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INTRODUCCION

3.1 Definicion e historia de la enfermedad 6sea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) es un trastorno que afecta de forma segmentaria
el esqueleto y se caracteriza por una alteracién focal de la remodelacion 6sea que
tipicamente se inicia con un incremento de la resorcion 6ésea seguida de la formacion
excesiva de hueso '. En este proceso la arquitectura 6sea normal es reemplazada por
un tejido 6éseo mas desorganizado, de estructura abigarrada y anarquica, que se
traduce en huesos mas fragiles mecanicamente, mas gruesos, menos compactos,

mas vascularizados y mas susceptibles de fracturarse’.

La EOP presenta una gran variabilidad clinica, puede afectarse un solo hueso, forma
monostética o afectar multiples huesos, forma poliostética, extendiéndose
generalmente a craneo, raquis, extremidades y pelvis. Los pacientes con EOP sufren
de deformidades esqueléticas, dolor 6seo, fracturas y alteraciones neuroldgicas como
la hipoacusia. El 24-50%' de los pacientes presentan afectacién craneal® y de éstos

entre el 33 y el 92% presentan hipoacusia como signo auditivo mas frecuente®*.

La enfermedad de Paget fue descrita por Sir James Paget en 1877, afio en el que
publico el caso clinico de un varén afecto de la que denominé “osteitis deformans”. El
paciente habia acudido a su consulta por una deformidad en la tibia izquierda cuando
tenia 46 afios. Durante los 22 afos que fue atendido por Paget, desarrollé6 deformidad
craneal, sordera y finalmente un osteosarcoma en el radio izquierdo, a causa del cual
fallecid a los 68 afios’. Afios después, Paget presentd nuevos casos en los que
describid la entidad como una enfermedad “que comienza en la edad media de la vida
o después y afecta con mas frecuencia los huesos largos de las extremidades

inferiores, la pelvis y el craneo”.

23



3.2 Epidemiologia de la enfermedad 6sea de Paget

Los primeros datos epidemiolégicos sobre la enfermedad ésea de Paget (EOP) y las
series mas largas publicadas, se encuentran en los trabajos sobre la poblacién de
Gran Bretafia de los afios 70. En estas series se determiné la prevalencia mediante el
estudio de radiografias abdominales, como en los estudios de Barker et al. en los que
se estudiaron mas de 30.000 radiografias almacenadas en hospitales britanicos®’. En
éstos trabajos se determiné que la prevalencia total, ajustada a la edad y el sexo, era
del 5% (6,2% en hombres y 3,9% en mujeres) en Gran Bretafia®.

Posteriormente en el estudio de Cooper et al®. que incluyé 9.828 radiografias entre
1993 y 1995, se detectd una prevalencia del 2,5% en hombres y 1,6% en mujeres, un
40% de la observada en los afios 70 por Barker et al.

En trabajos mas recientes se han estudiado pacientes con diagndstico clinico de
Paget, mediante el estudio de bases de datos como la GPRD (General Practice
Research Database) en Gran Bretafia por Van Staa et al., que estudié una poblacion
de 2.465 casos con diagnéstico clinico de enfermedad 6sea de Paget, entre 1988 y
1999°. Interesa destacar esta diferencia metodoldgica porque la prevalencia
radiologica difiere de la clinica, sugiriéendose en el estudio de Cooper et al. que tan
sélo el 70% de los pacientes con afectacion radiolégica llegan al diagnéstico clinico de

Paget en el Sistema Britanico de Salud Primaria y Secundaria.

Tras el estudio de estas series se han podido constatar tres caracteristicas
epidemiolégicas de la enfermedad; su distribucion geografica heterogénea, un
incremento de la incidencia con la edad y la disminucion de la prevalencia en las

ultimas décadas.

Asi la EOP se caracteriza desde el punto de vista epidemiolégico por su distribucion
geografica heterogénea, ya que es mas prevalente en determinados paises o incluso
en determinadas areas geograficas. La EOP es mas prevalente en Europa Occidental
(excepto Escandinavia'), Norte América'’, Australia’ y Nueva Zelanda'. Es mucho
menos frecuente en paises Sudamericanos', Africa y Asia.

Segun estos datos parece que la EOP es una enfermedad que predominantemente
afecta a individuos de origen caucasico®, como demuestra el hecho que en Brasil el
90% de los individuos afectos de Paget tengan ancestros de origen europeo™ o que
en ltalia la prevalencia de ojos claros esté aumentada en el grupo de pacientes con

|15

EOP, en comparaciéon con el grupo control™™. En este mismo sentido un estudio

australiano detectaba una mayor prevalencia de la EOP en hombres australianos
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INTRODUCCION

nacidos en Gran Bretafia respecto al grupo de hombres australianos nacidos en
Australia® .

En Europa la distribucidn geografica sigue este mismo patron heterogéneo. Existen
zonas con prevalencias altas, en torno al 2-2,7% de la poblaciéon, como Francia o
zonas con prevalencias muy altas como Gran Bretafia'®, que presenta la mayor
prevalencia descrita, del 5% en poblacién mayor de 55 afios’ y donde se han descrito
focos de prevalencia superiores al 6% en Lancashire’.

Por otro lado existen zonas de prevalencia baja, como el sur de Europa, con
prevalencias entorno al 0,5% de la poblacion, en ltalia y Grecia, o los paises del norte
de Europa que también presentan prevalencias bajas, como el 0,4% de la poblacion
en Suecia (Fig.1)'®.

Espafia esta considerada una regién con una prevalencia media-baja’®. La prevalencia
total estimada en la poblacién espafiola mayor de 55 afios esta entre el 1,1-1,6%. La
distribucion geografica de la enfermedad es en Espafia asi mismo heterogénea, con
prevalencias mayores en el interior y menores en la costa mediterranea. Asi en
Castilla la Mancha y Castilla Ledn las prevalencias son las mayores de la peninsula
con valores del 2,37%, mientras que en Catalufia (0,47%) o Andalucia (0,14%) éstas
son francamente mas bajas'’. En Espafia se han descrito focos de prevalencia alta
como la Sierra de Madrid'® o la provincia de Salamanca'®, incluso en trabajos mas
recientes se detectan focos en Avila, Palencia, Sierra de Guadalajara, Sur-este de

Madrid y Cuenca®.

Prevalence of PDB (%) Focus

No data [High prevalence]
0.00-1.00 XK Lencashire (UK)  [6.3-8.3] {

I 1.01-2.00 ¥X Vitigudino (Spain)  [5.7]
BN 201-3.00 XX Cabrera(Spain)  [6.4]

B 301-5.00 i
B > 500 ﬁ Campania (ltaly) [no data]

1983

Figura 1: Atlas de prevalencia mundial de la Enfermedad ésea de Paget en L.Corral-
Gudino et al. 2013.
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Esta distribuciéon geografica heterogénea, podria deberse a diferencias raciales y
sugiere para algunos autores una contribucion genética a la etiologia de la EOP?".
Otros autores atribuyen estas diferencias a factores ambientales propios de

determinadas areas'®.

Una segunda caracteristica de la EOP es que la incidencia aumenta con la edad tanto
en hombres como mujeres, siendo esta mas frecuente en varones que en mujeres??*
2 En la serie de Rochester se determino que la incidencia de EOP clinica era de 1,3
casos nuevos por 10.000 habitantes/afio en hombre y de 0,7 casos por 10.000
habitantes/afio en mujeres?.

El estudio de Van Staa et al. en Gran Bretana, confirmd ésta diferente distribucion
segun el sexo y el aumento de incidencia con la edad, de forma que la incidencia era
de 0,5 casos por 10.000 habitantes/afio en hombres de 55-59 afos y de 0,3 casos por
10.000 habitantes/afio en mujeres de 55-59 afios, mientras que en pacientes mayores
de 85 afios esta tasa ascendia a 7,6 casos por 10.000 habitantes/afio en el caso de
los hombres y a 5,4 casos por 10.000 habitantes/afio en las mujeres®. Este hecho
también se ha constatado en Espafia con una prevalencia aumentada en individuos
mayores de 75 anos, observandose un incremento gradual con la edad, siendo la
prevalencia del 0,08% en individuos menores de 65 afos y aumentando al 2,43% en

mayores de 85 afios’.

Por ultimo, se ha podido evidenciar que la prevalencia y la severidad de la clinica de
presentacion estan disminuyendo'>?*?*?° Asi se ha demostrado que la prevalencia
cay6 drasticamente en Gran Bretafia entre 1974 y 1994%' mientras que ésta no se ha
modificado en otros paises como Italia® o Espafia®®. Esta disminucion de la
prevalencia se pudo observar en el estudio de Van Staa et al. en Gran Bretana, siendo
la incidencia en 1990 de 1 caso por 10.000 habitantes/afio y pasando a 0,6 casos por
10.000 habitantes/afio en 1997°. En este mismo sentido el trabajo de Cooper et al.
confirmé que la prevalencia radioldgica de la enfermedad de Paget disminuy6 un 60%
entre 1974 y 1994 en Gran Bretaia, sugiriendo este hecho una contribucion ambiental
a la etiologia de la enfermedad®. En Espafia el estudio de Rapado et al. observé, en
sentido opuesto, un aumento del riesgo diagndstico, en concreto un riesgo diagndstico
de EOP un 54% mayor en 1996 respecto a 1999%°.

En referencia a la disminucion de la severidad de la clinica de presentacion, se ha
determinado que tanto el valor de las fosfatasas alcalinas, como el grado de severidad
de la gammagrafia 6sea al diagndstico, han disminuido entre los afios 1973 y 1993 de

forma caracteristica™.
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INTRODUCCION

3.3 Histopatologia de la enfermedad 6sea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget se caracteriza por una remodelacion 6sea alterada que
afecta los huesos de forma focal. Los cambios observados en el hueso pagético se
pueden dividir en tres fases. La fase inicial, osteolitica o activa, en la que predomina
una reabsorcion dsea aumentada. Le sigue la fase mixta donde coexiste la actividad
reabsortiva, con la formacién 6sea y donde la actividad osteoblastica se va

imponiendo progresivamente. Finalmente la fase tardia, osteoblastica o inactiva, en la

que predomina la osteoesclerosis 6sea en las radiografias y donde apenas existe
30,31

actividad celular

Figura 2: Osteoclastos en el hueso normal y en la EOP en Roodman et al. 2005. A: Los
osteoclastos normales son células multiniucleadas grandes, que contienen entre 3 y 20
nucleos por célula. B: En contraste los osteoclastos pagéticos estan aumentados en medida y
nuamero y pueden contener hasta 100 nucleos (flecha). C: En la observacién ultraestructural
los osteoclastos pagéticos tienen unas inclusiones intranucleares (punta de flecha) y
ocasionalmente citoplasmaticas, que contienen cadenas paracristalinas similares a las
nucleocapsides de los paramixovirus.

La fase inicial o osteolitica, se caracteriza por un aumento de la vascularizacion y
celularidad en la médula ésea, observandose un incremento de osteoclastos de mayor
tamario, con una actividad osteolitica aumentada®' que crea espacios reabsortivos que
dan una apariencia apolillada al tejido 6se0®. A medida que avanza el proceso, el
estroma es mas vascularizado® y la médula grasa se substituye por tejido fibroso®'. La
caracteristica mas llamativa de esta fase es la presencia de estos osteoclastos
gigantes multinucleados, metabdlicamente hiperactivos que pueden llegar a tener mas
de 100 nucleos®**°. En estudios ultraestructurales de los mismos, se han detectado

inclusiones intranucleares de microfilamentos, con aspecto similar a la nucleocapside
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de los virus de la familia de los paramixovirus, como el virus del sarampion®*’

(Fig.2)®. La naturaleza de dichas inclusiones no ha sido claramente establecida y
constituye motivo actual de debate®®. Ademas de la evidencia ultraestructural, se ha

reportado la presencia de proteinas de la nucleocapside y RNA de paramixovirus en

los osteoclastos de hueso pagético*®*"%,

Progresivamente se va instaurando la fase mixta, donde la formacion de hueso nuevo
predomina sobre la reabsorcion 6sea. Los espacios creados durante la reabsorcion
son ocupados por multiples osteoblastos que forman hueso nuevo esponjoso con
tejido celular vascularizado®. La arquitectura 6sea es desorganizada, con agregados
de numerosos osteoclastos gigantes multinucleados, adyacentes a diversos
osteoblastos que sintetizan matriz 6sea tan rapidamente que el colageno forma un
hueso inmaduro, una mezcla de patron lamelar y patron trenzado, que juntamente con

la coexistencia de areas de reabsorcion y areas de formacion ésea, dan un aspecto

macroscopico en mosaico, tipico de esta fase®®.

La fase tardia o osteoblastica se caracteriza por un hueso pagético denso e irregular,

con relativamente poca actividad celular, la médula 6sea es fibrosa y la arquitectura es
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desestructurada y débil”’, con una resistencia mecanica disminuida, que conlleva un

riesgo aumentado de desarrollar deformidades y fracturas patoldgicas?' (Fig.3)**.

Figura 3:

Caracteristicas histopatologicas en la
EOP, tincion de hematoxilina eosina en
Whyte et al. 2006%°.

Caracteristicas de la fase activa (A),
arquitectura 6sea desorganizada con
agregados de numerosos osteoclastos
multinucleados  (punta de flecha)
adyacentes a numerosos osteoblastos
(flecha) que sintetizan matriz 6sea tan
rapidamente que el colageno forma un
patron trenzado o lamelar con lineas de
cementacion débiles. El estroma es
vascular y fibroso.

Caracteristicas de la fase tardia (B) con
trabéculas gruesas con un patrén en
mosaico prominente, hematoxilinico con
lineas de cementacion en las interfaces
de numerosos episodios pasados de
resorcion, seguidos de formacion Osea.
La actividad osteoblastica (flecha)
permanece visible con depdsitos claros
de osteoide (punta de flecha).
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3.4 Fisiopatologia de la enfermedad 6sea de Paget

El esqueleto adulto normal esta sometido a una remodelacion 6sea constante con
osteoclastos reabsorbiendo hueso y osteoblastos formando hueso nuevo de forma
coordinada®. La remodelaciéon 6sea acelerada es la caracteristica primordial de la
enfermedad 6sea de Paget (EOP) que lleva a la formacion de un hueso desorganizado

y fragil®’.

3.4.1 Remodelacion ésea normal

Los osteoclastos son las células claves en el proceso de remodelacién 6sea. Estos
derivan de la célula precursora mononuclear, la fusién de varias de estas células
forman osteoclastos multinucleados, que se activan para reabsorber hueso. Factores
locales y sistémicos juegan un rol principal en la regulacion, tanto de la formacién de
osteoclastos, como de la actividad de los mismos>. El ligando del receptor activador
del factor nuclear kB (NF-kB ligand, también conocido como RANKL) es un regulador
critico de la formacién de osteoclastos®, junto a otros reguladores como 1,25-(OH).D3,
IL-1, IL-11 y la hormona paratiroidea (PTH) que regula de forma indirecta la formacion
de osteoclastos al unirse a las células estromales y induciendo la expresion de RANKL
en su superficie**. RANKL entonces se une al receptor activador del factor nuclear kB
(RANK) en los precursores de los osteoclastos, activando la sefal descendente en
multiples vias relacionadas con la diferenciacion osteoclastica (Fig.4)*® y la funcién o la
supervivencia de los mismos®. Asi la unién NF-kB (RANK) y RANKL activa la
formacién de osteoclastos y evitan la apoptosis de los mismos, esta actividad se inhibe
mediante la osteoprotegerina (OPG) que actua como receptor sefuelo (decoy
receptor) de RANKL, ya que al unirse a éste impide la union RANK-RANKL,
inactivando la formacion de osteoclastos y modulando asi la reabsorcion 6sea®’
(Fig.5)*. La importancia de la via RANKL- NF-kB en la osteoclastogénesis ha sido
determinada al demostrarse que la supresion de multiples genes codificadores de
componentes de esta via, en ratones, causan una severa osteopetrosisss. Se ha
observado que tanto TNF-a como IL-1 activan del mismo modo algunas de las vias
descendentes y parecen jugar también un papel critico en la regulacion de la
diferenciacion de los osteoclastos y su funcién*’. De todos modos ningun factor juega
un papel tan central como RANKL, ya que la desactivacién de los receptores para

TNF-a y IL-1 causan en el ratén minimos cambios en el fenotipo 6seo™®.

Una vez la reabsorcion 6sea se ha llevado a cabo, los precursores de los osteoblastos

son reclutados y se diferencian en osteoblastos activos como células formadoras de
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hueso. El factor RUNX-2, también llamado CBFA1 es un factor de transcripcion clave

en la diferenciacién de los osteoblastos, de modo que en ratones sin expresion de

CBFA1 no se forma hueso nuevo®.
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Figura 4: Vias de sefializacion implicadas en la formacioén y activacion de osteoclastos en
Roodman et al. 2005. Cuando RANKL se une a RANK muiltiples vias de sefalizacion se
pueden activar, incluidas NF-kB, AKT, JNK, p38 MAPK, y ERK, dando como resultado la
subsecuente activacion de genes reguladores de la formacion de osteoclastos, la
resorcion osea y la supervivencia celular. TRAF6 parece que juega un papel central en la
activacion de muchas de estas vias. AP1, activator protein 1; aPKC, atypical PKC; IkB,
inhibitor de kB; ASK1, apoptosis signal-regulating kinase 1; BAD, Bcl-2—associated death
promoter; IL-1R, IL-1 receptor; IKKa, IkB kinase a; IRAK, IL-1 receptor—-associated kinase;
JNKK, JNK kinase; MEK, MAPK/ERK kinase; MITF, microphthalmia transcription factor;
MKK, MAPK kinase; NFATc1, nuclear factor of activated T cells cytoplasmic 1; PDK1,
phosphoinositide-dependent protein kinase 1; RIP, receptor interacting protein; TNFR1,

TNF receptor 1; TRADD, TNF receptor 1—associated death domain.
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Figura 5: Regulacion de la actividad
osteoclastica por la via de
sefalizacion RANK-NFkB en Ralston
et al. 2008.

(A) La unién del receptor of receptor
RANK (Activator for NFkB) y RANKL
(RANK ligand) provoca la activacion
y la inhibicién de la apoptosis de los
osteoclastos, y estas acciones son
impedidas por la OPG
(osteoprotegerina) que actua como
un receptor sefiuelo RANKL.

(B) La via de senalizacion NFkB se
situa inferiormente al receptor
RANK. La union de RANKL con
RANK provoca el reclutamiento de
TRAF (Tumour necrosis factor TNF-
receptor associated factors) con
otras moléculas, incluidos el gen
productor de p62 SQSTM1 y aPKC
(atypical protein kinase C). Esta
uniéon provoca la fosforilacion del
inhibidor de kB (IKK), el cual se
convierte en inhibidor fosforilado de
IkB. El IkB fosforilado se hace
ubiquitinizado (Ub) y marcado para
la degradacion por el proteosoma
liberando el componente p65 de
NFkB, el cual se transloca en el
nuacleo y activa la expresion de los
genes que estimulan la formacion y
activacion de los osteoclastos. La
proteina VCP (Valosin-containing
protein) esta mutada en el sindrome
de la miopatia por cuerpos de
inclusion, en la enfermedad de Paget
y en la demencia fronto-temporal,
también se ha mostrado que afecta a
la sefializacién NFkB y también esta
implicada en la regulacion de la
degradacion de la IkB por el
proteosoma.

3.4.2 Remodelacion 6sea en la enfermedad de Paget

La EOP se caracteriza por una remodelacion 6sea acelerada, en un inicio con una

reabsorcion 0sea excesiva, que se seguira de una formacién de hueso nuevo también

excesiva. Asi la enfermedad de Paget representa un ejemplo exagerado de union

osteoclasto/osteoblasto con una reabsorcidn/formacion 6ésea también marcadamente

incrementada®. Asi el osteoclasto es la célula que de forma primaria se afecta en la

EPO, estos osteoclastos anormales expresan un “fenotipo pagético” que incluye un
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incremento tanto del tamafo como del nimero de nlcleos, una sensibilidad
aumentada de los precursores de los osteoclastos a los factores inductores de la
osteoclastogénesis como RANKL, TNF-a y 1,25-(OH),D;, y una produccion
incrementada de IL-6%. Posteriormente los osteoclastos pagéticos expresan niveles

aumentados de factores de acoplamiento como IL-1 o IL-6, que llevan a una formacion

dsea excesiva y aberrante®.
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3.5 Etiologia de la enfermedad 6sea de Paget

La etiologia de la enfermedad 6sea de Paget es complicada y poco clara®. La
particular epidemiologia de la enfermedad de Paget nos puede sugerir alguna clave
sobre los posibles factores etiolégicos de la enfermedad. La distribucién geografica
heterogénea ya descrita, sugiere que los factores genéticos tienen un papel importante
en la susceptibilidad de padecer la enfermedad®’. De el mismo modo, estudios sobre
emigrantes demuestran que el riesgo de desarrollar la enfermedad se mantiene alto en
sujetos que emigran desde zonas con alta prevalencia, a zonas de baja prevalencia, lo
que apoya la importancia de factores genéticos en la patogénesis'>*. Apoyando la
importancia del factor genético ha sido descrito que el 15-40% de los pacientes con
gs119 y

que el riesgo de desarrollar la enfermedad es 7-10 veces mas alto en familiares de

enfermedad de Paget tienen algun pariente de primer grado con la enfermeda

pacientes con enfermedad de Paget que en los controles®®

. En la mayoria de
familias el tipo de herencia es autosdmica dominante con penetrancia incompleta, que
aumenta con la edad”’.

Por otro lado la evidencia indica que el papel de los factores ambientales es también
importante, como muestra la reduccién en la prevalencia y en la severidad de la clinica

de la enfermedad en Gran Bretafia y Nueva Zelanda en los Gltimos 25 afios?**

0 que
en trabajos llevados a cabo en Estados Unidos se concluya que la raza no parece ser
determinante en el riesgo de desarrollar la enfermedad'’. Mdltiples factores
ambientales se han sugerido como posibles desencadenantes de la enfermedad de
Paget, deficiencias dietéticas, exposicion a toxinas ambientales, la vida rural o la
exposicion a animales y la infeccion crénica por virus de la familia de los
paramyxoviridae como el virus del sarampion, el virus sincitial respiratorio o el del

moquillo canino®.

3.5.1 Contribucion Genética

La existencia de amplias familias con varios miembros afectados, en las que la
enfermedad se transmite segun un patrén de herencia autosémico dominante®
permitio identificar 7 locus diferentes susceptibles de estar involucrados en la etiologia
de la Enfermedad Osea de Paget (EOP), 6p21.3%, 18q21-22°%%  5q35° *° 5q31°°
2g36°°, 10p13°° y 18q23%. Se cree que estos locus contienen genes que tedricamente
estan implicados en la diferenciacién, activacion y regulacion de los osteoclastos®
(Fig.6)°".
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El locus 6p21.3 correspondiente a diversos haplotipos HLA de clase | inicialmente fue
relacionado con la EOP® pero no fue confirmado por estudios de rastreo sistematico

del genoma. *%*

Las mutaciones en el gen TNFRSF11A del locus 18g21-22 que codifica RANK,
receptor que juega un papel esencial en la diferenciacion y activacion de los
osteoclastos, se han podido relacionar con enfermedades genéticas raras como la
Osteolisis Expansiva Familiar, la Hiperfosfatasia Expansiva Esquelética o el Paget
Familiar de inicio temprano, éstas comparten caracteristicas clinicas, radiologicas e
histolégicas con la enfermedad 6sea de Paget, sin embargo no se ha podido
evidenciar que mutaciones a este nivel puedan contribuir en la patogénesis de la
enfermedad clasica de Paget®*?'.

Asi mismo las mutaciones en el gen TNFRSF11B del locus 18q21-22 que codifica la
osteoprotegerina (OPG) un factor inhibidor de la reabsorcion ésea, también con un
papel esencial en la regulacion de la osteoclastogénesis, se han podido relacionar con

la Hiperfosfatasia Idiopatica o enfermedad de Paget Juvenil, pero tampoco parece que

se relacione con la enfermedad clasica de Paget®.
SQSTM1

TNFRSF11A VCP

CSF1 TNFRSF11B TM7SF4 OPTN
Osteoclast/macrophage Osteoclast Fusion of osteoclast NFxB signaling in

differentiation differentiation precursors osfeoclasts
©o—0— @ — @@ —~A
Haemopoetic Myeloid Osteoclast Immature Mature

Stem Cell Precursor Precursor Osteoclast Osteoclast

Figura 6: Genes que predisponen a la EOP, en Ralston et al. 2012.

