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INTRODUCCION






1. ENFERMEDAD DE MENIERE

Prosper Méniére describio los sintomas de la enfermedad que lleva su nombre en 1861. A
pesar del tiempo transcurrido, todavia no estan claros muchos aspectos de esta entidad. En los
ultimos afios se estan realizando importantes avances en el estudio de su etiologia, evolucion,

técnicas de exploracion y tratamiento.

1.1 DEFINICION

La enfermedad de Méniere (EM) es una afectacion del oido interno de etiologia desconocida,
que clinicamente se manifiesta por la asociacion de crisis recurrentes de vertigo, sensacion de
plenitud otica, pérdida de audicion y acufenos. La Academia Americana de Otolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello (AAO-HNS) (1; 2) considera la EM como un sindrome
idiopético de hidrops endolinfatico (HE) que se entiende como una dilatacion del laberinto

membranoso debido a un aumento de endolinfa en relacion con la perilinfa.

El Committee on Hearing and Equilibrium of AAO-HNS establecié requisitos para poder
efectuar el diagndstico de EM, que han ido modificandose en distintas etapas. En 1972 la
AAO-HNS subdividié la enfermedad en: EM vestibular y EM coclear. La EM vestibular
venia definida por episodios vertiginosos caracteristicos de EM que cursaban sin pérdida
auditiva, y EM coclear para denominar a un cuadro de hipoacusia y actfenos similar a la EM,
pero sin cursar con crisis de vértigo (3). Posteriormente, en 1985, la misma Academia
suprime esta subdivision (4). En la actualidad se siguen las recomendaciones de la AAO-
HNS, publicadas en 1995 (1). Para efectuar el diagnostico de EM Definitiva deben cumplirse

las siguientes premisas (1; 2):

a) Haber padecido al menos dos episodios tipicos de vértigo. Podemos considerar un

episodio tipico de vertigo cuando se trate de un vértigo espontaneo, rotatorio, con

19



una duracion superior a 20 minutos, que obliga al paciente a cesar toda actividad y
gue continuara con astenia y sensacion de desequilibrio durante unos dias.
Generalmente se acomparia de importante cortejo vegetativo y durante la crisis

siempre aparece un nistagmo horizontal u horizonto-rotatorio.

b) La hipoacusia, de tipo neurosensorial, debe constatarse audiométricamente al
menos en una ocasion. Aunque es frecuente una pérdida de audicion fluctuante en la
fase inicial de la enfermedad, esta caracteristica no siempre esta presente, por lo que

no es esencial para el diagnostico.

c) Los acufenos, la plenitud ética o ambas deben estar presentes en el oido afecto

para poder realizar el diagnostico.

Ademas, la AAO-HNS de acuerdo a estos preceptos establece una escala con cuatro

categorias (1; 2):

1) EM Segura o Cierta: Cumple todos los requisitos clinicos y ademas se ha podido

comprobar histolégicamente.

2) EM Definitiva: Cumple todos los requisitos clinicos y se han excluido otras

etiologias que puedan provocarlos, pero no se ha efectuado estudio histoldgico.

3) EM Probable: Presenta acifenos e hipoacusia pero sélo ha tenido una crisis de

vertigo. Se han excluido otras etiologias.

4) EM Posible: Ha presentado varios episodios de vértigo sin poder documentar la
hipoacusia o, la pérdida de audicion estd documentada pero no tiene los episodios de
vertigo caracteristicos. Serian las formas equivalentes a las definiciones mas

antiguas de EM vestibular y EM coclear.
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Se considera Sindrome de Méniere cuando existe una etiologia posible (lUes, procesos
autoinmunes del oido, traumatismos, enfermedad de Cogan, etc.) para la asociacion de los
sintomas propios de la EM. Pero, sélo cuando la etiologia es desconocida (idiopatica)
podremos diagnosticarlo como EM. Para que un caso sea considerado bilateral se exigen los

mismos criterios para cada uno de los dos oidos.

