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Regultados

Ndmero 3

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

No alteraciones en la pared é6sea de la BT.

Ausencia de la porcién inferior del CAE éseo.

No hay efusién en caja.

No hay signos inflamatorios, ni exudado purulento.

MT sin alteraciones.

Ausencia de mango del martillo.

Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 30 dias.
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Resul tados

Nuimero 4

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

No hay alteraciones en la pared é6sea de la BT..
No se observan alteraciones en el CAE Jseo.

No hay efusidén en caja.

No hay signos inflamatorios.

MT de caracteristicas macroscépicas normales.
CH sin alteraciones.

Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 30 dias.
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Resultados

Ndmero 5

Se mantiene la ligadura del CAE,

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

No hay alteraciones en la pared ésea de la BT.

Adelgazamiento de todo el CAE éseo, con
desaparicién de hueso en varios puntos por los que se
hernia la piel del CAE.

No hay efusién en caja.

Fibrosis alrededor del CAE membranoso y una

adenopatia retroauricular de 2x4 mn..
MT de apariencia normal.
No hay alteraciones en la CH.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 40 dias.
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Resultados

Numero 6

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio ITI.

No se objetivan alteraciones en la pared ésea de la
BT.

Adelgazamiento difuso de toda la pared oésea del
CAE, con ausencia de hueso en algunos puntos , a modo de

agujeros, por los que se hernia la piel del CAE.
No existe efusién en caja.
No hay signos inflamatorios.
La MT muestra una apariencia normal.
La CH no evidencia alteraciones.

Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 40 dias.
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Resul tados

Nimero 7

Se mantiene la ligadura del CAE.
Se observa la existencia de Colesteatoma.
Estadio 1IV.

Engrosamiento marcado &éseo de la pared de la Bulla

Timpanica, con escasas zonas de osteolisis.
Desaparicién del CAE é6seo.

No hay efusidn en 1la caja timpédnica. El
colesteatoma la rellena por completo y el aspecto de 1la

matriz es oscuro, muy similar a la piel del CAE.
No hay signos inflamatorios ni exudado purulento.
La MT no es reconocible, ya que todo es matriz.
Ausencia de martillo y yunque. Estribo intacto.

El Promontorio estid recubierto por la matriz, pero

no se ven signos de resorcién ésea.
Resto de estructuras intactas.

Tiempo de ligadura: 100 dias.
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Resultados

Numero 8

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La pared de la Bulla Timpanica muestra signos de

osteoneoformacién y osteolisis.
Ausencia de CAE déseo.
No hay efusién en la caja.
No hay signos de infeccién, ni inflamatorios.
No es posible identificar la MT.

Solo se observa la existencia de un resto de cabeza

del martillo y del cuerpo del yunque. Estribo intacto.

Erosidén importante en el Promontorio, con la

primera espira del caracol abierta.

La Arteria Estapedia es de menor calibre y de

paredes atréficas.,

Tiempo de ligadura: 100 dias.
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Resul tados

Numero 9

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

No hay lesiones en la pared de la Bulla Timpéanica.

No hay signos macroscépicos de erosién d&sea en el
CAE.

No hay efusién en la caja.

No hay exudado purulento ni signos inflamatorios.

La Pars Tensa de la MT mantiene su morfologia
macroscépica, esta abombada sin contactar con las paredes
de la caja; la Pars Flacida muestra una invaginacidn
evidente que contacta con cabeza del martillo y cuerpo

del yunque.

La cabeza del martillo y el cuerpo del yunque estan
erosionados en la zona de contacto con la Pars FlAcida.

Estribo intacto.
Resto de estructuras sin lesiones.

Tiempo de ligadura: 172 dias.
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Resultados

Numero 10

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La pared de la BT estd4 muy engrosada y no hay

signos de resorcién ésea en la misma.
No existe CAE éseo.
No hay efusién en caja.

No hay signos inflamatorios ni exudado purulento,

dentro del Colesteatoma hay un contenido "mucoide".

No se diferencia la MT, ya que toda la caja estéa

ocupada por matriz.

Existen restos de la cabeza del martillo y cuerpo

del yunque. Ausencia de estribo.

Desaparicidn del Promontorio, aunque el

Colesteatoma no llega al endocréaneo.
No se objetiva Arteria Estapedia.

Destruccién del Acueducto de Falopio, con

exposicién del trayecto periférico del facial.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Ndmero 11

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.

Estadio IV.

La BT es de consistencia pétrea.
Desaparicidén del CAE éseo.

Caja timpanica repleta de exudado purulento vy

restos de queratina.

Los tejidos blandos no muestran signos

inflamatorios.
No se objetiva MT.
Cadena de huesecillos inexistente.

Promontorio abierto, observédndose las espiras del

caracol.

El ratén tiene lateropulsidén hacia la izquierda

(oido con Colesteatoma).

Tiempo de ligadura: 240 dias.
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Resultados

Numero 12

Mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

La BT muestra un aspecto normal.

El CAE 6seo estd adelgazado.

No hay efusidén en caja.

No hay exudado purulento ni signos inflamatorios.

La MT estd abombada, pero mantiene su apariencia

normal.
Erosién en la cabeza del martillo y yunque.
El resto de estructuras no muestra alteraciones.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Ndmero 13

Se mantiene la ligadura.
Existe Colesteatoma.

Estadio III.

La pared de la BT es normal.

El CAE 6seo es de aspecto semitransparente y con

pequefios puntos en que ha desaparecido.
No hay efusién en caja.
No hay signos inflamatorios, ni exudado purulento.

La Pars Tensa de la MT esta abombada y en la Pars
Fldcida existen dos invaginaciones a modo de dedo de
guante, que erosionan la lenticular del yunque.

Desaparicién del mango del martillo. Estribo integro.

Puntos de osteolisis en la zona de contacto del

Colesteatoma con el Promontorio.
No existe ocupacién del atico.

Tiempo de ligadura: 200 dias.
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Resultados

Numero 14

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio IV,

La BT tiene una pared 6sea de aspecto normal.
No existe CAE éseo.

No existe efusidén en caja.

No hay signos inflamatorios ni existe exudado

purulento en la caja.

Existe rotura, no provocada por la manipulacién, en
la regién pésteroinferior de la Pars Tensa de la MT, con
entrada de queratina en la caja timpdnica. La Pars
Flacida muestra digitaciones repletas de queratina, a

modo de dedo de guante, que rellenan el 4tico anterior.

Los huesecillos estidn preservados, a excepcién de

ausencia de mango del martillo.
Puntos de osteolisis en el Promontorio.
Arteria Estapedia comprimida por el Colesteatoma.

Tiempo de ligadura: 160 dias.
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Resultados

Nimero 15

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio TII.

La pared de la BT es de aspecto normal.

Desaparicidén casi completa del CAE éseo.

No se halla efusidén en caja.

No hay exudado purulento, ni signos inflamatorios.

La Pars Tensa de la MT estid ligeramente abombada ¥y
no contacta con estructuras de la caja. La Pars Flacida
muestra un gran bolsa rellena de queratina que contacta
con el Promontorio y lo erosiona levemente. Rellena por

completo el atico.

No se objetivan alteraciones en la cadena de

huesecillos.

Tiempo de ligadura: 350 dias.
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Resgultados

Numero 16

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

La pared de la BT es de aspecto normal.

El CAE éseo no muestra alteraciones morfolégicas.

No efusidén en caja.

No exudado purulento ni signos inflamatorios.

La MT muestra una Pars Tensa abombada, que contacta
con la Arteria Estapedia y la comprime. La Pars Flacida
se invagina hasta ocupar el dtico anterior, sin

erosionarlo.

No erosién en la cadena de huesecillos.

No existe osteolisis macroscdpica en el

Promontorio.

Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 350 dias.
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Resultados

Numero 17

Se mantiene la ligadura.
Existe Colesteatomna.
Estadio IV.

La pared de 1la BT estd francamente osteitica vy

blanda, con desaparicién del hueso en muchos puntos.

El CAE 6seo muestra importantes signos de resorcién

ésea en muchos puntos.
Existe efusién en caja.

Existe un contenido purulento en el interior del

saco del Colesteatoma. No hay signos inflamatorios.
La MT es inidentificable.
No existe cadena de huesecillos.
Dudosa erosién del Promontorio.

Osteitis de la cara medial del atico anterior, sin
entrada del Colesteatoma en la cavidad craneal, ya que se

conserva el periostio interno del hueso.

Lateropulsién hacia la izquierda ( oido con

Colesteatoma ).

Tiempo de ligadura: 350 dias.
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Resultados

Niumero 18

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

La BT no muestra a;teraciones.

El CAE estd ligeramente adelgazado.
No hay efusién en el oido medio.

No se objetivan exudado purulento, ni signos

inflamatorios.

La MT muestra unas caracteristicas normales a
excepcién de que estd4d abombada hacia oido medio, sin

contactar con sus estructuras.
Cadena de huesecillos intacta.

Existe una invaginacién atical repleta de

queratina, que ocupa el Atico anterior sin lesionarlo.
Resto de estructuras preservadas.

Tiempo de ligadura: 200 dias.
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Resul tados

Nimero 19

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La BT muestra un engrosamiento disperso de la pared

ésea.
Desaparicién del CAE 6seo.
No hay efusidén en caja.

No se objetivan signos inflamatorios, ni exudado

purulento.

La MT no es reconocible, ya que solo hay matriz de

Colesteatoma.

Osteitis de la rama larga del yunque y ausencia de
mango del martillo y de la apéfisis anterior. Estribo

integro.
Franca destruccién del Promontorio.
No es identificable la Arteria Estapedia.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 160 dias.

165



Resul tados

Numero 20

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio 1IV.

Pared de 1la BT engrosada, con pequefias 2zonas de

erosidn.
Ausencia de CAE éseo.
No existe efusién en la caja.

No se evidencian exudado purulento, ni signos

inflamatorios.
La MT es irreconocible.

La cadena de huesecillos muestra ausencia de mango
del martillo y de la rama larga del yunque. Estribo sin

alteraciones.
Arteria Estapedia ausente.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 160 dias.
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Resultados

Ndmero 21

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio IV,

Engrosamiento disperso en algunas zonas de la BT.
Ausencia de CAE éseo.

Efusién mucoide que ocupa el Atico anterior.

No se observa la existencia de exudado purulento,

ni de signos inflamatorios.

La MT no es identificable ya que toda la caja esta

rellenada por el Colesteatoma.
Ausencia de mango del martillo.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Numero 22

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

La BT muestra una morfologia normal.

E1l CAE 6seo esta ausente en su mitad medial.

No hay efusién en caja.

No se observan signos inflamatorios, ni exudado

purulento.

La MT est4a integra y conserva su morfologia

macroscopica normal.

No hay lesiones en la cadena de huesecillos.

Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Ndmero 23

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio IV.

La BT est4d osteitica en algunas zonas.

No existe CAE éseo.

Existe una efusidén purulenta en la caja.

No hay exudado purulento en el contenido del
Colesteatoma, ni signos inflamatorios en los tejidos de

alrededor.

La MT no es identificable.

Se identifican restos de la cabeza del martillo ¥y

del cuerpo del yunque. Estribo integro.

En el Promontorio se observa que la segunda espira

estd destruida por el Colesteatoma.

Ocupacién del atico anterior y posterior por el

Colesteatoma.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Ndimero 24

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio III.

La BT muestra unas caracteristicas dentro de la

normalidad.

Desaparicién parcial del CAE é6seo, a nivel del

ostium interno.
No hay efusién en el interior de la BT.

No se encuentra exudado ©purulento, ni signos

inflamatorios en las regiones vecinas.

La Pars Tensa de la MT contacta con Promontorio ¥y
lo erosiona escasamente, pero su morfologia macroscépica
es similar a la normal. La Pars Flacida muestra dos
invaginaciones rellenas de queratina, que se introducen

en dtico anterior y entre el martillo y el yunque.
Ausencia de rama larga del yunque.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 250 dias.
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Resultados

Nimero 25

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio V.

La pared de la BT muestra zonas erosionadas y 2zonas

engrosadas.
Ausencia de CAE éseo.
No existe efusién en la caja.

El contenido del Colesteatoma muestra la existencia

de exudado purulento, pero no signos inflamatorios.