Los genes que predisponen a la EOP juegan un papel clave en la diferenciacion y funcion
osteoclastica. El gen CSF1 codifica el macrophage colony-stimulating factor que es
esencial en la diferenciacion de macréfagos y osteoclastos. Los genes TNFRSF11A y
TNFRSF11B codifican RANK y OPG, respectivamente, ambos juegan un papel critico en
la diferenciacion y funcion de los osteoclastos. El gene TM7SF4 se requiere para la fusién
del precursor osteoclastico. Los genes SQSTM1, VCP y OPTN juegan un papel clave en
la regulacién de la sefalizacion NF-kB y autofagia.
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Hasta la fecha el unico gen cuyas mutaciones se han podido relacionar con la EOP es
SQSTM1 en el locus 5935 que codifica la proteina squestosome-1 o proteina p62, una
proteina reguladora crucial en el sistema de comunicacion mediante citoquinas y
relacionada con las vias IL-1, TNF-a y RANK que regulan la osteoclastogénesis®®°.
De hecho la mayor parte de las mutaciones del gen SQSTM1 identificadas en los
pacientes con EOP, causan una pérdida de funcién del dominio asociado a ubiquitina
(UBA) de la proteina p62, que provoca un mayor nivel de citoquinas, una mayor
activacion de NF-kB (RANK) y la consecuente presencia de osteoclastos con fenotipo
pagético, caracteristicas tipicas de la remodelacion ésea alterada en la EOP*°. Por
otro lado el dominio UBA juega un papel importante en la autofagia®®, mecanismo
también relacionado con la patogénesis de la EOP como se vera mas tarde.

En estudios en pacientes con Paget se ha evidenciado que las mutaciones en
SQSTM1 se detectan en el 20-50% de los casos con Paget Familiar y en el 5-20% de

los casos esporadicos®%%%°

, pero hay que remarcar que la penetrancia es incompleta,
ya que no todos los pacientes con mutaciones en SQSTM1 presentan clinica de
EOP™. También se ha evidenciado que las mutaciones troncales causan formas de
EOP mas severas que los pacientes con mutaciones puntuales’”.

En estudios en ratones con inactivacién del gen SQSTM1 se evidencian defectos en la
osteoclastogénesis inducida por RANKL, enfatizando la importancia de la proteina p62
en la funcién osteoclastica’.

Asi parece que las mutaciones en el gen SQSTM1 contribuyen en la etiologia de la
EOP, aunque no explican de forma unica el mecanismo patogénico®, otros factores
ambientales podrian actuar en combinacion con las mutaciones en SQSTM1
influyendo en la susceptibilidad de padecer la enfermedad®’.

La evidencia acumulada sugiere que la EOP es causada por una combinacion de
variantes genéticas raras de alta penetrancia en genes como SQSTM1 que causan
una herencia autosémica dominante, con variantes comunes en genes como
CSF1,TNFRSF11A y TM7SF4, que individualmente no son suficientes para causar la
enfermedad, pero que actuando de forma conjunta aumentan el riesgo de padecer la
enfermedad de forma considerable. Parece asi mismo, que la predisposicion genética
a padecer EOP esta causada por variantes que afectan a proteinas clave en la

regulacion de la diferenciacion y funcion osteoclastica °'.

Otro gen estudiado en relacion a la EOP ha sido VCP que codifica la valosin-
containing protein (p97), las mutaciones en este gen causan un sindrome autosémico
dominante raro, caracterizado por una miopatia por cuerpos de inclusion, enfermedad

de Paget y demencia frontotemporal (IBMPFD). Se cree que la mutacion en VCP
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juega un papel causal de la enfermedad de Paget asociada a este sindrome®' aunque
no se han podido detectar en la EOP clasica’ por lo que no queda claro si variantes
comunes del locus VCP puedan contribuir a la patogénesis de EOP en ausencia de

otras caracteristicas del sindrome IBMPFD.

Por otro lado, los polimorfismos en el gen OPTN localizado en 10p13 han sido
asociados con EOP en estudios gendmicos. Este gen codifica la proteina optineurina,
que es un homodlogo del modulador esencial de NF-kB (NEMO) implicado en la
regulacion de la via NF-kB y también en la autofagia’™. Este gen parece estar

relacionado con la EOP mediante su papel en la via NF-kB®".

3.5.2 El papel de la autofagia

La autofagia es el proceso responsable de la degradacién de las proteinas
citoplasmaticas, agregados proteinicos y organelas dafadas. Se ha sugerido
recientemente que una desregulacion de la autofagia podria estar implicada en la
patogénesis de la EOP. Primero porque la enfermedad esta relacionada con variantes
en diversos genes como SQSTM1, VCP y OPTN que también estan relacionados con
la autofagia, ademas la presencia de un dominio asociado a ubiquitina (UBA), region
habitualmente mutada en la EOP, es indispensable para la regulaciéon de la autofagia
mediada por la p62’°. En segundo lugar, en ratones con SQSTM1 mutado que
muestran un esqueleto con fenotipo EOP, se produce una hiperexpresion de genes del
SQSTM1 (ATG-5 y LC3-Il) en los precursores de los osteoclastos, aumentando
también los niveles de LC3, causando una formacion incrementada de
autofagosomas®’. En tercer lugar, se observan niveles incrementados de p62 en
sangre periférica y osteoclastos en pacientes con EOP independientemente de la
mutacién en SQSTM1”°. La degradacion de p62 forma parte de la autofagia y los
niveles incrementados pueden significar una desregulacién de la misma. Por ultimo
una alteracién en la autofagia es una caracteristica del sindrome IBMPFD, causado
por la mutaciéon de VCP’®. Asi la relacién entre la funcidén autofagica y la actividad
osteoclastica se revela en la observacidn que los osteoclastos sin capacidad
autofagica, producen una reabsorcion 6sea pobre’’. Asi mismo la alteracién de la
autofagia podria estar relacionada con los cuerpos de inclusion nucleares tipicos de la
EOP®".

Las inclusiones intranucleares, se han descrito en osteoclastos de pacientes con
enfermedades 6seas distintas a la EOP como es la osteopetrosis, osteoclastomas y la

osteolisis expansiva familiar (OEF), o en enfermedades como la miopatia por cuerpos

36



INTRODUCCION

de inclusion o en neuronas de enfermedades neurodegenerativas. Se cree que son
agregados de proteinas no degradadas que contienen 2 proteinas mutadas en la EOP,
la SQSTM1 y la VCP’®. Todo ello hace pensar que estas inclusiones, mas que la
causa, sean manifestaciones de la afectacion de los osteoclastos y que la EOP puede
estar asociada a una disregulacion en el sistema de autofagia que se encarga de la

destruccion proteinica’™.

3.5.3 Contribucion Virica

La posibilidad de que la enfermedad 6sea de Paget (EOP) sea causada por una
enfermedad virica, ya se sugirié en los afios 70 al observar que los osteoclastos
almacenaban microfilamentos intranucleares y citoplasmaticos, con una estructura
idéntica a la estructura de la nucleocapside de los virus de la familia de los
paramyxovirus®>’.

Posteriormente Mills et al. demostraron que dichas inclusiones nucleares de los
pacientes con EOP tenian una reaccidén cruzada con anticuerpos contra el virus del
sarampion® y Basle et al. evidenciaron la presencia de mRNA de la nucleocapside del
virus del sarampion en los osteoclastos de los enfermos con EOP®. En sucesivos
trabajos otros autores han podido demostrar la presencia de paramyxovirus en médula
6sea® y por el contrario otros estudios como el de Helfrich, no han podido detectar
ninguna evidencia de la existencia de proteinas ni material genético de paramyxovirus
en muestras de hueso pagético, ni en sangre periférica, utilizando gran variedad de
técnicas, por lo que la naturaleza de dichas inclusiones no ha sido claramente

establecida y constituye motivo actual de debate™.

Otros trabajos se han centrado en la posibilidad de que el responsable fuera el virus
del moquillo canino, otro virus de la familia paramyxovirus, basandose en el hecho que
los pacientes con enfermedad de Paget tenian con mas frecuencia perros que el grupo
control®’. Se ha podido detectar mRNA del virus del moquillo canino en hueso
pagético® igual que con el virus del sarampioén.

Aunque no se haya podido aclarar si los paramyxovirus estan presentes o no en el
hueso pagético, si que hay evidencia que los paramyxovirus y las proteinas virales

pueden modular la diferenciacién de los osteoclastos®’.
La primera evidencia del papel del virus del sarampion sobre la actividad de los

osteoclastos en la enfermedad de Paget fue la demostracion por Kurihara et al. de que

osteoclastos humanos infectados con vectores retrovirales que expresan el gen de la
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proteina de la nucleocapside del virus del sarampion (MVNP), mostraban muchas
caracteristicas de los osteoclastos de la enfermedad de Paget®.

Asi mismo Kurihara et al. demostraron que el 70% de los osteoclastos de pacientes
con EPO portadores de la mutacion p62, expresan el gen de la proteina de la
nucleocapside del virus del sarampion®.

En este mismo sentido, el mismo grupo ha demostrado que ratones transgénicos que
sobreexpresan la proteina de la nucleocapside del virus del sarampion (MVNP mice)
muestran una remodelacion 6sea acelerada con un hueso similar al de las lesiones
pagéticas en humanos®®, ademas se ha podido establecer que los precursores de los
osteoclastos de estos ratones tienen una hipersensibilidad aumentada a 1,25-(OH),D3
y que forman mas osteoclastos multinucleados, ambas caracteristicas tipicas del
osteoclasto pagético, por el contrario no son hipersensibles a RANK en contraste a lo
observado en la enfermedad de Paget en humanos®.

Muchos de los efectos observados en este modelo animal parecen estar modulados
por la IL-6, ya que la pérdida de expresion de IL-6 en los ratones MVNP evitan la
produccion de osteoclastos de fenotipo pagético y el incremento de formacién 6sea®.
Asi mismo los osteoclastos de los ratones con sobreexpresién de MVNP muestran un
aumento de la produccién de IL-6, regulador del acoplamiento, modulacion de la
actividad osteoblastica por parte de los osteoclastos y por tanto contribuyente en la

formacién 6sea acelerada y aberrante propia de EOP?'.

Como demostracion del caracter multifactorial de la enfermedad de Paget el mismo
grupo de Kurihara ha demostrado que ratones transgénicos con sobreexpresion de
p62 muestran un numero aumentado de osteoclastos con hipersensibilidad a RANK
pero no son hipersensibles a 1,25-(OH),D; ®>®. En este mismo modelo animal no se
ha podido detectar la formacion de lesiones dseas pagéticas en el estudio histolégico
de las vértebras de los ratones®. En otros modelos animales que sobreexpresan p62
como el de Daroszewska et al. si que se pudo detectar lesiones 6seas focales en
extremidades inferiores’®.

El modelo animal mas reciente combina la sobreexpresiéon de p62 y MVNP, estos
ratones muestran unas lesiones 6seas mucho mas semejantes a las vistas en los
pacientes con enfermedad de Paget, lesiones focales en vértebras y remodelacion
6sea acelerada®®. Los precursores de los osteoclastos de estos animales son
hipersensibles a RANK y a 1,25-(OH),D;, Asi la combinacion de ambos factores
genético y ambiental muestra mas caracteristicas propias de los pacientes con EOP,

que los modelos animales que expresan p62 o MVNP de forma aislada®.
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3.5.4 Modelo Integrador

Por lo anteriormente expuesto se observa que la interaccion entre factores
ambientales y genéticos es necesaria para el desarrollo de la enfermedad 6sea de
Paget (EOP)*. Los factores ambientales en la etiologia de la EOP podrian explicar
porque algunos individuos con mutaciones asociadas a la enfermedad de Paget, como
la del gen SQSTM1, no desarrollan la enfermedad. Una posibilidad es que esta
mutacién predisponga a los individuos a padecer la enfermedad, aumentando la
osteoclastogénesis, creando quizas, un ambiente permisivo para el desarrollo de la
EOP. Un segundo factor como la expresién de ciertas proteinas viricas puede alterar
la sefalizacion en determinadas vias o la expresion de determinados factores de
transcripcion, aumentando la produccién de osteoclastos con fenotipo pagético

causantes de las lesiones tipicas de la EOP®.
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3.6 Etiopatogenia de la hipoacusia en la enfermedad 6sea de Paget

La relaciéon de la enfermedad 6sea de Paget (EOP) con la hipoacusia ya se observo
desde la primera descripcion de la enfermedad por Sir James Paget en su trabajo de
1877, donde se determind que cuando la calota craneal estaba afectada, una de sus

caracteristicas mas llamativas era la hipoacusia®.

Se han descrito diversos mecanismos para explicar la hipoacusia en la EOP, como la
compresién del nervio auditivo en el conducto auditivo interno por crecimiento 6seo®,
la presencia de shunts vasculares?, la fijacién de la cadena osicular®, la ototoxicidad
por citoquinas y metabolitos®' o el dafio de células ciliadas®, asi clasicamente se
habia considerado que la hipoacusia en la EOP era multifactorial. Asi mismo se han
descrito diversos hallazgos a nivel histolégico que justificarian la clinica de pérdida
auditiva, como la degeneracion de la estria vascularis y el ligamento espiral"® (Fig.7)’

o la obliteracién del canal de Cotugno®.

Figura 7: Degeneracion del
ligamento espiral en la EOP, en
Teufert et al. 2005.

A: Segmento basal anterior del oido
derecho con un gran quiste en el
ligamento espiral (*). Fractura y
dehiscencia del septum interescalar
(flecha). Dehiscencia en la base
modiolar (punta de flecha)
(Hematoxilina-eosina, magnificacion
x50. B: Coclea normal para
comparar ligamento espiral con A.
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En 1990 Khetarpal y Schuknecht realizaron un estudio histolégico sobre 26 huesos
temporales y intentaron correlacionar los diferentes hallazgos con la pérdida auditiva,
y aunque establecieron que la hipoacusia en los enfermos de Paget era mayor que en
la poblacién general, no pudieron identificar ninguna evidencia que relacionase estos
mecanismos propuestos con la hipoacusia. Estos autores sugirieron que debia existir
un mecanismo Unico y mas general que explicase la hipoacusia en la EOP y
concluyeron que ésta debia ser causada por cambios en la densidad ésea de la

capsula ética que modificasen los delicados mecanismos del oido medio e interno®'.

Por lo tanto, se cree que la hipoacusia en la EOP esta relacionada con el mecanismo
de remodelacién 6sea de la capsula 6tica. Se sabe que en condiciones normales la
remodelacion 6sea en la capsula otica esta practicamente ausente, Frischet et al. en
el 2000 con una metodologia basada en el marcado con fluorocromo establecieron
que el turnover 6seo en la capsula 6tica estaba muy enlentecido respecto al resto del
organismo, siendo este del 2,1% anual, a diferencia del 13,9% anual en el resto de
huesos craneales®™. También es conocido que existe una remodelacién 6sea
acelerada en la capsula ética en determinadas enfermedades como la otosclerosis o

la enfermedad de Paget™.

En esta linea diversos estudios han relacionado la pérdida de densidad de la capsula

|97,98

otica en la otosclerosis con la hipoacusia neurosensoria utilizando medidas de

densidad relativa en el TC (UH, Unidades Hounsfield).

Por otra parte, se ha podido relacionar la pérdida de densidad mineral de la capsula
otica con la pérdida auditiva tipica de la EOP. Monsell et al. en el 2004 estudiaron 35
pacientes con afectacion craneal por enfermedad de Paget, a los que se realizé una
valoracién audiométrica, una determinacion de la densidad dsea y se compard con un
grupo control. En este estudio se concluyé que la disminucién de la densidad 6sea en
la capsula dtica se relacionaba con la hipoacusia experimentada en la EOP, tanto en
la hipoacusia neurosensorial en frecuencias altas, como la hipoacusia transmisiva en
frecuencias bajas, a diferencia del grupo control. Asi mismo se estudiaron otras
variables radiolégicas como las dimensiones del conducto auditivo interno no
encontrando ninguna relacion significativa con los niveles auditivos en los pacientes
con enfermedad de Paget. Dichos resultados apoyan la hipotesis de que el efecto

primario de la enfermedad de Paget sobre la audicion asienta en la coclea®.

Asi se ha podido constatar que la hipoacusia en la enfermedad de Paget esta
relacionada con la alteracion de la remodelacién 6sea de la capsula 6tica. Esta en
condiciones normales se encuentra inhibida, pero en los pacientes con enfermedad de

Paget se encuentra mas acelerada que en los controles.
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Como anteriormente se ha descrito, los reguladores primarios del metabolismo éseo
son el factor soluble Osteoprotegerina (OPG), la citoquina Receptor Activator of NF-
kB (RANK) y RANK ligand (RANKL). El balance entre estos 3 factores es fundamental
en el turnover 6seo a nivel local'®, de hecho el factor OPG compite con RANKL por el
receptor RANK de los osteoblastos actuando como una agente neutralizador del

101

metabolismo 6seo " '. Asi la proporcion OPG/RANKL es critica en la modulacion de la

remodelacion 6sea local'®, tal como se puede observar en ratones que no expresan

3

OPG (OPG-) que muestran una severa osteoporosis'® o por el contrario en los

ratones que sobreexpresan OPG (OPG+) que presentan osteopetrosis'®.

Asi al igual que a nivel tisular, el mecanismo de remodelacion 6sea de la capsula
otica, también a nivel molecular, parece estar relacionado intimamente con la funcién

auditiva. Zehnder et al.'®

en 2005 demostraron que la OPG, un potente inhibidor del
mecanismo de la remodelacion 6sea, se expresaba a niveles extremadamente altos
en los tejidos blandos de la coclea y estaba presente en la perilinfa a niveles muy
altos, en este estudio se concluyd que el oido interno, mediante la secrecién de OPG
al hueso circundante, podia controlar la naturaleza del tejido 6seo adyacente, el hueso
petroso. Este gradiente transcapsular de sefales antireabsortivas hacia el interior de
la capsula dtica, explica la disminucién gradual en la fraccion de hueso pagético hacia

el interior de la capsula 6tica, que se observa en pacientes con EOP*

En un estudio histolédgico del 2006, el mismo Zehnder'® demostré que la
remodelacion ésea de la capsula dética en ratones que no expresaban OPG (OPG-)
estaba alterada y que estos ratones OPG- presentaban una hipoacusia progresiva y
severa, mayor que en los controles. Asi sefalaba la importancia de la OPG y de la
falta de remodelacion 6sea en la capsula ética, en el mantenimiento de una fisiologia
coclear normal. En el mismo trabajo sugirié que se requieren estudios sobre estas
vias moleculares en enfermedades con alteracion de la remodelacién 6sea de la

capsula 6tica como la otosclerosis o la enfermedad de Paget.

En esta linea de investigacién Kanzaki et al."®® demostraron que en ratones que no
expresaban OPG se observaba una resorcion ésea aumentada en el martillo y el
yunque, por lo que en estos ratones se detectaba una hipoacusia progresiva,
concluyendo que la produccién disminuida de OPG en el hueso temporal podia ser un

factor de riesgo de hipoacusia.

Centrandonos en enfermedades d6seas relacionadas con la EOP, se ha observado una
deficiencia en la produccién de OPG en pacientes con enfermedad de Paget Juvenil o
Hiperfosfatasia Idiopatica que se caracteriza por un turnover 6seo marcadamente

aumentado'”’. La enfermedad de Paget 6seo del adulto, difiere de esta ultima entidad

42



INTRODUCCION

ya que presenta una resorcion 0sea aumentada seguida de una formacién Osea
osteoblastica compensatoria aumentada, pero de todos modos, este estudio confirma

que los niveles de OPG estan relacionados con la enfermedad de Paget.

Insistiendo en esta cuestion, el trabajo de Alvarez et al.'® del 2003 estudio los niveles
séricos de OPG en pacientes con EOP y determind que éstos eran mayores que en
individuos sanos y que dichos niveles se reducian al ser tratados con bifosfonatos. En
dicho estudio se concluyé que aunque los niveles séricos de OPG no estaban
relacionados directamente con la actividad de la enfermedad, la OPG debia actuar
como un mediador del metabolismo 6seo en esta enfermedad y que los titulos
elevados en suero reflejaban un mecanismo protector para compensar el aumento de

resorcion 6sea propio de la enfermedad.

Asi parece que la hipoacusia en la EOP esta relacionada con una anormal
concentraciéon de citoquinas relacionadas con la remodelacién 6sea acelerada propia
de la EOP, como la OPG, que alteran la homeostasis normal de la céclea provocando
una disfuncién del ligamento espiral, la degeneracién de la estria vascularis, que

causan un desequilibrio i6nico y consecuentemente una hipoacusia neurosensorial®’
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3.7 Clinica de la enfermedad 6sea de Paget

La enfermedad 6sea de Paget (EPO) es una enfermedad del esqueleto con una gran
variabilidad clinica (Tabla 1), que puede pasar inadvertida con relativa frecuencia, ya
que es asintomatica en un 30-80% de los casos y que en muchas ocasiones se
manifiesta con el desarrollo de las complicaciones'®''%111112

El numero de casos aumenta con la edad, de forma que en la mayoria de series, la
media de edad en el momento del diagnéstico se sittia entre los 60 y 70 afios'™.

Como ya describié Sir James Paget se trata de una enfermedad “que comienza en la
edad media de la vida o después y afecta con mas frecuencia los huesos largos de las

extremidades inferiores, la pelvis y el craneo™.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas de la enfermedad 6sea de Paget®

Dolor Dolor éseo
Dolor
Deformidad Curvatura de huesos largos

Deformidades craneales

Engrosamiento de huesos afectos

Fracturas Completas

Fisuras del cortex

Complicaciones neurolégicas Sordera

Paralisis de otros nervios craneales

Compresion medular

Tumores Sarcoma

En funcion del numero de huesos afectos se puede clasificar la enfermedad entre
forma monostdética y poliostética, en las ultimas tres décadas la severidad de la
enfermedad ha descendido y por tanto ha aumentado la proporcion de enfermos con
forma monostética, hoy en dia el 40% de los pacientes solo tienen un hueso
afectado™. El 60% restante va a presentar una enfermedad poliostética y la media de

lesiones que se describen por paciente es de tres''?.
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La remodelacién 6sea alterada, junto a la localizaciéon de la enfermedad, van a
condicionar la clinica que presenta el paciente. Durante la fase litica predomina el
dolor 6seo, éste suele ser mas importante por la noche, no esta relacionado con los
movimientos y tampoco existe una correlacion entre la severidad de la lesion y la
intensidad del dolor. En la fase mixta se forma tejido 6seo desorganizado y aumentado
de tamafo, que se traduce en deformidades esqueléticas, que son mas evidentes si

afectan el craneo, la mandibula, la clavicula*

y los huesos largos de extremidades
inferiores®. El aumento de tamafio sera responsable de la mayor parte de las

complicaciones neurolégicas y articulares'™.

3.7.1 Afectacion de los huesos largos

El fémur se afecta en un 25-55% de los casos, junto a la tibia y el humero constituyen
localizaciones muy caracteristicas y frecuentes de la enfermedad'®'%"? |La
deformidad pagética afecta en especial a los huesos largos por la acciéon de apoyo que
realizan, la direccion de la curvatura depende de las lineas de menor firmeza y de la
musculatura adyacente, por esta razén el fémur se tiende a curvar lateralmente

mientras que la tibia lo hace hacia delante"

(Fig.8). ElI aumento de temperatura
cutanea debida al aumento de vascularizacién del hueso pagético es otra

caracteristica de la afectacion de las extremidades''.