Recientemente, se ha elaborado un documento de consenso por parte de las principales
sociedades cientificas relacionadas con la especialidad de otoneurologia. En él se incluyen
nuevos criterios diagndsticos de la enfermedad y se definen clinicamente sus sintomas (5). El

documento clasifica la EM en:

1) EM Definitiva:

A) 2 0 mas episodios de vértigo rotatorio con una duracién de 20 minutos a 12 horas.

B) Hipoacusia en frecuencias bajas-medias en un oido, definiendo el oido afecto,
audiométricamente constatado al menos en una ocasion antes, durante o después de un

episodio de vértigo.

C) Sintomas aurales fluctuantes (hipoacusia, acufenos o plenitud 6tica) en el oido afecto.

D) No encuadrable en otros diagnosticos vestibulares

2) EM Probable:

A) 2 0 mas episodios de vértigo rotatorio con una duracién de 20 minutos a 24 horas.

B) Sintomas aurales fluctuantes (hipoacusia, acufenos o plenitud 6tica) en el oido afecto.

C) No encuadrable en otros diagnosticos vestibulares
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1.2 DATOS HISTORICOS

No resulta sencillo encontrar literatura medica sobre el oido anterior a 1838; destacan los dos
libros publicados por Itard en 1821 y por Kramer en 1836 (6). Este Gltimo autor, es el
primero en distinguir entre enfermedades del oido medio y externo y las enfermedades del
oido interno. En cambio fue incapaz de diferenciar entre patologia del laberinto y del sistema

nervioso pensando que la diferencia era mas filosofica que real.

Hasta 1861 se consideraba que el vértigo era producido por una apoplejia cerebral y se
desconocia la responsabilidad del oido interno sobre el equilibrio. Todo el laberinto, cuya
anatomia se conocia bastante a la luz de los conocimientos de aquella época, se creia que
servia para oir. La cOclea intervendria en el analisis de la naturaleza y frecuencia del sonido,
los sistemas otoliticos en la amplificacion y los canales semicirculares serian responsables de
la audicion por via 6sea y de la deteccion de la direccién de la fuente sonora. En la solucion

de este error intervinieron dos personas fundamentalmente, Flourens y Meniere.

Jean Pierre Flourens, (6) (Maureilhan, 1794 — Montgeron, 1857).

Figura 1: Jean Pierre Flourens

Era secretario de la Academia de las Ciencias de Paris y trabajaba en el estudio de las

ciencias basicas. En 1824, basado en sus estudios sobre el equilibrio en animales describid
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cémo la destruccién de los canales semicirculares (CSC) en la paloma producia desviaciones
de la cabeza, de los ojos, giros y pérdida de equilibrio. EI fendmeno era independiente de
cualquier lesion del sistema nervioso central. Sintetizaba ademas como la lesion de cada
canal provocaba desplazamientos en distintos sentidos, si bien esta idea no fue del todo
aceptada en el mundo cientifico y no tomd cuerpo hasta 1861 con los trabajos de Prosper
Méniere, siendo todavia cuestionada hasta 1870. Dado que Flourens tenia poco contacto con
la medicina clinica, sus trabajos, en un principio, no trascendieron al campo médico, con lo
que los libros de otologia previos a 1881 no reflejan aun el papel de los canales en el

equilibrio.

Prosper Méniere, (7) (Angers, 1799 — Paris, 1862)

Figura 2: Prosper Méniére

No trabajé en sus inicios como otorrinolaringélogo. Fue en 1838 cuando comenzd en la
otologia sustituyendo a Jean Marie Gaspard Itard (1775-1838) en el cargo de director del
Instituto Real para los Sordos y Mudos de Paris. Desde entonces, aplicaba sus conocimientos
de medicina interna a la patologia del oido y resaltaba lo importante que era una cuidadosa

exploracion para un diagndstico correcto.