La MT no es reconocible, ya que toda la cavidad de

la BT esta tapizada por el Colesteatoma.

Solo existe 1la cabeza del martillo, cuerpo del

yunque y el estribo esta integro.
Ausencia del relieve del Promontorio.

El Colesteatoma contacta con la fosa cerebral en la

mitad anterior de la BT.

El ratén ha fallecido, posiblemente debido al

Colesteatoma.

Tiempo de ligadura: 200 dias.
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Resul tados

Nimero 26

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.

Estadio IV.

La BT muestra engrosamiento difuso.

El CAE é6seo estid adelgazado de forma uniforme y se

observa por transparencia la piel del CAE.
No existe efusidén en caja.

No se observan signos inflamatorios, ni exudado

purulento.
La MT no es identificable.
No existe cadena de huesecillos.
Promontorio destruido.
No se puede localizar la Arteria Estapedia.

Tiempo de ligadura: 360 dias.
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Resultados

Ndmero 27

Se mantiene la ligadura del CAE,

Existe Colesteatoma.

Estadio V.

Bulla Timpdnica muy engrosada.

El CAE 6seo estd adelgazado uniformemente.
No hay efusidén en caja.

El contenido del Colesteatoma muestra queratina y
exudado '"gelatinoso". No hay signos inflamatorios en los

tejidos de alrededor.
No se identifica MT.
Ausencia de huesecillos.
El Promontorio estA destruido por el Colesteatoma.

No se identifica 1l1la existencia de 1la Arteria

Estapedia.

Comunicacién del Colesteatoma con la cavidad

endocraneal, a nivel de la regién posterior de la BT,

Tiempo de ligadura: 360 dias.
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Resultados

Namero 28

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio IV,

La BT no muestra alteraciones de su pared ésea.
El CAE 6seo esta adelgazado de forma uniforme.
No hay efusidén en la caja.

No se objetivan signos inflamatorios en los tejidos

de alrededor, ni contenido de exudado purulento.
No se puede identificar MT.
Ausencia de cadena de huesecillos.

Promontorio con ©pequefias zonas puntiformes de

osteolisis.
No se consigue identificar la Arteria Estapedia.

Atico anterior y posterior rellenos de

Colesteatoma.

Tiempo de ligadura: 360 dias.
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Resultados

Ndimero 29

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatomna.
Estadio V.

La BT muestra focos de osteolisis y de

engrosamiento éseo.
Puntos de osteolisis en el CAE.
No existe efusién en caja.

No se encuentran signos inflamatorios, ni exudado

purulento en el contenido del Colesteatoma.
La MT no es identificable.
Ausencia de huesecillos.
Promontorio parcialmente destruido.

Atico anterior y posterior ocupados por el

Colesteatoma.

Penetracién del Colesteatoma en cavidad
endocraneal, a nivel de la regidn anterior del
mesotimpano.

Ausencia de Arteria Estapedia.
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Resul tados

El ratén fallece el dia anterior a la revisién de

los hallazgos.

Tiempo transcurrido desde la ligadura: 570 dias.
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Resul tados

Ndimero 30

Existe ligadura en el CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio 1IV.

La BT muestra zonas engrosadas y osteiticas.

No existe CAE éseo.

No existe efusién en la caja.

Existe exudado purulento en el interior del saco de

Colesteatoma. No hay signos inflamatorios.

La MT no es identificable.

Ausencia de cadena de huesecillos.

Promontorio osteitico.

La Arteria Estapedia no es identificable.

Tiempo de ligadura: 330 dias.
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Resultados

Numero 31

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La pared é6sea de la BT muestra zonas engrosadas y

zonas osteiticas.
Ausencia de CAE 6seo.
No existe efusién en la caja timpénica.

No se observan signos inflamatorios, ni exudado

purulento en el contenido del Colesteatoma.
La MT no es identificable.
Ausencia de cadena de huesecillos.
Promontorio osteitico.
La Arteria Estapedia no se consigue identificar.

Tiempo transcurrido desde la ligadura: 330 dias.
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Resul tados

Nimero 32

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La pared 6sea de la BT muestra zonas de
engrosamiento y de osteolisis, estando ausente la cara

superior de la misma.
Ausencia de CAE éseo.

Existe efusién purulenta en el interior de la

espiras del caracol, aunque la caja no contiene efusién.

El contenido del Colesteatoma no muestra exudado ¥y

los tejidos no muestran signos inflamatorios.

La Pars Tensa de la MT est4 abombada y mantiene una
morfologia macroscépica normal, pero sin embargo en la
Pars FlAcida se observan varias invaginaciones rellenas
de queratina que ocupan el A4tico anterior, posterior,

regién anterior de la BT y Promontorio.

La cadena de huesecillos muestra la existencia de
restos de cabeza de martillo, restos del cuerpo del

yunque y un estribo intacto.
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Resultados

El Promontorio muestra claras zonas de osteitis en

la 2zona de contacto con la invaginacién de la Pars

Flacida.
La Arteria Estapedia estd comprimida y atréfica.
El ratén muestra lateralizacidén de la cabeza hacia

la izquierda ( se trata del oido ligado ).

Tiempo de ligadura: 240 dias.
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Resultados

Nuimero 33

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

La BT no muetntra alteraciones.

El CAE 6seoc se muestra abombado y adelgazado.
No existe efusién en la caja.

No se objetivan signos inflamatorios, ni exudado

purulento.

La MT muestra en la Pars Tensa un abombamiento que
llega a contactar con el Promontorio, pero de aspecto
macroscépico normal. La Pars Flacida muestra una

invaginacién atical que rellena el Atico anterior.
Ausencia de martillo y de yunque. Estribo intacto.

El Promontorio muestra osteolisis en distribucién

"punteada", en la zona de contacto con el Colesteatoma.

La Arteria Estapedia estdA ausente en la zona de

contacto con el Colesteatoma.

Resto de estructuras sin alteraciones,
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Resultados

Lateralizacién de la cabeza del ratén hacia 1la

izquierda ( oido ligado ).

Tiempo de ligadura: 240 dias.
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Resul tados

Nuimero 34

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

La pared é6sea de la BT no muestra alteraciones.
Ausencia de CAE éseo.

No existe efusién en la caja timpénica.

No se objetiva la existencia de exudado purulento,

ni de signos inflamatorios.

La Pars Tensa de la MT estd ligeramente abombada,
sin contactar con el Promontorio. La Pars Fldcida muestra
dos invaginaciones rellenas de queratina, que ocupan el

atico anterior y el mesotimpano.

. Restos de cabeza del martillo y cuerpo del yunque.
Ausencia del estribo y de la platina.

El Promontorio no muestra signos de osteolisis.

La Arteria Estapedia estd muy adelgazada en el

punto de contacto con el Colesteatoma.

El Colesteatoma se introduce en el Vestibulo a

través de la ventana oval.
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Erosién del canal de Falopio en la zona de la fosa

oval.

Erosién de la dilatacién ampulap del Canal

Semicircular Superior.

Tiempo de ligadura: 420 dias.
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Nuimero 35

Se mantiene la ligadura.
Existe Colesteatoma.
Estadio 1IV.

La pared 6sea de la BT muestra zonas de ausencia de

hueso y otras con hueso engrosado.
Ausencia de CAE éseo.
No existe efusién en la caja.

No se objetivan signos inflamatorios, ni exudado

purulento en la caja.

La MT no es identificable ya que solo existe matriz

del Colesteatoma.

La cadena de huesecillos muestra la existencia de
restos de la cabeza del martillo y del cuerpo del yunque.

Estribo intacto.

El Promontorio estd recubierto por el Colesteatoma,
pero no muestra signos claros macroscdépicos de

osteolisis.

El 4tico anterior y posterior estédn ocupados por el

Colesteatoma.
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La Arteria Estapedia no es identificable.

Tiempo de ligadura: 420 dias.
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Nimero 36

Se mantiene la ligadura.
Existe Colesteatoma.
Estadio 1IV.

La pared de la BT muestra 2zonas engrosadas y 2zonas

osteiticas.
Ausencia de CAE 6éseo.
No hay signos de efusién en la caja.

No se observa la existencia de exudado purulento,

ni de signos inflamatorios.
La MT no es identificable.

Restos de cabeza de martillo y cuerpo de yunque,
Estribo integro.

Promontorio con zonas de erosién superficial.
No se puede identificar la Arteria Estapedia.
El ratén estd parapléjico.

Tiempo de ligadura: 420 dias.
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Numero 37

Se mantiene la ligadura.
Existe Colesteatoma.
Estadio 1IV.

La pared 6sea de la BT muestra zonas de

engrosamiento y de osteolisis.
Ausencia de CAE é6seo.

La cavidad de la BT y el contenido del Colesteatoma

muestran la existencia de exudado purulento.
La MT no es identificable.
Ausencia de cadena de huesecillos.
Promontorio osteitico.
No existe continuidad con la cavidad endocraneal.

La descripcién de los datos pertenece a la del oido
contralateral del ratén del que se muestran los hallazgos

en el oido nimero 36.

Tiempo de ligadura: 420 dias.
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Numero 38

Se mantiene la ligadura en el CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio I.

La BT muestra unas caracteristicas normales.

El CAE 6seo no muestra alteraciones.,

Existe efusidén purulenta en la caja.

El contenido del Colesteatoma no muestra exudado,
ni hay signos inflamatorios en 1los tejidos ©peri-

auriculares.

La MT muestra unas caracteristicas macroscépicas

normales.

Cadena de huesecillos sin alteraciones.

Resto de estructuras sin alteraciones.

El ratén no muestra trastornos de conducta y su

estado de salud parece excelente.

Tiempo de ligadura: 70 dias.
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Ndmero 39

Se mantiene la ligadura en el CAE.
Existe Colesteatoma.

Estadio I.

La BT no muestra alteraciones.

El CAE éseo no presenta lesiones.
No existe efusién en la caja.

No existen signos inflamatorios, ni exudado

purulento en el contenido del Colesteatoma.
La MT muestra unas caracteristicas normales.
Cadena de huesecillos sin lesiones.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 70 dias.
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Numero 40

Se mantiene la ligadura.

Existe Colesteatoma.

Estadio II.

La BT no muestra alteraciones.

El CAE é6seo es de aspecto normal.

No existe efusidén en la caja timpanica.

No se observan signos inflamatorios, ni exudado

purulento en el contenido del Colesteatoma.

La MT estd ligeramente abombada hacia la caja, pero

muestra unas caracteristicas macroscépicas normales.
Ausencia de mango del martillo.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 160 dias.
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Nuimero 41

Se mantiene la ligadura del CAE.
Existe Colesteatoma.

Estadio II.

La BT no muestra alteraciones.
El CAE 6seo no muestra lesiones.
No existe efusidén en la caja.

El contenido del Colesteatoma no muestra exudado

purulento, ni hay signos inflamatorios.

La MT estd abombada hacia la caja timpédnica, sin

llegar a contactar con el Promontorio.
La cadena de huesecillos no est4 lesionada.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 120 dias.
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Numero 42

Se mantiene la ligadura del CAE.

Existe Colesteatoma.

Estadio III.

No alteraciones en la BT.

Ausencia de la pared posterior del CAE é6seo.
No hay efusién en la caja.

No existe exudado purulento en el contenido del

Colesteatoma, ni signos inflamatorios.

La MT esta abombada hasta contactar con la Arteria
Estapedia y ligeramente con el Promontorio, pero muestra

unas caracteristicas macroscépicas normales.
Ausencia de mango del martillo.
El Promontorio no presenta osteolisis macroscépica,.
La Arteria Estapedia estid comprimida y adelgazada.
Resto de estructuras sin alteraciones.

Tiempo de ligadura: 120 dias.
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Numero 43

Se mantiene la ligadura del CAE,
Existe Colesteatoma.
Estadio IV.

La pared 6sea de la BT muestra zonas engrosadas y

zonas con osteolisis.
Ausencia de CAE éseo.
No hay efusién en la caja.

No existe exudado purulento en el contenido del

Colesteatoma, ni signos inflamatorios.

La MT no es identificable, ya que toda la cavidad

del la BT estad ocupada por Colesteatoma.