3.7.2 Afectacion del craneo

El craneo se puede llegar a afectar hasta en el 65% de los pacientes. El hueso frontal
y la parte superior de la escama occipital son las regiones involucradas con mayor
frecuencia de forma bilateral y simétrica’”® (Fig.8)°. Los sintomas mas frecuentes
debidos a la afectacion craneal son; la cefalea en el 26% de los pacientes con
afectacion craneal’’®, también se han descrito deformidad en la regidon craneo-cervical,
hidrocefalia, cambios de conducta, vértigo, acufenos y déficits de pares craneales,
aunque en menor frecuencia''”'"® La hipoacusia es una caracteristica habitual en los

pacientes con afectacion craneal®® | entre el 15-61% segun las series®'"®.
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Figura 8: Dibujos tomados seis meses antes de la muerte del primer
paciente descrito por Sir. James Paget en su trabajo “ Chronic Inflammation
of bones (osteitis deformans)” en 1876. Se pueden apreciar las
deformidades que afectan huesos largos, craneo, columna y pelvis.

3.7.3 Afectacion de las vértebras

La afectacion de la columna es una fuente habitual de morbilidad, pueden verse
involucradas una vértebra o multiples, las vértebras lumbares y el sacro son las
localizaciones mas frecuentes''®. Las vértebras lumbares se afectan en un 30-60% de

los casos, las dorsales en el 15-45% vy las cervicales en un 14%'%10.111.12

, esta
afectacion puede causar compresion o isquemia que puede ser causa de dolor,
disestesia y paralisis, la clinica relacionada con la estenosis raquidea, de todos modos

es infrecuente’®".

3.7.4 Afectacion de la pelvis

El hueso coxal y el sacro son localizaciones también habituales en la enfermedad de
Paget en un 50-85% de los casos''®, esta afectacion puede degenerar en coxopatia
pagética (Fig.8), en la mayoria de casos asintomatica y de muy lenta progresion, en
ocasiones el paciente refiere dolor mecanico en la ingle y limitacion de la movilidad

articular'®.
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3.7.5 Complicaciones de la enfermedad ésea de Paget

Los pacientes afectos de enfermedad de Paget tienen mayor riesgo de fracturas que
los controles, de hecho el riesgo de padecer una fractura de cadera esta incrementado
en un 44% respecto a la poblacién general®. Las fracturas agudas son frecuentes y

|120

suelen consolidar rapidamente a excepcion del fémur proxima Las fracturas

crénicas, fisuras y pseudofracturas son mas frecuentes en la superficie convexa de los

huesos curvados'™

y suelen cursar con dolor, si ademas se afectan las articulaciones
adyacentes, se puede desarrollar una osteoartritis, especialmente en la cadera y
rodilla’. Otro hallazgo habitual es el colapso vertebral, que se suele dar con mas
frecuencia en la charnela dorso-lumbar y que en muchas ocasiones es un hallazgo

casual'™.

Las complicaciones neuroldgicas se describen en el 30% de los enfermos y en general
se deben a fendmenos compresivos ya sean de pares craneales, médula espinal o
raices nerviosas®. Las complicaciones neuroldgicas debidas a la afectacion de la
columna se dan el 4-10% de los casos, también se han descrito complicaciones por
afectacion craneal como platibasia, sindrome de tronco cerebral o sindrome
cerebeloso. La invaginacion basilar puede causar hidrocefalia, compresion cerebelosa,
afectacion de pares bajos, disfuncién de la via piramidal y alteracion de los nervios

cervicales'".

Otra complicacion descrita es el aumento del gasto cardiaco relacionado con la
extension de la afectacion 6sea y la actividad de la misma, que muy ocasionalmente
puede causar un fallo cardiaco atipico''. La hipercalcemia es otra complicacion rara,
también relacionada con la actividad de la enfermedad, mas frecuente en pacientes
con afectacion poliostética y asociada a la inmovilizacion o a la deshidratacién, en
caso de detectarse se debe descartar un hiperparatiroidismo primario’'*1"®.

Los osteosarcomas se presentan en menos del 1% de los enfermos de Paget, pero
son mas comunes y mas agresivos que en los controles de la misma edad'??, son mas
habituales en ileon, craneo y humero a diferencia de los osteosarcomas en

adolescentes que se localizan mas frecuentemente en extremidades inferiores'?.
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3.8 Diagnostico de la enfermedad 6sea de Paget

3.8.1 Diagnéstico bioquimico

Como la enfermedad ésea de Paget (EOP) se caracteriza por una remodelacién 6sea
acelerada, la determinacion de marcadores de remodelacion ésea es importante tanto
para el diagnéstico, como para el manejo del enfermo de Paget. Los niveles de
fosfatasas alcalinas (FFAA) en suero representan el marcador bioquimico mas
importante de la actividad de la enfermedad, el aumento de los niveles de este
marcador de formacion ésea son secundarios a cambios en la resorcion 6sea y
correlacionan directamente con la extensién de la afectacion esquelética®*. Asi mismo
los niveles de FFAA reflejan la eficacia terapéutica'® y en pacientes no tratados,
dichos niveles correlacionan bien con el grado de captacién en la gammagrafia
6sea®"%%'% | 3 mayoria de pacientes son diagnosticados por la deteccion de FFAA
elevadas en suero, no explicada por otras alteraciones de la homeostasis mineral,

otras enfermedades esqueléticas o cuadros hepatobiliares™.

La utilizacion de marcadores especificos de formacion 6sea resulta mas cara, pero
aporta mayor especificidad. Se recomienda el uso restringido en pacientes con
afectacion esquelética limitada donde las FFAA en suero pueden ser normales, en
este caso la fosfatasa alcalina especifica del hueso o esquelética suele ser
suficientemente sensible’’.

Otros marcadores especificos de formacidén 6sea como los péptidos del precolageno
tipo 1, PINP y P1CP son menos sensibles, mas caros y ofrecen poca informacion
clinica adicional para el diagnéstico y control de respuesta terapéutica'®. Si el coste
es un limitante, la determinacién sérica del marcador especifico de resorcion dsea
CTX (cross-linked C-telopeptide) puede ser una opcion para determinar de forma
precisa el nivel basal de actividad y la respuesta terapéutica’®.

Estos marcadores especificos se recomiendan en pacientes con una funcién hepatica
o del tracto hepatobiliar anormal, o bien en pacientes con FFAA normales y limitada

evidencia de EOP en la radiografia o la gammagrafia 6sea’?’
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3.8.2 Diagnéstico por la imagen

El diagndstico de la enfermedad ésea de Paget (EOP) es tipicamente radiologico y
basado en diversos hallazgos que dependen de la fase en que se encuentre la
enfermedad (Tabla 2). La radiografia y la gammagrafia ésea representan los estudios
basicos para determinar la localizacion y afectacion esquelética en la EOP. Las
lesiones radioldgicas no son especificas de la EOP si se estudian individualmente, asi
se deben tener en cuenta otros diagndsticos diferenciales, entre ellos neoplasias

primarias del hueso o metastasis 6seas™.

La radiografia simple constituye la herramienta diagndstica en primera instancia, tras
la sospecha de una EOP. En la fase inicial los huesos se muestran liticos con una
resorcion 6sea excesiva, en los huesos largos la afectacion tipicamente avanza a lo
largo de la diafisis, desde una localizacidén subarticular, este fendbmeno da una
apariencia en “tallo de hierba”'® (Fig.9). En el craneo la osteolisis se muestra como

zonas radiolucentes llamada osteoporosis circunscrita®.

Tabla 2: Caracteristicas radioldgicas de la enfermedad 6sea de Paget'" "%

Forma inicial: Fisuras 6seas en forma de “V” en el cortex de
predominio litico huesos largos

Osteoporosis circunscrita del craneo.

Fase intermedia: Engrosamiento de la cortical
litica y esclerética Borramiento del limite cértico-medular

Acentuacion del patron trabecular

Fase tardia: Engrosamiento de los huesos largos
predominio esclerético Incremento de la seccion 6sea
Esclerosis

En la fase intermedia los huesos muestran caracteristicas mixtas entre la fase litica y
la fase osteoblastica, con osteolisis, engrosamiento trabecular y cortical, y huesos
aumentados de tamano. En la pelvis se evidencia ensanchamiento de las lineas
iliopectineas vy iliopubicas que constituye un hallazgo clasico de la enfermedad. La

columna muestra los cuerpos vertebrales aumentados de tamafio afectando también a
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los elementos posteriores de los mismos. El craneo toma una apariencia algodonosa
causada por zonas irregulares de esclerosis, se detecta un engrosamiento de la
cortical tanto interna como externa y una dilatacién del diploe causando un

ensanchamiento del craneo™*"* (Fig.10).

En la fase tardia, la actividad osteoblastica previa se manifiesta en forma de
osteoesclerosis, con engrosamiento trabecular y cortical, asi como una dilatacion 6sea

gue se hace muy evidente en el craneo por la dilatacién del diploe éseo.

Figura 9: A: Afectacion por hueso pagético en RX anteroposterior de pelvis
que muestra un patréon trabecular grosero de toda la pelvis con un patron
mixto litico-escleroso bilateral y difuso, engrosamiento escleroso tipico de
las lineas iliopectineas e isquiopubianas y aumento de calibre de las
estructuras 6seas que conforman la pelvis. B: Afectacion por hueso pagético
en RX lateral de tibia que muestra osteolisis de la cortical anterior de la tibia
en region subcondral con neoformacién 6sea enddstica y peridstica que se
extiende caudalmente en forma de V y condiciona un abombamiento anterior
de la tibia.

La gammagrafia 6sea con Tc99m-MDP es también una herramienta basica en el
diagnostico de la EOP, proporciona una informacion funcional, permite estudiar todo el
esqueleto para determinar la extension de la enfermedad y identifica posibles
localizaciones asintomaticas. Aunque no se recomienda su uso como monitorizacion
del tratamiento, muestra una reduccion de la captacion del radiois6topo tras la terapia.
El TC99m-MDP se dirige a los osteoblastos por lo que es un marcador de la actividad
osteoblastica, por lo que la fase inicial en la que predomina la actividad osteoclastica,

puede quedar minusvalorada'®®.
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De todos modos la gammagrafia 6sea con Tc99m-MDP es la prueba mas sensible en
el diagnostico de la EOP'®, aunque poco especifica. Asi se recomienda la realizacion
de la gammagrafia después de la sospecha radioldgica de afectacion por EOP* ya
que cualquier proceso que curse con un aumento de la actividad osteoblastica puede

mostrar un aumento de la captacién del radioisétopo.

La TC proporciona informacién anatémica detallada, especialmente muestra de forma
precisa el engrosamiento trabecular y cortical, el ensanchamiento éseo y la osteolisis.
Es util en el estudio de la columna, donde los detalles 6seos pueden quedar
escondidos por las estructuras abdominales o toracicas y asi mismo, en el estudio del
craneo y cara, donde la compleja anatomia queda limitada en la radiografia simple.

En el estudio de la columna por TC, la EOP se suele manifestar como una marcada
esclerosis vertebral con apariencia de “vértebras de marfil”. La diferenciacién con una
lesibn maligna suele basarse en el ensanchamiento de los elementos vertebrales
posteriores y el engrosamiento trabecular tipico de la EOP™’.

El craneo en la TC suele mostrar un aspecto algodonoso causado por el
reemplazamiento del hueso medular normal por hueso desorganizado de baja
densidad, las tablas corticales estan engrosadas con un borramiento del limite
corticomedular y el craneo se encuentra ensanchado de forma generalizada'®.

En el estudio del hueso temporal la piramide petrosa aparece desmineralizada, con
engrosamiento de los huesos de la base del craneo (Fig.10). En fases mas avanzadas
la desmineralizacion afecta a la capsula 6tica y el laberinto, dandoles un aspecto
opaco y borroso ™.

Las imagenes de la afectacidén del hueso temporal por la EOP en la TC tampoco son
exclusivas de la enfermedad y consecuentemente deben diferenciarse de otras
osteodistrofias. La osteopetrosis muestra una osteoesclerosis difusa del hueso
temporal con obliteracion de las celdillas mastoideas, pero no suele causar un
ensanchamiento 6seo. La osteogénesis imperfecta preserva el endostio de la capsula
otica mientras muestra un hueso pericoclear hipodenso y radiolucente, asi mismo se
observa una cortical 6sea delgada y esponjosa’®. Por Gltimo el hueso en la displasia
fibrosa toma un aspecto en “vidrio molido”, suele afectar de forma asimétrica el
craneo, es tipica la afectacion de senos paranasales y las tablas corticales son mas

delgadas que en la EOP™*,
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Figura 10: A: Afectacion de calota por enfermedad de Paget en RX lateral de craneo,
donde se observa un dilataciéon del diploe y el tipico aspecto algodonoso difuso que
corresponde a la fase litico-esclerosa parcheada de la enfermedad. B: Afectacion de
base de craneo por enfermedad de Paget en seccion axial de TC en ventana 6sea que
muestra engrosamiento difuso y desorganizado del diploe de la fosa craneal media y
posterior.

La resonancia magnética (RM) proporciona una buena descripcion del hueso medular
y de las partes blandas, pero es menos util en la valoracién del hueso cortical o
trabecular. Habitualmente en la EOP la médula dsea se encuentra preservada y la
alteracion se encuentra en el contorno 6seo. La sefal 6sea se encuentra inicialmente
disminuida en T1 y elevada en T2 como reflejo del aumento de la vascularizacion,
para posteriormente mostrar una sefial ausente en areas de hueso esclerético'*.

La RM también se utiliza para valorar la respuesta al tratamiento con bifosfonatos,
mostrando una menor sefial ésea como consecuencia de la disminucion de la

vascularizaciéon después del tratamiento.

Tanto la tomografia computerizada (TC) como la resonancia magnética (RM) son
técnicas complementarias, que tienen un papel importante en la evaluacion de
complicaciones como las estenosis medular o el atrapamiento nerviosos. La TC es Uutil
para medir el grado de expansion 6sea, asi como la RM lo es en la valoracién del
atrapamiento nervioso. Ambas se utilizan en la degeneracién sarcomatosa de lesiones

pagéticas.
Otras pruebas de imagen tiene un papel mas limitado, como es la ecografia que puede

tener cierta utilidad en la valoracién de partes blandas en el sarcoma. También es el

caso del PET-scan, que presenta una captacién limitada en el hueso pagético™' y
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puede ser util, ocasionalmente, en caso de duda diagnostica o en el estudio de las

metastasis 6seas del sarcoma en la EOP.

3.9 Tratamiento de la enfermedad 6sea de Paget

La enfermedad ésea de Paget (EOP) muestra una gran variabilidad clinica, desde
enfermos con diferentes grados de extensién esquelética con afectacion monostoética o
poliostotica, a pacientes asintomaticos, que son la mayoria, pasando por pacientes
con una clinica manifiesta con complicaciones potencialmente graves.

Es aceptado unanimemente que se deben tratar los paciente sintomaticos,
especialmente aquellos con complicaciones. Los sujetos asintomaticos diagnosticados
incidentalmente no siempre requieren tratamiento, pero el dilema reside en cuando
tratar pacientes asintomaticos. En general se aconseja tratar aquellos enfermos sin
clinica pero con enfermedad activa y afectacion esquelética en localizaciones que

puedan provocar complicaciones'™*.

Son indicaciones absolutas de tratamiento aquellos casos con afectacién extensa;
deformidades Oseas, especialmente en huesos que soportan carga; invasion de la
columna, por riesgo de estenosis medular; presentacion de complicaciones
neuroldgicas; dolor pagético y aquellos pacientes que requieran tratamiento quirurgico
del hueso afecto. En general la afectacion de cualquier area critica que pueda
ocasionar complicaciones serias, como es la afectacion de la base del craneo que
puede causar hidrocefalia, compresion del tronco cerebral y que cursa con ataxia,
demencia, paralisis de pares craneales o sordera’*?. Asi las indicaciones de la terapia
antirresortiva se podrian resumir segiin Whyte et al. en las mostradas en la tabla 3%.

El tratamiento farmacologico pretende reducir la remodelacion 6sea y asi aliviar o
prevenir los sintomas como el dolor, las complicaciones neurolégicas y las

deformidades esqueléticas'.

El dolor 6seo o articular puede ser controlado con paracetamol o antiinflamatorios no
esteroideos®. Por su parte, la terapia antirresortiva, pretende reducir la resorcién dsea
osteoclastica, originalmente el unico inhibidor osteoclastico era la Calcitonina, pero
desde la introduccidon de agentes mas potentes como los bifosfonatos, éstos son el

tratamiento de eleccion™.

53



Tabla 3: Indicaciones recomendadas para la terapia antirresortiva en la EOP>®

1. Sintomas causados por lesiones 6seas activas

- Dolor 6seo

- Cefalea con afectacion craneal

- Dolor de espalda debido a radiculopatia o artropatia

- Otros sindromes neurolégicos

- Fracturas tipo fisuras

2. Profilactico en pacientes asintomaticos cuya localizacion sugiere riesgo de
complicaciones

3. Previo a la cirugia electiva de una localizacién 6sea pagética (ej: protesis
de cadera)

4. Hipercalcemia resultante de inmovilizacion

El primero en sintetizarse fue el no nitrogenado etidronato, cuyo mecanismo de accién
se basa en la formacion intracelular de un analogo téxico del ATP en los osteoclastos,
impidiendo el normal metabolismo celular condicionando la apoptosis celular de los
precursores'*. Los nitrogenados como el pamidronato, el aldendronato o los mas
recientes risedronato y acido zoledrénico, ademas, bloquean a la enzima farnesil
difosfato sintetasa de la via del mevalonato. Esta inhibicién induce cambios en el
citoesqueleto de los osteoclastos, condicionando asi mismo su apoptosis'.

Los bifosfonatos pueden ser administrados por via oral como el etidronato, el
alendronato o el risedronato, éstos estan asociados con efectos secundarios gastricos
y a una efectividad limitada. También pueden administrarse por via endovenosa como
el pamidronato o el acido zoledrénico, éstos son mas potentes, pero pueden presentar

un cuadro febricular al inicio del tratamiento'®.

En ensayos clinicos randomizados se ha demostrado que el tratamiento antirresortivo
alivia de forma efectiva el dolor pagético y reduce los niveles séricos de fosfatasas
alcalinas (FFAA) que son marcadores del grado de extension y de actividad de la
enfermedad’’.

El tratamiento con bifosfonatos y especialmente los de uso endovenoso, son capaces
de prevenir las complicaciones esqueléticas, pero no se han mostrado beneficiosos en
la prevencion o progresion de las complicaciones extraesqueléticas como la
osteoartrosis, las alteraciones neurolégicas o cardiacas, la hipoacusia, los cuadros

oftalmoldgicos o la aparicion de neoplasias relacionadas con la EOP.
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3.10 Audicion en la enfermedad 6sea de Paget

La asociacion entre hipoacusia y enfermedad 6sea de Paget (EOP) se conoce desde
la primera descripcion de la entidad por Sir James Paget en el 1877 y también en este
primer trabajo se describe la relacién entre pérdida auditiva y afectacion del craneo por
la enfermedad®. La afectacion del craneo supone una de las localizaciones mas
habituales, en el 24-50%%%113148.149150.93 4g |95 enfermos con EOP y hasta en el 65-
70%"" de los casos avanzados, la calota craneal esta involucrada. La relacion entre
afectacion craneal y/o del hueso temporal, y la presencia de hipoacusia, vértigo y

119,150,2,151

acufenos, ha sido reportada en multiples trabajos , Y parece estar relacionada

con la afectacion del hueso alrededor de la capsula dtica’™' y especificamente con la
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Figura 11: Audiometria tonal de paciente con EOP, en el oido derecho muestra una

hipoacusia conductiva y en el oido izquierdo hipoacusia neurosensorial.

La hipoacusia puede ser conductiva, neurosensorial (Fig.11) o mixta y de forma
clasica se ha descrito como conductiva en frecuencias bajas y neurosensorial en
frecuencias altas'®? (Figs.12 y 13). La pérdida auditiva es progresiva y frecuentemente
asimétrica®’. Se ha observado una pérdida auditiva media mas acelerada en pacientes
con EOP, de 2dB por afio, a diferencia de en la poblacidon general que es de 0.5dB

anuales™.
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Figura 12: Audiometria tonal de paciente con EOP, en el oido izquierdo muestra la tipica
hipoacusia mixta con componente conductivo en graves y neurosensorial de predominio
en agudos. Oido derecho hipoacusia neurosensorial exclusiva.
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Figura 13: Audiometria tonal de paciente con EOP, que muestra la tipica hipoacusia mixta
en ambos oidos, en el oido derecho el componente conductivo es exclusivo de frecuencias
graves, en el oido izquierdo el componente conductivo afecta a todas las frecuencias.

La prevalencia real de la hipoacusia atribuible a la enfermedad de Paget es dificil de
determinar, ya que la variacion entre las diferentes series publicadas es enorme, entre
el 2-76% de pacientes con enfermedad de Paget presentan hipoacusia segun la
revision de Rubin et al. del 2009,

Si estudiamos con detenimiento las diferentes series, podemos observar que la
metodologia utilizada defiere entre ellas, muchos trabajos son estudios poblacionales
mediante la utilizacion de cuestionarios, donde el paciente refiere la existencia de

hipoacusia sin comparalo con un grupo control, como en las series de la American
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Paget’s Foundation de Gold et al. en 1996'*° en la que un 37,4% de los enfermos de
Paget afirmaban que la hipoacusia era la complicacion mas importante, o en la de
Wermers et al. de 2008""° en la que el 61% de los pacientes entrevistados afirmaban
padecer de hipoacusia.

Otros estudios valoran la hipoacusia en relacién a un grupo referencia, como el
estudio de Van Staa et al. de 2002° que tras revisar los registros de 2.465 pacientes
de Gran Bretafia y compararlos con un grupo control, concluyé que el 15,9% de los
pacientes con enfermedad de Paget padecian hipoacusia a diferencia del 10% de los
controles.

Diversos estudios comparan los pacientes con enfermedad de Paget con afectacién
craneal, con el resto de enfermos sin afectacidén de la calota, en el trabajo de Langston
et al. del 2007° se estudiaron 1.324 pacientes y se determiné que el 33% de los
pacientes con afectacion de calota eran usuarios de un audifono frente al 19% de los
pacientes sin afectacion craneal. En este mismo sentido Seton et al. en el 20118,
estudiaron 285 pacientes, observando que el 22% de los pacientes referian hipoacusia
y que solo el 41% de los pacientes con afectacién de la calota presentaban
hipoacusia, este autor concluy6é que la pérdida auditiva no debia utilizarse como un
marcador de complicacién en la EOP ya que aunque su frecuencia era ligeramente
superior en el grupo de enfermos con EOP, la hipoacusia constituia un problema

comun en la tercera edad.

Los estudios basados en audiometria son menos numerosos y normalmente con
series mas pequefias, tanto el estudio histoldgico Khetarpal y Schuknecht en 1990°' o
el trabajo de Monsell et al. de 2004%, permitieron determinar que el umbral auditivo
era mayor en los enfermos con EOP que en el grupo control. Asi mismo Young et al.
en el 2007'*° estudiaron audiométricamente 75 paciente con EOP y observaron que el
55% de los pacientes con EOP tenian por lo menos una hipoacusia moderada en

comparacion con el 25% de los controles.
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JUSTIFICACION

El presente estudio pretende determinar si la hipoacusia que presentan los pacientes
diagnosticados de enfermedad 6sea de Paget (EOP) es atribuible a la propia
enfermedad y estudiar su relacion con las alteraciones radioldgicas del hueso temporal

mediante tomografia computarizada.

Conocer hasta qué punto la hipoacusia que padecen estos pacientes es atribuible a la
enfermedad tiene el interés practico de concretar en qué casos se puede considerar
una complicacion neurolégica de la enfermedad y por tanto requerir un tratamiento
mas agresivo 0 en qué casos no se requiere ningun tratamiento anadido, ya que no se
trata de un sintoma atribuible a la EOP. El poder establecer que grupo concreto de
pacientes presenta la hipoacusia como complicacion de la propia enfermedad, permite
establecer como linea de investigacion futura el papel de la regulacién farmacoldgica
del metabolismo 6seo mediante bifosfonatos en el tratamiento de la hipoacusia y la

clinica otolégica asociada.

El estudiar la relacion de la hipoacusia con las alteraciones radioldgicas del hueso
temporal mediante tomografia computarizada, tiene el interés practico de poder
avanzar en el conocimiento de la etiopatogenia de la hipoacusia en los pacientes con

EOP e investigar en un futuro el tratamiento farmacolégico de la misma.
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HIPOTESIS

Los pacientes con enfermedad 6sea de Paget (EOP) tienen una pérdida
auditiva propia de la enfermedad que puede expresarse en forma de
diferentes patrones clinicos: hipoacusia transmisiva exclusiva, hipoacusia

mixta o hipoacusia neurosensorial exclusiva.