23



Los trabajos de Méniére fueron claves para la definicién de esta enfermedad, de ahi que se
acufiara con su nombre. Sus ideas empezaron a difundirse en 1948 en notas que escribid en su
traduccion del libro de otologia de Kramer “Traité des Maladies de I’Oreille”. En una nota a
pie de pagina indica discrepancias con el autor sobre la funcion del oido interno y describe
los hallazgos observados en la autopsia realizada a una nifia que habia padecido dias antes de
morir un cuadro importante de vértigos y sordera. Pero fue en 1861 cuando sus trabajos se
divulgaron especialmente. Este afio impartié una conferencia en la Academia Imperial de
Medicina “On a particular kind of hearing loss resulting from lesions of the inner ear” y
publicé cinco articulos en la Gaceta Médica de Paris (traducidos por Atkinson (8) en 1961)
en los que definitivamente relaciona el laberinto posterior con el vértigo. En los cuatro
primeros describe y argumenta los casos clinicos observados para luego sintetizar en el
quinto articulo que la coincidencia de vértigos, sordera (gradual o subita), acufenos y plenitud
Gtica se agrupan en una patologia de los canales semicirculares, siendo la causa una efusion
hemorragica en los mismos, sin coexistir con una lesion del oido externo ni del oido medio ni
con ningdn trastorno neuroldgico. La confirmacion de que el proceso radicaba en el oido

interno se basaba en tres hechos:

1. Los trabajos de Flourens que relacionaban el oido interno con el equilibrio

2. Observacion de casos en que injurias al oido interno (traumas) provocan vértigo y

sordera.

3. El caso que vivid personalmente, y que habia referido anteriormente en el libro de
Kramer, con el resultado de la autopsia: lesion hemorragica en los canales semicirculares,
sin lesion en el sistema nervioso central, ni en la céclea ni en el vestibulo. EI que no
apareciera lesion en la coclea y que la nifia falleciera fue motivo para que algunos

criticaran la exactitud de los resultados (9).
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Otros personajes relevantes en el estudio de la enfermedad, y con aportaciones notables para

su conocimiento, fueron:

Adam Politzer (10). Estuvo en Paris donde conoci6 a Méniere. Siendo jefe del departamento
de otologia en Viena fue de los primeros en reconocer los trabajos de Méniere y, junto con
Voltolini, utilizar el término EM. En su libro de 1884 la clasifica en el capitulo de

hemorragias del laberinto.

Knapp (10), en 1871 explica la sordera brusca descrita por Méniere como un aumento de la

presion intralaberintica similar a lo que sucederia en el glaucoma.

Fere y Demars (9) publican en los Archives de Otology en 1880 una descripcion de la EM
similar a los conceptos actuales: “ataques de vértigo de breve duracion separados por
periodos mas o menos largos de calma, con el tiempo los ataques se hacen mas frecuentes y

finalmente provocan un estado vertiginoso interrumpido por periodos de exacerbacién”.

Dida Dederding (10) realiza su tesis sobre la EM en 1929 proponiendo una dieta restrictiva

de sal para el tratamiento. Afios después ella misma sufre la enfermedad.

Lake (11) y Milligan (12) en 1904 describen por separado la primera intervencion para la
EM, la laberintectomia. Dandy (13) describe 9 casos de neurectomia vestibular para tratar la

EM en 1928 y 401 pacientes en 1941 con una Unica muerte postquirdrgica.

Guild (14) en 1927 demuestra el flujo del liquido endolinfatico y su reabsorcion en el saco
endolinfatico inyectando particulas de tinta china en la endolinfa. En el mismo afio Portmann

describe la descompresion del saco como tratamiento.

Portmann (15) postulaba la relacion del saco endolinfatico con la reabsorcion de la
endolinfa. Por ello considerd la posibilidad de abrir el saco en los pacientes con vértigo tipo
Meéniére. La primera operacion la hizo el 26 de enero de 1925.
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Kyoshiro Yamakawa (10) descubre el HE en estudios del hueso temporal y lo publica en
1938 en una revista japonesa en aleméan. Probablemente éste sea el motivo de que tarde en
conocerse su trabajo en el mundo occidental, pero su publicacién es seis meses anterior a la

de Hallpike que es a quien normalmente se atribuye la primera autopsia que describe el HE.

Hallpike y Cairns (16). Hallpike tenia el puesto de neur6logo en el Instituto de otologia del
Hospital Middlesex de Londres y Cairns era neurocirujano. Presentaron, en 1938, el HE en

las autopsias de dos pacientes fallecidos tras neurectomia vestibular.