Ausencia de martillo, de yunque Yy de

superestructura del estribo. Platina presente.
Promontorio con amplias zonas de osteolisis.
La Arteria Estapedia estd4 estenosada y atréfica.

Tiempo de ligadura: 540 dias.
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Colesteatoma Espontineo:

Durante la diseccién de los oidos a los cuales se
les ha intervenido y practicado 1la 1ligadura del CAE
previamente, revisamos el oido control no manipulado
(oido derecho) a 31 ratones. En la revisién del oido
derecho de control se incluye el grupo de -estudio

microbiolégico.

Examinamos la aparicidén de Colestatoma esponténeo ¥y

sus caracteristicas:
- Ndmero de Colesteatomas espontédneos: 5.
- Estadios: 1I, I1II, III, III, II.

- Lesiones : en dos oidos existe osteolisis
"parcheada" de la pared é6sea del CAE, en otro oido existe
desaparicién del CAE éseo y ocupacién del aAtico anterior.
No se objetivan lesiones en la pared ésea de la BT, ni en
el Promontorio, ni en la cadena de huesecillos. No existe
efusidén en la caja, ni exudado purulento en el contenido
del Colesteatoma. No hay signos inflamatorios en los

tejidos peri-auriculares.

- Edad del ratén en el momento del hallazgo: 360
dias, 480 dias, 690 dias en dos casos y 720 dias.

Por tanto, el 16% de los ratones que entran en el
estudio desarrollan Colesteatoma espontdneo en el oido no

manipulado.
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Figura 26: Trepanacién de la Bulla Timpanica por incisién
retroauricular. Se observa un Colesteatoma, tras la
ligadura previa del CAE, en estadio II (=—).
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Figura 27: Seccién del CAE membranoso, con salida de
exudado y material queratinico ( W ). Se observa el
trayecto periférico del nervio Facial (- ),
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Figura 28: Colesteatoma que ocupa toda la Bulla

Timpdnica, presenta unas digitaciones a nivel de la Pars
Flacida ( # ),
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Figura 29: Bulla Timpanica con zonas de osteolisis y
zonas de engrosamiento éseo. Vista inferior del trayecto
periférico del nervio Facial ( =),
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Figura 30: Colesteatoma que ocupa toda la Bulla Timpénica
¥y entra en contacto con la fosa cerebral, que corresponde
a un estadio V ( ¥ ).
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-

Figura 31: Corte sagital del CAE a 62’5 aumentos, se
observa la existencia de un acimulo de queratina ((}O).
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Figura 32 - 33: Cortes sagitales a nivel de la regién
timpdnica posterior, a 62’5 y 155 aumentos. Se
identifican Timpano ( == ), cuello del Martillo ( ¥ ) ¥y

trayecto intratemporal del nervio Facial (=—),
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RESULTADOS de la MICROBIOLOGIA:

Para el estudio microbioldégico del contenido del
Colesteatoma y del CAE no manipulado, escogemos a 14
ratones al azar de diferentes jaulas. Todas las jaulas
ocupan la misma habitacién y no han sido cambiadas de
ubicacidén desde el inicio de la reproduccién del

Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus".

Todos  los ratones son descendientes de 9 parejas,
adquiridas por la Facultad de Medicina de LLEIDA, Estudi

General.

Las parejas iniciales adquiridas a wuna granja
inglesa fueron diez, pero durante el periodo de
aclimatacién a su nuevo habitat, una de las hembras

provocd la muerte de su pareja.

Posteriormente no se dieron mas bajas por lucha, en

la poblacién de ratones.

Obtenemos muestras para cultivo bacteriano en el
oido derecho no manipulado y del contenido del
Colesteatoma provocado en el oido izquierdo, tal como

referimos en material y métodos.

Las muestras son procesadas en el Servicio de

Microbiologia del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida.
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Oxitoca y del Staphylococcus Aureus junto a la Pseudomona

sp.

Microbiologia del contenido del Colesteatoma:

Las muestras son obtenidas por aspiracién del

contenido e inoculacién en medio de transporte.

Todos los Colesteatomas mostraban estadios III y IV
de McGinn. En ninguno de los Colesteatomas existia rotura

de la Membrana Timpé&nica ni de la matriz.

Dos de las muestras se tomé en un Colesteatoma con

contenido de exudado purulento (%).
Las muestras han dado crecimiento a:

- Escherichia Coli:

- Proteus sp:

- Proteus Mirabilis:

- Citrobacter:

- Pseudomonas sp:

- Enterobacter Aerogenes:
(*)
(*)

- Serratia Liquefasciens:

- Enterobacter Cloacae:

L T ST R RN

- No crecimiento bacteriano:

Los resultados del cultivo del contenido del
Colesteatoma, solamente muestran crecimiento para
bacterias Gram negativas. Unicamente un espécimen no

muestra crecimiento bacteriano y se considera estéril.
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Todos los aislados han sido monomicrobianos y no

existe crecimiento de bacterias anaerobias estrictas.

Relacionando el origen de las muestras del CAE del
oido control y las del contenido del Colesteatoma, hemos
observado que en ningin caso existe coincidencia de

gérmenes en el mismo ratén,
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DESCRIPCION de los HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Tras la ligadura del Conducto Auditivo Externo
(CAE) del Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus",
aparece un acumulo de queratina en el CAE que hace
protruir la Membrana Timpanica e incluso introducirse vy

rellenar la cavidad aérea de la Bulla Timpanica.

Segin han demostrado otros autores previamente, a
este proceso se le puede denominar como Colesteatoma ¥y
tiene un comportamiento y significacién similares al

Colesteatoma Otico humano.

El presente estudio se basa uUnicamente en los
hallazgos histopatolégicos que se dan en el Conducto

Auditivo Externo del ratén.

Los trabajos recientes revisados en la literatura
sobre Colesteatoma Otico Experimental ( Chole y cols., en
todos los articulos citados en las referencias
bibliograficas ), demuestran que el Osteoclasto es el
responsable de 1la resorcién 6sea que se da en la Bulla

TimpAdnica del Colesteatoma experimental en el gerbil.

En los cortes histolégicos del presente estudio se
va a revisar el patrén morfoldégico y celular del
Colesteatoma provocado, pero con especial atencién a los
cambios de la dermis, subcelulares y a nivel de la unién
entre epidermis/ dermis y hueso, con la intencién de

observar y valorar la osteolisis.
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En todos los casos se ha objetivado la existencia
de Colesteatoma en el Conducto Auditivo Externo ( CAE ),

tras la ligadura del mismo.

Acumulacién de queratina en el CAE:

Existe un aciumulo de queratina en el CAE, que va a
provocar un desplazamiento progresivo de la Membrana
Timpanica hacia el interior de la cavidad aérea de la
Bulla Timpanica. La descamacién de la epidermis en su
capa cérnea no se detiene y se mantiene de forma
prolongada. Este acumulo va a ocasionar por tanto un
aumento progresivo de la presién en el interior del CAE,
solamente aliviado por el desplazamiento de la Membrana

Timpanica.

La queratina acumulada se distribuye de forma
irregular, haciéndolo en forma de haces o bien de
agregados amorfos, siendo diferente segin la 2zona del

"keratoma" que observemos a microscopia éptica.

En el interior del mismo suele estar formando
agregados irregulares, mientras que en la zona més
cercana al epitelio adopta con frecuencia una disposicidn

laminar.

No es infrecuente en el examen del contenido
queratinico a microscopia éptica 1la observacién de un
punteado marronidceo, aislado o bien en acimulos, que
corresponden a las bacterias existentés en el interior

del mismo.
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En ninguna de 1las muestras se ha objetivado 1la

existencia de granulomas de colesterol.

Microscopia Optica:
Epid ..

La epidermis del CAE muestra en todos los casos su
integridad a lo largo de todo el conducto. No existe
rotura de la capa epidérmica con penetracidén de queratina

en la misma, en ningdin caso.

Mantiene su distribucién en capas descrita
previamente en la introduccién por Ackerman, desde 1la
capa basal a la capa cérnea, pero muestra una marcada
hiperplasia. Esta hiperplasia, que es el hallazgo més
importante en el Colesteatoma provocado por la ligadura
del CAE, se da fundamentalmente a partir de la capa
espinosa. La capa espinosa en algunos especimenes posee
mas de diez capas de nicleos celulares. Las células de la
epidermis muestran unos nicleos grandes y se diferencian
muy bien los cuerpos celulares, a diferencia de 1la
epidermis normal del CAE, en que es muy dificil

identificar las diferentes capas basal y espinosa.

La capa granulosa no muestra priacticamente
hiperplasia objetivdndose 1la existencia de una, dos o

hasta tres capas de granulos en algunos casos.

La capa basal mantiene sus caracteristicas
alinedandose sobre la membrana basal, no observandose que

exista una hiperplasia de la misma.
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La capa cérnea es muy delgada, similar a la de 1la
epidermis normal vy se descama hacia el interior del

Colesteatoma.

En el espesor de la epidermis que rodea al
Colesteatoma, o mas bien el acumulo de queratina
{keratoma, denominacién que da Schuknecht -1974- al
Colesteatoma &é6tico), existe una pigmentacién oscura que
corresponde al pigmento de melanina, distribuido de forma
irregular. La melanina en los cortes aparece en menor
cantidad a lo largo de la piel del CAE con Colesteatoma

que en los cortes de la epidermis del CAE normal.

Tampoco se ha observado la formacién de papilas
epidérmicas, ya sea en la piel del CAE o bien en la

Membrana Timpénica.

No se observa la existencia de formacién de quistes

intraepiteliales.

No se objetiva tampoco la existencia de infiltrado

inflamatorio.

En el Colesteatoma infectado, existe una
desaparicién de la epidermis y las células inflamatorias

entran en contacto con el hueso subyacente osteitico.
Dermis:

La dermis en los cortes observados a microscopia
éptica, se muestra moderadamente aumentada de tamafio en
las zonas en que existe hueso del CAE subyacente. Muestra

la numerosa existencia de <células con los nicleos
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alargados y escaso citoplasma, que corresponden a
Fibroblastos.

La dermis de los cortes de CAE sin Colesteatoma se
muestra menos evidente, aunque comparativamente a la

epidermis, es de mayor grosor.

No se observa la introduccién de papilas de 1la
epidermis hacia el interior de la dermis, manteniéndose

ambas estructuras bien delimitadas en todos los casos.

Contiene abundante pigmento de melanina,
distribuido de forma irregular, en los cortes
histolégicos normales. La dermis de los cortes con

Colesteatoma, muestra un menor contenido de pigmento de

melanina que la dermis normal.

La dermis de los cortes sin Colesteatoma, muestran
claramante la existencia de vasos, que se muestran de
mayor tamafio y en mayor cantidad en 1los cortes con

Colesteatoma.

En la dermis normal también objetivamos la
existencia de glandulas sebAceas, que estidn alojadas en
el tercio interno del CAE vy alrededor del anulus
timpénico. En el ostium externo del CAE normal, cerca del
pabellén auricular, existe un aumento importante de las

mismas.

Estas gladndulas sebdceas también se objetivan en el
Colesteatoma provocado de CAE, pero se muestran
comprimidas por el keratoma y en algunos casos
desestructuradas. En esta zona sSe observa que la

epidermis y la dermis estdn muy adelgazadas. No se
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observa una hiperplasia de las gladulas sebaceas en el

Colesteatoma provocado de CAE.

Tanto en la dermis normal como en la del
Colesteatoma, no se ha objetivado la existencia de
células de tipo inflamatorio, ni macréfagos, ni
mastocitos. En ninguna muestra de Colesteatoma, hemos

objetivado la existencia de células multinucleadas en la

dermis.
En el Colesteatoma infectado, la dermis es
inexistente, estando en contacto las células

inflamatorias con el hueso subyacente.
Hueso:

En el CAE con Colesteatoma de 1las muestras
obtenidas que presentaban una clara osteolisis
macroscépica, ya sea difusa o "parcheada", se observa 1la
existencia de un adelgazamiento del hueso del conducto.
En algunas zonas hemos visto claramente como el hueso es
inexistente en algunos puntos del CAE, mientras que en

otras existe un adelgazamiento marcado del mismo.

Encima del hueso se objetiva claramente la
existencia de periostio, con células mAas 0 menos

alargadas, pero desorganizado.

