO

Aunque no hay un fratamiento médico actualmente probado para la otoesclerosis el
fluorure de sodio via oral se ha propuesto como medicamento que puade detener o
retardar su progresién. La base para su uso se vio criginalmente en el estudio
epidemiolégico de Danials, que compara la incidencia de otoesclerosis en &reas
geograficas con agua con contenido bajo y aito de fluoruro de sodio. Se proponen los
siguientes efectos sobre la otoesclerosis con la administracion de este medicamento:

a. El fluoruro de sodio se incorpora en el hueso, haciéndolo méas resistente a la
reabsorcién. No se ha demostrado si el flucruro se incorpora significativamente en el
hueso endocondral, que tiene un recambic extremadamente lento.?

b. La evidencia experimental sugiere que flucruro de sodio en dosis éptimas promueve la
formacion de hueso acelerando la maduracidn y curacién del foco ctoesderético. El
efecto de este fendmeno pertenece a la fase curativa {esclerttica) y su relevancia para
la linea de avance de reabsorcion en un foco activo, no esta clara.

c. El Fluoruro de sodio es un conocido inhibidor de enzimas, las pruebas de laboratorio
realizadas en perilinfa durante la estapedectomia han mostrado un nivel elevado de
enzimas proteoliticas. Aunque los nivelas de enzimas no se comrelaciona con el grado
de dafio al oido interno se ha propuesto que este medicamento puede disminuir el
dafio mediado por enzimas en la otoasclerosis coclear.t

a. Influencia Del Fluoruro En El Hueso

El flior es un elemento ampliamente presente en el suelo y rocas, generaimente se
encuentra como un compuesto inscluble. La sal de sodio soluble se encuentra en las
aguas dulces en distintas concentraciones, en diferentes regiones desds un exiremo
tan bajo de 0.1 ppm como 2 uno tan ailio que va de 8 a 16 ppm.Z Los animales
inciuyendo el hombre obtienen el fluoruro de las plantas y del agua. Una pequefia
cantidad de fluoruro de un rango de 2 & 3 mg por dia es obtenida del agua fluorada (1
ppm) y es probablemente benéfica para el desamollo de dientes y crecimiento de los
huesos. 2 En ia atmésfera el fldor procede de la manufactura del carbén, del aluminio,
acero, plomo, cobre y niquel y este puede ser inhalado por el tracto respiratoric. La
administracion accidental de fluoruro en la dieta ha sido por polvo contaminado con fitor
principalmente en los conservadores alimenticios. Fuentes adicicnales de flucruro son los
raticidas e insecticidas cuya ingestién en forma aguda puede resultar toxica. 25

El fluoruro de sodio es altamente soluble en agua y es absorbido completamente en el
tracto gastrointestinal. Su pico méximo de concentracidn a nive!l plasmatico lo alcanza de
60 a 90 minutos después de su ingestion.’® Es excretado por la oring, y en presencia de
nefritis crénica su excrecién es incompleta ya que este efecto ha sido observado en
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pacientes con hemodiélisis quienes pueden desarroliar fluorosis. En los tejidos corporales
es selectivamente retenido por los dientes y por el hueso en donde el componente
quimico fluoruro reemplaza al ion hidroxilo de la hidroxiapatita para formar cristales de
flucroapatita menos soluble, mas densos y mas resientes a la resorcién enzimatica. En
parte debido al decremento de la solubilidad de la fluoroapatita comparada con la
hidroxiapatita se ha visto un efecto directo de remodelamiento de la actividad del hueso. 2

El fluoruro depositado en los dientes y en el hueso tiende a quedarse y acumularse
progresivamente desde la juventud hasta la vejez esto esta directaments relacionado con
SU cONSUMo.

Se ha analizado la concentracién de fluoruro contenido en ef esmalte de los dientes
obteniéndose valores que van desde 571 a 2290 ppm y en el huesc se alcanza una
concentracién de 200 a 1300. Los tejidos blandos contienen menos de una parte por
millén, la saliva 0.1 ppm la sangre de 0.001 a 0.04 ppm. El fiuoruro también se puede
concentrar en la glandula tiroides, aorta y posiblemente en los riflones.

Cuando es absorbido el fluoruro es depositado selectivamente en los dientes y en el
esqueleto pasando a través del tracto gastrointestinal an complejos insolubles con calcio
y hiemro. 28

Grandes estudios sobre los efectos del fluoruro en plantas o animales, asi como sus
efectos toxicos han sido reporlados, una simple ingestién de 225 mg de fluoruro de sodio
causa nauseas, vomito y dolor abdominal, mieniras que mas de 5 gramos son letales. El
fluoruro es excretado fuera del plasma a través de la via renal y se ha observado que
hasta 320 mg divididos en cuatro dosis de 80 mg por seis meses han sido administradas
sin efectos adversos. Dosis de 40 a 60 mg por dia por mas de dos affos con llevan al
riesgo de una fluorosis. 2 Sin embargo el 80 % del fluoruro filtrado 2 través de ios
glomérulos es reabsorbido en los tibulos renales, Pequefias cantidades de fluorurc son
excretadas en el sudor, seno matemo y al tracto gastrointestinal. Los efectos t6xicos de
imitacion gastrica se daben a la formacion de cide hidrofluorico en el estémage. Cuando
esta misma dosis se ha dado en cépsulas entéricas se ha demostrado por medio de
autopsias que no hay paraquemasis tisular demostrable atribuible al fluoruro.>

El fluoruro inhibe varios sistemas enzimaticos incluyendo la utilizacion de glucosa por los
eritrocitos y reduce la respiracion tisular asi como la glicolisis anaerobia.®

Este compuesto s& acumula én la aorta con la edad® y se incrementa su concentracion
por el resultado de la calcificacion de esta arteria por la edad. En ef hueso este elemento
causa reemplazamiento de la hidroxiapatita por la fluoroapatita, Su prolongada ingestion
causa incremento de la actividad osteoblastica. La densidad y calcificacion de hueso
incrementa y cuando se acumulan el fluoruro con el tiempo hay fluorosis u otoesclerosis.
La corteza de los huesos largos comienza a engrosarse hay numerosas exostosis en el
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esqueleto y ligamentos tendones y musculos y pueden a empezar a calcificarse. La
exostosis puede ocurrir en el canal vertebral y resultar en déficits neurolégicos En formas
severas esta esclerosis puede describirse como invalidez por fluorosis. La apariencia
histoldgica es de una alta calcificacién, hueso acidofilico y esclerosis inactiva.