La hipoacusia en la EOP esta relacionada con los cambios en el
metabolismo 6seo propios de la enfermedad y con las alteraciones que
éstos causan en el hueso temporal y mas concretamente en la capsula

otica.
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OBJETIVOS

Cuantificar y caracterizar el grado y tipo de hipoacusia en una cohorte

de pacientes afectos de enfermedad ésea de Paget (EOP).
Comparar la hipoacusia que presenta la cohorte de pacientes con EOP
con la de un grupo control sin EOP pero con caracteristicas

epidemiolégicas similares.

Analizar las caracteristicas tomograficas de los pacientes con EOP y

afectacion de la calota craneal y compararlas con un grupo control.

Determinar los factores de riesgo de hipoacusia en los sujetos con
EOP.

Analizar las posibles relaciones entre los hallazgos tomograficos en los

pacientes con EOP vy la hipoacusia.
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MATERIAL Y METODOS

7.1 Metodologia

7.1.1 Tipo de estudio

Se realizé un estudio observacional, transversal del tipo casos y controles en el ambito
hospitalario en HUGTIP, con la colaboracién de los servicios de Otorrinolaringologia,

Reumatologia y Radiodiagnéstico.

7.1.2 Sujetos de estudio

Se seleccionaron los sujetos en funcién de la presencia del evento de interés, en este
caso, el diagnéstico de la enfermedad ésea de Paget (grupo caso) o de la ausencia de
la enfermedad ésea de Paget (grupo control).

El grupo caso lo formaron los pacientes, diagnosticados por el Servicio de
Reumatologia de enfermedad o6sea de Paget (EOP) seleccionados de forma
consecutiva, sin tener en cuenta la presencia o ausencia de clinica otoldgica.

Los sujetos del grupo control lo integraron pacientes sin EOP visitados en la consulta
de otorrinolaringologia por motivos diferentes a enfermedades otoldgicas o pacientes
controlados en la Unidad de cirugia de base de craneo en seguimiento por un
schwannoma vestibular unilateral esporadico en los que se seleccion6 el oido sano

como control.

Los sujetos del grupo control se seleccionaron segun los criterios:

1. Edad igual (+/- 5 afos) a los sujetos del grupo control.

2. lgual proporcion de sexos.

Tanto los sujetos del grupo caso, como los del grupo control se entrevistaron en las
Consultas Externas de Otorrinolaringologia para recoger las variables socio-
demograficas y clinicas, practicandoseles una exploracién fisica para recoger las
variables fisicas. En la misma visita se les practico una audiometria con el fin de
recoger las variables audiométricas.

Mediante la revisién de las historias clinicas se recogieron las variables analiticas y

gammagraficas.

Para recoger las variables radiolégicas se estudiéo una TC del hueso temporal. En los

sujetos del grupo caso con afectacién craneal en la gammagrafia 6sea por la EOP, se
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estudié la TC del hueso temporal, de la que ya disponian como parte del seguimiento
asistencial habitual de la afectacion craneal en la EOP. En los sujetos del grupo
control se utilizé la TC de hueso temporal del que disponian como estudio diagndstico
habitual en todos los pacientes de schwannoma vestibular unilateral esporadico, se

selecciond el oido sano como control.

Se incluyd una cohorte de 76 sujetos con diagnostico de EOP en el grupo caso y un
grupo control de 134 sujetos sin EOP, 32 sujetos visitados en la consulta de
otorrinolaringologia por motivos diferentes a enfermedades otoldgicas y 102 pacientes
controlados de schwannoma vestibular unilateral esporadico en los que se selecciond
el oido sano como control.

Se excluyeron aquellos sujetos con enfermedades dseas sistémicas diferentes de la
EOP, pacientes con antecedente de cirugia otolégica previa conocida, asi como
pacientes con enfermedades otolégicas conocidas causantes de hipoacusia
(otosclerosis, enfermedad de Méniére y otitis media cronica). En todos los sujetos
incluidos en el estudio se analizaron los dos oidos de forma independiente ya que se
descartaron los oidos con patologia otolégica conocida diferente de la EOP, que
pudieran interferir en el analisis de los resultados. Asi se excluyeron 3 oidos con
patologia otolégica y 2 oidos con antecedente de cirugia otolégica en el grupo caso, y
5 oidos con patologia otoldégica y 1 oido con antecedente de cirugia otologica en el
grupo control. Asi para el analisis estadistico se tuvieron en cuenta 145 oidos en el

grupo caso y 166 oidos en el grupo control.
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7.2 Consideraciones éticas

Todos los sujetos fueron informados de la naturaleza del estudio mediante la entrega
de la Hoja de informacién para pacientes (Anexo 1) y se les solicitd el consentimiento
para la inclusién en el estudio mediante la firma de la Hoja de consentimiento

informado (Anexo ).

Por las caracteristicas del estudio, los sujetos incluidos no requirieron ninguna

exploracion complementaria afiadida a las propias del diagndstico de la enfermedad.

Los estudios radioldgicos utilizados fueron los requeridos para el seguimiento clinico
de los pacientes en el grupo caso, no suponiendo ningun estudio extra. En el caso del
grupo control los estudios radiolégicos que se utilizaron ya habian sido practicados
con anterioridad para el estudio prequirdrgico habitual de un schwannoma del

acustico, por lo que tampoco se les practicd ningun estudio extra.

A lo largo de todo el proceso relacionado con el proyecto se ha preservado el
anonimato de los sujetos incluidos en el estudio. La recoleccion, gestion y analisis de
datos se ha realizado de acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica.

Todos los sujetos en este estudio dieron su consentimiento informado de acuerdo a
los procedimientos del Comité de Derechos Humanos y los principios de la
Declaracién de Helsinki.

Los datos se han tratado de forma anonimizada y confidencialmente segun la ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Protecciéon de datos de caracter personal y
se han disociado los datos de forma que no sea posible su identificacion una vez
acabado el estudio.

El proyecto no ha sido financiado por ninguna entidad publica ni privada y ni los
pacientes ni ninguno de los investigadores han recibido ningun tipo de compensacion
econdmica para el desarrollo del mismo.

El proyecto fue presentado, como es preceptivo, al Comité de Etica de la Investigacion
(CEIl) del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, que aprobd su realizacion.
(Anexo lI).
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7.3 Criterios de inclusion y exclusion

Se describen los criterios de inclusion y exclusion mostrados en la tabla 4 tanto para
los sujetos del grupo caso, pacientes con diagndstico de enfermedad 6sea de Paget

(EOP), como para los del grupo control.

Tabla 4: Criterios de inclusion y exclusién de los grupos caso y control

Criterios inclusién Criterios exclusién
Casos Mayores de 18 afos Patologia 6sea diferente de EOP
Diagnéstico de EOP No firma de CI
Firma de ClI Patologia otologica no relacionada con
EOP
Controles  Mayores de 18 afios Diagnéstico de EOP
No diagndstico de EOP Patologia 6sea diferente de EOP
Firma de ClI No firma de Cl
Patologia otologica no relacionada con
EOP

EOP: Enfermedad 6sea de Paget, Cl: Consentimiento informado
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7.4 Recogida de datos

7.4.1 Primera visita

Tanto los sujetos del grupo caso como los del grupo control fueron visitados en las
Consultas Externas de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario Germans Trias i
Pujol (HUGTIP) donde se les informé de la naturaleza del estudio y se les pidio la
aceptacion del mismo. Una vez recogido el consentimiento, en la misma entrevista se
procedio a recoger los datos y a practicar una audiometria.

Los sujetos del grupo caso eran pacientes del Servicio de Reumatologia que fueron
citados especificamente a Consultas Externas de  Otorrinolaringologia,
independientemente de la presencia o ausencia de clinica otoldgica. Los pacientes del
grupo control eran pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia que acudieron por

otro motivo a consultas y a los que se les solicitd la participacién en el estudio.

7.4.1.1 Anamnesis

Durante la entrevista y mediante la realizacién de una anamnesis guiada se recogio
informacién sobre las variables clinicas:

Se investigo si el paciente tenia factores de riesgo que pudiera influir en su audicion;
se preguntd al paciente si tenia antecedentes familiares de hipoacusia, asi mismo se
recogio si existia algun factor de riesgo vascular como diabetes mellitus (DM),
hipertension arterial (HTA), hipercolesterolemia o habito tabaquico. También se
recogieron los antecedentes patoldgicos de enfermedad vascular, la exposicion a ruido
y los posibles farmacos ototoxicos.

Se investigd asi mismo la presencia de enfermedades otologicas diferentes de la
enfermedad de Paget que cursasen con la misma clinica, y se pregunté por los
antecedentes otologicos. En el caso de presentar alguna enfermedad otolégica que
pudiera ser etiologia de hipoacusia, el paciente no fue incluido en el estudio si la
clinica era bilateral y en el caso de ser unilateral, s6lo se incluyo el oido sano.
Finalmente se valord la clinica otolégica que presentaba el paciente: hipoacusia,
acufenos, vértigo y sensacion de plenitud o6tica. Se preguntd por el inicio, la duracion

de la misma y su severidad, también se registro la lateralidad.

7.4.1.2 Exploracién Fisica

En el transcurso de la visita se procedié a practicar una exploracién fisica que

consistio en una exploracion micro-otoscopica para descartar patologia del oido
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externo o medio que pudiesen interferir en la valoracion audiométrica, en caso de que
la clinica fuese causada por dicha patologia el sujeto o el oido afecto no fue incluido
en el estudio.

En la misma visita se procedid a practicar una audiometria tonal liminar.

7.4.2 Audiometria Tonal Liminar

Se practico una audiometria tonal liminar siguiendo la normalizacién propuesta por la
Asociacién Espafiola de Audiologia (AEDA)"™’, en las Consultas del Servicio de
Otorrinolaringologia del HUGTIP con el fin de obtener el umbral auditivo de via aérea y
el umbral auditivo de via 6sea.

El equipo utilizado fue un audidmetro bicanal GSI-61 en cabina insonorizada. Se
estudiaron las vias aérea y 6sea en ambos oidos de forma consecutiva, los resultados
se representaron en un grafico o audiograma (Fig.14) diferente para cada oido, que se

almaceno de forma automatica en la historia clinica informatizada (SAP).
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Inicialmente se estudio la via aérea explorando las frecuencias 250, 500, 1000, 2000,
4000, 6000 y 8000 Hz, presentando el estimulo tonal mediante unos auriculares
(Fig.15). Se empez6 explorando el oido mejor en la frecuencia de 1000Hz, siguiendo
la exploracion del resto de frecuencias agudas hasta 8000Hz y posteriormente se
exploraron las frecuencias graves hasta 125Hz. La presentacién del estimulo se
realizé de forma ascendente, en incrementos de 5dB y una duracién del estimulo
superior a 0,2 segundos. Se solicité al paciente que sefalara mediante un pulsador la

minima percepcion del estimulo sonoro, se marcé en el grafico la intensidad a la que
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el paciente percibié el umbral auditivo minimo. Los sucesivos umbrales auditivos a

cada frecuencia estudiada se representaron mediante una curva en el gréfico.

Asi mismo se estudio la via 6sea, explorando las frecuencias 500, 1000, 2000, 4000 y
6000 Hz, presentando el estimulo mediante el uso de un vibrador 6seo (Fig.15)
colocado en la mastoides del oido estudiado. La presentacion del estimulo se realizd
de forma ascendente y siguiendo la misma metodologia descrita para la via aérea. Asi
mismo se representaron los sucesivos umbrales mediante una curva en el mismo

grafico.

Figura 15: A: Audidmetro bicanal GSI-61 en cabina insonorizada. B:
auriculares y vibrador 6seo.

Se procedid a enmascarar el oido no explorado cuando la diferencia interaural era
igual o mayor a 40dB en caso de la exploracion de la via aérea y de 10dB o mayor, en
el caso de la via 6sea’®.

Dicho estudio audiométrico permitié obtener la informacién para el registro de las
variables audiométricas: umbral auditivo via aérea, umbral auditivo via 6sea y GAP

audiométrico, tipo de hipoacusia, normoacusia/hipoacusia.

7.4.3 Revision de la Historia Clinica

En el grupo caso se procedio a revisar la historia clinica informatizada en la plataforma

SAP. Se recogi6 la informacion referente a las variables analiticas y gammagraficas.
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7.4.3.1 Datos analiticos

Se estudiaron las analiticas guardadas en el sistema informatico del HUGTIP, en la
plataforma SAP. Se recogieron los valores de fosfatasas alcalinas (FFAA). Se eligio la
analitica del diagndstico de la enfermedad de Paget o en su defecto, la analitica que

registrara las FFAA con valores mas elevados.

7.4.3.2 Datos gammagraficos

Del mismo modo utilizando la plataforma SAP, se procedid a registrar la informacién
referente a las variables gammagraficas, se utilizé la gammagrafia 6sea diagndstica.
Para la realizacion de la gammagrafia dsea se siguié el protocolo utilizado por el
Servicio de Medicina Nuclear del HUGTIP, administracidn endovenosa del
radiofarmaco Tc-99m MDP vy rastreo corporal total a partir de las 2 horas
postadministracién del trazador 6seo. Este estudio gammagrafico permitié recoger la
fecha de realizacion y diagndstica, el tipo de afectacion (monostética o poliostética) y

la afectaciéon de la calota craneal sugestiva de la enfermedad de Paget.

7.4.4 Tomografia computerizada de hueso temporal (TC)

Se realizoé de forma prospectiva una tomografia computarizada multidetector (TCMD)
de ambos huesos temporales a los sujetos con EOP que presentaban afectacién de la
calota craneal sugestiva de la enfermedad de Paget en la gammagrafia 6sea y se
revisaron de forma retrospectiva los hallazgos radiolégicos de los oidos sanos de los
pacientes control. En los pacientes control con diagndstico de schwannoma del
acustico unilateral se utilizé el estudio de TCMD que habitualmente se practica dentro
del protocolo de diagndstico y planificacion de tratamiento de exéresis de su
tumoracion de vaina nerviosa y por tanto su oido sano, no afecto por el schwannoma,

fue considerado en este estudio como oido grupo control .

Todos los estudios de TCMD se realizaron en el Departamento de Radiodiagnéstico
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol y fueron evaluados de forma ciega,
respecto a grupo o resultados audiométricos, por dos neurorradidlogas con mas de 10

afos de experiencia.

Las exploraciones de TCMD fueron realizados con el mismo protocolo técnico tanto en
el grupo caso como control , obtenidas mediante el equipo de TCMD Lightspeed VCT

64® General Electric Medical Systems Healthcare, Milwaukee, WI, con los parametros
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técnicos estandar usados en la practica clinica habitual. EI hueso temporal se
escaneod con los siguientes parametros técnicos : 140 kV, 100-335 mAs, tiempo de
rotacion de 0.6 seg, espesor de corte de 0.625 mm, intervalo de 0.625mm, pitch de
0.531, matriz de 512x512 pixels, field of view (FOV) de 8cm, con un topograma o
escanograma previo realizado en proyeccion frontal y lateral sobre el apex petroso,
con posteriores secciones axiales desde el techo timpanico hasta la punta de la
mastoides con una longitud del estudio medio aproximada de 40 mm y por tanto de
una duracién media del estudio de 4 segundos con una dosis de radiacion estimada
entre 40 y 70 mGy, obteniéndose unas 130 -150 secciones axiales de 0,625mm por

cada paciente (fisionomia de paciente dependiente).

La consola del operador del equipo LightSpeed VCT ® usada fue el modelo GOC5 que
permitié la identificaciéon, manipulacion y consecucion del estudio para su posterior
envio al PACS (Picture Archiving and Communication System) hospitalario y
vinculacion a la historia informatizada de los pacientes en SAP. Las pantallas de
visualizacion fueron las BARCO ® modelo Nio 3MP( E-3620-MA) y el postprocesado
de imagenes se llevdé a cabo mediante el software usado en la practica clinica
habitual, de Alma Medical Imaging ® con software version 4.1.4.0047 (2012) con el
protocolo de Head-Ear y un algoritmo de reconstruccion ajustadas que permitan la
obtencion de la mejor resolucion espacial posible (ventana de 4000 y nivel de UH) y se
han realizado MPR 2D planas en seccién axial oblicua y perpendicular en plano
coronal para la obtencion de diferentes variables que estudiaban la anatomia

radiologica de los huesos temporales y diversas variables incluidas en el estudio .
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7.5 Variables del estudio

7.5.1 Variables socio-demograficas, clinicas y exploracién fisica

Como refleja la tabla 5 se recogieron las variables socio-demograficas edad (en afios

enteros) y el género del sujeto. Asi mismo, se registraron las variables clinicas de tipo

cualitativo: Antecedente familiar de hipoacusia, Factores de riesgo vascular,

Antecedentes de enfermedad vascular, Antecedentes otologicos y Clinica otologica.

Tabla 5: Informacién socio-demografica y clinica, antecedentes patoldgicos

Variables socio-demograficas
Antecedente familiar de hipoacusia

Factores de riesgo vascular

Antecedente de enfermedad vascular

Antecedentes otolégicos

Clinica otolégica

Edad, sexo.

DM
HTA
Hipercolesterolemia

Habito tabaquico

Infarto agudo de miocardio (IAM)
Angina de pecho

Accidente vascular cerebral (AVC)
Accidente vascular transitorio (TIA)

Enfermedad arterial periférica

Enfermedad Méniére
Otosclerosis

Otitis media cronica
Cirugia otoldgica
Exposicion a ruidos

Tratamiento con ototdxicos

Hipoacusia
Acufenos
Vértigo-inestabilidad

Plenitud o6tica

DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertensioén arterial.
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Mediante la realizacion de una exploracion micro-otoscopica se registraron las
variables fisicas de tipo cualitativo. Se categorizé cada oido por separado en normal o
patologico.

Se considerd un oido como patolégico por:

- Presencia de patologia de conducto crénica que condicione hipoacusia
(exostosis, osteomas con estenosis severa del conducto auditivo externo).

- Presencia de secuelas de una otitis media crénica (perforaciones,
timpanoesclerosis, atelectasias y retracciones).

- Antecedentes quirdrgicos que condicionen hipoacusia (cavidades de

mastoidectomia)

Una otoscopia patoldgica excluyé el oido afecto de ser incluido en el estudio.

7.5.2 Variables audiomeétricas cuantitativas

Como muestra la tabla 6 se registraron las variables audiométricas de tipo cuantitativo
mediante una audiometria tonal liminar. Las frecuencias se expresaron en hercios (Hz)
y las intensidades en decibelios (dB), se consideraron dos decimales para los
resultados.

Tanto el umbral auditivo de via aérea como el umbral auditivo de via 6sea se
calcularon haciendo la media aritmética de los umbrales (u) de las frecuencias 500,
1000, 2000 y 4000 hercios (Hz), el resultado se expreso en decibelios (dB).

Para obtener el valor del GAP audiométrico se calculd la diferencia del umbral de via

aérea y el umbral de via 6sea, el resultado se expreso en decibelios (dB)

GAP = Umbral auditivo via aérea — Umbral auditivo via 6sea

7.5.3 Variables audiométricas cualitativas

Como muestra la tabla 6 se registraron las variables audiométricas cualitativas
basandose en los valores obtenidos en la audiometria tonal liminar.
La variable tipo de hipoacusia se basé en la presencia o ausencia de GAP

audiométrico en la audiometria tonal liminar, se categoriz6 como:

- La presencia de GAP audiométrico como hipoacusia transmisiva o mixta.

- Laausencia de GAP audiométrico como hipoacusia neurosensorial
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La variable Normoacusia/Hipoacusia se recogi6 mediante el estudio del umbral

auditivo de via aérea en la audiometria tonal liminar y se categorizaron los casos en:

- Normoacusia, umbral auditivo de via aérea < 30dB

- Hipoacusia audiométrica, umbral auditivo de via aérea > 30dB

Tabla 6: Variables audiométricas

Cuantitativas

Cualitativas

Umbral auditivo via aérea
Umbral auditivo via 6sea

GAP audiométrico

Tipo de hipoacusia

Normoacusia / Hipoacusia

GAP: Diferencia entre via 6sea y via aérea.

7.5.4 Variables analiticas

Variables de tipo cuantitativo que se recogieron mediante la revision de la historia

clinica informatizada en la plataforma SAP. Se registré el valor de las Fosfatasas

Alcalinas (FFAA). Se obtuvieron los valores de la analitica inicial diagndstica o en su

defecto, de la analitica que mostraba mayor actividad de la enfermedad 6sea de Paget

(EOP), con el valor de las FFAA mas elevado. Los valores se expresaron en ukat/L,

segun el sistema Sl (Systéme International d’Unités) con rango de normalidad de O-

2,15 ukat/L. En caso de que los valores de las fosfatasas alcalina estuviesen

expresados en U/L, segun el sistema US, unidades internacionales/litro, se utilizo el

factor de conversion 0,01667.

S (/‘kat/L) = Us(Y/;)x0.01667
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7.5.5 Variables gammagraficas

Variables de tipo cualitativo que se recogieron mediante la revisién de la historia
clinica informatizada en la plataforma SAP. Se estudié el informe de la gammagrafia
Osea diagnostica.

Se registro la variable tipo de afectaciéon en funcion de la extension de la enfermedad
en la gammagrafia 6sea. Se categorizé como presentacion de tipo monostético o
poliostotico, en funcion del numero de huesos afectos.

Asi mismo, se registré la variable afectacién de calota craneal en funcion de la

afectacion o no, de los huesos del craneo en la gammagrafia 6sea (Fig.16).

Figura 16: A: Aumento de la fijacion de radiotrazador en calota
craneal mas posterior en la gammagrafia. B: Radiografia lateral
de craneo que muestra afectacion de la regidn posterior de los
parietales y hueso occipital de caracteristicas mixtas. C:
Seccion axial de TC de base craneal que muestra la afectacion
6sea mixta de predominio escleroso del hueso occipital y
ambos temporales.
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7.5.6 Variables radiolégicas

Se realizé la medida de las diferentes variables radiolégicas (Tabla 7), tanto en los
sujetos con diagnostico de EOP y afectacion de la calota craneal en la gammagrafia
0sea, como en el subgrupo de sujetos del grupo control, a partir de las exploraciones

radiologicas de TCMD de hueso temporal disponibles en el PACS hospitalario.

En los pacientes con diagndstico de EOP se realizaron las medidas en ambos huesos
temporales mientras que en el grupo control (pacientes en estudio para el tratamiento
de schwannoma vestibular) se midieron las variables en el lado no afecto por
schwannoma, considerado sano desde el punto de vista clinico, audiométrico y

radiologico.

Las mediciones se llevaron a cabo sobre las imagenes de TCMD obtenidas como
datos en formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) de alta
resolucion con un grosor de corte de 0,625mm mediante reconstrucciones en plano
axial oblicuo a partir de las secciones axiales adquiridas de forma directa en cada
paciente. A continuacion se llevaron a cabo reconstrucciones coronales

perpendiculares a dichos planos.

7.5.6.1 Densidad 6sea

Se trata de una variable de tipo cuantitativo continua que se expresa en Unidades
Hounsfield (UH).

La medicidn de la densidad de la capsula ética para cada oido se llevé a cabo sobre
aquellas secciones axiales oblicuas donde se objetivaban las tres espiras de ambas
coécleas en un mismo plano. Se establecieron 3 Rl (regién de interés) de 2mm?

(Figs.17 y 18) para cada oido:

RI1: 1mm antero-medial a la espira apical de la coclea.
RI2: 1mm antero-medial a la espira basal de la céclea.
RI3: 1mm adyacente a la zona pdstero-medial a la coclea junto al borde posterior del

pefiasco.
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El tamafio de cada RI fue de 0,5mm? para evitar, por una parte el efecto de volumen
parcial de las estructuras adyacentes, asi como para evitar incluir en la medicion de
las UH estructuras aéreas proximas que disminuirian de forma ficticia los valores de la

densidad dsea real™”.

