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Efecto de los bifosfonatos en el
tratamiento de pacientes con
otoesclerosis temprana

Effect of bisphosphonates in the treatment of
patients with early otosclerosis.

Ivette Carol Rodriguez-Revilla,* Gonzalo Corvera-Behar,? Cecilia Belén Espinosa-Arce,*
Miguel Alfredo Garcia-De la Cruz!

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la eficacia de los bifosfonatos en el alivio o detencién progresiva
de la otoesclerosis temprana.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, reali-
zado en el Instituto Mexicano de Otologia y Neurotologia. Se incluyeron pacientes
con otoesclerosis temprana, hipoacusia superficial en tonos graves, en tratamiento
con 35 mg de risedronato una vez por semana durante seis meses y audiometria
al terminar el tratamiento. Para el andlisis estadistico se calcul6 la prueba t de
Student pareada.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 pacientes: 12 mujeres y 8 hombres. La edad promedio
fue de 44 afios. En total se estudiaron 29 oidos: 16 derechos y 13 izquierdos. Via aérea:
promedio en tonos graves pretratamiento de 31.1 dB y postratamiento 24.1 dB (p < 0.05).
Via 6sea: promedio en tonos graves 12.5 dB pretratamiento y 9.1 dB postratamiento
(p = ns). Sin cambios significativos en promedios de frecuencias totales y en promedio
de tonos puros en via aérea y 6sea debido a que los pacientes seleccionados en etapa
temprana no tenfan afectacién en tonos medios y agudos.

CONCLUSIONES: Los bifosfonatos de tercera generacién contribuyen a reducir la
hipoacusia en fases tempranas de la otoesclerosis. Es necesario realizar estudios a largo
plazo con controles periédicos para corroborar la mejoria o estabilizacién auditiva y
estandarizar el tiempo 6ptimo de tratamiento.
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Abstract

OBJECTIVE: To assess the efficacy of third-generation bisphosphonates in relieving or
stopping the progression of superficial hearing loss of otosclerosis in early stage.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive study conducted at the
Mexican Institute of Otology and Neurotology including patients with diagnosis of
early otosclerosis and hearing loss in low tones who started treatment with risedronate
35 mg once a week for 6 months and audiometry at the end of treatment. Statistical
analysis: paired Student t test.

RESULTS: There were included 20 patients: 12 women and 8 men. Average age
was of 44 years; 29 ears were evaluated: 16 right side and 13 left side. Air conduc-
tion: low tones average pretreatment was 31.1 dB and post-treatment 24.1 dB (p
< 0.05). Bone conduction: low tones average was 12.5 dB pretreatment and 9.1 dB
post-treatment (p = ns). No significant changes were found in the average of all
frequencies or in the pure tone average in air or bone conduction because our pa-
tients, being selected at the early stage of the disease, had no hearing compromise
in medium and high tones.
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CONCLUSIONS: Third-generation bisphosphonates contribute to reduce hearing loss
in early stages of otosclerosis. Further long-term studies with periodic monitoring are
needed to corroborate improvement or stabilization of hearing and standardize the

optimal treatment time.

KEYWORDS: Otosclerosis; Bisphosphonates; Risedronate; Hearing loss.

ANTECEDENTES

La otoesclerosis es una enfermedad del metabo-
lismo dseo del hueso endocondral de la capsula
Gtica y se caracteriza por un remodelamiento
6seo en un hueso que normalmente es resistente
a este proceso produciendo alteraciones en la
audicién, equilibrio o ambos."** No existen da-
tos oficiales de la prevalencia de la otoesclerosis
en México; en todo el mundo el promedio de
prevalencia se reporta del 0.3% (0.1 al 1%)."/245¢
Esta descrito que tiene mayor frecuencia en el
sexo femenino, entre la tercera y cuarta décadas
de la vida, con limites de la primera a la sexta
década.’>*” La otoesclerosis es bilateral en 70
al 85% de los pacientes.?”

En términos histolégicos, la otoesclerosis se
divide en dos fases: temprana (espongiosis) y la
tardia (esclerosis).! En la fase temprana de activi-
dad osteoclastica predominan dreas de resorcion
Gsea con areas perivasculares.® En la fase tardia
se inicia un proceso de reconstruccién ésea en
el que se encuentra hueso sélido lamellar que
reemplaza al hueso endocondral de la capsula
6tica.*®"" La inhibicién del remodelamiento
6seo de la cépsula 6tica se ha relacionado con
concentraciones altas de osteoprotegerina
(OPG) que se produce en la estria vascular y se
difunde al hueso que lo rodea.’®'>'3'* Karosi y

colaboradores' sugieren que la activacion de
osteoclastos e inhibicién de su apoptosis son
mediadas por la inhibicién de la expresion de
osteoprotegerina secundario al aumento de la
produccion de factor de necrosis tumoral alfa,
que se ha encontrado en elevadas cantidades en
focos otoescleréticos. Kao y su grupo'y Seist y
colaboradores™ realizaron estudios en ratones
y encontraron que la hipoacusia sensorineural
estd relacionada con el déficit de OPG como
consecuencia de la disminucién de su secrecién
por las células del ganglio espiral.'*'>