Los efectos benéficos del fluoruro en la caries dental fueron inicialmente observados en
1916, cuando fueron notadas altas concentraciones de fluoruro contenidas en las aguas
dulces. En muchas comunidades de los Estados Unidos se agrega fluoruro al agua que
va de los niveles de 0.7 ppm en los climas calurosos a 1 ppm en los dimas templados y
1.2 ppm en los climas frios. Por las medidas anteriores la incidencia de caries dental en
nifos ha disminuido a la mitad en dreas en donde la fluoracién del agua es alta. @

La osteosclercsis en el esqueleto reprasenta un incremento en la densidad del hueso con
anormal osificacién por lo que las fracturas se hacen presentes cuando existe esta
entidad. En paises como China y la india la fluorosis masiva se ha realizado y el 98 % de
las personas que residian en estas éreas durante el periodo de fluoracion presentaron
cambios esqueléticos radiogréficos a nivel trabécular especialmente en la porcion lumbar
y de la pelvis en donde las dreas de osteoporosis progresaron hacia una mayor
densidad. El primer reporte del uso de grandes dosis de fluoruro de sodio pars los casos
de osteoporosis y osteitis deformante fue realizado por Rich y Ensick en 1961, un afio
mas tarde Purves observo que habia pérdida del dolor de la columna vertebral en 14 de
16 pacientes a quienes se les administré fluoruro de sodio por tres meses 60 mg
diariamente, un balance negativo en cuatro de cinco de estos pacientes fue cambiado a
un balance positivo por el fluoruro. 11

En 1969 Cohen ¢ inicia en el manejo de enfermedades esqueléticas en donde existia
rarefaccion Gsea, la terapia con fluoruro, esto fue basado en el incremento de la densidad
cortical radiogréfica que sugeria efectos metabdlicos en las enfermedades Gseas.

La terapia con fluoruro de sodio fue utilizada en pacientes con Enfermedad de Paget con
efectos benéficos ® - Este padecimientos tiene similitudes con la otoesclerosis. El hueso
de los pacientes con Enfermedad de Paget tiene caracteristicas de mosaico con ung
pronunciada actividad osteociastica.

La osteoporosis fue observada radiologicamente dos veces mas frecuente en mujeres en
donde existian bajos nivelas de fluoruro, y se aprecio colapso de una o mas vértebras
cuatro veces mas, que en los lugares donde existian niveles mas altos de fluoruro. La
incidencia de osteoporosis y colapso vertebral es mas baja en hombre sin embargo es
predorninante en los lugares con bajos niveles de fitor.

La fijacién estapedial es cuatro veces mas alta en éreas con un nivel mas bajo de fluoruro
comparada con areas de altos niveles de fitior y esta fluoracion reduce la prevalencia de
otoesclerosis. 2

Shambaugh y Causse encontraron que algunos casos responden favorablemente a
pequefas dosis de 1-5 a 3 mg por dia pero en la mayoria de l0s casos en necesario de 40
a 50 mg.
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Fig. 5. Hueso normal en una lesién otoespongictica y una
zona de otoesclerosis imactiva. (Timcidon de H-E.

Magnificacion a 25x.) 17

Fig. 6 Destruccion del hueso y reemplazamiento por tejide
fibroso. La lesion fibrosa tiene muescas de fragmentos de
hueso. La lesion otoespongidtica en este hueso ha provocado
hialinizacidn del ligamento espiral. (Tmcion de H-H.
Magnificacién a 10x.)!7
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b. Mecanismo De Accién Del Fluoruro En La Otoespongiosis
Los efectos del Naf! en el hueso son dos;
1.Retardo en la reabsorcién osteoclAstica
2.Promocion para la nueva formacion dsea por los osteoclastos 2

El mecanismo de accitn del flucrurc de sodio en la otoespongiosis es a escala enzimatica
Yy es en [a primera fase de la enfermedad. 2 Numerosos estudios in vitro, in vivo, en
animales de laboratorio y en humanos (donde se realiza citoquimica, estudio de enzimas
y anatomia patolégica) han indicado que el fluorure de sodio actGa directamente en la
tripisna y otras enzimas las cuales son inhibidas in vitro en la proporcién de 0.5 mg de
NaFl a 1mgS de tripsina y también reduce los niveles de proteasas inhibitorias que
favorecen la estabilizacion del proceso otoespongidtico haciendo mas lento el deterioro
coclear y ef dafo a las células ciliadas del érgano da Corti. La fijacion estapedial es
franada ya que se detiene el remodelamiento del nicho porque la actividad enzimatica se
detiene.

La atrofia de la estria vascularis y de la hialinizacién def ligamento espiral explica la
otoespongiosis coclear y el componente sensorineural que siempre se encuentran en las
lesiones otoespongidticas adyacentes aclivas, el fluoruro de sodio inactiva la lesidn
otoespongidtica porque neutraliza a las enzimas protecliticas e hidroliticas para
convertiflos en 2onas otoesclerdticas. Parahy y Linthicum demostraron que la
ofoesclerosis y la otoespongiasis pueden ocurrir simultaneamente y que la otoespongiosis
no necesariamente preceds a la otoesclerosis.57
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c. Indicaciones Para El Tratamiento de Fluoruro de Sodio en la Otoespongiosis

Las indicaciones para el tratamiento de fluoruro de sodio en dosis moderadas ! son
cuatro:

1. Signo de Schwartze positivo que indica actividad en el foco de otoesclerosis.

2. Hipoacusia sensorineural prograsiva desproporcionada a la edad del pacients, en un
paciente con otoespongiosis estapedial o diagnéstico de otoespongiosis coclear pura,

3. Demostracién por politomografia de una lesion activa en la capsula coclear.

4. Vértigo o actifeno severo en un paciente con otoespongiosis.

Shambaugh?® recomienda una dosis inicial de 20 mg dos veces al dia después de los
alimentos, con 250 mg de carbonato de calcio tres veces al dia antes de cada comida.
Este régimen debe ser continuado por dos afio. Si el signo de Schwarize desaparecs, la
audicién se estabiliza y el vértigo y el acifeno disminuyen asi como que la politomografia
muestra remineralizacion del foco otoespongidtico, la dosis debe ser reducida a 20 mg o
menos de NaFl, pero el carbonato de calcic y la Vitamina D debe ser continuado tres
veces al dia. Si el paciente no responde al tratamiento la dosis debe ser incrementada a
60 mg diariamente.