El hueso, que como ya hemos citado estd adelgazado
o bien ausente en algunos puntos, muestra la existencia

de osteocitos en el interior de las lagunas 6seas.

No se ha observado la existencia de osteoblastos en

el reborde éseo subyacente al Colesteatoma.
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No se ha observado la existencia de Osteoclastos en
el reborde éseo en la zonas de osteolisis, ni de células

multinucleadas.

No se observa la existencia de infiltracién por
células inflamatorias, ni por macréfagos, ni por
mastocitos. El reborde éseo estd siempre recubierto por
células alargadas, similares a los Fibroblastos y por

tejido fibroso.

En el reborde &6seo subyacente al Colesteatoma,
aparte de mostrarse adelgazado o bien ausente, se observa
la existencia de irregularidad y muescas similares a la
de las lagunas de HoWship, pero no contienen
osteoclastos, ni células multinucleadas en su interior.
En la periferia de estas "lagunas'", tampoco se observa la
existencia de células multinucleadas, ya que como es
sabido, los osteoclastos pierden el ruffled border o

ribete en cepillo cuando pierden contacto con el hueso.

En el Colesteatoma infectado existe una gran
destruccién ésea, observadndose células epitelioides ¥y
algunos polinucleares en contacto con el mismo. No se

observan células multinucleadas, ni Osteoclastos.

Las caracteristicas de tinciéon del hueso del CAE
con Colesteatoma, se mantienen respecto al hueso del CAE

normal.

El periostio de la cara interna del hueso del CAE
que forma parte de la caja timpanica, no muestra
alteraciones y tampoco se objetiva 1la existencia de

células inflamatorias.
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Ment Timpénica:

Las muestras examinadas de la Membrana Timpanica
son estadios I y II, ya que se han desechado los estadios
mas avanzados porque existirian hallazgos descritos en
los trabajos sobre Colesteatoma &6tico ya publicados, en
que se demuestran cambios especificos. Los hallazgos
descritos solo se basan en los cambios: provocados por el
acimulo de queratina en el CAE y se evitan los cambios
que pudiesen tener relacién con la participacién de las

estructuras del oido medio

La Pars Tensa se muestra engrosada,
fundamentalmente por hiperplasia de la capa epidérmica.
No se objetiva la existencia de quistes intraepiteliales,
ni formacién de papilas intraepidérmicas. La Pars Tensa
se muestra abombada e integra en todo momento, no

observando la rotura espontidnea de la misma.

El anulus timpadnico mantiene sus caracteriaticas

observadas en el CAE normal del gerbil.

El mango del martillo, que como se sabe esta
intimamente unido a la Membrana Timpé&nica, muestra una

clara erosién 6sea.

La Pars Flacida muestra una mayor hiperplasia de la
epidermis que la Pars Tensa. Tampoco en esta 2zona se
objetiva 1la existencia de papilas epidérmicas, ni de

quistes intraepiteliales.
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Microscopia electrénica de transmisién:

A nivel del epitelio de la piel con Colesteatoma,
se observa la existencia de células de aspecto espinoso,
correspondientes a la capa espinosa hiperplasica, unida
entre si por abundantes’ desmosomas. Los nicleos son
grandes Yy el citoplasma posee escasas organelas. Se
observan claramente los filamentos de queratohialina y la
existencia de pigmento de melanina que se incorpora a los
queratinocitos. Las células suelen adquirir una forma méas

aplanada a medida que se acercan a la capa granulosa.

Ocasionalmente se encuentra alguin Melanocito,
cargado de pigmento, que suele localizarse en la zona

basal.

Las células basales tienen una forma mas poligonal

poligonal y forman hemidesmosomas con la membrana basal.

La membrana basal esta integra en los cortes

observados.

Por debajo de la membrana basal, la dermis muestra
abundante colédgeno y Fibroblastos, de forma alargada ¥y

con escaso citoplasma.

No existen células inflamatorias a la observacién a

microscopia electrénica.

A nivel del hueso subyacente a 1la piel del CAE, se
observa que la Lamina de Cementacién ( "lamina limitans"
), se mantiene intacta en casi toda su extensién, aunque
con una forma irregular. No se observa la existencia de

células multinucleadas, ni de Osteoclastos y tampoco de
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Osteoblastos. Hay que recordar que en el examen
macroscépico de las piezas no se observa la existencia en
ningin caso de engrosamiento de la pared ésea del CAE,

mientras que en la Bulla TimpAnica si se observa.

El reborde del hueso con osteolisis, se muestra
recubierto por células similares a los Fibroblastos, con
nuicleos alargados Yy escaso citoplasma. Existe ademas

abundante colégeno.

Los osteocitos situados dentro de las lagunas
é6seas, muestran diferentes tamafios y en ocasiones, se
pueden observar claramente las prolongaciones que emiten
hacia el interior de los conductillos o calcéforos. Su

morfologia es idéntica a la del hueso normal.

Se observa también claramente la existencia de 1la

Lamina de Cementacién ( lamina limitans ).
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Figura 34:

Corte sagital a 155 aumentos de Colesteatoma,
a nivel de la unién de la Membrana Timpdnica (MT) y mango
del Martillo ( % ), con la tipica disposicién en laminas
de queratina. Se observa una hiperplasia del epitelio

escamoso externo de la MT, con erosién ésea, sin
existencia de Osteoclastos.
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Figura 35: Adelgazamiento uniforme del CAE éseo, e
incluso su desaparicidén ( -« ), MT abombada y distribucién
del pigmento de Melanina en la dermis. Acumulo de

queratina ( # ) a 62’5 aumentos.
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Besultados

Figura 36 - 37: El mismo corte a 387'5 y a 625
Se observa la existencia de erosién ésea en el
Martillo, con formacién de unas lagunas,
ocupadas por osteoclastos ni

No se observa la formacién de papilas epidérmicas.

aumentos.
mango del
que no estén
por células multinucleadas.
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Beeultados

Figura 38: Glandula sebacea ( Yr )y hueso ( # ) del CAE
normales a 625 aumentos. Se observa la piel con una
epidermis en la que no se pueden identificar las

distintas capas. La dermis (™ ) es muy delgada y contiene
pigmento de melanina.
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Resul tados

Figura 39:
38, ( x 625 ) con adelgazamiento uniforme del hueso e

Corte histolégico de la misma zona que la fig.

hiperplasia de la epidermis (—=},
capa granulosa.
granulacién.

con los granulos de la
No se observan Osteoclastos ni tejido de
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Resul tados

Figura 40: Glandula sebédcea normal del CAE,
conductos de excrecidn (we==). Hueso normal.

con los
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Resul tados

Figura 41: ImAgen de la misma 2zona que la fig. 40, a
387’5 aumentos,con Colesteatoma, hiperplasia de la
epidermis, desestructuracién de la glandula sebdcea ¥y
marcada reabsorcién é6sea. No se objetiva la presencia de
Osteoclastos.
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Reaul tados

Figura 42: Desestructuracién de

la glandula sebdcea ¥
marcada erosién Ssea de la pared del CAE.
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Figura 43: Disposicién laminar ( %
hiperplasia de la epidermis.
pared del CAE (=—),

) de la queratina e
Desaparicién de hueso de 1la
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Reau ] tados

Figura 44: Presencia de bacterias ( punteado oscuro C(] )
en el interior de la queratina ( x387'5 ).
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Revarei ] taadom

Figura 45: Colesteatoma infectado, con infiltrado por
neutrofilos (empe) y células epitelioides ( # ) ( x155 )

2217



Beeul tados

Figura 46: Caracteristicas de normalidad en el hueso y la

piel del CAE, con un fina epidermis (e—) y dermis gruesa
con pigmento meldnico ( * ) ( x625 ).
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Figura 47:

la capa espinosa ( x387'5 ),
reabsorcién 6sea,

inflamatorias, ni multinucleadas,

Gran hiperplasia de la epidermis, a partir de

dermis adelgazada ¥y
sin la existencia de células

ni osteoclastos.
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Figura 48: Hiperplasia de la epidermis muy marcada en el
Colesteatoma, con adelgazamiento importante y
desaparicién del hueso del CAE ( —e ). Se observa con
claridad un vaso sanguineo ( » ) ( x387’'5 ).
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Figura 49: Piel y hueso de CAE normales ( x625 ) con una
dermis amplia ( % ), melanina ( <=« ) y epidermis con
escasas capas.
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Reoul tados

i iy
"‘:\r 2 e

Figura 50 - 51: Epidermis normal del CAE, con pigmento de
melanina. Morfologia normal de la Dermis ( % ). Hueso

normal con las lagunas de los Osteocitos (—=) (x387'5 ¥y
%825},
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Resultados

Figura 52 - 53:

( % ), hiperplasia de la epidermis (=—1),
del CAE éseo ( )

ausencia de Osteoclastos y de tejido de
(x62'5 y x155).

Observamos la queratina del Colesteatoma

desaparicién
que acaba en forma de pico, con

granulacidén
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Figura 54 - 55: Osteolisis del CAE é6seo ( # ). Marcada
hiperplasia de 1la Epidermis ( Y ). No se observan
Osteoclastos en el reborde éseo, ni Osteoblastos, ni

infiltrado celular. Se visualiza capa granulosa ( -= )
(x387'5 y x625).
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Figura 56 - 57:Margen posterior de la Memb. Timpanica. Se
visualiza el reborde éseo ( —=) recubierto por células
alargadas,uninucleadas(c(z ) Hiperplasia del epitelio( %k ).
Capa granulosa ( = ) (x155 y x950).
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Figura 58 - 59: Pars Flacida normal (x625) y Pars Fléicida
con vasos evidentes ( W ), mucosa timpdnica normal ( * ),
e hiperplasia del epitelio escamoso exterior del Timpano

(x950) ( % ).
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BResul tados

Figura 60 - 61: Colesteatoma infectado con desaparicién
del epitelio,hueso con intensa osteolisis en contacto con
células epitelioides ( * ) (x387’5). Detalle de epidermis
del CAE (x625) con ausencia de hueso por osteolisis,
hiperplasia de la capa espinosa, con nuicleos grandes
poligonales ( ¢ ).
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Resultados

Figura 62 - 63: Cortes semifinos para eleccién de cortes
ultrafinos. Se observan claramente 1los vasos ( % ),
fibroblastos( — ) y células basales de nicleo grande ( smp-)
(125xampliacién).
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Resul tados

Figura 64:Queratina que se descama ( -« ), capa granulosa
(==),capa espinosa con prolongaciones celulares ( % ),
pigmento de melanina (C] ) (x7600).

239



Resul tados

Figura 65:Fibroblastos ( f ) de la dermis de la piel del
CAE, con abundante colageno ( ), Células de la capa
basal, membrana basal con hemidesmosomas ( » ) conservada
v células de la capa espinosa ( ¥ ) (x7600).
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Resul tados

Figura 66:Melanocito de la epidermis (= ) con pigmento
melédnico, junto a un queratinocito con melanina ( (;D ) ¥
membrana basal integra ( 3 ) (x9500).
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Resultados

) a 76000

D

(

Desmosomas de la epidernmis

Figura 67:
aumentos.

242



Resultados

Figura 68:0steocito rodeado por la lamina limitans ( » )
)

Yy una prolongacién celular hacia un conductillo ( -e—
(19000 aumentos).
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Resultados

Figura 69:Hueso del CAE con osteolisis, en que se escoge
una zona que muestra un Osteocito con nicleo pequerio(-e—)

que corresponderia a su etapa de "vejez"; se visualiza la
lamina limitans (‘*{ ) ¥ en el reborde éseo una laguna
6sea | ) que no estd ocupada por un Osteoclasto y en

la que a lamina limitans (‘i{) estd conservada. (9500
aumentos).
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Resultados

(@) 2 3040 aumentos y un

Canal de Havers

Osteocito (—).

70

Figura
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DISCUSION

El Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus" es un
ratén de cdémodo manejo en el laboratorio. Es un animal
limpio ¥y con escasas deposiciones. Su alimentacién es
relativamente barata, ya que la ingesta de alimentos es

baja, como cita Loew ( 1984 ).