La causa de la hipoacusia conductiva progresiva
de la otoesclerosis se atribuye a la resorcién ésea
y el componente sensorineural de esta enferme-
dad ademas de la difusion, dentro de la coclea,
de las citocinas inflamatorias producidas por
el remodelamiento 6seo de la cépsula ética se
atribuye también al déficit de OPG que induce
a la apoptosis y desmielinizacion de las células
del ganglio espiral.”*'® Kao y colaboradores,'
en un estudio en ratones, demostraron que los
bifosfonatos de tercera generacion disminuyen el
estrés oxidativo de las células del ganglio espiral
e inhiben la actividad osteoclastica al suprimir la
activacién de la enzima ERK (extracellular signal-
regulated kinase) que se encuentra muy activa
cuando las concentraciones de su antagonista
(OPQ) estan disminuidas.
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En fases tempranas la enfermedad se manifies-
ta con hipoacusia conductiva en frecuencias
bajas (debajo de 1000 Hz) a consecuencia de
aumento de la impedancia del oido medio por la
anquilosis de la platina del estribo a la ventana
oval.2”"7 El abordaje terapéutico de los pacientes
con otoesclerosis en fase temprana tiene como
objetivo limitar o retrasar la progresién de la
enfermedad vy, de ser posible, restaurar los um-
brales auditivos.>”

Existen estudios en los que los bifosfonatos se
han prescrito para el tratamiento de la osteo-
porosis mostrando resultados alentadores en
la estabilizacion y mejoria de los umbrales de
audicién en pacientes con otoesclerosis que
muestran hipoacusia sensorineural progresiva o
hipoacusia mixta.*>%'8 Rezka y colaboradores™
y Savino y su grupo? realizaron estudios con
bifosfonatos de tercera generacion (risedronato
y aledronato) encontrando que disminuyen la
funcién y supervivencia de los osteoclastos,
disminuyendo de esta manera el proceso de
hialinizacién y de liberacién de factor de necro-
sis tumoral alfa. Hasta el momento no existe un
tratamiento farmacolégico establecido que haya
demostrado efectividad en reducir la hipoacusia
y detener la progresion de la otoesclerosis.

Kanzaki y su grupo' realizaron un estudio en
ratones encontrando que con la aplicacién de
risedronato disminuia la actividad osteoclas-
tica y la hipoacusia sensorineural, aunque no
pudieron determinar el mecanismo de accion.
Quesnel y colaboradores realizaron un estudio
demostrando que la hipoacusia progresiva sen-
sorial o mixta en pacientes con otoesclerosis
disminuyd en un periodo corto de tratamiento
con bifosfonatos de tercera generacién, dos
pacientes mostraron mejoria significativa y en
ningln paciente empeoro su audicién durante
los 13 meses posteriores al tratamiento con
bifosfonatos.'*1®

En 1993 Kennedy y colaboradores?! estudiaron
14 pacientes con diagndstico de otoesclerosis y
observaron mejoria significativa en el promedio
de audicién de las frecuencias de 500 Hz, 1y
4 kHz a 12 meses de tratamiento con etidronato
en comparacién con un grupo control al que
se le administr6 placebo. Brookler y colabo-
radores®? observaron que la administracién de
bifosfonatos (etidronato) disminuye la progresion
de los sintomas neurotoldgicos en pacientes con
otoesclerosis. En estos pacientes la hipoacusia
sensorial disminuy6 en un 27%, no hubo cam-
bios en el 71% y empeoré en un 2%.

Desde hace varias décadas en el Instituto
Mexicano de Otologia y Neurotologia el autor
sénior de este trabajo ha ofrecido el tratamiento
con bifosfonatos a pacientes diagnosticados de
otoesclerosis incipiente, como una posibilidad
de frenar el padecimiento. El propédsito de esta
revision fue determinar si esta modalidad de
tratamiento ha dado o no resultados confiables.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo efectuado de enero de 2000 a noviembre
de 2021 en el Instituto Mexicano de Otologia
y Neurotologia S.C. El trabajo fue revisado y
aprobado por el Comité de investigacion y
Comité de ética en investigacion del Instituto
Mexicano de Otologia y Neurotologia S.C. Se
incluyeron todos los pacientes con diagnéstico
de otoesclerosis que tuvieran umbrales aéreos
menores o iguales de 50 dB en 125, 250 y
500 Hz y umbrales de via ésea dentro del rango
de normalidad en esas frecuencias, tratados con
bifosfonatos, y que contaran con audiometria
posterior al tratamiento. Se limit6 el estudio a
pacientes tratados especificamente con risedro-
nato para disminuir el nimero de variables no
controladas. El diagnéstico de otoesclerosis se
establecio en pacientes con hipoacusia de apa-
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ricion reciente, de tipo conductivo, sin signos
visibles de inflamacién en el oido medio, con
impedanciometria tipo “A” o “As” de Jerger, pero
la mayoria tenia reflejos estapediales presentes
debido a lo incipiente de la afeccién.