Shambaugh y Causse encontraron que algunos casos responden favorablemente con
pequefias dosis de 1.5 & 3 mg diarios pero en la mayoria de los casos fueron necesarios
de 40 a 50 mg.2 .

Durante el embarazo y la lactancia el fluoruro realmente atraviesa la placenta asi mismo
as excretado a través de la leche matema. El répido crecimiento y calcificacién del hueso
del feto puede provocar una severa distocia &l final del parto. Para las pacientes
embarazadas con focos de otoesclerosis/otoespongiosis la prescripcion de la minima
dosis de fluoruro de sodio previene la enfermedad en los recién nacidos exactamente
como la prevencidn de la canes dental® La terapia con fluoruro en las mujeras
embarazadas en muy pequefia de 2 § mg diarios cinco dias a la semana desde el inicio
dal embarazo. Estas dosis son suficientes para detener la progresion de la enfermedad y
la fijacién estapedial asi como para prevenir la otoespongiosis en los recién nacidos.57

En 1600 casos reportados de Shambaugh con fluoruro de sodio a dosis moderadas,
encontrd evidencia radiolbgica de fluorosis al nivel de la espina en 4 casos (0.25 %). Dos
de ellos se resolvieron hacia la nommalidad dos afos después de suspender el
medicamento. Segun la experiencia de este autor el NaFl puede administrarse a dosis
moderadas por de 1 a 6 afios.

No hay toxicidad a dosis moderadas, particularmente si consideramos qus el fluoruro de
sodio es destruido en el tracto digestivo por el fosfato fricdlcico y el carbonato de calcio.
Las dosis prescritas son por debajo de los niveles de seguridad que estan lejos de dosis
toxicas. 5
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V. METODOLOGIA

a. Justificacion

Es dificil determinar la eficacia del tratamiento mas cuando la progresién de esta
enfermedad es variable, remite de manera inexplicable y se exacerba de manera
impredecible. La historia natural de la otcesclerosis todavia no se conoce. Sin embargo
ante la administracién de fluoruro de sodio y calcio la disminucién de sintomas de
reabsorcién 6sea (como acufeno, algiacusia e inestabilidad) disminuyen. Del mismo modo
existe amplitud del GAP aéreo-OGseo y cambios en las pruebas indirectas de reclutamiento
como la Prusba audiolégica automatica de Bekesy, en donde de tener una curva tipo K
obtenemos posterior al tratamiento una curva tipo |, En la experiencia del servicio de
Otormrinolaringologfa del hospital Judrez de México se cbserva mejoria clinica asi como en
las pruebas audiolgicas de los pacientas a los que se les administra el fluoruro de sodio,
comparado con otros centros hospitalarios en donde no se administra este medicamento
de ahi’la necesidad de la realizacion det presente estudio.
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b. Hipétesis

a). Si el fluoruro de sodio y la administracién de calcio favorecen la formacion de hueso al
" nivel de la cipsula Otica entonces disminuirén -los sintomas de algiacusia, vértigo,
fendmeno de Willis y-aciifeno en los pacientes sometidos a terapia mientras que el grupo
placebo no habra mejorado significativamente.

b). Si hay reduccion de la vascularidad a nivel de la cépsula Stica, el signo de Schwartze
desaparecers en los pacientes a los que se les administré NaFiy Ca.

¢). Si.el fluoruro de sodio realmente promueve la formacién hacia una fase otoesclerética
entonces los datos audioldgicos . de reclutamiento {curva tipo [l de la Prueba de Bekesy)
tenderan hacia la normalidad (Curva Tipo 1).

d). Si &l pasar de una fase de atoespongiosis a una esdcleritica el grupo control abrira el
GAP aéreo- 6seo mejoraran los factores prondsticos en los pacientes con hipoacusia
mixta o sensorializada.

¢. Objetivo General

Demostrar que el fluoruro de sodio y el calcio pueden detener o retardar la progresidn de
la Clossclerosis mejorando la sintomatologia del paciente y de los factores pronésticos
para la realizacion del procedimiento de estapedectomia.
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e. Material y Métodos

Reclutamiento de 40 pacientes con Otoesclerosis con datos clinicos de presentar fase de
otcespongiosis. A todos ellos se les realizara, historia clinica, exploracién fisica,
otoscopia, pruebas con diapasones, estudio audioldgico y de logoaudiometria asi como
pruebas de reciutamiento tipo Bekesy, fimpanometria y reflejo estapedial ipsi y
contralateral. Se dividiran al azar en dos grupos. El primero de ellos o grupo control
constara de 25 pacientes a los cuales se le administraran Fluoruro de Sodio 4.6 mg tres
veces al dia por un lapso de tres meses asi como Calcio 0.75 mg diarios en tabletas
efervescentes por el mismo tiempo.

A los 15 pacientes restantes se le dara placebo en capsulas entéricas que contendran
almidén y azicar. Al finalizar el periodo estipulado se someterdn nuevamente a
interrogatorio clinico, exploracion fisica, estudio audiolégico y valoracién quinirgica. A los
pacientes de este grupo se le informa sobre el estudic y firman una hoja de
consentimiento la cual se anexa en apéndice de este estudio.