En el habitat del animalario de 1la Facultad de
Medicina de LLEIDA, el ratén se ha adaptado con
facilidad. Las condiciones climdticas no le han sido

adversas y no ha exigido cuidados especificos inusuales.

No han surgido procesos patoldgicos y la
reproduccién del ratén ha sido fé4cil, iniciando 1la
colonia de Mongolian Gerbil a partir de 9 parejas. Las
primeras crias nacieron al cabo de dos meses de la unién
de 1las parejas. Durante los primeros ocho meses, se
mostraron fértiles seis parejas, con partos mensuales de
camadas formadas por un minimo de 4 y un méximo de 7

ratones.

Durante los primeros ocho meses citados, nacieron
un total de 132 ratones, con una proporcién entre machos

¥y hembras muy similar.

La madre de los ratones, mostraba durante todo el
dia una conducta protectora sobre los pequefios y 1los
cambiaba de lugar dentro de 1la jaula con mucha

frecuencia.
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El uso en laboratorio del gerbil es habitual y en
experimentacién otolégica ha sido utilizado por Thompson
y cols, en 1981; por Fulghum y cols. en 1982, 1985, 1987;
por Daniel ITTI y cols. en 1982; por McGinn y cols. en
1982 y en 1984; por Chole y cols. en 1984, en 1985, en
1985 ( colaborador: Tinling ), en 1985 ( colaborador:
Maggie Chiu ) y en 1987; por Wolfman y cols. en 1986 ¥y
1986 bis; por Aberg y cols. en 1990; y por Urquiza y cols
en 1991.

En los primeros dias después de su llegada a 1la
Facultad de Medicina, debimos aprender a manejarlo sin

lesionarle.

La muerte de wuno de los ratones ( macho )
progenitores que nos llegaron, provocada por lucha con su
pareja, nos permitié iniciar la diseccién anatdémica del
oido, del cual solamente disponiamos de escasas
referencias. Ello nos movié, una vez ya estabamos en
disposicién de camadas de descendientes, a estudiar vy
publicar una metologia de trabajo experimental en oido de
Mongolian Gerbil ( Fortuny y cols, 1988 ).

El paso siguiente fue practicar la 1ligadura del
Conducto Auditivo Externo del oido ( CAE ), para provocar
la aparicién de Colesteatoma 6tico por acimulo de
queratina, tal como citan McGinn y cols. en 1982, 1984 ¥y
Chole en 1984.

Una de las dificultades que se nos presentaron en
el inicio del trabajo experimental del presente estudio,
fue la del correcto céalculo de 1las dosis total de

anestésico administrado. Como ya se ha citado, el primer
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ratén fallecié por sobredosis anestésica, siendo el
motivo un incorrecto calculo de su peso. El1 origen del
error estaba en el uso de un instrumento de medida con
escasa fiabilidad, por lo cual wutilizamos una pequeiia
balanza digital, que habitualmente era usada en el
Departamento de Bioquimica, para el pesaje de preparados

quimicos en polvo.

La experiencia y conocimientos adquiridos durante
las disecciones anatdémicas, nos permitié efectuar la
ligadura a través de una incisién supra-retroauricular no
traumatica y ademds con relativa rapidez en el tiempo

quiridrgico.

Inicialmente se efectuaban incisiones pequefias en
un campo pequeiio, pero posteriormente observamos que si
se preparaba un campo mas amplio y se efectuaba una
incisién algo mads larga, por prolongacién inferior de la
misma, el tiempo de intervencién era menor y ademads cabia
la posibilidad de trabajar sobre ambos oidos en el mismo

campo, Si era preciso.

El tiempo de intervencién no solia ser mayor a 10-
15 minutos en la ligadura del CAE de uno de los oidos, a
partir del momento de administracién del anestésico

intraperitoneal.
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DISCUSION ANESTESIA

El método anestésico y la dosis utilizados, se
muestran eficaces y seguros para trabajar con el

Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus".

Nos remitimos a los resultados ya descritos, con la
linica condicién a respetar de que debe prepararse el
Thiopental Sédico para cada una de las sesiones
quirirgicas, debido a su pérdida de actividad con el
consiguiente error en el calculo de las dosis si no se

efectia de este modo.

No utilizamos otros métodos anestésicos y seguimos
el método que describe McGinn en 1982 y Chole en 1984,

entre otros.
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DISCUSION de los HALLAZGOS MICROBIOLOGICOS

Los resultados del cultivo de las muestras
obtenidas del Conducto Auditivo Externoc no manipulado,
utilizado como control y sin alteraciones inflamatorias
previas, muestran el crecimiento de Dbacterias Gram
positivas y Gram negativas. No ha existido ninguin

espécimen que no mostrase crecimiento bacteriano.

El género hallado con mas frecuencia es el
Staphylococcus, con 8 aislados, seguido por la Klebsiella
Oxitoca en 4 aislados y Pseudomona sp. en 3 aislados.
Estos resultados concuerdan con los de Thompson y cols.
en 1981, en que el género aislado con mayor frecuencia
también es el Staphylococcus ( Epidermidis ). Sin embargo
Thompson refiere la practica ausencia de Gram negativos
aislados a partir del cerumen del Conducto Auditivo
Externo del Mongolian Gerbil, 1lo cual contrasta con
nuestros hallazgos. Thompson a su vez cita el hallazgo
frecuente de anaerobios ( Peptococcus, Bifidobacterium,
Propionibacterium ), que no se cumple en nuestro ensayo.
Nuestros hallazgos muestran ademds 1la existencia de
aislados polimicrobianos en tres ratones, con la
asociacidén de:1/ Klebsiella Oxitoca + Escherichia Coli +
Pseudomona sp.; 2/ K. Oxitoca + Pseudomona sp.; 3/ K.
Oxitoca + Serratia Liquefasciens + Enterobacter Aerogenes

+ Pseudomona sp..

Estos resultados muestran la variabilidad de la
colonizacién bacteriana del Conducto Auditivo Externo del

gerbil, y dada la frecuencia con que se aislan Gram
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negativos, puede estar en relacién con la contaminacién a
partir de sus propias heces a partir del 1lecho del

habitat de su jaula ( que es cambiado semanalmente ).

Nuevamente debemos recordar que los 14 oidos

control examinados, no mostraban signos inflamatorios.

Los cultivos a partir del contenido del
Colesteatoma, muestran crecimiento Unicamente para
bacterias Gram negétivas. No ha existido crecimiento
bacteriano en una muestra. No se han aislado bacterias
anaerobias obligadas. El aislado mas frecuente
corresponde a la Escherichia Coli (4) y al Proteus sp.
(3).Las muestras son monomicrobianas en todos los casos.
En dos casos existia exudado purulento en el interior del
Colesteatoma, que correspondia a el aislamiento de
Serratia Liquefasciens y Enterobacter Cloacae. No existe
coincidencia entre la flora del Conducto Auditivo Externo
no manipulado y la aislada a partir del contenido del

Colesteatoma.

Estos resultados contrastan con los de Fulghum y
Chole en 1985, en que estudian la flora bacteriana del
Colesteatoma espontdneo en el Mongolian Gerbil. Sus
resultados muestran fundamentalmente el aislamiento de
Staphylococcus, Pseudomonas y Corynebacterium entre los
aerobios; y de Bacteroides y Peptococcus entre los
anaerobios. Los aislados suelen ser polimicrobianos, con
una media de 3’6 especies diferentes por muestra. En este
estudio, Fulghum refiere la no existencia de crecimiento
bacteriano en un 7% de las muestras ( sobre un total de

29 Colesteatomas ). Sus conclusiones muestran que la
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flora del contenido del Colesteatoma espontdneo del

Mongolian Gerbil, es similar a la del humano.

Nuestros hallazgos muestran claras diferencias
respecto a la flora bacteriana del Colesteatoma humano,
citada en la introduccidén, referida por Karma y cols. en
1978, Harker y Koontz en 1977, Brook en 1981 y Yukiko
Iino ¥y cols. en 1983, en que las bacterias anaerobias son

aisladas en todas o casi todas las muestras.

Por tanto, la metodologia empleada en el estudio de
la microbiologia del Conducto Auditivo Externo no
manipulado y el contenido del Colesteatoma, no muestra la
existencia de relacién entre ambos aislados. No se
objetiva la existencia de bacterias anaerobias, de modo

diferencial al Colesteatoma humano.
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DISCUSION de los RESULTADOS MACROSCOPICOS

En los ratones que entran en el estudio hemos de
destacar fundamentalmente, el escaso niumero de accidentes
que hemos tenido. La causa de estos contratiempos, hay
que atribuirla a la inexperiencia en el manejo ¥y
dificultad para el cdlculo correcto de la dosis
anestésica citada previamente. En los experimentos

posteriores, no se han presentado estos problemas.

La 1ligadura del Conducto Auditivo Externo, ha
comportado la aparicién de un acumulo de queratina en
todos los casos. Seglin Chole ( 1984 ), el Colesteatoma
humano presenta problemas para su estudio histolégico,
como es la no disposicién del material histolégico
adecuado, su escasez y finalmente 1la administracién de
farmacos ( como los Glucocorticoides ) que pueden alterar
los resultados. Tras sus estudios, Chole refiere que el
Colesteatoma provocado por ligadura del Conducto Auditivo
Externo en el gerbil, es un buen modelo para el estudio

de la osteolisis y es comparable al humano.

Segin Masaki y cols. ( 1989 ), el Colesteatoma es
un actimulo de queratina exfoliada, producida por un
epitelio escamoso, que a menudo recubre un estroma
conjuntivo. Este proceso es el mismo que se da en el
Conducto Auditivo Externo ( CAE ) del gerbil, tras su

ligadura.

Si nos referimos, como es el caso del presente

estudio, solamente al CAE, la diferencia principal con el
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Colesteatoma humano es que en el ratén no introducimos un
tejido anormal. Para explicarlo debe recordarse, tal como
se ha citado a lo largo de varios apartados previos, que
en el Colesteatoma humano y en el experimental, existe
una aposicién de un tejido escamoso queratinizante a una
serie de estructuras del oido medio, que nunca se ponen
en contacto con él en condiciones normales. Este hecho
puede modificar el significado de algunos de 1los

resultados obtenidos.

El estudio de la osteolisis es el motivo principal
de este trabajo. Para estudiarlo, se ha planteado una
hipétesis que incluyera el nimero menor de variables y si
es posible, valorarlas tanto cualitativa como

cuantitativamente.

Las variables introducidas a priori son uUnicamente:
acumulo de queratina, existencia de gérmenes bacterianos

v aumento de la presién en el interior del CAE.

Dado que repito, se confirma la existencia de
nuevas variables que puedan modificar 1los resultados,
salvo las dependientes de las citadas, los efectos sobre

la osteolisis del CAE, deberan ser debidas a ellas.

Sin embargo, es preciso también observar la
evolucién a largo plazo del Colesteatoma provocado en el

gerbil y las lesiones que provoca.

McGinn y <cols. en 1982 y 1984, estudian los
resultados tras la provocacién de Colesteatoma en el
gerbil, con la misma metodologia, y obtienen también 1la

aparicién de Colesteatomas en el 100% de 1los casos.
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Existe una expansién del Colesteatoma en el interior de
la Bulla Timpanica, con erosién del hueso del Laberinto,
CAE ( ya en el estadio II ) e incluso extensién al
interior de la cavidad endocraneal ( estadio V ). Al cabo
de tres meses de la ligadura, todos los ratones muestran
estadios iniciales. Al cabo de 16 meses, el Colesteatoma
ocupa la caja timpédnica ( estadio IV ) o incluso destruye
la pared é6sea del endocraneo. También cita la existencia
de bacterias en el interior de la queratina, tal como

nosotros referimos en otros apartados ( ver figura ).

De los 43 oidos con Colesteatoma, solamente se ha
objetivado la existencia de efusién en la caja timpédnica
en dos casos ( estadio IV ) ( 4'7% ). Existe efusién
purulenta en la caja timpdnica o en alguna de sus
estructuras ( Caracol ), en cinco casos ( estadios 1V,
excepto en un caso que era estadio I ) ( 11’7% ). Existe
exudado purulento en el interior del contenido del
Colesteatoma, en cuatro casos ( 9'3% ). Existe efusién
mucoide en el contenido del Colesteatoma en un caso
(2°3%).