A partir de este momento persisten aun ciertas controversias pero se asientan las bases sobre
las que descansaran los conceptos actuales, y hemos de reconocer que todavia tenemos

grandes lagunas en los conocimientos.

1.3 HISTOPATOLOGIA
En los exdmenes histopatoldgicos de oidos con EM realizados hasta la actualidad
encontramos diferentes hallazgos que describiremos a continuacion, siendo el mas

exhaustivamente descrito el HE.

1.3.1 Hidrops endolinfatico
El HE (Figura 3) se caracteriza por una dilatacion de los espacios endolinfaticos del laberinto
membranoso del oido interno, consecuencia del aumento de endolinfa, bien por aumento de

su produccién o disminucién de la reabsorcion (17; 18).

Diferentes estudios han subrayado la importancia de destacar el HE en la EM (19). Como ya
comentamos anteriormente, en 1938 Hallpike and Cairns (16) y Yamakawa (18), de forma
independiente, detectaron HE en autopsias de especimenes de pacientes con EM, hallazgos

confirmados en numerosos estudios posteriores (20; 21; 22; 23). Rauch et al. (24) constataron
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en 1989, en un estudio doble ciego basado en la historia clinica y el andlisis histopatoldgico
del hueso temporal, que de 119 pacientes, existia HE en los 13 pacientes que habian padecido
una EM clinica, mientras que de los 106 individuos sin sintomas clinicos, solo encontraron 6

casos de HE.

En el inicio de la EM, la dilatacién del laberinto membranoso afecta Gnicamente al conducto
coclear y al saculo. Conforme ésta avanza la dilatacion implica a todos los espacios del
laberinto membranoso. En el conducto coclear se produce una deformacion de la membrana
basilar, que puede ser localizada o generalizada (25). Lo usual es que comience a nivel del
apex y que se extienda luego al resto de la coclea, pudiendo ocupar toda la rampa vestibular y
pasar a la rampa timpanica a través de la helicotrema. Segin un estudio realizado por
Paparella (26), en el 60% de los casos, en el vestibulo, el saculo se dilata hasta contactar con
las paredes Oseas, incluida la cara vestibular de la platina del estribo, cubriéndola y en
ocasiones fijandose mediante adherencias. Las paredes del utriculo y de las ampollas se
distienden y distorsionan (27), si bien suelen verse afectadas con menor frecuencia,

probablemente por la accién de la valvula utriculoendolinfatica.

Merchant y cols. (28) estudiaron 28 huesos temporales de pacientes con sindrome de Méniére
y sobre un grupo control buscaron la relacién entre HE y sintomas de la enfermedad. En los
pacientes con sintomas clasicos de EM aparecia HE en un oido al menos, pero los huesos
temporales que presentaban HE no todos ellos correspondian a sujetos con los sintomas

clasicos de la enfermedad.
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PLATINA DEL ESTRIBO

A=

Figura 3: Dilatacion del saculo en contacto con I platina del estribo. Modificada de Schuknecht (29)

Postulan que el HE es una sefial de la alteracion de la homeostasis y que, por lo tanto, podria
considerarse un marcador histoldgico de la EM mas que el responsable de los sintomas.
Existen ademéas otros casos publicados de HE asintomaticos (30), asi como pacientes

diagnosticados de EM sin confirmacion histoldgica de HE tras su autopsia (30; 31).

1.3.2 Fibrosis vestibular

Con frecuencia en oidos con HE se observa proliferacion de tejido fibroso en el interior del
laberinto. A veces existe una capa de tejido fibroso entre la pared del saculo dilatada y la
superficie de la platina del estribo (Figura 4). En ocasiones estas bandas fibrosas pueden
cruzar el vestibulo desde la platina hasta la méacula del utriculo causando un signo de
Hennebert positivo (un signo de la fistula sin fistula) que esta presente en el 30% de los oidos

con EM (32).
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Figura 4: Fibrosis vestibular. Modificado de Merchant (33)
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1.3.3 Rupturas del laberinto membranoso

Dilatacion, evaginaciones, rupturas y colapso pueden ocurrir en cualquier parte del laberinto
membranoso. Excepcionalmente se ha descrito en la parte no ampular de los conductos
semicirculares. No esta claro si las evaginaciones del laberinto membranoso son causadas por
la ruptura de la capa interna de la pared seguida de una distension de la capa externa o si se

produce la ruptura de ambas capas y se cicatrizan gracias a una proliferacion fibrosa.