Figura 17: Seleccion de 3
regiones de interés (RI) en TC
de sujeto con afectacion por
hueso pagético. A: RI1: Antero-
medial a la espira apical de la
coclea. B: RI2: Antero-medial a
la espira basal de la céclea. C:
RI3: Adyacente a Ila zona
postero-medial a la céclea junto
al borde posterior del pefiasco.
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Figura 18: Seleccion de 3
regiones de interés (RI) en TC
de sujeto sin afectacion por
hueso pagético. A: RI1: Antero-
medial a la espira apical de la
coclea. B: RI2: Antero-medial a
la espira basal de la céclea. C:
RI3: Zona postero-medial a la
coclea junto al borde posterior
del pefiasco, adyacente a la fosa
craneal posterior, fuera del
capsula otica.
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Se registraron 4 variables cuantitativas expresadas en Unidades Hounsfield (UH):
- Densidad en RI1: D RI1
- Densidad en RI2: D RI2
- Densidad media (RI1,RI2):
D Media (RI1,RI2) = D RI1 + D RI2/2
- Densidad en RI3: D RI3

Se calcularon las diferencias entre (RI1,RI2) y RI3 obteniéndose las variables
cuantitativas:
- Diferencia absoluta (RI1,RI2)-RI3:
Diferencia absoluta (RI1,RI2) — RI3 = D Media (RI1,RI2) — D RI3

- Diferencia relativa (RI1,RI2)/RI3:
Diferencia relativa (RI1,RI2) — RI3 = D Media (RI1,RI2)/D RI3

Tabla 7: Variables radiologicas

Densidad 6sea Densidad en RI1
Densidad en RI2
Densidad media (RI1, RI2)
Densidad en RI3
Diferencia absoluta (RI1,RI2)-RI3
Diferencia relativa (RI1,RI2)-RI3

Tamano CAI Diametro antero-posterior
Diametro craneo-caudal

Longitud latero-lateral

Afectacion apex petroso
Afectacion mastoides

Afectacion temporal

RI1: Region de Interés 1. RI2: Regién de Interés 2. RI3: Regién de Interés 3. CAl: Conducto
auditivo interno.
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7.5.6.2 Tamano conducto auditivo interno (CAl)

Se trata de variables de tipo cuantitativo continuo expresadas en milimetros (mm).

Se selecciond la medida del calibre latero-lateral y anteroposterior maxima del CAl en
el plano axial oblicuo en el que se apreciaba ambos conductos auditivos internos, de
forma bilateral y en su mayor longitud. La medida de la longitud latero-lateral se tomé
desde el poro acustico hasta la barra de Bill y el diametro anteroposterior se obtuvo
en el punto medio de esta longitud latero-lateral. Mediante la obtenciéon de un plano
perpendicular estricto que pasase por el centro del CAl, se realizd una reconstruccion
coronal sobre la que se obtuvo la medida craneo-caudal en el punto medio de ambos
CAIls™ (Fig.19):

Se registraron las 3 variables para cada uno de los oidos medidos.

- Diametro antero-posterior
- Diédmetro craneo-caudal

- Longitud latero-lateral

Figura 19: Medicion de los
calibres del CAIl. A:
seccion axial que muestra
los diametros  antero-
posterior (rojo) y latero-
lateral (naranja). B:
reconstruccion coronal que
muestra el diametro
craneo-caudal.

7.5.6.3 Afectacion apex petroso

Variable de tipo cualitativo que recoge la afectacion de la densidad ésea del apex

petroso por hueso pagético desmineralizado, asociada a la distorsion morfoldgica
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producida por el aumento de calibre y deformidad de la base craneal objetivada como
la rotacidon hacia fuera de las piramides petrosas con inclinacion ascendente de los

apex petrosos?, que fue registrada como afectacion o no afectacion (Fig.20).

Figura 20: Reconstruccion coronal de TC de pefiascos del
temporal que muestra alteracion de la atenuacion 6sea con patrén
mixto (areas de esclerosis con zonas liticas) de ambos apex
petrosos, base craneal y charnela occipito-cervical por hueso
pageético.
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7.5.6.4 Afectacidon mastoides

Variable de tipo cualitativo que recoge la afectacion de la mastoides por hueso
pagético bien por una desmineralizacién oOsea difusa o parcheada, o alteracion

dismoérfica expansiva de la porciéon mastoidea del hueso temporal, que se registrd

como afectacion o no afectacion (Fig.21).

Figura 21: Seccion axial de TC
de pefascos que muestra afec-
tacion mixta con esclerosis y
areas liticas en region mastoidea
derecha del temporal por hueso
pagético.
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7.5.6.5 Afectacion temporal

Variable de tipo cualitativo combinada de las anteriores variables descritas, que

recoge la afectacion del hueso temporal por la EOP, (Fig.22) se registré como:

- Afectacion hueso temporal: Si existe afectacion de mastoides y/o de
apex.

- No afectacion del hueso temporal: Si no existe afectacion de mastoides

ni de apex.

Figura 22: Seccion axial de
TC de penascos con afec-
tacion o6sea de predominio
escleroso de la base del
craneo y hueso temporal por
hueso pagético, respetando la
capsula otica.
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7.6 Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron con la versién 3.3.3 (06-03-2017) del
programa R [R Core Team. R: A Language and Environment for Statistical Computing.
Vienna, Austria: R Foundation for Statistical Computing; 2017. https://www.R-
project.org/.] ejecutandose en SO Debian GNU/Linux 9.

La unidad de analisis fue siempre el oido, tanto cuando se comparaban las
caracteristicas entre los dos grupos, como cuando se comparaban variables

relacionadas con el nivel auditivo o variables radioldégicas dentro del grupo caso.

Para describir la distribucion de las variables, se utilizaron medianas y valor maximo y
minimo para las variables cuantitativas, en aquellas que presentaban una distribucion
simétrica también se utilizaron las medias y las desviaciones estandar. Para las

variables cualitativas se utilizaron los porcentajes de cada una de las categorias.

La asociacion univariada entre dos variables cualitativas se evalué con la prueba chi
cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher. En los casos de comparacion
entre una variable cualitativa y una cuantitativa se utilizé la prueba mas adecuada
entre la prueba t-Student o la U de Mann-Whitney si la variable cualitativa tenia dos
categorias y la ANOVA o la prueba de H de Kruskall-Wallis si tenia mas de dos
categorias. En el analisis univariado de dos variables cuantitativas se utilizaron los

métodos de regresion.

Al comparar la audicién entre los dos grupos, la edad constituia un importante factor
de confusion, a pesar de ser la edad similar entre ambos grupos. Para ajustar este
factor de confusion universal, la evaluacion de las diferencias auditivas entre los
pacientes con enfermedad 6sea de Paget (EOP) y el grupo control se hizo siempre
con regresiones logisticas, donde la variable dependiente era el grupo (EOP o control)
y las independientes, las variables auditivas que se quisiesen evaluar (Umbral auditivo
de via aérea, hipoacusia...) juntamente con la edad. Por lo tanto todos los valores de p

presentados al evaluar la relacion entre audicidon y grupo estan ajustados para la edad.
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8 RESULTADOS
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RESULTADOS

8.1 Analisis descriptivo de la muestra

8.1.1 Variables clinicas y audiométricas

Se estudiaron 311 oidos, 145 correspondientes al grupo caso, pacientes con
enfermedad ésea de Paget (EOP) y los 166 restantes al grupo control. El 52,4% eran
oidos izquierdos y el 47,6% derechos. La distribucion por sexos era homogénea con el
52,7% de varones y el 47,27% de mujeres, en cuanto a la edad la media fue de 72
afios (47-95 afios) (Tabla 8).

VARIABLE VALOR
Caso (%) 46,62
Control(%) 53,38
Lado derecho(%) 47,59
Lado izquierdo(%) 52,41
Edad(afios, mediana, min-max) 72 (47-95)
Edad(afios, media, + DE) 71,62 (x 10,49)
Sexo masculino(%) 52,73
Sexo femenino(%) 47,27
Antecedente familiar hipoacusia(%) 6,43
Diabetes mellitus(%) 21,54
HTA(%) 39,87
Hipercolesterolemia(%) 23,15
Tabaco(%) 21,54
Patologia vascular(%) 15,11
Antecedentes otoldgicos(%) 3,54
Cirugia otolégica(%) 0,96
Exposicion a ruido(%) 31,51
Ototoxicos(%) 2,25
Hipoacusia sintoma(%) 43,41
Vértigo(%) 10,93
Acufenos(%) 16,72
Presion otica(%) 3,22

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (£ Desviacion
Estandar). Variables cualitativas en porcentaje (%). HTA: Hipertensién arterial.

Tabla 8: Analisis descriptivo de las variables clinicas de la muestra incluida en el
estudio (n=311).

El 63,76% de los sujetos incluidos presentaban una hipoacusia en la audiometria tonal
con umbral auditivo mayor de 30dB. La mediana de los valores de umbral auditivo de
via aérea resulté de 36,25dB (6-98,75) y el de via 6sea de 33,75dB (6-98,75),
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predominaba la hipoacusia de tipo neurosensorial en el 46,62% de los sujetos, sélo el

17,04% de los sujetos incluidos presentaban hipoacusia transmisiva o mixta (Tabla 9).

VARIABLE VALOR

Via aérea(dB, mediana, min-max) 36,25 (6-98,75)
Via aérea(dB, media, + DE) 38,32 (+ 17,97)
Via ésea(dB, mediana, min-max) 33,75 (6-98,75)
Via ésea(dB, media, £ DE) 35,99 (+ 16,51)
GAP(dB, mediana, min-max) 0,00 (0-40)
GAP(dB, media, + DE) 2,36 (+ 6,35)
Hipoacusia audiométrica(%) 63,76
Hipoacusia neurosensorial(%) 46,62
Hipoacusia mixta-transmisiva(%) 17,04

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacién
Estandar). Variables cualitativas en porcentaje (%). dB: Decibelios.

Tabla 9: Analisis descriptivo de las variables audiométricas de la muestra incluida
en el estudio (n=311).

8.1.2 Variables radiolégicas

Se estudiaron 70 oidos (Tabla 10), se detecté afectacion del hueso temporal por
hueso pagético en el 32,57% de los casos, en el 30% la mastoides estaba afectada y
en el 28,57% el apex petroso. Asi mismo se determiné la densidad 6sea en Unidades
Hounsfield (UH) en 3 puntos o Regiones de Interés (RI). RI1 y RI2 se encontraban en
la capsula ¢6tica, en la zona antero-medial de la misma, RI3 se encontraba adyacente a
la zona postero-medial a la céclea junto al borde posterior del pefiasco, con el interés
de determinar la diferencia de densidad 6sea entre la capsula oética y el hueso
temporal adyacente.

La densidad media de la capsula ética (en RI1, RI2) fue de 1.842,25 UH, mientras que
en RI3 fue de 1.500,50 UH, la diferencia de la densidad 6sea relativa entre ambas
regiones era del 23,98%.

El calculo de las dimensiones del conducto auditivo interno (CAIl) determind que la
mediana de los valores del diametro antero-posterior era de 5mm, el diametro craneo-

caudal de 5,05mm y la longitud de 11mm.
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RESULTADOS

VARIABLE

VALOR

Densidad RI1(UH)

Densidad RI2(UH)

Densidad RI3(UH)

Densidad media (RI1,RI2)(UH)
Dif. absoluta (RI1,RI2)-RI3 (UH)
Dif. relativa (RI1,RI12)-RI3 (%)
Mastoides(%)

Apex(%)

Afectacion temporal(%)

Diam. CAl ant-post(mm)
Diam. CAI craneo-caudal(mm)
Long. CAI(mm)

1876,50(1175-2128)
1786,00(355-2081)
1500,50(295-1896)
1842,25(911,50-2019,50)
348,50(-361,50-1585,50)
23,98

30

28,57

32,86

5(3-7)

5,05(3-7,40)

11(7,10-15)

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo). Variables cualitativas en
porcentaje (%). RI: Regién de Interés. UH: Unidades Hounsfield. CAl: Conducto

auditivo interno. mm: milimetros.

Tabla 10: Analisis descriptivo de las variables radiolégicas de los sujetos incluidos

en el estudio de ambos grupos con TC (n=70).
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8.2 Analisis descriptivo del grupo caso

8.2.1 Variables clinicas y audiométricas

Se analizaron 145 oidos, la edad mediana fue de 72 afios con unos valores minimos y

maximos de 47-89 afos respectivamente (Tabla 11).

VARIABLE CASOS (n=145)
Edad(afios, mediana, min-max) 72 (47-89)
Edad(afios, media, + DE) 71,08 (x 10,54)
Sexo masculino(%) 48,78

Sexo femenino(%) 44,22
Antecedente familiar hipoacusia(%) 4,83

Diabetes mellitus(%) 19,31

HTA(%) 40,69
Hipercolesterolemia(%) 22,07
Tabaco(%) 24,83
Patologia vascular(%) 15,17
Antecedentes otoldgicos(%) 3,45

Cirugia otolégica(%) 1,38
Exposicion a ruido(%) 36,55
Ototoxicos(%) 2,76
Hipoacusia sintoma (%) 52,41
Vértigo(%) 17,93
Acufenos(%) 25,52

Presion otica(%) 5,562

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacién
Estandar). Variables cualitativas en porcentaje (%). HTA: Hipertension arterial.

Tabla 11: Andlisis descriptivo de las variables clinicas de los sujetos con EOP del
grupo caso (n=145).

El analisis de las variables audiométricas en el grupo caso observo que el 63,45% de
los sujetos presentaban hipoacusia con un umbral auditivo superior a 30dB, la
mediana de los valores del umbral auditivo de la via aérea eran de 36,25dB y la media
de 39,51dB. En el 40,68% de los casos existia una hipoacusia de tipo neurosensorial y

en el 22,76% de tipo transmisivo o mixto (Tabla 12).
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RESULTADOS

VARIABLE VALOR

Via aérea(dB, mediana, min-max) 36,25(6-98,75)
Via aérea(dB, media, + DE) 39,51 (x 19,79)
Via ésea(dB, mediana, min-max) 31,50(6-98,75)
Via ésea(dB, media, £ DE) 36,18 (+ 18,31)
GAP(dB, mediana, min-max) 0,00(0-40)
GAP(dB, media, + DE) 3,40 (x 7,84)
Hipoacusia audiométrica (%) 63,45
Hipoacusia neurosensorial (%) 40,68
Hipoacusia transmisiva-mixta(%) 22,76

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacién
Estandar). Variables cualitativas en porcentaje (%). dB: Decibelios. GAP: Diferencia
entre via 6sea y via aérea.

Tabla 12: Analisis descriptivo de las variables clinicas y audiométricas de los
sujetos con EOP del grupo caso (n=145).

8.2.2 Variables analiticas y gammagraficas

Se analizaron los 145 oidos del grupo caso, el 62,07 % de los sujetos sufrian una
afectacion poliostotica y en el 49,07% existia una afectacion de la calota craneal en la
gammagrafia 6sea. El valor mediano de las fosfatasas alcalinas fue de 3,20 ukat/L
(Tabla 13).

VARIABLE VALOR
Fosfatasas alcalinas (Sl) 3,20 (0,90-24,20)
Monostotico(%) 37,93
Poliostotico(%) 62,07

Afectacion calota gammagrafia(%) 49,66

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo). Variables cualitativas en
porcentaje (%). Sl: Sistema Internacional.

Tabla 13: Analisis descriptivo de las variables gammagraficas y analiticas
de los sujetos con EOP incluidos en el estudio en el grupo caso (n=145).
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8.3 Analisis comparativo entre grupos caso y control

8.3.1 Variables clinicas y audiométricas

En la comparacion estadistica de los dos grupos (Tabla 14), se observd que eran
epidemiolégicamente similares tanto en edad, sexo (Fig.23 y 24), como en factores de
riesgo de hipoacusia. El unico factor de riesgo de hipoacusia en que diferian fue la
exposicion a ruido, siendo mayor en el grupo caso y sin alcanzar significacion
estadistica (p=0,074).

El analisis comparativo respecto a la sintomatologia otoldgica percibida por el sujeto
resulté claramente diferente entre los dos grupos, de forma que los sujetos del grupo
caso con enfermedad ésea de Paget (EOP), referian con mayor frecuencia clinica de
pérdida auditiva, acufenos, vértigo o sensacion de plenitud ética que en los controles
(Fig. 25).
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Figura 23: Diagrama de barras que muestra la distribucién de la edad en los
grupos caso y control.
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Figura 24: Diagrama de barras que muestra la
distribucion de sexo en los grupos caso y control.

RESULTADOS

VARIABLE CASOS CONTROLES p
(n=145) (n=166) (ajust. edad)
Edad(afios, mediana, min-max) 72(47-89) 72(48-95) 0.392
Edad(afios, media, + DE) 71,08(x10,54) 72,09(x10,45) ’
Sexo masculino(%) 48,78 44,22 0,49
Sexo femenino(%) 51,22 55,78 0,49
Ant. familiar hipoacusia(%) 4,83 7,83 0,29
Diabetes mellitus(%) 19,31 23,49 0,465
HTA(%) 40,69 39,16 0,604
Hipercolesterolemia(%) 22,07 241 0,699
Tabaco(%) 24,83 18,67 0,277
Patologia vascular(%) 15,17 15,06 0,882
Antecedentes otologicos(%) 3,45 3,61 0,964
Cirugia otologica(%) 1,38 0,6 0,528
Exposicion a ruido(%) 36,55 27,11 0,074
Ototoxicos(%) 2,76 1,81 0,572
Hipoacusia sintoma (%) 52,41 35,54 <0,001
Vértigo(%) 17,93 4,82 <0,001
Acufenos(%) 25,52 9,04 <0,001
Presion otica(%) 5,52 1,2 0,054

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacién Estandar).

Variables cualitativas en porcentaje (%). HTA: Hipertensién arterial.

Tabla 14: Analisis comparativo entre los grupos caso (n=145) y control (n=166) de las

variables clinicas.
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Figura 25: Diagrama de barras que muestra las diferencias entre el grupo caso y el control
respecto a las variables clinicas, las mayores diferencias se observan en las variables de
percepcion subjetiva de clinica otoldgica (Hipoacusia sintoma, vértigo, acufenos y presion
Gtica).

El estudio audiométrico determiné que las diferencias entre los grupos fueron menores
de lo que aparentaba la clinica otoldgica subjetiva, de hecho el 63,45% de los sujetos
con EOP y el 63,86% de los controles tenian un umbral auditivo de via aérea superior
a 30dB, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 15).

Al estudiar el umbral audiométrico, las diferencias tampoco resultaron llamativas, la
mediana de los valores del umbral auditivo de via aérea fue de 36,25 dB (6-98,75 dB)
con una media de 39,51 (x 19,79) dB en el grupo con EOP. En el grupo control se
calculé una mediana de 36,25 dB (6,25-98 dB) y una media de 37,28 (+ 16,22) dB. El
analisis estadistico del las diferencias entre ambos grupos ajustandola a la edad,
observé una tendencia hacia la significacion estadistica (p=0,069) respecto al umbral
auditivo de via aérea, siendo discretamente mayor en el grupo caso. El estudio del
umbral audiométrico de via 6sea con una mediana de 31,50 (6-98,75) dB y una media
de 36,18 (£ 18,31) dB en el grupo caso y una mediana de 35,00 (6,25-98) dB y una
media de 35,83 (x 14,82) dB en el grupo control, no permitidé observar ninguna
diferencia significativa entre ambos grupos. El estudio cuantitativo del GAP tampoco

permitié hallar diferencias con significacion estadistica.
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RESULTADOS

La diferencia audiométrica mayor entre ambos grupos resultd al analizar la proporcién
de sujetos que presentaban una hipoacusia mixta o transmisiva, el 22,76% de los
sujetos con EOP frente al 12,05% de los sujetos del grupo control, presentaban un
componente transmisivo en la audiometria tonal en forma de GAP, dicha diferencia era
estadisticamente significativa (p=0,013). El 40,68% de los casos y el 59,31% de los
controles padecian una hipoacusia neurosensorial, diferencia que mostraba

significacion estadistica (Fig. 26).

VARIABLE CASOS CONTROLES p
(n=145) (n=166) (ajust. edad)

Via aérea(dB, mediana, min-max) 36,25(6-98,75) 36,25(6,25-98)

L . 0,069
Via aérea(dB, media, + DE) 39,51 (£ 19,79) 37,28 (+ 16,22)
Via 6sea(dB, mediana, min-max)  31,50(6-98,75) 35,00(6,25-98)

L . 0,424
Via 6sea(dB, media, + DE) 36,18 (£ 18,31) 35,83 (+ 14,82)
GAP(dB, mediana, min-max) 0,00(0-40) 0,00(0-25) 0.597
GAP(dB, media, + DE) 3,40 (+7,84) 1,45 (+ 4,52) ’
Hipoacusia audiométrica (%) 63,45 63,86 0,731
Hipoacusia neurosensorial (%) 40,68 59,31 0,0062
Hipoacusia transmisiva-mixta(%) 22.76 12,05 0,0062

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacion Estandar).
Variables cualitativas en porcentaje (%). dB: Decibelios.

Tabla 15: Analisis comparativo entre los grupos caso (n=145) y control (n=166) de las
variables audiométricas.
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Figura 26: Diagrama de barras que muestra las diferencias entre los
grupos caso y control respecto a las variables cualitativas
audiométricas referentes al tipo de hipoacusia.
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8.3.2 Variables radiolégicas

En el analisis comparativo de las densidades 6seas entre los dos grupos, el subgrupo
de sujetos del grupo caso con afectacién de la calota craneal en la gammagrafia ésea,
a los que se les habia practicado una tomografia computarizada (TC) de hueso
temporal (n=43 oidos) y el subgrupo del grupo control que disponia de una TC de
hueso temporal (n=27 oidos) (Tabla 16), no se observé ninguna diferencia significativa
respecto a la densidad 6sea de la capsula o6tica. Tanto al estudiar la densidad en la
region de interés RI1, como en RI2, como en la densidad media entre ambas (RI1,
RI2). Si se observo una diferencia claramente significativa al analizar la densidad en el
hueso adyacente a la zona pdéstero-medial a la céclea junto al borde posterior del
pefiasco (RI3), siendo menor en los sujetos con enfermedad ésea de Paget (EOP). Al
estudiar las diferencias de densidades entre la capsula ¢tica (RI1, RI2) y el hueso
adyacente a la zona postero-medial a la céclea (RI3) se observd que la diferencia de
densidad 6sea era mayor en los sujetos con EOP que en los controles y que esta
diferencia era estadisticamente significativa tanto en el calculo de forma absoluta
como relativa (Fig. 27).

La afectacion de la mastoides, del apex petroso y del hueso temporal por hueso
pagético soélo se observaba en los sujetos con EOP, como no podia ser de otro modo.
Respecto a las medidas del conducto auditivo interno (CAl) no se observaron

diferencias significativas entre los sujetos con EOP vy los controles.
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Figura 27: Diagrama de barras que muestra las medidas de densidades
(Unidades Hounsfield) en la TC en las 3 regiones de interés (RI) en los
grupos caso y control.
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RESULTADOS

VARIABLE CASOS (n=43) CONTROLES (n=27) p
Densidad RI1(UH) 1865,00(1175-2028) 1897,00(1547-2128) 0,131
Densidad RI2(UH) 1789,00(355-2006) 1770,00(1592-2081) 0,546
Densidad RI3(UH) 1277,00(295-1840,00) 1578,00(1288-1896) <0,001
Densidad media (RI1,RI2)(UH) 1843,00(911,50-1976) 1841,50(1569,50-2019,50) 0,182
Dif. absoluta (RI1,RI2)-RI3 (UH)  435,00(-361,50-1585,50)  220,50(61,50-594,50) 0,0038
Dif. relativa (RI11,RI2)-RI3 (%) 31,62 13,77 0,0028
Mastoides(%) 48 0 <0,001
Apex(%) 46,51 0 <0,001
Afectacion temporal(%) 53,49 0 <0,001
Diam. CAl ant-post(mm) 5,00(3-7) 5,20(3,10-7) 0,703
Diam. CAl craneo-caudal(mm) 5,00(3-7) 5,12(3,10-7,40) 0,923
Long. CAl(mm) 11,00(7,7-15) 10,95(7,10-13) 0,395

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-méaximo). Variables cualitativas en porcentaje (%). RI:

Region de Interés. UH: Unidades Hounsfield. CAl: Conducto auditivo interno. mm: milimetros.