McGinn y cols. ( 1982 ) solamante objetiva la
existencia de efusidén en la caja o infgeccidén en un caso
( 2’5% ). No cita la existencia de infeccidén a nivel del

contenido del Colesteatoma.

Wolfman y Chole ( 1986 ) estudian la aparicién de
Colesteatoma é6tico en el gerbil, tras la obstruccidén de
la Trompa de Eustaquio. Observan la aparicién de
Colesteatomas en un numero elevado de <casos y la
existencia de efusién en la caja timpdnica en mas de 1la

mitad. Ello confirmaria la teoria de Bezold ( 1890,
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citado en Wolfman 1986 ), de que la obstruccién tubArica

puede ocasionar la apricién de un Colesteatoma Primario.

Nosotros observamos la existencia de destruccién
6sea macroscépica en el CAE, en la mayoria de estadios II
y III. En los estadios IV y V, la osteolisis del CAE estéa
presente, aunque no siempre su intensidad es directamente

proporcional al estadio.

A nivel de la cadena de huesecillos, el Estribo es
con diferencia el menos afectado por la resorcién oésea
del Colesteatoma. El mango del martillo es la estructura
que se afecta inicialmente, que también es la méas
delgada. La intensidad de la lisis de los huesecillos se
relaciona con el grado de ocupacién de la caja timpénica
por el Colesteatoma. Subotic y col. en 1991 revisan el
estado de 1los huesecillos extirpados en 160 casos de
Otitis Crénica Colesteatomatosa. Observan que existen
sighos inflamatorios, osteitis focal y osteitis franca en

el 75% de los casos.

El estadiaje del Colesteatoma muestra una relacidn
directa con el tiempo transcurrido desde la ligadura. A
medida que aumenta la ocupacién de la caja timpanica por
el Colesteatoma, aumenta la intensidad y el numero de

estructuras del oido medio afectadas ( Arteria Estapedia,

Promontorio, Huesecillos, pared ésea de la Bulla
Timpadnica, Canales Semicircilares - fundamentalmente 1la
dilatacién ampular del anterior - ).

En los Colesteatomas avanzados ( estadios IV y V ),
la pared ©ésea de la Bulla TimpAnica se mostraba

engrasada, ademas de la existencia de signos de
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osteolisis. Este dato es aportado también por Chole en
1984.

Es preciso resaltar que el grado de engrosamiento
mayor, de la pared ©6sea de la Bulla Timpédnica, hasta
semejar una consistencia "pétrea'", se ha dado en un

estadio IV con exudado purulento en la caja timpénica.

Existe aparicién de Colesteatomas espontdaneos en el
16% de los oidos control. Aparecen en los ratones de
mayor edad, a partir de los 3 arfios de vida. Perpifan
(1988) obtiene un porcentaje del 25% en la génesis de

Colesteatomas espontéaneos.
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DISCUSION de los HALLAZGOS HISTOLOGICOS

El Colesteatoma humano, también denominado
"keratoma" por Schuknecht ( 1974 ) y citado asi también
en Schwartz y cols. ( 1984 ), sea tal vez definido de la
mejor forma por Gray en 1964 como "piel en lugar

equivocado" ( "skin in a wrong place” ).

Los trabajos sobre histologia del Colesteatoma
publicados, siempre hacen referencia al epitelio escamoso

queratinizante, como una estructura idéntica a la piel.

En la patogénesis del mismo ha existido discusién
acerca de la existencia o no de perforacién timpénica,
como ©Pprerequisito para el desarrollo del Colesteatoma
(Lim y Saunders 1972), a través de la cual penetraria en
el oido medio el epitelio del CAE.

En nuestros resultados se observa claramente que la
provocacién de un acumulo de queratina en el CAE del
gerbil, conlleva la aparicién de un Colesteatoma 6tico,
con invasién del oido medio en los estadios mas avanzados
y de comportamiento idéntico al humano, sin la existencia
de perforacién timpAdnica ya que es la Membrana Timpénica
que al protruir hacia el interior del oido medio ¥y
contactar con las paredes 6éseas de la Bulla Timpanica,
provoca la aparicién de resorcién ésea, tal como afirman

McGinn y cols. en 1982 y 1984.

Bezold en 1906 ( citado en Riedi 1958 ), afirma que
la existencia de wuna obstruccién tubarica de forma

crénica, conlleva la retraccién de la Membrana Timpénica
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y finalmente su rotura, con la consiguiente entrada del
Colesteatoma en el oido medio. Sin embargo Riiedi en este
mismo trabajo de 1958, afirma que esta hipdétesis no ha
sido confirmada nunca, basaAndose en - su propia
experiencia. Broekaert en 1991 cita a Honjo y cols. y a
Fujita y cols., los cuales observan que en mads de la
mitad de los Colesteatomas humanos, la funcién tubarica

es normal,

Riedi ( 1958 ) concluye que el Colesteatoma se
originaria a partir de la migracién del epitelio escamoso
estratificado de la piel del Conducto Auditivo Externo,
hacia el interior del oido medio a través de una
perforacién timpadnica marginal superior preexistente; o
bien en otros casos, por proliferacién de la capa basal
hacia el tejido conectivo submucoso y posteriormente
hacia el Atico, con posterior perforacién hacia el

exterior de la membrana de Schrapnell.

En el estudio de los hallazgos histolégicos en la
piel del Conducto Auditivo Externo ( CAE ) del gerbil,
tras la provocacién de Colesteatoma 6tico ( segin la
técnica descrita en McGinn 1982 ), obtenemos
fundamentalmente una hiperplasia muy marcada del epitelio
escamoso queratinizante de la epidermis y tal como se
describe en los resultados, con integridad de la Membrana
Timpdnica. Este hallazgo que seria equivalente a lo que
deberia ocurrir en la "Queratosis Obturans”" del CAE
humano ( segin McGinn 1982 ), es un dato predominante en
todas las muestras para estudio histoldégico obtenidas del
Mongolian Gerbil, al cual se le ha provodado la aparicién

de un Colesteatoma.
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No se han encontrado en la bibliografia revisada,
la existencia de trabajos que refieran las alteraciones y
cambios que aparecen en la piel y hueso del CAE al cual
se le ha provocado la aparicién de un Colesteatoma. Por
ello, en esta discusién nos referiremos fundamentalmente
a las semejanzas y diferencias respecto al Colesteatoma,
tanto humano como en animal de experimentacién ( del oido

medio ).

Las células de 1la epidermis muestran un aumento
importante del nilmero de capas celulares, diez o mas

capas a microscopia electrdénica.

Las células de la regién que corresponde a la capa
espinosa, muestran un mayor tamafio y adquieren una forma
poligonal. Los nilicleos muestran también mayor tamafio.
Comparandolo a la histologia de la piel del CAE normal,
en esta Ultima las células se muestran mas alargadas y es
dificil diferenciar la existencia de wvarias capas

celulares.

La epidermis de la piel del CAE puede ser comparada
al menos en alguna de sus funciones, a la matriz del
Colesteatoma. De este modo, si citamos a Riledi ( 1959 ),
en el Colesteatoma humano deben hacerse las siguientes

consideraciones:

1.- La matriz en todas las formas de Colesteatoma
tiene la misma estructura histoldégica que la de la

epidermis de la piel.

2.- La matriz muestra en todos los Colesteatomas un

patrén de crecimiento similar al de la piel.
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Tal como citan Anniko y Mendel en 1981, en 1los
diferentes especimenes de Colesteatoma humano 1la capa
epitelial tiene un grosor variable, que =se observa

incluso en diferentes partes de la misma muestra. Las

células del estrato espinoso suelen mostrar
prolongaciones que se introducen en el  estroma
subyacente, a nivel del frente de avance del

Colesteatoma. La membrana basal estid preservada en 1la
mayoria de los casos. Las células de la capa basal
muestran con frecuencia, la formacién de pseudépodos que
se dirigen hacia el estroma subyacente aungque, como ya se
ha citado, no suelen atravesar la mambrana basal. Las
células del epitelio muestran la existencia de numerosos
desmosomas, si bien en la capa basal existen
hemidesmosomas que unen estas células con la membrana
basal. En la capa cérnea no existen desmosomas. El
Colesteatoma que rodea los huesecillos, suele mostrar un
escaso epitelio, existiendo sin embargo un estroma
grueso. En los Colesteatomas de crecimiento rapido, no es
infrecuente la observacidén de existencia de nidcleos en 1la

capa cérnea ( Anniko y Mendel 1981 ).

En el epitelio de la piel del CAE del Colesteatoma
provocado en el gerbil, siempre se observa la gran
hiperplasia del mismo, a expensas fundamentalmente del
estrato espinoso, tal como también afirma Jackson ( 1978
) en el Colesteatoma provocado en el gato.La epidermis
hiperpldsica tampoco muestra el mismo grosor a lo largo
de toda la muestra explorada. No existe la formacidén de
prologaciones celulares hacia el estroma subyacente, al
contrario de lo que refiere Jackson y que en otros

trabajos han sido denominadas como "papilas epiteliales o
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epidérmicas". El epitelio escamoso muestra una
distribucién mAs o menos lineal, por encima del estroma
subyacente, sin la formacidén por tanto de "puentes" hacia
la dermis subyacente. Tampoco se puede objetivar en la
epidermis del CAE con Colesteatoma experimental la
existencia de un "frente de avance". Estos hechos
diferencian claramente los cambios histolégicos que se
dan en el Colesteatoma de Conducto Auditivo Externo del
Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus", de 1los del

Colesteatoma humano.

No existe infiltracién de la epidermis por células
inflamatorias. Tampoco existe penetracién de la queratina

en el interior de la epidermis por rotura de la misma.

Segin Lim y Saundres ( 1972 ), 1la matriz del
Colesteatoma muestra, aparte de los queratinocitos
tipicos de 1la epidermis, la existencia de numerosas
células de Langerhans, que no han sido observadas en
nuestro estudio experimental, aunque para confirmar la
existencia de una disminucién o inexistencia de las
mismas, seria mas indicada la utilizacién de

inmunohistoquimia para su marcado.

A pesar de que en nuestro estudio no se han
utilizado técnicas histoquimicas ( como la tincién para
la determinacién de Fosfatasa Acida ), es preciso poner
de manifiesto, segin afirma Thomsen y cols. en 1975, que
algunos métodos de fijacién pueden alterar la actividad

de los enzimas que son motivo de estudio.

Segin Gantz ( 1984 ), la porcién suprabasal de la

epidermis normal del CAE y la Membrana Timpénica,
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muestran la existencia de células de Langerhans. En la
matriz del Colesteatoma existe un aumento del numero de
células de Langerhans y de una morfologia diferente.
Estas células, en el Colesteatoma humano, no se confinan
Unicamente a la capa suprabasal y ademas su
ultraestructura es diferente, son mAds alargadas y la
actividad secretoria de su citoplasma estd aumentada. Los

granulos de Birbek no se muestran alterados.

Las células de Langerhans tienen la capacidad para
unirse a antigenos del contenido del Colesteatoma
(queratina, detritus intracelulares y bacterias) Yy
posiblemente presentan algin tipo de interrelacidén con
los Linfocitos T ( Gantz 1984 ). Nossal en 1987, incluye
a las células de Langerhans dentro del grupo de células
"accesorias" del sistema inmune, que se encargan de
capturar y procesar el antigeno, antes de ponerse en
contacto con los Linfocitos. Van Djik ( 1986 ) refiere
que las células de Langerhans son méviles dentro de la
matriz del Colesteatoma y posiblemente puedan incluso
retornar al sistema linfoide. K&dhénen y cols. en 1984
estudian la poblacién de células de Langerhans y
Linfocitos T en el Colesteatoma humano y observan 1la

presencia de Linfocitos T4, T8 y células de Langerhans.

Esta presencia de células de Langerhans también
demostraria el origen epitelial que se atribuye al

Colesteatoma.

En 1la epidermis del CAE del gerbil con
Colesteatoma, se objetiva la existencia de pigmento de
melanina en los queratinocitos, de forma similar a la

piel normal. También se hallan Melanocitos, situados
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cerca de la capa basal, cargados de pigmento meldnico en
su citoplasma. Los Melanocitos se diferencian de 1los
queratinocitos cargados de melanina, por la ausencia de
desmosomas entre el Melanocito y el queratinocito al
examen en microscopia electrénica de transmisién. Segin
Broekaert ( 1991 ), la existencia de Melanocitos en la

matriz del Colesteatoma humano es controvertida.