- AUDIOMAX

adonado 8%~ ¢ Acdokogn ARy n o ORY .
“d Jooe = Méom VRt
espics b - e £ Arer o g d -

Fig. 7. Fotografia de la presentacion del placebo administrado a los
pacientes de este estudio.
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f. Determinacion de las Variables

Se reclutaran 40 pacientes de ambos sexos con Otoesclerosis, se realizara interrogatorio
médico con énfasis al drea otolégica especialmente a los datos de reciutamiento: el
vértigo, inestabilidad, y sus caracteristicas asi como las del acufeno, algiacusia, fenémeno
de Willis. Asi mismo la exploracién fisica incluird encaminadamante encontrar datos de
hipervascularidad como el signo de Swechartze (hipervascularidad en promontorio).
Audiolégicamente 5e estudiara el tipo de hipoacusia asi como datos de reclutamiento en
la prueba de Bekesy.

g. Tamafio de la Muestra

40 pacientes con diagndstico de otoesclerosis con sospecha de encontrase en fase de
otoespongiosis clinica y audiolégicamente.

h. Disefio De! Estudio (Estructura Y Estrategia)

Se trata de un estudio de poblacién, prospective, longitudinal, transversal, experimental
clinico y replicativo.

i. Criterios De Inclusién y de Exclusién para el Estudio

Se incluiran todos los pacientas con Otoesclerosis con datos clinicos de otoespongiosis,
asi como aquellos que sin tener datos clinicos presenten a la otoscopia Signo de
Schwartze 0 bien dates de redutamiento en la prueba audioldgica de Bekesy y que
deseen participar en €l estudio. Los pacientes con intolerancia gdstrica al medicamento o
bien con historial de formacién de litos a cualquier nivel serén candidatos ideales para la
administracién dae placebo.

Se excluyen mujeres embarazadas para el grupo control asi como pacientes diabéticos
para & grupo placebo,
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Resultados

V1. RESULTADOS CLINICOS Y AUDIOLOGICOS PRE Y POSTADMINISTRACION DE
FLUORURQ DE SODIO Y CALCIO. ( GRUPO CONTROL)

Se estudiaron 25 pacientes: 19 mujeres que representaron &l 64 % de los pacientes y 06
hombres que representaran 24 % de ia muestra.

Los pacientes tenian un rango de edad de 20 a 64 aiios de edad con un promedio de 40.8
afios de edad en el momento de la investigacion clinica.

La presencia de hipoacusia se presento en el 100 % de los pacientes, y la presencia de
este sintoma fue de- 1 a 20 afios de evqlucion con un promedio de 8.9 afos de evolucion.

El acifeno acompariaba.a los 25 pacientes tendiendo las siguientes caracteristicas:

¥ Tono Grave (19) 76.4 %
agudo (6) 24 %
¢ Intensidad: Leve (8) 32%
Moderada {16) 64 %
A Severa (1) 04 %
¢ Interfiere con el suefo o la audicién, Si(3 pacientes) 12%
- Continlio; —p 14 56 %
- Intermitente -p 11 44 %

La algiacusia se presento en 22 pacientes lo que reprasenté un 76 % en la presentacién
de este sintoma.

Las alteraciones.en el laberinto posterior se manifestaion en 20 pacientes lo que
t&presento alteractiones en un 80 % de la poblacion. Estas manifestaciones fueron:

Inestabilidad (18) ——» 86 %
Vértigo rotatorio (2) —»  14%

El signo de Schwarlze se encontré en 5 pacientes que representan at 20 % de la
poblacién.

En cuanto a los estudios audioldgicos se les realizd audiometria tonal y logoaudiometria
con los siguientes resultados:

19 pacientes presentaron hipoacusia bilateral {76 %) y 6 unilaterales (24 %)

Del total de las hipoacusias se encontraron:

Treinta y dos hipoacusias mixtas que corresponden al 78 % de los pacientes estudiados y
10 hipoacusias conductivas puras 22 %
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Muestra experimental con NaFly Ca

Hombres (6}
24%

Mujeres (19)
76%

Muestra experimental con placebo

Hombres {3}
20%

Mujeres (12)
80%



Resultados

El refiejo estapedial se encontrd ausente en 23 pacientes (92%) y presente en el 8 % de
la poblacién {dos pacientes).

Se les realizé a todos los pacientes la prueba de Bekesy encontrando curvas fipo ) de
Jerger en 14 % de la poblacién (56 %) y curvas tipo |l de Jerger en 11 pacientes que
representan al 44 % de [a poblacion.

A los 25 pacientes se les administro fluoruro de sodio y caicio a dosis de 4.2 mg tres
veces al dia acompafadas de tabletas efervescentes de calcio | tableta de 0.75 mg de
calcio diariamente. El tratamiento fue administrado de 3 a 13 meses con un promedio de
6.2 meses de administracion del medicamento con los siguientes resuitados.

Mejoria clinica en la hipoacusia en 4 pacientes (16 %) al igual que en el acifeno al
disminuir de tono, intensidad y en frecuencia en 44 % de los pacientes es decir que once
pacientes manifestaron mejoria.

En cuanto a la algiacusia esta desaparecit 0 disminuyé en frecuencia e intensidad en 11
pacientes lo que represento una mejorfa en 50 % de los 22 pacientes que presentaban
este sintorna. Mejoria en cuanto a las alteraciones en el laberinto posterior. Lo anterior se
hizo patente en 20 pacientes en los que disminuyo el vértigo o la inestabilidad o bien
desaprecit esto represento mejoria en el 55 % de los pacientes.

Siete pacientes de los 25 pacientes (28%) abrieron el GAP aéreo Gseo, es importante
mencionar que el grado de hipoacusia permanecié sin cambio posterior al empleo del
audiflour. Cinco pacientes del total del grupo experimental cambiaron de una prueba de
Bekesy tipo 1l a una tipo | lo que representa a un 20 % de la muestra.

Tabla 1. Resumen de datos clinicos pre y postadministracion de NaFl y Ca.

Grupo control  Hipoacusia Acudfeno Algiacusia Alt. equilibrio
T T iy

)
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Porcentaje de mejoria clinica posterior a la administracién de NaFl
y Ca en el grupo control comparado con en el grupo placebo

BALT. EQUILIBRIO BALGIACUSIA NACUFENO BHPOACUSIA I

PORCENTAJE DE MEJORIA EN LAS PRUEBAS AUDIOLOGICAS EN AMBOS
GPOS POSTERIOR A LA ADMON DE NaF1Y Ca COMPARADO CON EL
GRUPO PLACEBO.

GRUPO CONTROL

EAMPLACION DEL GAP ECAMBIO DEL BEKESY TIPO I AL THO)




Resuitados

RESULTADOS CLINICOS Y AUDIOLOGICOS PRE Y POSTRATAMIENTO EN
EL GRUPO PLACEBO.

Se estudiaron a 15 pacientes entre 20 y 58 afios de edad 12 mujeres y tres
varones lo que representa al 80 y 20 % respectivamente.