1.3.4 Fistula del laberinto membranoso

Pueden existir fistulas entre el sistema endolinfatico dilatado y los espacios perilinfaticos.
Estas pueden ser las responsables en ocasiones de los prolongados periodos de remision de
los sintomas que son comunes en la EM. Schuknecht y Rither (34) observaron fistulas en 18
de los 46 oidos con HE. En la mayoria de los casos la fistula estaba localizada entre el saculo

y el espacio perilinfatico del vestibulo.

1.3.5 Organos sensoriales

En las etapas iniciales de le EM, no hay pérdida de poblacion de células ciliadas ni en el
6rgano de Corti ni en los 6rganos sensoriales vestibulares. Por tanto, la pérdida de audicién y
la menor respuesta en los test caloricos se deben atribuir a causas mecanicas, bioquimicas u
otras causas (35). En cambio, en etapas avanzadas si que existen cambios morfoldgicos

permanentes en los 6rganos sensoriales:

a) En el 6rgano de Corti se observa pérdida de células ciliadas, atrofia de las células
de soporte, colapso de la membrana de Reissner y distension o atrofia de la
membrana tectoria (29). Estas lesiones predominan en el apex y, a veces, se

acomparfian de una pérdida de las neuronas correspondientes.
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b} En el vestibulo, hay una severa dilatacion o colapso de las paredes ampulares que
puede interferir con el movimiento de la cupula (36). La méacula utricular puede
estar desplazada por la expansion del saculo. Puede llegar a existir una atrofia
severa de los 6rganos sensoriales en etapas avanzadas. Un analisis cuantitativo de
la densidad de sus células ciliadas demuestra que la densidad de las células tipo |
se encuentra dentro del rango normal, pero existe una disminucion de las células

ciliadas tipo Il para las tres crestas ampulares y ambas méculas (37).

En los pacientes que estdn afectados con EM de forma unilateral, en el oido contralateral
también se han encontrado cambios significativos comparandolos con oidos normales. Kanya
et al. (38) realizaron un analisis cuantitativo de: células del ganglio espiral, pérdida de las
células ciliadas cocleares, area de la estria vascular y la densidad de los fibrocitos en el
ligamento espiral. Para ello incluyeron 14 huesos temporales de 7 sujetos con EM bilateral,
30 huesos temporales de 15 sujetos con EM unilateral y 17 huesos temporales como control
de 12 sujetos sin enfermedad. Los resultados de este estudio fueron sorprendentes ya que
mostraban que: 1) El nimero medio de células del ganglio espiral en el oido contralateral era
menor que en los controles normales y 2) La media de células ciliadas también fue
significativamente menor asi como una mayor atrofia de la estria vascular, no encontrdndose
una mayor densidad de fibrocitos. Con ello concluyeron que, el oido contralateral de los
pacientes con EM unilateral estaba significativamente mas dafiado que si se comparaba con

oidos internos de sujetos normales.

1.3.6 Lesiones neuronales
La poblacion neuronal en el ganglio espiral es normal en las etapas iniciales de la EM (29).
La alteracion estructural y la atrofia a nivel de los 6rganos sensoriales pueden provocar una

degeneracion neural retrégrada. En el 10% de los oidos con EM hay una pérdida aislada de
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neuronas en la region apical de la cédclea (29). También se ha descrito la pérdida de fibras
nerviosas en la lamina espiral 6sea (39). Nadol y Thornton (40) describieron una disminucion
significativa del nimero de terminaciones nerviosas aferentes y sinapsis aferentes en las
células ciliadas internas y externas de un oido afecto de EM. Con respecto al ganglio de
Scarpa existen estudios que describen un recuento celular normal (41) o una pérdida

significativa (37).