La membrana basal de la epidermis del Colesteatoma
de CAE del Gerbil, se muestra intacta a microscopia
electrénica. Se mantienen sin cambios la existencia de
hemidesmosomas. No se objetiva 1la aparicidn de
prolongaciones de las células basales hacia la misma y no
se observa en ningin punto su desaparicién o bien la

proliferacién de queratinocitos a través de ella.

Segin Lim ( 1972 ), en la zona de avance del
Colesteatoma humano es frecuente observar la progresién
de las células basales e incluso su introduccién por
debajo del tejido de granulacién, con un desplazamiento
de la membrana basal. Debemos destacar que en nuestros
especimenes de Colesteatoma de CAE, no se ha observado la
existencia de tejido de granulacién subepitelial, que
como ya se ha citado en la introduccién, se denomina
perimatriz. Lim hace referencia nuevamente y de forma
clara a la formacién de papilas en la capa basal de la
matriz, a nivel del frente de avance del Colesteatoma,
hecho que no ha sido objetivado por nosotros tampoco en

la zonas de reabsorcidén &sea.

La gran hiperplasia de la epidermis del CAE con
Colesteatoma del gerbil y la morfologia celular, que

muestra células poligonales con nicleo grande, hace
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presuponer la existencia de un mayor ratio de divisién
celular, tal como ocurre en el humano ( Lim 1972 ),

aunque para ello son necesarios estudios cuantitativos.

Aberg y cols. en 1991 estudian la existencia de
hiperproliferacién en el estrato cérneo del epitelio de
pacientes con Colesteatoma y lo comparan con un grupo
control formado por pacientes con otitis crénica no
colesteatomatosa y con otosclerosis. Sus conclusiones
muestran el no hallazgo de una tendencia a la

hiperproliferacién de la epidermis del Colesteatoma.

La capa granulosa de la epidermis del CAE con
Colesteatoma del gerbil, estdA ligeramente aumentada segtn

las observaciones a microscopia éptica.

La queratohialina a micoscopia electrédnica es
observada ya claramente a partir de la capa basal. Las
células de la epidermis observadas a microscopia
electrénica muestran claramente un patrén "espinoso",

como cita Ackerman ( 1978 ).

Chole y Tinling en 1985 estudian la epidermis de la
Membrana Timpanica del Colesteatoma provocado en el
gerbil, por ligadura del CAE. Observan la existencia de
una marcada hiperplasia epitelial, con 12 a 14 capas
celulares y ademds citan la apricién de "conos
epiteliales" que invaden en profundidad hacia la lamina
propia. También citan la desaparicién de la membrana
basal en algunas zonas del epitelio, existiendo en estas
zonas la formacidn de pseuddpodos, rodeados de

polinucleares.
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Resumiendo esta parte de la discusién, observamos
que en el Colesteatoma humano existe una matriz formada
por queratinocitos, con una disposicién idéntica a la de
la piel normal, con un posible aumento de 1la divisién
celular y sobreproduccién de queratina. La capa epitelial
muestra la formacién de papilas y se observa en ocasiones
la rotura de la membrana basal y formacién de
prolongaciones o pseudépodos epiteliales hacia la lamina
propia subyacente. En ocasiones se observa la existencia
de gqguistes de queratina intraepiteliales. Asimismo todos
los autores demuestran la importancia del tejido de
granulacién subepitelial e infiltracién por células

inflamatorias.

Los hallazgos en la piel del CAE con Colesteatoma
provocado por ligadura, muestran fundamentalmente una
marcada hiperplasia, pero no se ha objetivado la
existencia de crecimiento papilar, ni de rotura de la
membrana basal como hecho diferencial con el Colesteatoma
de oido medio humano. Tampoco se han observado quistes
intraepiteliales. Tal vez ello sea debido a que ambos
procesos patolégicos no son idénticos a nivel
ultraestructural y deberd comprobarse si son idénticos a

nivel funcional.

Posiblemente el proceso patoldégico que tratamos en
el gerbil ( cuando estd limitado al CAE ) se acerque més
al criterio de Schuknecht ( 1974 ) que define al
Colesteatoma como "keratoma", consideridndolo unicamente
un acumulo de queratina, sin contar con la aparicidén de
nuevas estructuras, como son fundamentalmente, a mi

entender segin la bibliografia revisada: 1la aparicidn
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demostrada de papilas epidérmicas en la regién basal, la
rotura de la membrana basal y una caracteristica
fundamental que es la existencia de tejido de granulacién
subepitelial con infiltracidén por células inflamatorias y
aumento de las células de Langerhans, que se observan en

el Colesteatoma humano.

Naturalmente existen seguramente otros factores,
que vienen condicionados por la existencia de queratina,
como muestra el hecho de que durante los tratamientos
iniciales ( finales del s. XIX ) del Colesteatoma ético,
el objetivo del otélogo era eliminar la queratina
practicando una marsupializacién y limpiezas sucesivas,
con lo cual se mejoraba la evolucién del proceso ( Jahn
1989 ) y desaparecia la morbilidad por complicaciones

fundamentalmente intracraneales.

A pesar de estas maniobras de "limpieza de 1la
queratina" tendentes a frenar la evolucién del proceso,
Abramson y cols.( 1984 ) citan la aparicién de fistulas
del canal semicircular, lo cual indica la persistencia de
la erosién 6ésea si no es extirpada la matriz del

Colesteatoma.

Yukiko Iino y cols. ( 1990 ) observan que al afiadir
material del contenido del Colesteatoma a un cultivo
celular de monocitos, existe una produccién de TNF (tumor
necrosis factor), que desaparece al tratar el material
del contenido del Colesteatoma con Polimixina, que actua
como inhibidor de los lipopolisacdridos ( LPS ) de las
bacterias. Sin embargo también citan que a pesar de la
inhibicién que ocasiona la Polimixina sobre los LPS, se

mantiene todavia una actividad significativa,
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posiblemente debida al efecto de 1la queratina que
naturalmente existe en el contenido del Colesteatoma. Hay
que recordar que el TNF posee multiples funciones y una
de ellas es potenciar 1la resorcién ésea en cultivo
celular e inhibir la sintesis de coliageno. Por 1lo
expuesto, estos autores llegan a la conclusién de que el
contenido de material queratinico, detritus y bacterias
del Colesteatoma, induce la aparicién de un granuloma con
macréfagos que producirian TNF e ILE-1, que causan

resorcién 6sea osteoclastica.

También en el contenido del saco del Colesteatoma
humano, Yukiko Iino y cols. ( 1983 ) identifican 1la
existencia de cinco tipos de Aacidos grasos volatiles
(acetato, propionato, isobutirato, butirato e
isovalerato), asi como &cido lactico ( no wvolatil ).
Estos 4cidos grasos tienen un pH muy bajo ( por ejemplo
pH 3’9 para el butirato y pH 3’4 para el acetato ),
aungue no se demuestra un pH bajo en el interior del
Colesteatoma, seguramente debido a la existencia de
buffers ( aminodcidos ). Estos a4cidos pueden tener varios
origenes: bacterias del contenido y descamacién del
epitelio. Sus conclusiones muestran que los Acidos
organicos del contenido del Colesteatoma y las bacterias
anaerobias, pueden poseer una importante funcidén en la

resorcién ésea.

Los Bacteroides Gingivalis, segin Bom-van Noorloos
y cols ( 1990 ), se muestran activos para la produccidn
de ILE-1 y OAF ( osteoclastic activating factor ), que

incrementan la resorcidén ésea.
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Por tanto, existen datos demostrables de gque una
serie de factores que se hallan en el contenido del
Colesteatoma  humano y provocado en el animal de
laboratorio ( Mongolian Gerbil "Meriones Uriguiculatus ),
muestran una funcién de regulacién sobre 1la resorcién
dsea y por ello en el comportamiento posterior del

Colesteatoma.

Otro de los factores presentes en el Colesteatoma,
es el EGF ( epidermal growth factor ), identificado por
Goto ( 1990 ) en la epidermis, en los fibroblastos y en
las células endoteliales. En las formas mAds activas de
Colesteatoma, demuestran que existe una mayor captaciédn
para el método inmunohistoquimico de identificacién del
EGF a nivel de los fibroblastos, con lo cual existe una

aceleracién de la progresién del Colesteatoma.

Nuevamente Goto en 1990 (bis) observa que el EGF,
determinado por métodos inmunohistoquimicos, esta
~aumentado en la queratina del Colesteatoma respecto a la
queratina de 1la piel normal. También observa que 1la
matriz del Colesteatoma y la epidermis de la piel normal

muestran una cantidad idéntica de EGF.

La dermis de 1la piel del CAE del gerbil con
Colesteatoma experimental, no se muestra claramente
diferente a la de la piel normal a microscopia éptica. En
el Colesteatoma del gerbil, el actimulo de pigmento
melédnico se objetiva como mas intenso a nivel de 1la
dermis, en el interior de los Melanofagos, que como dato
diferencial respecto a los Melanocitos, poseen un

citoplasma mas claro.
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La dermis del Colesteatoma del CAE muestra a
microscopia 6ptica un aumento del nimero de fibroblastos,
células aplanadas con un nucleo alargado y escAso
citoplasma. A microscopia electrédnica se objetiva la
existencia de abundante colageno, con fibras dispuestas

en varias direcciones.

A microscopia electrdnica se observa una
desorganizacién en el periostio del CAE éseo en el

Colesteatoma provocado.

Tanto a microscopia 6ptica como electrénica, no se
observa la existencia de infiltrado por células

inflamatorias.

En los cortes histoldégicos de la dermis del CAE con
Colesteatoma, observados a microscopia 6ptica, se
objetiva la existencia de una rica vascularizacién con
vasos grandes, que invalidaria la teoria de que 1la
resorcién &ésea en el Colesteatoma seria debida a una

necrosis avascular, citada en la introduccién.

La inexistencia de estudios publicados sobre el
Colesteatona provocado en el CAE en animal de
experimentacién, hace que los hallazgos en la dermis no
puedan ser comparados con los de otros autores y que 1la
comparacién con el tejido subepitelial del Colesteatoma
de oido medio no sea posible, debido a que ambas

estructuras son diferentes por definiciédn.

El hueso del CAE del gerbil, al que se ha provocado
la aparicién de Colesteatoma por 1ligadura del mismo,

muestra la existencia de signos claros de resorcidén ésea
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con desaparicién del mismo en algunos puntos y por el
patrén regresivo, con adelgazamiento progresivo del hueso
del CAE respecto al normal.

Las caracteristicas de las lagunas de los
osteocitos a microscopia dptica y electrénica no muestran
alteraciones.,

La matriz 6sea muestra las mismas caracteristicas

de tincidén a microscopia déptica que el hueso normal.

N

En el reborde é6seo subyacente a la piel del CAE,
nunca observamos la existencia de contacto entre la
epidermis ¥y el tejido éseo. Siempre existe tanto a
microscopia éptica como electrdénica, una capa de tejido
fibroso y dermis entre ambas, con abundantes
fibroblastos.

En las zonas con osteolisis del CAE no hemos
observado la existencia de Osteoclastos, ni células
multinucleadas. Sin embargo en el Colesteatoma
experimental si han sido objetivados. Asi Wright y cols.
en 1985 estudian el Colesteatoma ético experimental y los
resultados tras la aplicacién de gotas déticas ( que
contienen Polimixina B, Neomicina e Hidrocortisona, en un
vehiculo de Alcohol y Propilen~ glicol ), en el oido
medio de la Chinchilla.

Observan la aparicién de cambios inflamatorios en
la mucosa del oido medio, con cambios hacia epitelio
columnar y epitelio escamoso estratificado no

queratinizante hiperplasico. El estroma subcelular
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muestra la existencia de vasos, edema y un infiltrado

inflamatorio con neutréfilos e histiocitos.