Las edades en las que se presento la enfermedad fueron de los 20 a los 58 afios
de edad con una media de 36.4.

El tiempo de evolucién de fa hipoacusia fue de 1 a 28 afics de evolucién con un
promedio de 5.6 afios de evolucién de la hipoacusia, y el 100 % de los pacientes
presantaba este sintoma.

Los 15 pacientes presentaban acufeno de las siguientes caracteristicas;

Intensidad: Leve (5): 33%
Moderada (8) 533 %
Severa (2): 13.3%
Tono: { Grave (11) 73.3%
Aguda (4) 17.3%
.Interferancia con el suefio: Si (3) 20%
. No (12) 80 %

En cuanto a la algiacusia 13 pacientes presentaban este sintoma lo que
representa ef 86.6 % de la presencia de este sintoma.

12 pacientes presentaban alteraciones del equilibrio 1o que representa al 80 % de
la poblacion.

El signo de Schwartze se encontrd positivo en 5 pacientes. 33.3 %.

En cuanio & los estudios audiologicos se enconiraron a i1 pacienies con
hipoacusia bilateral (73 %) y cuatro con unilateral (26.6%).

La hipoacusia mixta se encontrd en 16 de 26 oidos afectados lo que representa
al 61.5 % de la muestra y 10 oidos presentaron hipoacusias conductivas puras.
En cuanto a la prueba de Bekesy solo se encontraron & pacientes con una prueba
tipo Il lo que representa & un 33 % de 1a poblacién estudiada

Posterior a la administracion de placebo encontramos los siguientes cambios
ningun paciente mejore en cuanto a presencia de hipoacusia, solo 6 (40 %)
mejoraron en cuanto a la presencia del acifeno diminuyende en intensidad o tono
o bisn presentdndose en forma intermitente més esporadica, en cuanto a la
algiacusia el {30 %) cuatro pacientes mejoraron.

En cuanto a las alteraciones del equilibrio 4 de estos pacientes mejoraron (30%).
Ninguno de estos pacientes presento cambios en GAP aéreo éseo ni en las

pruebas de Bekesy.

24



Resultados

Se utilizo una prueba de Ji cuadrada 2 con una p de0.05 para obtener la validez
del NaF! por sintoma y estudio audiolégico asi como la validez del placebo por
sintoma en cada pardmetro estudiado y posteriormente entre ios dos grupos.

Tabla 3. Resumen de datos clinicos pre y postadministracién del placebo.

Grupo placebo Hipoacusia Acufeno Algiacusia Alt. equilibrio

‘-“""""T—‘l‘”'—‘:m" 2

RESULTADOS DE PACIENTES CON ADMINISTRACION DE FLUORURO DE

SODIO Y CALCIO

Total de pacientes 25

25 pacientes tenian hipoacusia previa y mejoraron 4

25 pacientes tenian acufeno y 11 mejoraron

20 pacientes tenian alteraciones del equilibrio y mejoraron 11

22 pacientes tenian algiacusia y mejoraron 17

7 pacientes de los 25 tuvieron amplitud del GAP (via aéreo - 6sea) después del
tratamiento.

5 pacientes de los 07 con curva tipo |l en su prueba de Bekesy pasaron de una
Curva tipo I a una tipo | mejorando su prondstico preoperatorio.

PACIENTES CON ADMINISTRACION DE PLACEBO

Total de pacientes: 15

Los 15 pacientes tenian hipoacusia y ninguno mejoro

15 pacientes tenian acifeno y mejoraron 6

12 pacientes de 15 tenian alteraciones del equilibrio y mejoraron 4

13 pacientes de 15 tenian algiacusia y mejoraron 4

Ninguno de los 15 pacientes mejoré en su GAP

Ninguno de los 5 pacientes con curva tipo Il presento cambios en su prueba de
Bekesy.
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Discusion

VIi. DISCUSION.

E! objetivo de esta investigacibn fue el de realizar un estudio prospectivo y
comparativo en el que pudiera demostrase la eficacia clinica del fluoruro de sodio
y el calcio en |a otoespongiosis, ya que el acifeno, la algiacusia y el vértigo son
pardmetros subjetivos dificiles de evaluar y de manejar ain por el médico
especialista. Asimismo quisimos mostrar la experiencia que ha tenido este
Servicio en el manejo de la otoespongiosis con &l fluoruro de sodio y calcio para
mejorar los factores prondsticos en un paciente con otoesclerosis.

Es dificil determinar la eficacia del tratamiento®2 mas cuando la progresion de
esta enfermedad es variable, remite de manera inexplicable y se exacerba de
manera impredecible.

Es por lo anterior que el mansejo con este medicamento ha sido controversial
desde 1964.2

Existen multiples estudios serios y ampliamente detallados en donde se
demuestra que la otoesclerosis y la ctoespongiosis son dos estados de una misma
enfermedad, que aun, pueden coexistir simultaneamente y que no necesariamente
deben preceder la una de |a otra. 17

Se ha intentado explicar por medio de la Histopatologia los diferentes.
mecanismos por medio de los cuales se presentan los signos y sintomas que
acompanan a esta fase activa de la enfermedad. Estudios postmorten de huesos
temporales de pacientes con hipoacusia progresiva, muestran intensa actividad en
las diferentes partes estudiadas; se ha postulado que la hipoacusia sensorineural
so debe ala atrofia de la estria vascularis y hialinizacion del ligamento espiral, ya
que los huesos de pacientes con focos otoespongidticos presentaban una
hipoacusia mas severa que kas de 10s fwesos con lesiones esclerosas. 5

Se propone que mecanismos bioquimicos y vasculares son responsables de la
hipoacusia sensorineural. Las enzimas liberadas por una lesion otoespongittica
causan la hialinizacion del ligamento espiral y con ello provocan hipcacusia. La
teoria enzimatica sostiene que las enzimas hidrolasas y proteasas provocan
destruccion coclear afectando de esta manera al laberinto anterior conduciendo
a la presencia de acdfeno y de algiacusia, aunque el mecanismo de produccién de
estos dos sintomas no se ha dilucidado por completo. 146

Cuando las proteasas y enzimas proteoliticas atraviesan el laberinto posterior
pueden provocar la presencia de vértigo. 5

Se ha demostrado que e! fluoruro de sodio promueve la maduracion del foco
otoespongidtico e incrementa la formatién de hueso nuevo, disminuye la actividad
enzimética y todas las alteraciones subsecuentes de ahi ia importancia de su
administracion.
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Discusion

VIl. DISCUSION.