En todos los pacientes se compararon en forma
pareada los resultados audiométricos siguien-
tes: promedio de umbrales obtenidos para las
frecuencias de 125, 250 y 500 Hz por via aérea
(promedio de graves aéreo); promedio de los
umbrales en 250 y 500 Hz por via ésea (pro-
medio de graves 6seo); promedio de 125, 250,
500, 1000, 2000, 4000, 6000 y 8000 Hz por
via aérea (promedio global aéreo); promedio de
250, 500, 1000, 2000 y 4000 Hz por via 6sea
(promedio global 6seo); promedio de 500, 1000,
2000, 3000 y 4000 Hz por via aérea (PTA aéreo)
y el promedio de 500, 1000, 2000 y 4000 Hz
por via 6sea (PTA 6seo).

Los pacientes recibieron tratamiento con 35 mg
de risedronato una vez a la semana durante seis
meses y complemento de carbonato de calcio/
colecalciferol 600 mg/400 Ul todos los dias. La
audiometria previa al inicio de tratamiento se
considero basal y se comparé con la audiometria
posterior al tratamiento con risedronato.

Se excluyeron los pacientes que no acudieron a
control audiométrico a los 6 meses de tratamien-
to, los que no completaron los seis meses del
tratamiento con risedronato y los que no reunian
los criterios diagndsticos de otoesclerosis.

El andlisis estadistico se realiz6 con el progra-
ma estadistico Epi Info con prueba t de Student
pareada y prueba de Kruskal-Wallis para dos
grupos, con nivel de significacion p < 0.05.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion, valorados en el
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Instituto Mexicano de Otologia y Neurotologia,
y que concluyeron el tratamiento con risedronato
durante 6 meses. De los 20 pacientes que se to-
maron en cuenta para el estudio 12 eran mujeres.
No encontramos una diferencia significativa de
predominio de enfermedad en un oido o bilate-
ralidad (9 fueron bilaterales y del total de oidos
valorados 9 fueron del lado izquierdo y 11 del
lado derecho).

La edad promedio fue de 44 + 12.3 afnos, me-
diana de 43.5 anos y la edad mas frecuente
observada fue de 28 afos. En el sexo femenino
la edad promedio fue de 42 + 10.3 afos y en el
sexo masculino la edad promedio fue de 46.8
+ 15.

De los 20 pacientes que se incluyeron en el estu-
dio, se analizaron 29 oidos, 16 de lado derecho
y 13 del izquierdo. El tiempo promedio entre la
audiometria pretratamiento con risedronato y la
posterior al tratamiento fue de 182 + 75.

El promedio de graves aéreo pretratamiento
fue de 31.1 dB y postratamiento de 24.1 dB,
resultando una diferencia estadisticamente sig-
nificativa con p < 0.05 en la prueba t de Student
pareada y en la prueba de Kruskall-Wallis para
dos grupos (Cuadro 1). En cuanto a la via ésea,
el promedio de graves 6seo fue de 12.5 dB antes
del tratamiento y de 9.1 dB posterior al mismo,
con diferencia estadisticamente significativa con
p < 0.05 en la prueba t de Student pareada, pero
no en la prueba de Kruskall-Wallis. Cuadro 2

Los valores de PTA aéreo y déseo se encontra-
ron dentro del rango de normalidad y no hubo
diferencia estadisticamente significativa en los
valores pre y postratamiento (Cuadro 1). En
cuanto al promedio global aéreo, los valores
previos al tratamiento apenas salian del rango
de normalidad (22 dB) y posterior al tratamien-
to disminuyeron a 21.86 dB, una diferencia no
significativa (Cuadro 1). El promedio global 6seo

https://doi.org/10.24245/a0rl.v68i1.8004
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Cuadro 1. Anélisis de valores de via aérea pre y postratamiento con risedronato durante seis meses

_ Pretratamiento con bifosfonatos (dB) | Postratamiento con bifosfonatos (dB)

Via aérea promedio de tonos graves

& *
(125, 250 y 500 Hz) 31193 241144
Via aérea promedio PTA 500 Hz a D e O 19,60 + 13.4%
4 kHz
Via aérea promedio de 125 Hz a 8 kHz 22.38 + 9.4%* 21.86 + 13.9%*

*p < 0.05 (t de Student pareada y prueba de Kruskal-Wallis para dos grupos).
**p > 0.05 (t de Student pareada y prueba de Kruskal-Wallis para dos grupos).