1.3.7 Saco endolinfatico
Dado que el saco endolinfatico es el lugar selectivo de reabsorcion de endolinfa es l6gico
suponer que se hayan realizado multiples estudios histologicos sobre el acueducto del
vestibulo y el saco endolinfatico. Hallpike y Cairns (16) observaron una menor cantidad de
tejido conjuntivo alrededor del saco endolinfatico en la EM. Esta disminucion del tejido
conjuntivo junto con la fibrosis perisacular (42) son los hallazgos mas constantes. Sin
embargo, su valor patoldgico es controvertido, dado que este hallazgo no es exclusivo de la
EM y también se ha descrito en huesos temporales normales. Otros cambios histopatoldgicos
que han sido descritos son: hipoplasia del saco endolinfatico o del acueducto vestibular (43) y

la disminucion de la vascularizacion del saco con signos sugestivos de isquemia (42).

14 ETIOPATOGENIA
Clasicamente se han descrito tres teorias para explicar la fisiopatologia de las crisis y la
evolucion de la EM (44). Las tres se basan en que la existencia del HE altera la funcion

normal del oido interno.
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1.- Teoria de la intoxicacion potasica: Desarrollada por Schuknecht en 1974 se basa en la
ruptura de la membrana de Reissner (Figura 5) debido al aumento de presidn o volumen en el
espacio endolinfatico (45). Estas rupturas provocan un intercambio iénico entre los espacios,
fundamentalmente de potasio desde la endolinfa a la perilinfa, el cual provocaria una
neurotoxicidad que, tras circular a través del helicotrema, podria afectar a los elementos
neurosensoriales del &pice coclear. Y en el caso de que se perpetuaran dichas rupturas
provocaria una degeneracion de los terminales nerviosos aferentes, las células ganglionares o
las células ciliadas (40). Existen ciertas objeciones a esta teoria: no todos los estudios en
huesos temporales han encontrado dichas rupturas (30) y tampoco se explicaria la

presentacion no sincronica de los sintomas auditivos y vestibulares (44).

Ruptura membrana
Reissner

Figura 5: Ruptura membrana de Reissner en cobayas. Modificada de Takumida (46)

2.- Teoria micromecénica: Tonndorf en 1975 intenta explicar las fases agudas de la
enfermedad describiendo fluctuaciones rapidas de la presion del espacio endolinfatico que
provoca cambios en la posicion y en la tension elastica de la membrana basilar. Este cambio
de presion genera un desacoplamiento de las estructuras del 6rgano de Corti (entre los
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estereocilios y la membrana tectoria). Cuando exista un aumento del volumen del espacio
endolinfatico se genera un efecto masa sobre el sistema y provoca la alteracion de la
audicion. Con ello se podria explicar no so6lo la hipoacusia en frecuencias bajas de las etapas
iniciales si no también el acufeno, el reclutamiento y los problemas de inteligibilidad que
describen estos pacientes (47). La hipoacusia progresiva se explica porque, debido al
aumento gradual del volumen de la endolinfa en el conducto coclear, se producen
puntualmente rupturas de las membranas limitadoras de los espacios y estas rupturas alteran
las propiedades mecanicas de las membranas generando un trastorno permanente de la
audicion (48). Las crisis de vértigo se deberian a que los cambios de presion provocan una
defleccién ampulipeta o ampulifuga de la cresta ampular (49). El dafio vestibular crénico
deriva de posibles herniaciones de la porcion membranosa del utriculo que altera de forma
permanente la hidromecénica ampular.