El objetivo de esta investigacion fue el de realizar un estudio prospectivo y
comparativo en el que pudiera demostrase la eficacia clinica del fluoruro de sodio
y el calcio en |a otoespongiosis, ya que el acifeno, la algiacusia y el vértigo son
parametros subjetivos dificiles de evaluar y de manejar ain por el médico
especialista. Asimismo quisimos mostrar la experiencia que ha tenido este
Servicio en el manejo da la oloaspongiosis con el fluocruro de sodio y calcio para
mejorar los factores pronésticos en un paciente con otoesclerosis.

Es dificil determinar la eficacia del tratamiento2 mas cuando la progresién de
esta enfermedad es variable, remite de manera inexplicable y se exacerba de
manera impredscibla,

Es por lo anterior que el manejo con este medicamento ha sido controversial
desde 1964 2

Existen mdltiples estudios serios y ampliamente detallados en donde se
demuestra que la otoesclerosis y la otoespongiosis son dos estados de una misma
enfermedad, que atin, pueden coexistir simultdneamente y que no necesariamente
deben preceder la una de ia otra. 17

Se ha intentado explicar por medio de la Histopatologia los diferentes.
mecanismos por medio de los cuales se presentan los signos y sintomas que
acompaian a esta fase activa de la enfermedad. Estudios postmorten de huesos
temporales de pacientes con hipoacusia progresiva, muestran intensa actividad en
las difereritas partes estudiadas; se ha postulado que la hipoacusia sensorineural
se debe ala atrofia de la estria vascularis y higlinizacién del ligamento espiral, ya
que los huesos de pacientes con focos otoespongidticos presentaban wuna
hipoacusia mas severa que las de los huesos con lesiones esclerosas. 8

Se propone que mecanismos bioquimicos y vasculares son responsables de la
hipoacusia sensorineural. Las enzimas liberadas por una lesion otoespongittica
causan la hialinizacién del ligamento espiral y con ellc provocan hipoacusia. La
teoria enzimética sostiene que tas enzimas hidrolasas y proteasas provocan
destruccion coclear afectando de esta manera al laberinto anterior conduciendo
a la presencia de acfeno y de algiacusia, aunque el mecanismo de produccién de
estos dos sintomas no se ha dilucidado por completo. 1.46

Cuando las proteasas y enzimas proteoliticas atraviesan el laberinto posterior
pueden provocar la presencia de vértigo. 5

Se ha demosfrado que el fluoruro de sodio promueve la maduracion del foco
otcespongibtico e incrementa la formacién de hueso nueve, disminuye la actividad
enzimatica y todas las alteraciones subsecuentes de ahi la importancia de su
administracion,
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Discusion

Enfocandonos al abjetivo de nuestro estudio, es decir demostrar que el fluoruro de
sodio puede detener 0 retardar la progresion de la otoesclerosis, mejorando la
sintomatologia del paciente y su pronostico precperatorio nuestro estudio indica
que la cantidad de pacientes que mejoran postarior a la administracién del fluoruro
de sodio y calcio es estadisticamente significativo comparado con el grupo
placebo sobre todo en cuanto a los parametros que pueden cuantificarse como lo
son la audiometria tonal, en donde apreciamos que el 82 % del grupo control no
mostraren progresion de la hipocusia previa a la administracion de! medicamento.

El 28 % de los pacientes de este grupo ampliaron su brecha érea dsea lo que es
estadisticamente significativo al igual que el paso de una curva tipo |l de la prueba
de Bekesy a una curva tipo | en donde el 20 % de los pacientes presentaron este
cambio. Se compararon estos resuitados con el grupo placebo en donde ninguno
de los pacientes presento cambid alguno en estas pruebas.

Esto esta en relacion con lo mencionado con Shambaugh?* y sus estudios
ampliamente descritos en donde sostiene que el fluoruro de sodio retarda el
deterioro sensorineural y la progresién de la hipoacusia.

En cuanto a la clinica, se obtuvo también significacién estadistica del grupo
controt contra el grupo placebo ya que los pacientes a los que se les administré el
NaFl y el Ca* mejoraron en las alteraciones del equilibrio haciéndose estas més
esporadicas y de menor intensidad; observando que este fue el sintoma en donde
se observo un mayor grado de mejoria en el 55 % de los pacientes del grupo
control y un 33 % en el placebo.

El Signo de Schwartze se encontré presente en § pacientes (20 %) del grupo
control y posterior a la administraciéon del NaFl v Ca se enconlraba en 2
pacientes {5 %). L¢ anterior es significativo en comparactén al grupo placebo en
donde el 33 % de estos pacientes presentaban este signo y ninguno de elios tuvo
ausencia del signo, mismo posterior a la administracién del placebo.

En estudios previos Shambaugh® refiere que el signo de Schwartze desaparece
en pacientas que recibieron 30 mg diariamente de NaFl y Ca por dia durante dos a
seis meses, y si el paciente aun presenta este signo en forma franca debera
ampliarse el periodo de administracién del medicamento por dos afios 2 y a una
dosis mayor que pudiera llegara a 60 mg diaros. Por lo anterior esperariamos que
de prolongarse nuestro estudio en tiempo o aumentar la dosis de NaFl
obtendriamos mejores resultados.
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Discusién

No se obtuvo significancia estadistica en cuanto a la mgjoria del acGfeno y su
semiologia como la intensidad y frecuencia ya que ambos grupos presentaron
mejoria en este sintoma. El 44 % de los pacientes del grupo control y el 40 % del
grupo placebo manifestaron mejoraria. Lo que prueba que el aclfeno es un
parametro dificil de valorar por ser no cuantificable y observamos también que el
placebo tiene efecto en una gran proporcion de los pacientes. Sin embargo no
debemos dejar pasar por alto que con la administracion de fluoruro de sodio
Shambaugh refiere mejoria en cuanto a este sintoma de 3 a 6 meses despuds de
iniciado el tratamiento. 5 :

En cuanto a la algiacusia existe también una mejoria significativa en ambos
grupos ya que en grupo del fluoruro de sodio y el placebo los pacientes
presentaron rangos elevados de mejoria 50 % para el grupo control y 33 % para el
placebo. La diferencia entre ellos es singificativa. De esta manera e! fluoruro de
sodio prueba gque es un tratamiento ¥6gico para combatir el deterioro coclear y
vestibular.5 '

La accidn de fluorure de sodio cdaramente se aprecia en la funcién vestibular, ya
que usando las pruebas torcionales y de ENG antes y después de la
administracion del NaF| se reportan menos lesiones de tipo imitativo 5, lo anterior
es importante de tener en cuenta y pudiera discutirse en otros foros ya que los
estudios electronistagmogréficos no han sido el cbieto de nuestro estudio.