Objetivan también la existencia de erosién &ésea por
Osteoclastos, que se localiza en las zonas en que existe
tejido de granulacién inmaduro muy vascularizado, en
contacto directo con el hueso. En las zonas de alrededor
de 1la resorcién ésea por Osteoclastos, también se
identifica la existencia de focos de osteoneogénesis con

presencia de Osteoblastos.

\

Wright ( 1985 ) también cita la existencia de
hiperplasia en las células de la capa basal de 1la
Membrana Timpanica, que se introducen en la capa fibrosa

del Timpano.

Chole ( 1984 ) describe 1las caracteristicas
histolégicas del Colesteatoma de oido medio, provocado
por ligadura del CAE en el Mongolian Gerbil "Meriones
Unguiculatus". Observa que tras el actimulo de queratina
en el CAE, la Membrana Timpéanica protuye hacia el
interior de la Bulla Timpanica y en el momento en que se
establece contacto con el Promontorio, aparece la

resorcidén dsea.

Describe la aparicién precoz de macréfagos en el
oido medio, algunos de ellos multinucleados. En el punto
de contacto del Colesteatoma con la mucosa del oido
medio, aparece un infiltrado inflamatorio, desaparece 1la
membrana basal de la mucosa del oido medio y parece

mantenerse intacta la del Colesteatoma.
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El tejido subepitelial muestra abundantes
Fibroblastos, Macréfagos mononucleados y multinucleados y
pre- osteoclastos. En estas zonas existen Areas de
resorcién ésea y de aposicién ésea. La resorcidén Ssea es
debida a la accién de los Osteoclastos, en que aparece
siempre una interrupcién de la Linea de Cementacidn
(ldmina limitans). También se objetiva la existencia de
Osteoblastos en las regiones vecinas. Los Osteocitos
situados en la vecindad de 1la zona de resorcidn
osteoclastica no muestran alteraciones de 1la Linea de

Cementacidn.

Bretlau ¥y cols. en 1982 publican la provocacién de

Colesteatoma en oido medio de ratén ( "nude mice" )
inmunodeficiente, mediante la introduccién de
Colesteatoma humano. Observan que la aparicidén de

Colesteatoma en el oido del ratén, provoca resorcién oésea
sin la existencia de Osteoclastos, aunque si se objetivan
células mononucleares en el hueso osteolitico. En 1los
ratones que presentan una mayor reaacién inflamatoria, la

resorcién 6sea es mas extensa.

Bretlau y cols. en 1984 se ratifican en sus
conclusiones acerca de la no demostracidén de Osteoclastos
en las regiones de resorcién ésea, en el Colesteatoma

provocado en el "nude mice".

Aberg y cols. en 1990 provocan la aparicién de
Colesteatoma 6tico en el Mongolian Gerbil "Meriones
Unguiculatus”" por 1ligadura del CAE. Sus resultados
muestran la existencia de Linfocitos, Células Plasmaticas

y Neutréfilos solamente en los casos con gran afectacidn
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del oido medio. No objetivan la existencia de

Osteoclastos multinucleados.

Moriyama y cols. en 1985 estudian la resorcién ésea
en el oido medio de rata ( Fisher Rat ) tras la
introduccidn de laminaria. La laminaria es muy
higroscépica y aumenta su volumen hasta cuatro veces en
24 horas. Sus resultados muestran la existencia de
abundantes Osteoclastos en las zonas de resorcién ésea y
de Osteoblastos en la cara externa de la Bulla Timpanica.
La administracién de Indometacina ( inhibidor de 1la
sintesis de Prostaglandinas ), inhibe la resorcién ésea y
la formacidén de tejido de granulacién. Demuestran la
existencia de Colagenasa en el tejido de granulacidén. Sus
conclusiones citan que la resorcién 6ésea es estimulada
por el efecto presién creado por la introduccién de
laminaria en el oido medio, aunque no directamente; se
provoca la aparicién de tejido de granulacién por la
presién ejercida y un aumento de la produccién de
Prostaglandinas, Colagenasa Yy otros factores que dan

lugar a resorcidén désea.

La ligadura del CAE del gerbil provoca un acuimulo
de queratina que ocasiona un aumento de la presidén en su
interior, tal como citan Orisek y col. en 1987, entre
1’31 y 11’88 mm. de Hg. en los estadios II y III. Orisek
estudia la existencia de resorcién oésea, tras la
colocacién de un implante de silicona y acero, entre la
Membrana Timpédnica y el Promontorio. La resorcién ésea
solo se localiza a nivel de la zona de contacto del disco
de silicona con el Promontorio y objetiva la existencia

de Osteoclastos, con ligeros cambios inflamatorios
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alrededor del disco, formado por macréfagos. Sus
conclusiones afirman que el Colesteatoma es capaz de
generar presidén y ésta a su vez ocasiona resorcidén ésea.
Este dato puede tener importancia en la conducta

terapéutica frente al Colesteatoma.

Chole y cols. en 1985 estudia la resorcién ésea que
provoca la colocacién de un implante de silicona a
presién en el Promontorio del gerbil, sin 1la previa
provocacién de Colesteatoma. Observa la existencia de
resorcidén ésea en la zona de apoyo del implante, con una
infiltracién en la caja constituida por macréfagos. La
osteolisis es provocada segin Chole, por Osteoclastos con
existencia de infiltracién por células mononucleares
alrededor de la 2zona de erosién ésea. El tejido
subepitelial de las zonas de resorcién d&ésea, se observa

la existencia de capilares.

Wolfman y Chole (1986 bis) estudian la aparicién de
resorcién 6ésea en el Oido Medio del Mongolian Gerbil
"Meriones Unguiculatus", tras la aplicacién de aire a
presién positiva., Sus resultados refieren la existencia
de un aumento de los Osteoclastos, tras la aplicacién de
aire a presiodn positiva, que esta directamente

relacionado con la magnitud del aumento de presiédn.

Sin embargo Klein- Nulend y cols. en 1990 observan
que la aplicacién de presién positiva intermitente en
cultivo celular, provoca una disminucién de la resorcién
6sea osteoclastica y del numero de células tartrato-
resistente fosfatasa 4cida- positivas ( c¢élulas con

actividad osteocléastica ).
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En nuestro estudio sobre los efectos que ocasiona
el Colesteatoma a nivel del CAE, la presién no ha sido
medida, aunque ldégicamente muestra su participacidén en el
desarrollo de 1las lesiones, ya que coma citamos mas
adelante, los dUnicos parametros que se varian en el
ensayo son la existencia de un actimulo de material
queratinico en el interior del CAE y un aumento de la
presién, que inicialmente se manifiesta por un
desplazamiento medial de la Membrana Timpanica. En las
zonas de resorcidén 6sea no se objetiva la existencia de
Osteoclastos ni de infiltrado inflamatorio, 1lo cual
muestra las diferencias histoldégicas existentes con los
estudios citados mas arriba de Moriyama, Orisek y Chole
sobre la osteolisis que aparece en el oido medio segin
sus hipdétesis experimentales y la osteolisis que se da en
el CAE del gerbil tras su ligadura. Otros estudios serian
necesarios para la correcta comprensién del efecto
"presién", ejercido por el Colesteatoma, sobre la

resorcidén ésea.

En el Colesteatoma 6tico infectado, existe una
extensa resorcidn 6sea, con desaparicién de la epidermis
vy de la dermis, objetivandose la existencia de 4reas de
necrosis con infiltrado intenso por Neutréfilos y células

epiteliodes. No se observa la existencia de Osteoclastos.

Diversos factores liberados por las bacterias
{ Fusobacterium, Veillonella, Bacteroides, Clostridium)
citados en Y. Iino y cols.( 1983 ), pueden causar
resorcién ©é6sea. Los Neutréfilos pueden participar en

algunas agresiones histicas, gracias a la gran bateria de

enzimas que poseen ( Weiss 1989 ).
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Estas afirmaciones demuestran el importante papel
que tiene el contenido del Colesteatoma en la

fisiopatologia del mismo.

De los resultados sobre la provocacién de
Colesteatoma en el CAE gerbil no podemos negar que debe
existir algin factor dependiente del acimulo de queratina
en el mismo, que influya en la existencia de hiperplasia
en la epidermis de la piel del CAE y ademads tenga
relacién con la osteolisis de la pared &ésea del CAE
observada en los resultados del presente trabajo. Todo
ello ocurre por la aparicién de un acumulo de queratina
mantenido pero fisiolégica. En esta linea seria preciso
desarrollar posteriores estudios en el Colesteatoma

experimental en Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus".

La provocacién de Colesteatoma en el animal de
experimentacién es prolifica a lo largo de la historia,
pero gracias a los trabajos iniciales de McGinn y cols.
(1982), se obtiene un buen modelo para el estudio del
Colesteatoma. La eleccién de 1la observacidén de 1los
hallazgos a nivel del CAE del gerbil, al cual se ha
provocado un Colesteatoma, se basa en que a este nivel no
introducimos excesivas variables nuevas, a excepcidén de:
acumulo de queratina y aumento de la presidén en el
interior del CAE, que puedan provocar o Jjustificar 1la
existencia de resorcién ésea. No existe por tanto la
aposicién o aparicién de elementos nuevos, como ocurre en
el Colesteatoma de oido medio, en que existe la formacién
de una matriz o contacto de la Membrana Timpédnica, con
las estructuras del oido medio: mucosa y paredes &seas.

En este ultimo caso, los trabajos de Chole ( citados en
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la bibliografia ), muestran claramente que existe la
formacién de un tejido de granulacién, infiltracién por
células de la linea macrofagica vy otros cambios
histolégicos citados a lo largo de la discusién, con

aparicién de resorcidén ésea provocada por Osteoclastos.
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CONCLUSIONES

l.- El1 Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus" es
un buen modelo para el estudio experimental del

Colesteatoma ético.

2.- La ligadura del Conducto Auditivo Externo (CAE)

ocasiona la aparicidén de Colesteatoma en todos los casos.

3.- E1 Mongolian Gerbil "Meriones Unguiculatus"
muestra una tendencia a desarrollar Colesteatomas 6éticos

espontaneos.

4.- La microbiologia del Colesteatoma inducido de
Conducto Autivo Externo, no muestra correlacién con 1la
del Conducto Auditivo Externo no manipulado. No existe
crecimiento de gérmenes anaerobios estrictos en el

contenido del Colesteatoma inducido.

5.- En el Conducto Auditivo Externo no manipulado,
se aislan fundamentalmente bacterias Gram positivas,
mientras que en el contenido del Colesteatoma solo se
aislan Gram negativos. Los aislados son monomicrobianos,
en la ﬁhayoria de los casos, tanto en el oido no

manipulado como en el contenido del Colesteatoma.

6.- Se objetiva la existencia de reabsorcién ésea
macroscépica y microscdépica en el hueso del Conducto
Auditivo Externo, tras la provocacién de Colesteatoma por
ligadura del CAE.
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7.- No se objetiva la existencia de Osteoclastos a
nivel de las 4areas de osteolisis, lo cual pone de

manifiesto un mecanismo de reabsorcién no mediado por

células.

8.- Los cambios histolégicos en la piel del
Conducto Auditivo Externo, que aparecen tras la
provocacién del Colesteatoma en el gerbil, muestran

evidentes diferencias con los hallazgos histoldégicos en
el Colesteatoma de Oido Medio, tanto humano como

experimental en el animal de laboratorio.

9.- Los resultados obtenidos no aclaran la
etiologia del Colesteatoma ético humano, sino que
objetivan que una de sus caracteristicas primordiales, la
reabsorcién ésea, también aparece tras el acimulo de

queratina ( "Keratoma" de Schuknecht ) en el Conducto

Auditivo Externo del Mongolian Gerbil "Meriones
Unguiculatus".

10.~- Finalmente el analisis de todos los datos
evidencia tan importantes diferencias, que cabe

considerar que el Colesteatoma de Oido Medio provocado en
el gerbil y el del Conducto Auditivo Externo del mismo,
se muestran a nivel ultraestructural como dos entidades

claramente distintas.
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11.- La valoracién de esta hipdtesis experimental,
muestra que se trata de un buen modelo para proseguir el

estudio de la relacién existente entre la reabsorcién

6sea, el contenido del  saco del Colesteatoma

{queratina,detritus celulares y bacterias) y el efecto de

la presién. Para ello se precisan nuevos estudios.
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