Tabla 16: Analisis comparativo de las variables radioldgicas entre el subgrupo del grupo caso con
afectacion de la calota craneal, a los que se les ha practicado una TC (n=43) y un subgrupo del

grupo control que dispone de TC (n=27).
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8.4 Analisis comparativo en funcion de la afectaciéon craneal

8.41 Comparacién en funcion de la afectacion en la gammagrafia ésea.

En el analisis comparativo entre los sujetos del grupo caso con afectacion de la calota
craneal (n=72 oidos) y sin afectacién de la calota craneal en la gammagrafia dsea
(n=73 oidos) respecto a las variables clinicas (Tabla 17) se observé que los grupos
eran homogéneos respecto a la mayoria de variables clinicas. La unica diferencia se
encontré en la distribucidn de la variable género, predominando en el grupo con
afectacion de la calota craneal el género femenino con el 59,72% de los sujetos, a
diferencia del grupo sin afectaciéon de la calota, donde predominaba el género
masculino con un 69,86% de los sujetos. Asi mismo respecto a las variables que
estudiaban los factores de riesgo de hipoacusia, los grupos también resultaron
homogéneos, excepto en la exposicion a ruido que resulté ser mas frecuente en el

grupo sin afectacién de la calota craneal, siendo esta diferencia significativa.

VARIABLE CALOTA+ CALOTA - P
(n=72) (n=73) (ajust.edad)
Edad(afios, mediana, min-max) 72 (53-89) 71(47-88) 0.920
Edad(afios, media, £+ DE) 70,82(x11,57) 71,33(x9,49) ’
Sexo masculino(%) 40,28 69,86 <0,001
Sexo femenino(%) 59,72 30,14 <0,001
Ant. familiar hipoacusia(%) 1,37 8,33 0,85
Diabetes mellitus(%) 22,22 16,44 0,348
HTA(%) 41,67 39,73 0,776
Hipercolesterolemia(%) 22,22 21,92 0,994
Tabaco(%) 26,03 23,61 0,712
Patologia vascular(%) 20,83 9,59 0,058
Antecedentes otoldgicos(%) 4,17 2,74 0,635
Cirugia otologica(%) 1,39 1,37 0,972
Exposicion a ruido(%) 26,39 46,58 0,011
Ototoxicos(%) 0 5,48 0,989
Hipoacusia sintoma (%) 56,94 47,95 0,224
Vértigo(%) 12,50 23,29 0,099
Acufenos(%) 30,56 20,55 0,178
Presion otica(%) 5,56 5,48 0,991

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacion
Estandar). Variables cualitativas en porcentaje (%). HTA: Hipertension arterial.

Tabla 17: Analisis comparativo de las variables clinicas entre los sujetos del grupo
caso con afectacion de la calota craneal (n=72) y sin afectaciéon de la calota craneal
(n=73).
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RESULTADOS

VARIABLE CALOTA+ CALOTA - P
(n=72) (n=73) (ajust.edad)

Via aérea(dB, mediana, min-max)  40(6-98,75) 35(8,75-93,75)

o . 0,030
Via aérea(dB, media, + DE) 42,45(x20,39) 36,61(+18,86)
Via 6sea(dB, mediana, min-max) 33,75(6-98,75) 31,25(8,75-86,25)

L , 0,041
Via 6sea(dB, media, + DE) 38,62(+x19,68) 33,76(+16,64)
GAP(dB, mediana, min-max) 0(0-37,25) 0(0-40) 0.518
GAP(dB, media, + DE) 3,82(8,03) 2,98(7,68) ’
Hipoacusia audiométrica (%) 69,44 57,53 0,085
Hipoacusia neurosensorial (%) 64,00 66,67 0,789
Hipoacusia transmisiva-mixta(%) 36,00 33,33 0,789

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacién Estandar).
Variables cualitativas en porcentaje (%). dB: Decibelios.

Tabla 18: Analisis comparativo de las variables audiométricas entre los sujetos del
grupo caso con afectacion de la calota craneal (n=72) y sin afectacion de la calota
craneal (n=73).

En el analisis comparativo respecto a las variables audiométricas (Tabla 18) se
observé que el grupo con afectacion de la calota craneal en la gammagrafia 6sea
presentaba una pérdida auditiva mayor que el grupo sin afectacion de la calota, tanto
al estudiar el umbral auditivo de via aérea (40dB), como en el umbral de via 6sea
(33,75dB). Estas diferencias resultaban estadisticamente significativas (Fig.28).
Respecto a la proporcidn sujetos que presentaba hipoacusia transmisiva-mixta o
neurosensorial, las diferencias entre los dos grupos no presentaban significacion
estadistica, predominando en ambos grupos la hipoacusia neurosensorial respecto a

la transmisiva.
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Figura 28: Diagrama de barras que muestra las diferencias entre los sujetos
con afectacién de la calota en la gammagrafia ésea y sin afectacion respecto
a los umbrales auditivos de via aérea y 6sea.

El analisis comparativo de las variables que estudiaban la severidad de la EOP (Tabla
19) observé que el grado de extension de la enfermedad segun la gammagrafia ésea
no detectaba diferencias, predominando en ambos grupos los sujetos con afectacion
mas extensa, poliostética, respecto a la afectacion mas localizada o monostética. Al
estudiar los niveles de fosfatasas alcalinas si se detectd una tendencia a la
significacion estadistica siendo los niveles superiores en el grupo sin afectacién de la

calota craneal.

VARIABLE CALOTA+ CALOTA - p

(n=72) (n=73) (ajust.edad)
Fosfatasas alcalinas (SI) 3,15(1,09-24,20) 3,40(0,90-19,50) 0,051
Poliostético(%) 63,89 60,27 0,649
Monostético(%) 36,11 39,73 0,649

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo). Variables cualitativas en porcentaje
(%). Sl: Sistema Internacional.

Tabla 19: Analisis comparativo de las variables gammagraficas entre los sujetos del
grupo caso con afectacion de la calota craneal (n=72) y sin afectacion de la calota
craneal (n=73).
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RESULTADOS

8.4.2 Comparacion en funcion de la afectacion enla TC

En el analisis comparativo entre el subgrupo del grupo caso con afectacién de la
calota craneal en la gammagrafia 6sea que disponia de tomografia computerizada
(TC) (n=42) y el subgrupo del grupo caso con afectacion de la calota craneal en la
gammagrafia 6sea que no disponia de TC (n=30) (Tabla 20), se observé que la edad
era mayor en el grupo con TC, siendo esta diferencia significativa. La clinica subjetiva
era similar sin presentar diferencias significativas.

El estudio de las variables audiométricas detectd que los umbrales auditivos eran
similares, aunque el grupo con TC presentaba una mayor proporcion de sujetos con
hipoacusia en la audiometria, con umbral auditivo > de 30dB, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. La comparacion de los grupos en funcién de la
proporcion de enfermos con hipoacusia transmisiva-mixta o neurosensorial no detecto

ninguna diferencia significativa, predominando en ambos grupos la hipoacusia de tipo

neurosensorial.
VARIABLE TC+ TC- p

(n=42) (n=30) (ajust. edad)
Edad(anos, mediana, min-max) 74 (53-88) 69,59(47-88)

. : 0,040
Edad(anos, media, + DE) 73,29(+10,35) 67,37(x12,46)
Hipoacusia sintoma (%) 61,90 50 0,620
Vértigo(%) 19,05 3,33 0,120
Acufenos(%) 30,95 30 0,540
Presioén o6tica(%) 9,52 0 #

Via aérea(dB, mediana, min-max) 41,88 (16,25-90) 30,75 (6-98,75)

o . 0,440
Via aérea(dB, media, + DE) 45,92(+17,57) 37,59(+23,23)
Via 6sea(dB, mediana, min-max) 38,75 (13,75-75,00) 27,88 (6-98,75) 0,530
Via 6sea(dB, media, + DE) 41,76(x17,67) 34,24(x21,75)
GAP(dB, mediana, min-max) 0(0-37,25) 0(0-26)
GAP(dB, media, + DE) 4,17(8,63) 3,34(7,22) 0,705
Hipoacusia audiométrica (%) 83,33 50,00 0,020
Hipoacusia neurosensorial (%) 68,57 53,33 0,308
Hipoacusia transmisiva-mixta(%) 31,43 46,67 0,308

Variables cuantitativas Mediana (valor minimo-maximo) y Media (tDesviacion Estandar).
Variables cualitativas en porcentaje (%). dB: Decibelios. #: Tendencia a la no convergencia
por efectivos insuficientes.

Tabla 20: Anadlisis comparativo de las variables de clinica audiolégica y variables
audiométricas entre los sujetos del grupo caso con TC (n=42) y sin TC (n=30).
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8.5 Analisis de la relacion estadistica de la hipoacusia con las variables

clinicas, analiticas y gammagraficas

Con el objetivo de determinar los factores de riesgo de hipoacusia en los pacientes
afectos de enfermedad d6sea de Paget (EOP), se realizé un analisis de la relacion
estadistica entre las variables que determinaban la audicién tanto variables
audiométricas cuantitativas como cualitativas; y las variables clinicas, analiticas y

gammagraficas en los sujetos del grupo caso (n=145).
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Figura 29: Diagrama de dispersion de Edad sobre Umbral de
Via Aérea en el grupo con EOP.

El analisis de la relacion estadistica entre las variables audiométricas y los factores de
riesgo de hipoacusia (Tabla 21), permitid observar que la edad constituia la variable
que mas claramente se relacionaba con el umbral auditivo de via aérea (Fig.29). La
HTA, el habito tabaquico, los antecedentes de patologia vascular, los antecedentes
otologicos, el antecedente de cirugia otologica, la presentacion de afectacion
poliostotica y la afectacion de la calota craneal en la gammagrafia 6sea también
constituian factores de riesgo para presentar mayor umbral de via aérea en la

audiometria tonal.
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El analisis también permitié determinar que tanto la edad, el habito tabaquico como la
afectacion de la calota craneal en la gammagrafia dsea, eran factores de riesgo para
presentar mayor umbral de via 6sea en la audiometria tonal.

Asi mismo determiné que la edad, la HTA, los antecedentes otoldgicos y la afectacion
poliostotica eran factores de riesgo de presentar hipoacusia transmisiva o mixta.

Al valorar la audicién como hipoacusia (umbral >30dB) o normoacusia (umbral <30dB)
la edad, la HTA, el habito tabaquico y la afectacién poliostética demostraron ser

factores de riesgo de hipoacusia.

Umbral Umbral Hipoacusia . .

via aérea via Osea transmisiva Hipoacusico

(°) (°) (°) (b)
Edad <0,001 <0,001 0,117 <0,001
Sexo 0,397 0,415 0,269 0,869
Antecedente familiar hipoacusia 0,119 0,117 0,576 #
Diabetes mellitus 0,265 0,272 0,065 0,765
HTA 0,032 0,095 0,043 0,032
Hipercolesterolemia 0,309 0,403 0,679 0,685
Tabaco 0,036 0,029 0,702 0,001
Patologia vascular 0,044 0,135 0,359 0,067
Antecedentes otoldgicos 0,004 0,575 0,017 #
Cirugia otoldgica 0,044 0,574 # #
Exposicion a ruido 0,291 0,084 0,264 0,075
Ototodxicos 0,422 0,649 # 0,804
Poliostotico 0,058 0,17 0,029 0,031
FFAA 0,744 0,382 0,117 0,723
Afectacion calota 0,027 0,038 0,512 0,076

(p): valor p, HTA: Hipertensién arterial, FFAA: Fosfatasas alcalinas, #: Tendencia a la no convergencia

por efectivos insuficientes.

Tabla 21: Relacion estadistica entre las variables audiométricas y las variables clinicas, analiticas y

gammagraficas en los sujetos del grupo caso (n=145).

El analisis de la relacién estadistica entre clinica otoldgica subjetiva y la severidad de
la afectacion ésea por la EOP detecté que la afectacidn poliostotica y las fosfatasas
alcalinas elevadas constituian factores de riesgo de que el paciente refiriera clinica
vertiginosa, mientras que la afectacion poliostética demostré ser un factor de riesgo de
que el paciente refiriese presentar hipoacusia o acufenos. El analisis de la relacion

estadistica entre clinica otolégica subjetiva y las variables clinicas, determiné que la
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edad era un factor de riesgo para referir hipoacusia, sin embargo el resto de variables

clinicas estudiadas no mostraron ninguna relacién estadistica (Tabla 22).

H'|poacu5|a Vértigo Acufenos Plenitud ética
sintoma
() (p) (p) (p)
Edad <0,001 0,096 0,076 0,212
Poliostotico 0,007 0,021 0,021 #
FFAA 0,964 <0,001 0,802 0,964
Afectacion calota 0,229 0,092 0,186 0,948
(p): valor p, FFAA: Fosfatasas alcalinas, #: Tendencia a la no convergencia por efectivos

insuficientes.

Tabla 22: Relacion estadistica entre las variables de clinica otolégica y las variables clinicas,
analiticas y gammagréficas en los sujetos del grupo caso (n=145).
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8.6 Analisis de la relacion estadistica de la hipoacusia con las variables

radioldgicas

El analisis de la relacién estadistica entre las variables audiométricas y las variables
radiologicas en los sujetos del grupo caso (n=43) (Tabla 23), permitié determinar que
el umbral de via aérea en la audiometria tonal se relacionaba con la densidad 6sea en
la capsula ¢6tica, tanto al medirla en las regiones de interés RI1 (Fig.30) y RI2 (Fig.31)
de forma independiente, como en la densidad media en ambos puntos (RI1, RI2). Se
trataba de una relacién inversamente proporcional, siendo el umbral mayor al ser la

densidad en la capsula 6tica menor.
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Figura 30: Grafico de dispersiéon de Densidad 6sea en RI1
(UH) sobre Umbral de Via Aérea en el grupo con EOP.

También se pudo observar que el umbral en via aérea se relacionaba con la longitud
del conducto auditivo interno (CAl) no teniendo ninguna relacién con el resto de
medidas del CAl. Sin embargo no se pudo establecer relacion alguna entre el umbral
de via aérea en la audiometria tonal y el resto de variables radiolégicas como la
afectacion del hueso temporal en areas diferentes de la capsula 6tica: mastoides, apex
petroso y densidad en RI3, ni tampoco al estudiar las diferencias de densidades entre

la capsula ¢tica (RI1, RI2) y el hueso adyacente (RI3).
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Figura 31: Diagrama de dispersion de Densidad 6sea en RI2
(UH) sobre Umbral de Via Aérea en el grupo con EOP.

Del mismo modo, el umbral de via ésea en la audiometria tonal, se relacionaba con la
densidad 6sea en la capsula ética en todas sus determinaciones RI1 (Fig.32), RI2
(Fig.33) y la densidad media de ambos puntos (RI1, RI2) no pudiéndose observar

otras relaciones estadisticamente significativas.
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Figura 32: Diagrama de dispersion de Densidad dsea en
RI1 (UH) sobre Umbral de Via Osea en el grupo con EOP.
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Figura 33: Diagrama de dispersion de Densidad ¢sea en
RI2 (UH) sobre Umbral de Via Osea en el grupo con EOP.

También se pudo observar que la presencia de un componente transmisivo en el
audiograma presentaba una relacién estadisticamente significativa con la afectacion
por hueso pagético del hueso temporal en areas diferentes de la capsula otica;
mastoides y apex petroso, no observandose relacion estadisticamente significativa con
la densidad de la capsula é6tica en ninguna de sus medidas.

La hipoacusia transmisiva también se relacioné con la longitud del CAIl pero no
presentd ninguna relacién con le resto de medidas del CAl.

La hipoacusia audiométrica (umbral auditivo > 30dB) no se relaciono con ninguna
variable radioldgica, excepto la tendencia a la significacion estadistica con la

afectacion de la mastoides por hueso pagético (p=0,085).
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Umbral Umbral Hipoacusia . .

via aérea via 6sea transmisiva Hipoacusia

(p) (p) (p) (R
Mastoides 0,139 0,639 0,004 0,085
Apex 0,966 0,159 0,021 0,908
Afectacion temporal 0,601 0,28 0,012 0,82
Densidad RI1(UH) 0,007 0,005 0,883 0,344
Densidad RI2(UH) 0,029 0,018 0,33 0,22
Densidad RI3(UH) 0,439 0,85 0,393 0,236
Densidad media (RI1,RI2)(UH) 0,004 0,002 0,479 0,196
Dif. absoluta (RI1,RI2)-RI3 (UH) 0,632 0,272 0,267 0,532
Dif. relativa (RI1,RI2)-RI3 0,787 0,399 0,315 0,599
Diam. CAl ant-post(mm) 0,299 0,19 0,655 0,532
Diam. CAI craneo-caudal(mm) 0,661 0,19 0,681 0,532
Long. CAI(mm) 0,0153 0,682 0,006 0,258

(p): valor p. RI: Regién de Interés. UH: Unidades Hounsfield. Dif :Diferencia. Diam: Diametro. CAI:

Conducto auditivo interno. mm: milimetros.

Tabla 23: Relacion estadistica entre la variables audiométricas y las variables radiolégicas

(n=43).
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En el analisis de la relacion estadistica entre las variables cualitativas, clinica otolégica
percibida por el sujeto, y las variables radiolégicas en los sujetos del grupo caso

(n=43) (Tabla 24), no se observé ninguna relacion estadisticamente significativa.

Hipoacusia Vértigo Acufenos P. ética

() () () ()
Mastoides 0,737 0,484 0,993 0,306
Apex 0,895 0,952 0,993 0,501
Afectacién temporal 0,574 0,772 0,995 0,554
Densidad RI1(UH) 0,198 0,057 0,42 0,233
Densidad RI2(UH) 0,146 0,144 0,661 0,163
Densidad RI3(UH) 0,645 0,577 0,293 0,362
Densidad media (RI1,RI2)(UH) 0,106 0,056 0,497 0,473
Dif. absoluta (RI1,RI2)-RI3 (UH) 0,738 0,726 0,465 0,492
Dif. relativa (RI1,RI2)-RI3 0,738 0,767 0,378 0,887
Diam. CAI ant-post(mm) 0,116 0,33 0,901 0,963
Diam. CAl craneo-caudal(mm) 0,271 0,555 0,642 0,4
Long. CAI(mm) 0,345 0,403 0,051 0,575

(p): valor p. P. Otica: Presion 6tica. RI: Regién de Interés. UH: Unidades Hounsfield. Dif :Diferencia.
Diam: Diametro. CAl: Conducto auditivo interno. mm: milimetros.

Tabla 24: Relacién estadistica entre la variables de clinica otolégica y las variables radioldgicas
(n=43).
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DISCUSION

9.1 Descripcion de la hipoacusia en la enfermedad 6sea de Paget

La asociacién entre hipoacusia y enfermedad 6sea de Paget (EOP) ya se describe en
el primer trabajo de Paget en el 1877, donde también se describe la relacion entre
pérdida auditiva y afectacion del craneo por la osteitis deformans®.

La hipoacusia en los pacientes con EOP puede ser conductiva, neurosensorial o
mixta®'®'. El patrén mas frecuentemente descrito de forma clasica, es una hipoacusia
mixta con un componente conductivo en frecuencias bajas y una caida neurosensorial
en frecuencias altas®®*? lo que permite diferenciarla de la presbiacusia®. En el
presente estudio el 63,45% de los sujetos con EOP padecian hipoacusia segun la
audiometria tonal, con un umbral auditivo mediano de 36,25 dB (6-98,75) y un umbral
auditivo medio de 39,51dB (£19,79) en via aérea. Respecto a la via ésea, el umbral
auditivo mediano era de 31,50 dB (6-98,75) y una media de 36,18 dB (£18,31). En el
40,68% de los casos la pérdida auditiva se manifestaba en forma de hipoacusia
neurosensorial, mientras que el 22,76% de los sujetos presentaban hipoacusia
transmisiva o mixta. En referencia a la clinica otolégica percibida subjetivamente por el
paciente; el 52,41% de los sujetos afirmaban padecer algun grado de sordera, el
17,93% referian clinica vestibular, el 25,52% acufenos y el 5,52% clinica de presion
Gtica.

La literatura respecto a la prevalencia real de la hipoacusia en el paciente con EOP, es
poco clara ya que la metodologia para cuantificar la pérdida auditiva es muy variada
segun las diferentes series, desde la utilizacion de cuestionarios en pacientes con
EOP donde el paciente expresa si cree tener una pérdida auditiva debida a la
enfermedad (37,4-61%)""%"*°, la revision de historias clinicas donde el médico hace
constar que el paciente tiene una pérdida auditiva (15,9%)°, hasta estudios basados
en audiometrias, que son los mas escasos, como el de Young et al. en el 2007™° o
nuestra serie.

En la serie de Young et al. los pacientes con EOP afirmaban tener algun grado de
hipoacusia en el 76% de los casos y acufenos en el 54%, porcentajes mayores a los
observados en nuestro estudio. La serie de Wermers et al. de 2008"" es similar a la
nuestra, con una percepcién subjetiva de pérdida auditiva en el 61% de los casos,
acufenos en el 18% vy vértigo en el 24%. En la mayoria de estudios se reporta la
presencia de vértigo y acufenos alrededor del 20-25% de los sujetos® ',

Respecto a la valoraciéon audiométrica de la pérdida auditiva, en el trabajo de Young et
al. el 54,6% de los casos tenian un umbral auditivo >40dB, en nuestra serie el
porcentaje era mayor (63,45%) aunque se debe tener en cuenta que en nuestro

trabajo se consideré como hipoacusia un umbral >30dB.
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La distribucién de casos entre hipoacusia neurosensorial o mixta era similar a la

."°® que al igual que en nuestra serie, mostraba una proporcién

descrita por Deep et a
mayor de pacientes con hipoacusia neurosensorial, en el 65% de los casos, frente el
35% de pacientes con hipoacusia transmisiva o mixta, sin embargo en su serie el
umbral auditivo medio de via aérea era de 52dB, siendo mayor que el determinado en
el presente estudio. Debe destacarse, que en la serie de Deep et al. todos los casos
presentaban afectacion del hueso temporal por la EOP y en nuestra serie se
incluyeron pacientes con EOP independientemente del tipo de afectacion esquelética.
Por el contrario el trabajo de Donath et al., hall6 mayor nimero de pacientes con
hipoacusia, 88% de los casos y una proporciéon mas equilibrada entre ambos tipos, el
48% de los casos presentaban hipoacusia neurosensorial y el 40% hipoacusia
transmisiva o mixta.

Podemos afirmar que nuestra serie muestra unos resultados en consonancia a los
descritos por otros autores y que al disponer de datos audiométricos, siendo estos
escasos en la literatura, representa una interesante muestra de la incidencia real de la

hipoacusia en el paciente con EOP.

124



DISCUSION

9.2 Estudio comparativo entre grupos

La hipoacusia se ha considerado una complicacion neuroldgica de la enfermedad 6sea
de Paget (EOP) desde la descripcion inicial de la misma, pero también es verdad que
en la mayoria de las series no se han controlado variables como la edad, intimamente
relacionada con la hipoacusia. La mayor parte de las series cuentan con un

3,9,119,148,156
, este

predominio de sujetos mayores, con edades medias entre 69-75 afios
hecho ha llevado a autores a firmar que la pérdida auditiva no debe utilizarse como un
marcador de complicacion en la EOP, ya que constituye un problema comun en la
tercera edad*®.

En el presente estudio se ha realizado una comparacion estadistica entre el grupo
caso con EOP y un grupo control, con la finalidad de controlar otros factores diferentes
de la EOP que pudiesen relacionarse con la pérdida auditiva, asi mismo se ha
realizado un analisis ajustado a la edad para controlar el factor de confusion que
representa la edad en esta poblacion.

En dicho analisis se observé que ambos grupos eran epidemioldgicamente similares
tanto en edad, sexo, como en factores de riesgo de hipoacusia, el unico factor de
riesgo de hipoacusia en que diferian fue la exposicién a ruido, siendo mayor en el
grupo caso, sin alcanzar significacion estadistica.