Existe una gran vanedad de estudics en cuanto al tema la gran mayocria’
refrospectivos, 242 lo que marca la necesidad de llevar un control prospective y
verificar su eficacia estadistica. En paises como el nuestro las pruebas
estadisticas en los diferentes hospitales y servicios es deficiente lo que impide
tener una adecuado registro de la otoesclerosis y mas aun un adecuado
seguimiento del paciente. Ei estudio postmorten de los pacientes es dificil de
reglizar sin embargo abiiria una puerta a la investigacion detallada de esta
patologia y nos permitiria realizar una correlacion clinico-patolégica adecuada.

Con los resultados obtenidos confirmamos que el fluorwo de sodio en
combinacién con el calcio actdan de manera eficaz para mejorar las condiciones
clinicas de la otoespongiosis, revierte el Signo de Schwartze a la otoscopia y
mejora las condiciones pronosticas en la audiometria y en la prueba de Bekesy
para la realizacion de una estapedectomia posterior.
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APENDICE

TABLA GENERAL DE PACIENTES CON ADMINISTRACION DE NaF1 Y Ca

No. Paclente | Sexo | Edsd [Pvol Hipoecusld Aciifeno | intansidad Tono 1. Busetis | Contt AN Equilibria | $ Bechwartze
1 F 34 3 8l GRAVE MODERADG No [ No Posiivo
2 F [ 15 8l GRAVE MODERADO No Contingo ] 8i Nagatio
3 M n 5 gl GRAVE MODERADO No intermitents 8 [ Posliivo
4 F ) 4 8l GRAVE BEVERO sl Contindo 8i 8l Negativo |
5 F 20 1 gl GRAVE MODERADO No Continda 8l 8l Negstivo
8 F £V [ 8l GRAVE MODERADO No Contindo 8l ] Positivo
7 [ 8 8l GRAVE | MODERADG 8l Contindo No 8l Negativo
4 £ 50 12 sl GRAVE | MODERADO No Contindo 8l ) Negstivo
o F 0 3 [ AGUDO MODERADO No Contindo 5l [ Negativo
10 F 81 20 8l QARAVE MODERADO. No Contindo No 8l Negativo
11 M 50 15 ] GRAVE MODERADO Ho Intermitents No 8l Negatio
12 F &£ 10 sl AGUDO LEVE No Intsrmitents 51 8l Negatho
13 M 2 4 8i GRAVE LEVE Mo he si Ne Negstivo
14 F k] 8 8 GRAVE MODERADO 3] Contindo 8 No Negativo
15 F 54 12 [ GRAVE LEVE No Cortinic 8 No Negatio
18 M 8 5 sl AGUDO MODERADO No Conlkwio 8 81 Negativo
17 M » [] sl GRAVE LEVE No Intsrmitants 5 No Nagativo
18 F ¥ 2 s AGUDO | MODERADO Ne Contindio 8l L] HNegath
19 F L) 15 sf GRAVE MODERADC No Corlino 8 8l Nagativo
0 F L] x sl GRAVE LEVE No Intermitents 8 8i Negativo
4] F -3 2 8} AGUDO LEVE No Intermitants sl 8l Positvo
2 M » 20 [ GRAVE LEVE Ne trtermitents sl 5t Negatha
2 F < 20 8l GRAVE LEVE Na Contindo ] 8f Negativa
4 F as 4 sf GRAVE MODERADO Na Interrnitwnt 8l 8l Negativa
2 F 3 ] si AGUDO MODERADO No Intermi® St 5t Positivo
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PACIENTES CON ADMINISTRACION DE NeF1 Y Ca
SINTOMATOLOGIA PRE Y POSTRATAMIENTO

APENDICE

Pactents |Hipoacusia RE Timpano  [Bakesy | TxNafi iMejo.tipo  [Mefo Acutenc [Mejo oqui. sigiscusia |mejoria gap  [camblo Bekesy
1 Media cond Neagathvo As biat 1 1 a0 No No ] no Ina e
2 lProfunda cond Negatho As bilat 1 3 messs No No no [ | %)
3 |Severs mida Negetivo As bint 1t 1 a0 No i "] o |na o
4 |supert. Condue Negatho As bilat I & messs No Si sl m o no
5 Sevors mixta Poslthvo As bist 1 3 messs Ne No o n ol no
8 Madia mbda Negativo As ¥ A 1 4 messs No No o no no no
7 Madia seneorsl Negstivo Asy A 1 4 meses Sitxg No o n no no
8 Madla cond Nagativg As 1l J meses n No o L] ino no
-] Madia sensoris Nogativo As | & messs No No ol o al no
10 [medts cond Negativo As | 1o No No [ no M no
11 [Media mica Nagativo As I 3 meses Ne No sl w o o
12 [Protunds mbte Negetivo Aa | 180 No No o o I =
13 [Media mbta Poaltive A 0l 8 moses No - ] no sl ut i
14 |Meda mbta Negativo Ay | 10 moves 8 s no " na no
15___|Profunds mda Negathvo As ] Amoses & o o m | no
18 |Severa mbom Negativo A 0 4 moses 8l no "] ] i M
17 |Severambta Negativo As I 8 osss No ] o o Jno na
18 {Media oond Negatho As ) 4 moses no o ol s na no
19 [Media mixta Negatho As il 1 aflo No o w no no no
20 i5evers conduct Negetho As 1l 10 meses No ] o i sl o
21 [Mecia mide Nogativo As 1 & moses No o no " no no
22 |Severs conduct Negativo As i 5 mesos No o ol [ ne no
3 |Bevers mbta Negathvo As [ A Moses Ne « " no no no
24 )Gevers mia Negetive As 1l 7 meses No ] al "] ol ot
25 {Media cond Negativo As ] 5 meses No “ o no no o
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PACIENTES CON OTOESPONGIOSIS CON PLACEBO POR TRATAMIENTO