Cuadro 2. Andlisis de valores de via 6sea pre y postratamiento con risedronato durante seis meses

_ Pretratamiento con bifosfonatos (dB) | Postratamiento con bifosfonatos (dB)

Via 6sea promedio tonos graves (250

* *
v 500 H2) 125+7.7 9.1+7.1
Via ésea promedio PTA 500 Hz a 13.21 + 6.5+ 13.57 4 8.4%*
4 kHz
Via ésea promedio de 250 Hz a 4 kHz 12.82 + 5.5** 12.04 £ 7.1%*

*p < 0.05 (t de Student pareada).

**p > 0.05 (t de Student pareada y prueba de Kruskal-Wallis para dos grupos).

se comport6é en forma similar, con 20.80 dB
pretratamiento y 19.60 dB posterior al mismo,
diferencia no significativa. Cuadro 2

Ningln paciente mostré progresién de la hi-
poacusia y no hubo efectos ni complicaciones
secundarias a la administracién del medica-
mento.

DISCUSION

Estudios previos muestran que la administracion
de bifosfonatos es efectiva en el tratamiento de
enfermedades 6seas inhibiendo el remodela-
miento 6seo. Quesnel y colaboradores realizaron
un estudio demostrando que la hipoacusia
progresiva sensorial o mixta en pacientes con
otoesclerosis disminuy6 en un plazo corto
de tiempo de tratamiento con bifosfonatos de
tercera generacion.' ' En 1993 Kennedy vy
colaboradores?' estudiaron 14 pacientes con

diagnéstico de otoesclerosis y observaron me-
joria significativa en el promedio de audicién de
las frecuencias de 500 Hz, 1y 4 kHz a los 12
meses de tratamiento con etidronato en compa-
racion a un grupo control al que se le administrd
placebo y Brookler y colaboradores?? observaron
que el uso de bifosfonatos (etidronato) disminuye
la progresion de los sintomas neurotoldgicos en
pacientes con otoesclerosis. En estos pacientes la
hipoacusia sensorial disminuy6 en un 27%, no
hubo cambios en un 71% y empeor6 en un 2%.
En este estudio encontramos mejoria estadistica-
mente significativa (p < 0.05) en las frecuencias
bajas (125, 250 y 500 Hz) después de seis meses
de administracién de risedronato en pacientes
con otoesclerosis incipiente. No hubo cambios
significativos en el promedio de las frecuencias
de 500 Hz a 4 kHz (PTA) ni en el promedio de
todas las frecuencias, probablemente debido a
que nuestros pacientes, al ser seleccionados en
etapa temprana de la enfermedad, no tenian
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pérdida de la audicion en tonos medios y agu-
dos. La via 6sea en tonos graves (250 y 500 Hz)
mostré mejoria significativa por la prueba t de
Student pareada (p < 0.05), pero al encontrarse
los pacientes en fase temprana de la otoesclerosis
los valores estaban dentro de rangos normales.

Una posible fuente de error en este estudio es
que no se cuenta con diagndstico histolégico o
bioquimico de la enfermedad, pero eso es una
limitante en cualquier estudio clinico de otoes-
clerosis, de ahi que se utilicen criterios clinicos
para el diagndstico; el tratamiento se inici6 en
pacientes que mostraban otoscopia sin altera-
ciones, hipoacusia de tipo conductivo para tonos
graves e impedanciometria que mostraba com-
pliancia maxima dentro de presiones normales.
Ello excluye otras enfermedades, a excepcién de
la dehiscencia de canal semicircular superior. Al
ser un estudio retrospectivo, que incluye pacientes
desde principios del decenio de 1990, cuando
aln no se conocia la dehiscencia de canal semi-
circular superior, es posible que algunos de estos
pacientes tuvieran dehiscencia y no otoesclerosis;
sin embargo, esto actuaria en contra de nuestra
hipétesis, ya que no habria mecanismo mediante
el cual los bifosfonatos pudieran alterar la evolu-
cién en estos casos.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados parecen indicar que los bi-
fosfonatos de tercera generacién (en particular
el risedronato) pueden contribuir en la mejoria
de la audicién en fases tempranas de la otoes-
clerosis; sin embargo, como cualquier estudio
retrospectivo, serd importante corroborar estos
hallazgos con estudios prospectivos.
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