Al analizar las diferencias respecto a clinica otoldgica subjetiva, entre el grupo con
EOP vy el grupo control, el 52,41% de los sujetos del grupo con EOP afirmaban
padecer hipoacusia frente al 35,54% de los controles, asi mismo los pacientes con
EOP referian con mayor frecuencia vértigo, acufenos o sensacion de plenitud o6tica.
Respecto a los resultados audiométricos de nuestro estudio, se ha observado que la
diferencia entre los dos grupos no era tan clara como al referirse a la clinica subjetiva.
El umbral auditivo medio de via aérea era similar entre los dos grupos, aunque al
analizar los datos ajustados a la edad se detectd una tendencia hacia la significacion
estadistica siendo el umbral auditivo medio mayor en el grupo con EOP (39,51 dB)
que en el grupo control (37,28 dB). Sin embargo al estudiar el umbral auditivo medio
en via 6sea no se hallaron diferencias significativas entre el grupo con EOP (36,18dB)
y el grupo control (35,83dB).

La mayor diferencia observada entre ambos grupos fue la proporciéon de sujetos con
hipoacusia transmisiva o mixta, el 22,76% de los sujetos con EOP presentaban
hipoacusia transmisiva o mixta, a diferencia de los controles que sélo presentaban
hipoacusia transmisiva o mixta en el 12,05% de los casos.

Estos hallazgos nos permiten afirmar que aunque ambos grupos presentaron una

hipoacusia neurosensorial de forma predominante, el hecho que permite diferenciarlos
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es la presencia de un componente transmisivo en el grupo con EOP, como acreditan
la diferencias en el umbral auditivo de via aérea y la presencia de GAP audiométrico.
Siendo el componente neurosensorial atribuible a la presbiacusia, similar en ambos
grupos, como evidencia la no diferencia respecto al umbral de via ésea. En este
mismo sentido afirman Monsell et al.*® que debe sospecharse una hipoacusia causada
por la EOP en aquellos pacientes que la progresidon es mayor a la esperada y por la
presencia de un componente transmisivo en frecuencias bajas a diferencia de la
presbiacusia.

Igual que en nuestra serie, otros autores han detectado diferencias en la percepcion
subjetiva de clinica otoldgica entre los pacientes con EOP y un grupo control. Van
Staa et al. en el 2002° tras revisar los registros de 2.465 pacientes de Gran Bretafia y
compararlos con un grupo control, concluyé que el 15,9% de los pacientes con
enfermedad de Paget padecian hipoacusia a diferencia del 10% de los controles. En
este mismo sentido el trabajo de Young et al. de 2007'*°, también observé que el 76%
de los sujetos con EOP referian hipoacusia y el 54,6% acufenos al ser preguntados
por la clinica otoldgica, a diferencia del 15,5% y el 23,6% respectivamente, en el grupo
control.

La serie de Young, al igual que la nuestra, también analizé los grupos en funcioén de
los hallazgos audiométricos y observo diferencias mas evidentes entre ambos grupos
que en nuestro estudio. Young observé que el 55% de los pacientes con EOP
presentaban un umbral auditivo >40dB en comparacion al 25% de los controles.
Nuestro trabajo en definitiva muestra, como la diferencia en cuanto a nivel auditivo
entre un grupo de sujetos con EOP y un grupo control es discreta, si controlamos otros
factores de riesgo de hipoacusia como la edad. Son, sin embargo, el tipo de
hipoacusia y la percepcién subjetiva de la misma, los que si diferencian ambos grupos

de forma clara.
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9.3 Caracteristicas tomograficas en la enfermedad 6sea de Paget

El diagndstico radiolégico de la enfermedad ésea de Paget (EOP) se sustenta en la
sospecha diagndstica en la radiografia simple y la confirmacion diagndstica mediante
la gammagrafia 6sea. La tomografia computerizada (TC) se suele reservar para el
diagnéstico de las complicaciones de la EOP¥.

En la presente tesis se han comparado las caracteristicas tomograficas en la TC de
hueso temporal entre un grupo de pacientes con enfermedad ésea de Paget y un
grupo control, aportando informacion junto a las escasas series publicadas, sobre el
estudio tomografico de la afectacion del hueso temporal por la EOP.

Se han determinado la densidad 6sea de la capsula 6tica en unidades Hounsfield (UH)
en 2 regiones de interés (RI1 y 2), la densidad en el pefiasco del temporal (RI3), se ha
medido el conducto auditivo interno (CAl) y se ha estudiado la afectacion por hueso
pagético de diferentes areas del hueso temporal.

En el analisis de la densidad 6sea de la capsula 6tica no se pudieron detectar
diferencias en las regiones de interés (RI1 y RI2) entre los dos grupos. Otros autores
si han hallado diferencias de densidad 6sea de la capsula 6tica entre pacientes con
afectacion craneal por la EOP y un grupo control. Monsell et al. en el 1999'%
utilizando una técnica cuantitativa para la medicidon de la densidad 6sea basada en la
tomografia computerizada (QCT) que permitia obtener un valor estandar y no relativo,
observé una diferencia de densidad 6sea en la capsula otica clara, entre ambos
grupos. La utilizacion de las unidades UH, un valor relativo, para la medicién de la
densidad 6sea de la capsula 6tica ya se habia utilizado previamente en relacion a la
disminucion de la densidad 6sea en el contexto de la otosclerosis', quizas la
utilizacion de una técnica de medicion diferente justifica la diferencia con el trabajo de
Monsell. Otro factor a tener en cuenta es la poblacién estudiada, en el presente
estudio en el grupo de sujetos con TC y afectos de EOP, todos los casos tenian
afectacion del craneo por la enfermedad en la gammagrafia 6sea, pero de estos sélo
el 53% presentaban afectacion del hueso temporal mediante el estudio con TC, asi el
grupo presentaba una gran dispersion en los datos de densidad 6sea de la capsula
otica al mezclarse sujetos con afectacion del hueso temporal por EOP y sujetos con
EOP con afectacion craneal sin afectacion del hueso temporal.

Sin embargo, el analisis de la densidad 6sea del hueso adyacente a la zona pdstero-
medial a la cdclea junto al borde posterior del pefasco (RI3) ha resultado claramente
menor en los enfermos con EOP. Asi mismo la diferencia de densidades entre la
capsula otica (RI1 y RI2) y el hueso del pefiasco (RI3) estaba aumentada en los

enfermos con EOP, con una diferencia relativa del 31,6% en el grupo caso frente a un
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13,7% en el grupo control. Esta caracteristica hace que la capsula 6tica en los
enfermos con EOP parezca mas densa, quedando mas resaltada del hueso
adyacente. Esté fendmeno ya fue descrito por Schuknecht et al. en el 74" donde
sugirié que la remodelacion 6sea en la EOP se origina en las areas donde el hueso
tiene mayor proporcion de médula ésea como el apex petroso, el area peritubarica y la
mastoides, siendo la capsula ética la ultima en afectarse. Asi mismo d’Archambeau et
al.’™ describieron la afectacion del hueso temporal por TC, como una
desmineralizacion de la piramide petrosa y la base de craneo tomando un aspecto
opaco y borroso, con disminucion de la capsula 6tica s6lo en casos avanzados,.

Esta disminucion de la reabsorcién 6sea en la capsula 6tica se da en condiciones
normales, inhibiéndose de forma centripeta alrededor del oido interno® y es debida a
la existencia de un gradiente transcapsular de sefales antireabsortivas originado en el
oido interno, principalmente mediado por la osteoprotegerina (OPG)'*%. En el hueso
afecto por la EOP se da el mismo patréon de distribucion de la remodelacion 6sea, pero
con tasas superiores de remodelacion, de forma que existe una disminucion gradual
de la fraccién de hueso pagético hacia el oido interno®, esto se traduce en una
capsula ética preservada hasta estadios muy avanzados de la enfermedad y un hueso
adyacente hipodenso, tal como evidencia la mayor diferencia de densidad ésea entre
la capsula otica y el hueso adyacente en los pacientes con EOP, como constata
nuestro estudio.

El presente trabajo también ha estudiado las medidas del conducto auditivo interno
(CAl), ya que de forma clasica se habia atribuido la hipoacusia neurosensorial propia
de la EOP a la estenosis del mismo®. Al comparar el grupo con EOP y un grupo
control respecto a los tres medidas del CAIl recogidos en la TC, longitud del CAl,
diametro antero-posterior y craneo-caudal, no se observé ninguna diferencia
significativa entre los dos grupos. Estos hallazgos concuerdan con trabajos previos
que tampoco pudieron hallar diferencias respecto a la medida del CAl entre sujetos
con EOP y controles® . Esto constata que la hipoacusia descrita en los pacientes con
EOP no es debida a la compresion del nervio coclear en un CAl estendtico como se
creia originariamente.

Respecto al estudio cualitativo de la afectacion del hueso temporal por hueso
pageético, la presente tesis ha mostrado que los sujetos con EOP a diferencia del grupo
control, presentaban afectacion de la mastoides en el 48% de los casos, el apex en el
46,5% y todo el temporal en el 53% de los sujetos. Esta afectacién no se observaba
en ningun caso del grupo control ya que la observacion de las mismas llevaria al
diagndstico de enfermedad de Paget. De forma similar en el estudio de Donath et al.*

se detectd una afectacion en la TC de hueso temporal, de la cadena osicular en el
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28%, la piramide petrosa en el 56%, la mastoides en el 20% y desmineralizacién de la
capsula o6tica, en el 40% de los casos estudiados. En un trabajo reciente, publicado
por Deep et al. en el 2017,"® se estudiaron 27 pacientes con afectacién del hueso
temporal por EOP y se constaté que todos los casos presentaban desmineralizacion
del apex petroso como manifestacion mas comun, la capsula 6tica por el contrario se
afectaba en el 55,6% de los casos y se evidencié que dicha afectacion avanzaba de
forma centripeta desde la periferia hacia en oido interno.

En definitiva, nuestro estudio muestra como en la mayor parte de sujetos con
afectacion del hueso temporal por la EOP en la TC, se afecta de forma inicial el hueso
de mastoides y apex petroso, y se preserva de forma relativa la densidad ésea en la
capsula o6tica, siendo esta diferencia entre la densidad 6sea en el pefiasco temporal y
la capsula ética la caracteristica radiolégica mas llamativa en los sujetos con EOP. En
nuestro estudio sin embargo, no se ha podido demostrar que exista una menor
densidad 6sea en la capsula dtica en los casos con EOP respecto al grupo control,
siendo este hecho probablemente debido, como se ha sefalado anteriormente, a la
heterogeneidad respecto a la afectacion del hueso temporal de los sujetos incluidos en

el grupo con EOP.
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9.4 Factores de riesgo de hipoacusia en la enfermedad ésea de Paget

Como es conocido multiples factores pueden contribuir en la pérdida auditiva,
especialmente en un grupo de sujetos de edad avanzada como los son los pacientes
con enfermedad 6sea de Paget (EOP). En la presente tesis, con el interés de conocer
esta contribucién, se han analizado los factores de riesgo generales de hipoacusia y
factores de riesgo de hipoacusia especificos de los pacientes con EOP. La hipoacusia
se determind mediante el calculo del umbral auditivo tanto en via aérea como via 6sea
y la proporcion de pacientes con umbral auditivo >30dB. Dicho estudio confirmd que
la edad era el factor de riesgo mas claro para presentar un umbral auditivo mayor y de
presentar hipoacusia. También permitié observar que la HTA, el habito tabaquico, los
antecedentes de patologia vascular eran factores de riesgo tanto de presentar
hipoacusia, como de presentar unos umbrales auditivos mayores. La existencia de
antecedentes otologicos o el antecedente de cirugia otolégica eran factores de riesgo
de mayor umbral auditivo en los pacientes con EOP.

Respecto a los factores propios de la EOP se pudo observar que un marcador
analitico de actividad de la enfermedad como es el valor de las fosfatasas alcalinas no
se relacionaban con la hipoacusia, sin embargo un indice de mayor extension de la
enfermedad como la afectacion poliostética era factor de riesgo de hipoacusia. Esta
asociacion entre mayor umbral auditivo y la afectacion poliostética puede ser debida a
que los pacientes con una enfermedad mas avanzada suelen tener una afectacion
poliosototica y con mayor probabilidad afectacion craneal.

La afectacion craneal supone una de las localizaciones mas habituales, el 24-
50%%%'"31 de los pacientes con EOP presentan una captacién patoldgica de la calota
craneal en la gammagrafia ésea, aumentando hasta el 65-70%'"' en los casos
avanzados. En nuestro estudio el 49,6% de los sujetos con EOP presentaban una
afectacion de la calota craneal. La afectacién de la calota craneal en la gammagrafia
se relacionaba claramente y de forma significativa con el umbral auditivo tanto en via
aérea como en via ésea.

Esta relacién entre afectaciéon craneal y/o del hueso temporal y la presencia de
hipoacusia, vértigo y aclfenos, ha sido reportada en mdltiples trabajos®'"®
previamente. En el presente estudio también se analizé la relacion entre afectacion de
la calota y la clinica subjetiva de hipoacusia, vértigo y acufenos, no pudiéndose
demostrar relacion alguna.

Diversos estudios han comparado los pacientes con EOP con afectacién craneal con
los enfermos sin afectacion de la calota, en el trabajo de Langston et al. del 2007° se

estudiaron 1.324 pacientes y se observd que el 33% de los pacientes con afectacion
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de calota eran usuarios de un audifono, frente al 19% de los pacientes sin afectacion
craneal. En este mismo sentido Seton et al. en el 2011'*®, estudiaron 285 pacientes
con EOP observando que el 22% de los casos referian hipoacusia mientras que la
proporcion ascendia al 41% en los pacientes con afectacion de la calota, los autores
concluyeron que la pérdida auditiva no debia utilizarse como un marcador de
complicacién en la EOP ya que aunque su frecuencia era ligeramente superior en el
grupo de enfermos con EOP, la hipoacusia constituia un problema comun en la tercera
edad.

En el presente estudio, el analisis comparativo entre los pacientes con EOP vy
afectacion de la calota craneal en la gammagrafia 6sea y los pacientes con EOP sin
afectacion de la calota craneal, también evidencid que los primeros tenian mayor
afectacion auditiva, presentando un umbral auditivo tanto en via aérea como 6ésea,
mayor que en el grupo sin afectacion craneal, lo que nos permite concluir que la
afectacion de la calota craneal constituye un factor de riesgo de hipoacusia en la EOP.
En el estudio comparativo entre los pacientes del grupo con EOP que presentaban
afectacion de la calota craneal y los que no presentaban afectacion de la calota,
también se estudiaron las diferencias respecto a otros factores de riesgo de
hipoacusia que pudiesen comportar un sesgo de seleccién entre ambos grupos. En
dicho estudio se observd que los grupos eran similares epidemioldgicamente. Se
detectaron diferencias respecto al sexo, predominando los hombres en el grupo sin
afectacion de la calota y las mujeres en el grupo con afectacion de la calota, esta
diferencia no parece ser relevante ya que se ha demostrado que controlando la edad y
factores de riesgo ocupacionales, los hombres tienden a presentar mayor pérdida
auditva que las mujeres'®’, probablemente por otros factores de riesgo
cardiovascular'®. En nuestra serie los factores de riesgo cardiovascular también han
sido controlados, no existiendo diferencias entre ambos grupos. Ademas, a pesar de
predominar las mujeres en el grupo con afectacion de la calota, este grupo presentaba
mayor umbral auditivo, lo que reafirma el importante papel de la afectacion de la calota
en la hipoacusia de los pacientes con EOP. Otra diferencia entre ambos grupos, fue la
mayor exposicion a ruidos en el grupo sin afectacién de la calota craneal, en el mismo
sentido, creemos que no es relevante, ya que a pesar de esta diferencia el grupo con

afectacion de la calota presentaba mayores umbrales auditivos.
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9.5 Relacién de la audicion con los hallazgos tomograficos en la EOP

El mecanismo responsable de la hipoacusia relacionada con la enfermedad dsea de
Paget (EOP) no esta completamente resuelto, aunque se han propuesto multiples
hipétesis mayoritariamente basadas en estudios histolégicos postmortem o en
estudios de investigacion clinica in vivo®™. Inicialmente se creia que el componente
neurosensorial era debido a la degeneracion del nervio coclear en el CAl por estenosis
del mismo® y que el componente transmisivo era debido a la afectaciéon de la
cadena®. En la actualidad parece aceptado que la continua remodelacién 6sea de la
capsula 6tica causa predominantemente una hipoacusia neurosensorial progresiva'®®,
especificamente relacionada con la alteracion de la homeostasis metabdlica de la
céclea como resultado de la liberacién de citoquinas del hueso pagético®'. Monsell et
al. en el 2004% estudiaron 35 pacientes con afectacién craneal por EOP, a los que se
realizé una valoracion audiométrica, unos potenciales evocados auditivos de tronco
cerebral y una determinacién de la densidad ésea de la capsula 6tica, comparandolos
con un grupo control. Monsell concluyé que la disminucién de la densidad 6sea en la
capsula dtica, presentaba una estrecha relacion con la hipoacusia experimentada en la
enfermedad de Paget, tanto en la hipoacusia neurosensorial en frecuencias altas,
como en la hipoacusia transmisiva en frecuencias bajas, a diferencia del grupo control,
lo que le llevo a afirmar que el origen de la hipoacusia propia de la EOP se localizaba
en la céclea. Asi mismo, otros autores piensan que el origen de la hipoacusia se
encuentra en la coclea, normalmente apoyandose en hallazgos histopatolégicos que
evidencian lesiones del endostio, microfracturas o dehiscencias de la capsula dtica en
diversos grados, susceptibles de alterar el normal funcionamiento del oido
interno" %181,

Del mismo modo, en el presente estudio se evidencio la existencia de una correlacién
negativa entre la densidad de la capsula o6tica y el umbral auditivo tanto en via aérea
como en via 6sea con significacion estadistica (p=0,004 y 0,002 respectivamente).
Dichos umbrales auditivos, sin embargo, no se correlacionaron con la afectaciéon por
hueso pagético en areas diferentes de la capsula 6tica, como apex o mastoides, ni
tampoco con la densidad 6sea en el hueso adyacente del pefasco. Asi, en nuestro
estudio la hipoacusia tanto en su componente neurosensorial como transmisivo parece
relacionarse con la densidad de la capsula otica en los pacientes con EOP vy
afectacion craneal, o que apoya la hipétesis de que el origen de la hipoacusia en los
pacientes con EOP se asienta en la céclea, como demostraba el estudio de Monsell et

al.®
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También se pudo observar que tanto el umbral en via aérea, como la presencia de un
componente transmisivo en la hipoacusia, se relacionaba con la longitud del conducto
auditivo interno (CAl) no teniendo ninguna relacion con el resto de medidas del CAl.
Este hecho resulta sorprendente pues aunque inicialmente se habia postulado que la
hipoacusia en la EOP podia deberse a la estenosis del CAl que se detecta en algunos
de estos pacientes®, posteriormente en estudios histoldgicos se habia descartado
esta relacion tanto respecto al diametro, como a la longitud®'”°. Sin embargo Monsell
et al en el 1999'% también observaron una correlacion entre la longitud del CAl y el
umbral auditivo, tanto de pérdidas neurosensoriales como, de forma menos clara, en
pérdidas conductivas, pero solo en el oido izquierdo. Este hallazgo le llevoé a concluir
gue aunque no se pudo observar ninguna compresion del nervio tanto por los datos
radiolégicos como por los electrofisiolégicos, ya que los potenciales evocados de
tronco resultaron normales en este grupo, no se podia descartar de forma categodrica,
gue en algunos casos pudiese existir cierto compromiso del nervio coclear.

Otro hallazgo interesante en nuestro estudio es la correlacion que se observo entre la
presencia de un componente transmisivo en el audiograma y la afectacion por hueso
pagético del hueso temporal en areas diferentes de la capsula 6tica; mastoides y apex
petroso. A diferencia del umbral auditivo, la existencia de un GAP audiométrico, no se
relacionaba con la densidad de la capsula ética, pero si con la presencia de hueso
pagético en areas alejadas de la misma y en relacion con los mecanismos de
conduccién sonora del oido medio.

La existencia de un componente transmisivo en frecuencias bajas en la hipoacusia
tipica de la EOP ha sido motivo de intenso debate. Descartada la hipoétesis inicial de la
fijlacion de la cadena osicular, se cree que la hipoacusia transmisiva en la EOP no
puede asentarse en los mecanismos de transmision sonora del oido medio®"®.
Monsell et al. en el 2004%, como ya se ha comentado, observaron una relacion entre
el GAP audiométrico y la densidad ésea en la capsula d6tica. Este hallazgo los llevo a
afirmar que el componente transmisivo se debia asentar también en la céclea. Los
autores suponian que el GAP audiométrico estaba causado por el aumento de
conduccion de la energia sonora en frecuencias bajas, en el hueso de baja densidad
pagético, primariamente en la capsula ética, pero también en el hueso pagético del
resto del craneo. Este aumento de conduccion condicionaria una pérdida de energia
acustica, con la consecuente disminucién de la amplitud de los desplazamientos de la
membrana basilar. En el estudio de Merchant et al. del 2008"" se atribuyé este
componente transmisivo en la EOP, a la existencia de microfracturas en la capsula
otica que podian actuar como una 32 ventana, también causando una pérdida de la

energia acustica, segun el mismo mecanismo descrito para el sindrome de
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dehiscencia del canal semicircular superior (SDCSS). Merchant observé una
hipermovilidad relativa del umbo mediante un estudio con un vibrémetro laser Doppler
(VLD) en pacientes con EOP al igual que se observa en pacientes con SDCSS.

Como se ha comentado previamente, en el presente estudio, la presencia de
hipoacusia transmisiva no se correlacionaba con ninguna medida de densidad en la
capsula otica, pero si lo hacia con la presencia de hueso pagético en el hueso
temporal, asi como, de forma especifica, en el apex o en la mastoides. Al encontrarse
estas zonas en relacion a las estructuras responsables de la trasmision sonora en el
oido medio, nuestro hallazgo pareceria apoyar que el componente transmisivo sea
causado en algunos casos por una alteracion a este nivel. De todos modos que la
afectacion inespecifica del hueso temporal por hueso pagético se correlacione con el
componente transmisivo de la hipoacusia, siendo éste la caracteristica tipica de la
hipoacusia en la EOP, es hasta cierto punto esperable. Es la falta de relacién con la
disminucion de la densidad 6sea en la capsula é6tica o en el pefiasco lo que no
concuerda con estudios de densidad previos, esta diferencia se podria explicar por la
menor precision de la técnica de determinacion.

A diferencia de la técnica utilizada por Monsell et al., una técnica cuantitativa basada
en la tomografia computerizada (QCT) que permite obtener un valor de densidad
mineral estandar y no relativo, pero que requiere de un protocolo especifico no
disponible de forma generalizada, en el presente estudio se ha utilizado la medicién de
la densidad 6sea relativa mediante unidades Hounsfield (UH), una técnica mas
sencilla disponible en cualquier equipo de TC. La utilizacién de esta técnica para la
determinacion de la densidad 6sea en la capsula 6tica y su relacién con la hipoacusia
se ha utilizado previamente en diversos estudios. La mayoria observaron una relacion
entre la densidad de la capsula dtica® o del area de la ventana oval'®'"® con la
hipoacusia en la otosclerosis. En otro trabajo se cuantificé la densidad de la capsula
otica, siguiendo la misma técnica, y se observdé una relacion estadistica con la
presencia de hipoacusia en pacientes con fallo renal crénico'™, pero hasta el presente
estudio no se habia utilizado la determinacion de la densidad ésea en UH en relacion
a la hipoacusia propia de la EOP.