NO. PACIENTE SEXO EDAD Afos evol hipoacusta | ACUFENQ | INTENSIDAD TONO INTER. SUEROQ| ALGIACUSIA | ALT. EQUILIB|$ SCHWARTZE|
1 F M 3 S MODERADA GRAVE st 51 NO POSITIVO
2 M 3 5 St MODERADA GRAVE NO sl sI POSITIVO
3 F M 4 14 SEVERA GRAYE St sl SI POSITIVO
4 P x t St MODERADA GRAVE NO SI SI NEGATIVO
s P 50 12 sl MODERADA GRAVE NO NO 1 NEGATIVO
] F i3 22 s LEVE AGUDO NO SI s1 NEGATIVO
7 M 2 3 51 MODERADA AGUDO NO 51 NO NEGATIVO
a F 37 1 s1 LEVE GRAVE NO sl si NEGATIVO
) F %0 3 s1 LEVE GRAVE NO s1 sI NEGATIVO
10 F 2 t sI LEVE AGUDO NO sl NO NEGATIVO
1 [ " [ 81 MODERADA, GRAVE NO S 51 POSITIVO
12 M 41 .3 sl SEVERA AGUDO $1 S1 1 NEGATIVO
13 P 33 3 s1 LEVE GRAVE NO SI SI NEGATIVO
14 F 17 2 SI MODERADA GRAVE NO NO §1 NEGATIVO
15 F Y] ) 8 MODERADA GRAVE NO s1 s1 POSITIVO

NQ. PACIENTE JAUDIO PRE JAUDIO POST BEKESY PREVIC' | BEKESY POST| ACUFPENQ | INTENSIDAD TONO CAMBIOE GAP

1 MEDIA COND |MEDIA COND TIPO It TIPO I 51 MODERADA GRAVE NO
2 SEVERA MIXTA [SEVERA MIXTA TIPO If TIPO 1) 51 LEVE GRAVE NO
3 MEGIA CON___IMEDIA CON TIPO I PO U 51 SEVERA GRAVE NO
P SEVERA MIXTA [SEVERA MIXTA PG| TPo| st “LEVE GRAVE NO
3 |MEDIA COND  |MEDIA cOND PO Il TIPO Il s MODERADA GRAVE NO
& ImeDia con  [MEDIA CON TIPO | TIPO | ST LEVE AGUDO NO
7 [mMEDIA CON MEDIA CON TIPO | TIPO 1 MODERADA AGUDO NO
[ {suP CON SUP CON TIPO | TIPO | 1 LEVE GRAVE NO
) |MECIA SENS  [MEDIA BENS TPO | TIPO | st LEVE GRAVE NO
10 |SEVERA MIXTA |SEVERA MIXTA TIFO | TIPO | St LEVE AGUDQ NO
14 |mEDW cOW — MEOW CON TIPO I PO I sI MODERADA GRAVE NO
12 |SEVERA MIXTA [SEVERA MIXTA ot TIPO | s1 SEVERA AGUDO NO
13 |meomcon  IMEDIA cON TIPO | TIPO | SI LEVE GRAVE NO
14 SEVERA MIXTA | SEVERA MIXTA TIPO ! TIPO | st LEVE GRAVE NC
15 SEVARA COND ISEVARA COND TIPO t TIPO 1 S1 MODERADA GRAVE NO




HOSPITAL

CARTA AUTORIZACION PARA LA ADMINISTRACION DE FLOURURO DE
SODIO Y CALCIO Y/O PLACEBO EN LA OTOESCLEROSIS.

Usted padece de una enfermedad denominada otoesclerosis. Esta enfermedad es un
desorden Gseo que se encuentra Unicamente en el hueso temporal humano lugar donde se
encuentra el aparato auditivo.

La predisposicion a la otoesclerosis es hereditaria y es dos veces mas frecuente en la mujer
que en el hombre. El 70 % de los pacientes afectados llega al médico entre los 11 y 35
aiios. El 80 % de los casos llegan a ser bilaterales, aunque el grado y la progresidn de la
pérdida de la audicion en ambos oidos puede ser diferente.

Este padecimiento tiene dos etapas clinicas, la primera de ellas denominada
“otoespongiosis” la cual se caracteriza por un reblandecimiento o reabsorcién del hueso y
que puede manifestarse en usted como zumbidos de oidos, dolor del oido afectado con
ruidos fuertes y/o mareo, asi como sordera progresiva,

La segunda u “otoesclerotica™ se caracteriza por la formacion de hueso nuevo, éste termino
refleja la dureza de la lesién cicatrizada y es donde se manifiesta mas la sordera.

La progresién de la enfermedad y la duracién de ambas fases es variable.

Aunque no hay un tratamiento médico probado para la otcesclerosis e fluoruro de sodio
via oral se ha propuesto como medicamento que puede detener o retardar su progresion,
promueve la formacién de hueso acelerando la maduracibn y curacién del foco
otoespongidtico y disminuye los sintomas de zumbidos, dolor con los ruidos fuertes y
mareos, acercando al paciente & un estado ideal parz el caso de requerir cirugia. Este
medicamento usted fo puede adquirir en el mercado farmacéutico.

De aceptar participar en este protocolo a Usted se le realizara exploracién audiologica y
oforrinolaringolégica completa asi como se le realizaran las pruebas audiolégicas
necesarias sin ¢osto;, asi mismo se le proporcionara al azar un frasco con medicamento
(fluoruro de sodio) o bien un placebo que es una sustancia inerte y que no produce
alteracion alguna en el organismo. Usted puede dejar el estudio en el momento que desee
solo comunicindonos su deseo, el medicamento que aqui se otorga no causa dafio alguno y
esta autorizado por la divisidn de investigacion y ensefianza del Hospital Juarez de México
de la Secretaria de Salud.

Nombre y Firma del Paciente

Fecha;

Testigo:

35
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