En referencia a la clinica otologica subjetiva de hipoacusia, acufenos, vértigo y
sensacion de presion o6tica no se pudo hallar ninguna asociacién estadistica entre
dicha clinica y los hallazgos radiolégicos, dado que la clinica subjetiva, como se ha
discutido previamente, no guardaba relacién con los hallazgos audiométricos en los
pacientes con EOP, no es de extrafiar que tampoco lo haga con los hallazgos

radiologicos.
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9.6 Aplicaciones clinicas

El presente estudio muestra que la hipoacusia esta intimamente relacionada con la
edad entre otros factores de riesgo, y que la poblacion con enfermedad 6sea de Paget
(EOP) es eminentemente mayor, en la mayoria de las series con una media superior a
los 70 afos. Por lo tanto, es preciso evaluar la pérdida auditiva en el contexto de la
EOP de forma precisa para poder catalogar esta como complicacion de la EOP.
Nuestro estudio muestra que el paciente con EOP habitualmente es un sujeto mayor,
que presenta hipoacusia en el 63% de los casos, siendo esta de predominio
neurosensorial, en dos terceras partes de los casos de forma exclusiva, pero una
tercera parte con un componente transmisivo que es el que le confiere una
caracteristica propia de la enfermedad. Son pacientes que refieren asi mismo, vértigo
alrededor de un 20% de los casos y acufenos en el 25%. Asi el primer paso para el
diagnostico de una hipoacusia relacionada con la EOP, consiste en practicar una
exploracioén otolégica basica y una audiometria tonal, ya que esta demostrado que la
simple interrogacion sobre la sintomatologia no nos permite cuantificar, ni tan solo
detectar, la hipoacusia con suficiente precision. Dado que el patron tipico de la
enfermedad no se presenta siempre, y en muchos casos se podria confundir con una
presbiacusia, es preciso hacer un diagndstico etiolégico mas preciso, y valorar otras
causas de hipoacusia como la presencia de factores de riesgo cardiovascular,
exposicion a ruido en el ambito laboral, antecedentes otologicos, antecedentes de
hipoacusia familiar o de uso de ototdxicos. También es preciso valorar la afectacion
craneal, inicialmente mediante una gammagrafia 6ésea, dado que la afectacién craneal
es un factor de riesgo claro para presentar hipoacusia en el contexto de la EOP como
muestra el presente estudio. La hipoacusia propia de la EOP deberia darse en el
contexto de un paciente con afectacion del hueso temporal por la enfermedad, ya que
como se ha observado en el presente estudio, la hipoacusia en la EOP se correlaciona
con la disminucion de densidad y alteraciones morfoldgicas detectadas mediante TC
en el hueso temporal. Asi podemos afirmar que una hipoacusia causada por la EOP
seria aquella neurosensorial o preferiblemente mixta con un componente transmisivo
en graves y progresiva, mas rapidamente que lo esperado para la edad del sujetogg.
Ademas se deberia demostrar una afectacion de la calota en la gammagrafia 6sea y
una afectacién del hueso temporal en la TC.

La hipoacusia en el contexto de la EOP afecta de forma clara la calidad de vida™’ y

tiene una repercusiéon en las actividades de la vida diaria del paciente®

, asi es
interesante la deteccidn precoz de la misma para establecer un seguimiento adecuado

y instaurar un tratamiento rehabilitador cuando esté indicado. El tratamiento
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farmacolégico de la misma, con bifosfonatos, también debe ser contemplado con
cautela, hasta la fecha no se ha realizado ningun ensayo clinico controlado y
randomizado focalizado en el efecto de la terapia con bifosfonatos sobre la hipoacusia,
en pacientes con EOP con afectacion del hueso temporal'?®. En los escasos estudios
realizados sobre el tratamiento con bifosfonatos no se ha podido demostrar que los
pacientes mejoren audiométricamente, aunque los pacientes refieren mejoria de la
sintomatologia, cefalea, acufenos o vértigo®. Asi, aunque la hipoacusia asociada a la
EOP no parece recuperarse a pesar del tratamiento agresivo con bifosfonatos, dado
que la pérdida auditiva es gradualmente progresiva, esta progresion hipotéticamente
se podria frenar mediante el tratamiento precoz con bifosfonatos®.

A pesar de la escasa evidencia, en la mayoria de las guias clinicas la hipoacusia en la
EOP es considerada una complicacion neuroldgica y por tanto susceptible de ser
tratada®.

El presente estudio permite afirmar que la hipoacusia en pacientes con EOP se
deberia considerar una complicacion neurolégica de la misma, si tiene unas
caracteristicas tipicas, como se ha referido anteriormente y se demuestra afectacion
del hueso temporal mediante gammagrafia y TC. En este supuesto los pacientes
serian susceptibles del tratamiento con bifosfonatos para quizas evitar la progresion

del deterioro auditivo.
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10 FUTURAS INVESTIGACIONES
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FUTURAS INVESTIGACIONES

La descripcion de una prueba objetiva y precisa que permita detectar la
afectacion del sistema auditivo por la enfermedad ésea de Paget (EOP) resulta
de maximo interés para poder discriminar entre los pacientes con hipoacusia y
EOP, de los pacientes con hipoacusia causada por la EOP. Con este interés
seria adecuado aumentar el numero de casos con EOP incluidos con
afectacion del hueso temporal estudiada mediante TC, para aumentar la
potencia estadistica de la relacién de la hipoacusia con la disminucion de la

densidad 6sea establecida en el presente estudio.

Una linea de investigacion futura interesante seria el disefio y realizacion de un
ensayo randomizado para estudiar la eficacia terapéutica del los bifosfonatos
en la disminucion de la progresion de la hipoacusia en los pacientes con
hipoacusia provocada por la afectacion del hueso temporal por la enfermedad
de Paget. Hasta la fecha no se ha realizado ningun ensayo clinico controlado y
randomizado focalizado en el efecto de la terapia con bifosfonatos sobre la

pérdida auditiva, en pacientes con EOP con afectacion del hueso temporal'?®.
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CONCLUSIONES

El 63,45% de los sujetos con enfermedad 6sea de Paget (EOP) padecen
hipoacusia, con un umbral auditivo medio de 39,51dB. El 40,68% son
hipoacusias de tipo neurosensorial mientras que el 22,76% son hipoacusias

transmisivas o mixtas.

La comparacién del grupo de sujetos con EOP con un grupo control de
caracteristicas similares en edad, género y factores de riesgo de hipoacusia,
determina que existe una tendencia estadistica (p=0,069), a presentar un
umbral auditivo mayor en el grupo de sujetos con EOP. Asi mismo, se observa
una diferencia estadisticamente significativa (p=0,013) a presentar una
proporcion mayor de hipoacusia transmisiva o mixta en el grupo de sujetos con
EOP.

La comparacion de las caracteristicas tomograficas entre un grupo de sujetos
con EOP con afectacion de la calota craneal, y un grupo control, permite
determinar que la densidad ésea en el pefiasco del temporal es menor en los
pacientes con EOP (<0,001) y que la diferencia entre las densidades de la
capsula otica y el pefasco del temporal es mayor en los pacientes con EOP
(p=0,01).

El analisis de los factores de riesgo de hipoacusia en el grupo de sujetos con
EOP, determina que los casos que tienen afectacion craneal en la
gammagrafia 6sea tienen mayor riesgo de presentarla, al observarse una
relacién estadisticamente significativa (p=0,027). Ademas la edad, la HTA, el
tabaco, el antecedente de patologia vascular, antecedentes otologicos y el
antecedente de cirugia otoldgica previa, constituyen factores de riesgo de
mayor umbral auditivo en la via aérea con una relacion estadisticamente

significativa (p<0,05).
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5. El analisis del subgrupo de sujetos que tienen afectacién craneal por la EOP
permite observar que el umbral auditivo tanto de via aérea como 6sea estan
relacionados, con significacion estadistica (p<0,05), con la disminucion de
densidad 6sea de la capsula otica determinada en el estudio tomografico.
Asimismo se observa que la existencia de hipoacusia transmisiva presenta una
relacién estadisticamente significativa (p<0,05) con la afectacién por la
enfermedad de areas alejadas de la capsula 6tica, como la mastoides y del

apex petroso.
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Figura 1:
Atlas de prevalencia mundial de la Enfermedad ésea de Paget en L.Corral-Gudino et al. 2013.

Figura 2:

Osteoclastos en el hueso normal y en la EOP en Roodman et al. 2005. A: Los osteoclastos
normales son células multiniucleadas grandes, que contienen entre 3 y 20 nucleos por célula.
B: En contraste los osteoclastos pagéticos estan aumentados en medida y nimero y pueden
contener hasta 100 nucleos (flecha). C: En la observacién ultraestructural los osteoclastos
pagéticos tienen unas inclusiones intranucleares (punta de flecha) y ocasionalmente
citoplasmaticas, que contienen cadenas paracristalinas similares a las nucleocapsides de los
paramixovirus.

Figura 3:

Caracteristicas histopatolégicas en la EOP, tincién de hematoxilina eosina en Whyte et al.
2006>. Caracteristicas de la fase activa (A), arquitectura 6sea desorganizada con agregados
de numerosos osteoclastos multinucleados (punta de flecha) adyacentes a numerosos
osteoblastos (flecha) que sintetizan matriz ésea tan rapidamente que el colageno forma un
patron trenzado o lamelar con lineas de cementacion débiles. El estroma es vascular y fibroso.
Caracteristicas de la fase tardia (B) con trabéculas gruesas con un patrén en mosaico
prominente, hematoxilinico con lineas de cementacion en las interfaces de numerosos
episodios pasados de resorcion, seguidos de formacion 6sea. La actividad osteoblastica
(flecha) permanece visible con depésitos claros de osteoide (punta de flecha).

Figura 4:

Vias de senalizacion implicadas en la formacion y activacion de osteoclastos en Roodman et al.
2005. Cuando RANKL se une a RANK multiples vias de sefalizacion se pueden activar,
incluidas NF-kB, AKT, JNK, p38 MAPK, y ERK, dando como resultado la subsecuente
activaciéon de genes reguladores de la formacion de osteoclastos, la resorcion dsea y la
supervivencia celular. TRAF6 parece que juega un papel central en la activacion de muchas de
estas vias. AP1, activator protein 1; aPKC, atypical PKC; IkB, inhibitor de kB; ASK1, apoptosis
signal-regulating kinase 1; BAD, Bcl-2—-associated death promoter; IL-1R, IL-1 receptor; IKKa,
IkB kinase a; IRAK, IL-1 receptor—associated kinase; JNKK, JNK kinase; MEK, MAPK/ERK
kinase; MITF, microphthalmia transcription factor; MKK, MAPK kinase; NFATc1, nuclear factor
of activated T cells cytoplasmic 1; PDK1, phosphoinositide-dependent protein kinase 1; RIP,
receptor interacting protein; TNFR1, TNF receptor 1; TRADD, TNF receptor 1-associated death
domain.

Figura 5:

Regulacion de la actividad osteoclastica por la via de sefializacion RANK-NFkB en Ralston et
al. 2008. (A) La unién del receptor of receptor RANK (Activator for NFKB) y RANKL (RANK
ligand) provoca la activacién y la inhibicién de la apoptosis de los osteoclastos, y estas
acciones son impedidas por la OPG (osteoprotegerina) que actia como un receptor sefiuelo
RANKL. (B) La via de sefalizacion NFkB se situa inferiormente al receptor RANK. La union de
RANKL con RANK provoca el reclutamiento de TRAF (Tumour necrosis factor TNF-receptor
associated factors) con otras moléculas, incluidos el gen productor de p62 SQSTM1 y aPKC
(atypical protein kinase C). Esta unién provoca la fosforilacion del inhibidor de kB (IKK), el cual
se convierte en inhibidor fosforilado de IkB. El IkB fosforilado se hace ubiquitinizado (Ub) y
marcado para la degradacién por el proteosoma liberando el componente p65 de NFkB, el cual
se transloca en el nucleo y activa la expresion de los genes que estimulan la formacién y
activacién de los osteoclastos. La proteina VCP (Valosin-containing protein) esta mutada en el
sindrome de la miopatia por cuerpos de inclusién, en la enfermedad de Paget y en la demencia
fronto-temporal, también se ha mostrado que afecta a la sefalizacion NFkB y también esta
implicada en la regulaciéon de la degradacion de la IkB por el proteosoma.
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Figura 6:

Genes que predisponen a la EOP, en Ralston et al. 2012. Los genes que predisponen a la EOP
juegan un papel clave en la diferenciacién y funcion osteoclastica. El gen CSF1 codifica el
macrophage colony-stimulating factor que es esencial en la diferenciacién de macrofagos y
osteoclastos. Los genes TNFRSF11A y TNFRSF11B codifican RANK y OPG, respectivamente,
ambos juegan un papel critico en la diferenciacién y funciéon de los osteoclastos. El gene
TM7SF4 se requiere para la fusion del precursor osteoclastico. Los genes SQSTM1, VCP y
OPTN juegan un papel clave en la regulacion de la senalizacion NF-kB y autofagia.

Figura 7:

Degeneracién del ligamento espiral en la EOP, en Teufert et al. 2005. A: Segmento basal
anterior del oido derecho con un gran quiste en el ligamento espiral (*). Fractura y dehiscencia
del septum interescalar (flecha). Dehiscencia en la base modiolar (punta de flecha)
(Hematoxilina-eosina, magnificacion x50. B: Cdclea normal para comparar ligamento espiral
con A.

Figura 8:

Dibujos tomados seis meses antes de la muerte del primer paciente descrito por Sir. James
Paget en su trabajo “ Chronic Inflammation of bones (osteitis deformans)” en 1876. Se pueden
apreciar las deformidades que afectan huesos largos, craneo, columna y pelvis.

Figura 9:

A: Afectacion por hueso pagético en RX anteroposterior de pelvis que muestra un patrén
trabecular grosero de toda la pelvis con un patrén mixto litico-escleroso bilateral y difuso,
engrosamiento escleroso tipico de las lineas iliopectineas e isquiopubianas y aumento de
calibre de las estructuras 6seas que conforman la pelvis. B: Afectacién por hueso pagético en
RX lateral de tibia que muestra osteolisis de la cortical anterior de la tibia en regiéon subcondral
con neoformacién ésea enddstica y periostica que se extiende caudalmente en forma de V y
condiciona un abombamiento anterior de la tibia.

Figura 10:

A: Afectacion de calota por enfermedad de Paget en RX lateral de craneo, donde se observa
un dilatacion del diploe y el tipico aspecto algodonoso difuso que corresponde a la fase litico-
esclerosa parcheada de la enfermedad. B: Afectacion de base de craneo por enfermedad de
Paget en seccion axial de TC en ventana ésea que muestra engrosamiento difuso vy
desorganizado del diploe de la fosa craneal media y posterior.

Figura 11:
Audiometria tonal de paciente con EOP, en el oido derecho muestra una hipoacusia conductiva
y en el oido izquierdo hipoacusia neurosensorial.

Figura 12:

Audiometria tonal de paciente con EOP, en el oido izquierdo muestra la tipica hipoacusia mixta
con componente conductivo en graves y neurosensorial de predominio en agudos. Oido
derecho hipoacusia neurosensorial exclusiva.

Figura 13:

Audiometria tonal de paciente con EOP, que muestra la tipica hipoacusia mixta en ambos
oidos, en el oido derecho el componente conductivo es exclusivo de frecuencias graves, en el
oido izquierdo el componente conductivo afecta a todas las frecuencias.

Figura 14:

Audiograma en el que se representan los resultados de la audiometria. Se reflejan; el nivel
auditivo en decibelios (dB), de -10 a 120 en el eje de ordenadas y las frecuencias estudiadas
en hercios (Hz), de 125 a 12000 en el eje de abscisas.
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Figura 15:
A: Audidometro bicanal GSI-61 en cabina insonorizada. B: auriculares y vibrador éseo.

Figura 16:
A: Aumento de la fijacién de radiotrazador en calota craneal mas posterior en la gammagrafia.
B: Radiografia lateral de craneo que muestra afectacion de la region posterior de los parietales
y hueso occipital de caracteristicas mixtas. C: Seccién axial de TC de base craneal que
muestra la afectacion ésea mixta de predominio escleroso del hueso occipital y ambos
temporales.

Figura 17:

Seleccién de 3 regiones de interés (RI) en TC de sujeto con afectacién por hueso pagético. A:
RI1: Antero-medial a la espira apical de la céclea. B: RI2: Antero-medial a la espira basal de la
coclea. C: RI3: Adyacente a la zona pdstero-medial a la coclea junto al borde posterior del
pefasco.

Figura 18:

Seleccién de 3 regiones de interés (RIl) en TC de sujeto sin afectacion por hueso pagético. A:
RI1: Antero-medial a la espira apical de la coclea. B: RI2: Antero-medial a la espira basal de la
coclea. C: RI3: Zona péstero-medial a la céclea junto al borde posterior del pefasco, adyacente
a la fosa craneal posterior, fuera del capsula dtica.

Figura 19:

Medicion de los calibres del CAI. A: seccion axial que muestra los diametros antero-posterior
(rojo) y latero-lateral (naranja). B: reconstruccidon coronal que muestra el diametro craneo-
caudal.

Figura 20:

Reconstrucciéon coronal de TC de pefiascos del temporal que muestra alteracion de la
atenuacién 6sea con patron mixto (areas de esclerosis con zonas liticas) de ambos apex
petrosos, base craneal y charnela occipito cervical por hueso pagético.

Figura 21:
Seccion axial de TC de pefascos que muestra afectacion mixta con esclerosis y areas liticas
en regién mastoidea derecha del temporal por hueso pagético.

Figura 22:
Seccion axial de TC de pefiascos con afectacién 6sea de predominio escleroso de la base del
craneo y hueso temporal por hueso pagético, respetando la capsula ética.

Figura 23:
Diagrama de barras que muestra la distribucion de la edad en los grupos caso y control.

Figura 24
Diagrama de barras que muestra la distribucién de sexo en los grupos caso y control

Figura 25:

Diagrama de barras que muestra las diferencias entre el grupo caso y el control respecto a las
variables clinicas, las mayores diferencias se observan en las variables de percepcién subjetiva
de clinica otoldgica (Hipoacusia sintoma, vértigo, acufenos y presion otica).

Figura 26:

Diagrama de barras que muestra las diferencias entre los grupos caso y control respecto a las
variables cualitativas audiométricas referentes al tipo de hipoacusia.
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Figura 27:
Diagrama de barras que muestra las medidas de densidades (Unidades Hounsfield) en la TC
en las 3 regiones de interés (RI) en los grupos caso y control.

Figura 28:
Diagrama de barras que muestra las diferencias entre los sujetos con afectacion de la calota en
la gammagrafia ésea y sin afectacion respecto a los umbrales auditivos de via aérea y 6sea.

Figura 29:
Diagrama de dispersién de Edad sobre Umbral de Via Aérea en el grupo con EOP.

Figura 30:
Grafico de dispersién de Densidad 6sea en RI1 (UH) sobre Umbral de Via Aérea en el grupo
con EOP.

Figura 31:
Diagrama de dispersiéon de Densidad 6sea en RI2 (UH) sobre Umbral de Via Aérea en el grupo
con EOP.

Figura 32:
Diagrama de dispersién de Densidad 6sea en RI1 (UH) sobre Umbral de Via Osea en el grupo
con EOP.

Figura 33:
Diagrama de dispersién de Densidad 6sea en RI2 (UH) sobre Umbral de Via Osea en el grupo
con EOP.
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ANEXOS

14.1 Anexo I: Hoja de informacidén para participantes

HOJA DE INFORMACION PARA PARTICIPANTES
“Caracterizacion de la hipoacusia en la Enfermedad de Paget «.

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le invita a participar.
Para poder evaluar si quiere participar o no, lea esta hoja informativa y se le aclararan las dudas que
puedan surgir después de la explicacion. Si precisa, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

Se esta llevando a cabo un proyecto de investigacion que recoge informacion sobre aquellos pacientes
diagnosticados de enfermedad de Paget en nuestro centro.

El objetivo del estudio es determinar si la hipoacusia que presentan los pacientes diagnosticados de
enfermedad de Paget es atribuible a la propia enfermedad y estudiar los mecanismos que causan la
hipoacusia en la enfermedad de Paget.

Por ello se solicita su autorizacion para recoger, de su historia clinica informatizada, sus datos
epidemioldgicos, clinicos, analiticos, audiométricos y radiologicos referidos a la enfermedad de Paget
que, como parte de la asistencia normal, se le han realizado o se le van a realizar en el Hospital Germans
Trias i Pujol (HUGTIP).

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes, se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de
datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de datos.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y so6lo su médico del estudio
o colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no sera revelada. En el caso que los resultados de la investigacion se publiquen en revistas
cientificas, tampoco se revelara su identidad.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no participar y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

No esta prevista ninguna compensaciéon econémica por participar en el estudio ni para usted ni para
ningin miembro del equipo investigador.

Su participacion en el estudio no supondra para usted ningtin beneficio directo o inmediato. Sin embargo,
esperamos que la informacion obtenida a través del mismo tanto de usted como de otros pacientes como
usted, nos pueda ayudar en el futuro a mejorar el tratamiento de otros pacientes con su misma condicion.
Usted no va a estar expuesto a ningun riesgo adicional por el hecho de participar en este registro. Los
riesgos a los que se someta seran los propios de su condicion clinica y no variaran participe o no en el
estudio.

Si desea recibir mas informacion o tiene alguna duda debera ponerse en contacto con la persona
responsable de este estudio, el Dr. Emilio Amilibia Cabeza, Departamento de Otorrinolaringologia,
HUGTIP en el teléfono 93 4978954 o por email a eamilibia.germanstrias@gencat.cat.

Caracterizacion de la hipoacusia en la enfermedad de Paget. Versién 1 (02/05/2017), Codigo:
paget 01
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14.2 Anexo ll: Hoja de consentimiento informado

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
“Caracterizacion de la hipoacusia en la Enfermedad de Paget “.

Yo,

(Nombre y apellidos del paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con

(Nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio

1. Cuando quiera

2. Sin tener que dar explicaciones

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

De conformidad con lo que establece la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal, declaro haber sido informado:

1. De la existencia de un fichero o tratamiento datos de forma personal, de la finalidad de Ila
recogida de éstos y de los destinatarios de la informacion.
Del caracter voluntario de mi respuesta a las preguntas que me son planteadas
De la identidad y direccion del responsable del fichero de datos

De la identidad y direccion del encargado del tratamiento de datos

wooR e

De la disponibilidad de ejercitar los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion
dirigiéndome por escrito a: Servicio de Otorrinolaringologia, Hospital Universitario Germans

Trias i Pujol, Carretera de Canyet s/n 08916 Badalona.

Y consiento que los datos clinicos referentes al proceso de estudio sean almacenados en un fichero,
anonimizados, cuya informacioén podra ser manejada exclusivamente para fines cientificos.
Presto libremente mi consentimiento para participar en el estudio.

(Firma del participante y fecha) (Firma del investigador y fecha)

Caracterizacion de la hipoacusia en la enfermedad de Paget. Version 1 (02/05/2017), Codigo:
paget 01
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14.3 Anexo lll: Aceptacion del comité de ética de la investigacion

We
W | e

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d’Etica de la Investigacié

®

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

El Dr. Magi Farré Albaladejo, Presidente del Comité de Etica de la Investigacién del Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta de realizacién del proyecto de investigacién:

coDIGO paget_01 REF.CEI PI-17-147
TituLo Caracterizacién de la hipoacusia en la enfermedad de Paget. Versién 02 (12/09/2017)
PROMOTOR Dr. E. Amilibia Cabeza {Servicio de Otorrinolaringologia - HUGTiP)

Hoja de Informacién al Paclente y Consentimiento Informado versién 1 (02/05/2017)
y considera que:

» Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y que el estudio cumple con los aspectos que se recogen en la Ley de Investigacion
Biomédica 14/2007.

» El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de informacién para
los sujetos y el plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados.

» El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.

» La capacidad del investigador y sus colaboradores, asi como los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el proyecto.

» En caso de obtencién y procesamiento de muestras biolégicas, ésta se adecuard a lo previsto en el
Real Decreto 1716/2011.

Que este Comité ha decidido emitir DICTAMEN FAVORABLE en la reunién celebrada el dia 29/09/2017
aceptando que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol por el Dr.
Emilio Amilibia Cabeza del servicio de Otorrinolaringologfa como investigador principal.

Que en dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente para que la
decisién del citado CEl sea valida.

Que el CEl del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula
su funcionamiento, y que la composicién del CEl es la indicada en el anexo I.

Que en el supuesto que algin miembro del CEl sea investigador principal o colaborador del estudio
evaluado, éste se ausentara de la reunién durante la deliberacién y toma de decisién.

Lo que firmo en Badgond \a 29 de septiembre de 2017

:3;
me«maw Germane Trias | Pujol
Inglitut Catada die la Sat

Comité d’Etica de la Investigacié

Dr. Magi Farfé Albaladejo

REF.CEL: PI-17-147
Péginalde2
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