3.- Teoria de la disminucion del flujo al saco endolinfatico: En 1997 Gibson y Arenberg
siguen manteniendo el dogma central de Kiang del HE destacando el papel del saco

endolinfatico (50). Figura 6

Genética

Infeccion Vértigo episodico

Vascular Pérdida de audicion

Alimenticio HIDROPS fluctuante
ENDOLINFATICO o

Alergia Acufeno

Autonémico Plenitud otica

Endocrino

Autoinmune

Figura 6: Dogma central para la EM propuesto por Kiang (51)

Sugieren la produccion de glucoproteinas a nivel del saco endolinfatico que, asociado a la

existencia de gradientes osmoticos en la cdclea, atraeria el liquido hacia el saco endolinfético.
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Si el saco no recibe suficiente liquido (debido a la estrechez del conducto endolinfatico que
se ha observado en los pacientes con EM junto con restos inorganicos que obturan dicho
conducto) se libera saccina (44) que tiene una funcién natriurética lo cual incrementa el nivel
de endolinfa en la coclea. Es en los momentos de obstruccion cuando se altera la
micromecanica auditiva y se produce la hipoacusia. Cuando la obstruccién se resuelve y
existe un brusco desplazamiento de endolinfa hacia el saco endolinfatico se producen las
crisis de vértigo. Al evolucionar la enfermedad, las glucoproteinas alteran la capacidad
absortiva del saco endolinfatico lo cual provoca un perpetuacion del HE y por lo tanto de la

hipoacusia y de los vértigos.

Actualmente se cuestiona el dogma fisiopatoldgico para explicar los sintomas de la EM a
través del HE. Se sostiene que, habitualmente, la etiologia de la EM es desconocida y que
existe un origen multifactorial de la misma (52). Ademas se acepta que el HE es un marcador

de la alteracion de la homeostasis del laberinto y no el generador de los sintomas. Figura 7.

Genética

Infeccion Veértigo episodico
Vascular Pérdida de audicion
Alimenticio fluctuante

Alergia o) mmm) | Acifeno
Autondmico Plenitud

Endocrino HIDROPS
Autoinmune ENDOLINFATICO

Figura 7: Modificacion del dogma central para la EM. Modificada de Merchant (33)

Los aspecto fisiopatologicos (52) para entender la genesis de la EM, que se postulan en los

ultimos afios, fundamentalmente son:
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A) Dinamica de liquidos intralaberinticos

Existen dos teorias de movimiento de la endolinfa: 1. Segun la Teoria de flujo longitudinal
(Guild 1927) la endolinfa se produce en el conducto coclear y sigue un trayecto
unidireccional hacia el saco endolinfatico donde se reabsorbe. La interrupcién de este flujo
genera una acumulacion de endolinfa por encima de la obstruccion y un HE. 2. La Teoria
radial del flujo propone que la endolinfa se produce y se reabsorbe a lo largo del espacio
endolinfatico. En 2001 Salt y Ma (53) demostraron que el control de la homeostasis
endolinfatica se distribuye a lo largo del espacio endolinfatico, lo cual favorece la teoria
radial del flujo. El flujo radial esta regulado por factores locales que requieren la actividad de
varias moléculas y canales de iones para la homeostasis de la endolinfa. Uno de los factores
estudiados son las proteinas de la familia de las acuaporinas (existen 11 tipos diferentes de
acuaporinas en humanos). Figura 8

Transporte de aguay nutrientes

Membrana plasmatica
celular
=2

gat | Acuaporina

Canal de H20

Citoplasma celular

Figura 8: Acuaporina. Modificada de Rodriguez Padron (54)

Las acuaporinas son canales de agua que juegan un papel importante en la homeostasis local

en los rifiones, cerebro y pulmones. Se han encontrado las acuaporinas 2, 3 'y 6 en el epitelio
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del saco endolinfatico y las acuaporinas 1, 4 y 5 se expresan en las células no epiteliales de la
céclea, en particular en el ligamento espiral y en los fibrocitos. Beitz et al (55) describe el
papel de las acuaporinas en la homeostasis del liquido endolinfatico donde la acuaporina 2
tiene un papel clave en el flujo radial. Takeda et al (56) demostraron en cobayas que tras la
administracion de vasopresina (la cual aumenta la actividad de la acuaporina 2) se
desarrollaba HE. Ademas, demostraron que al administrar el antagonista de la vasopresina
OPC-31260 se disminuye el HE y se previene el desarrollo del mismo tras la obliteracion
quirurgica del conducto endolinfatico. Estos hallazgos sugieren el papel de la acuaporina en

la generacion del HE y por lo tanto en algunas formas de EM.

Otro aspecto a tener en cuenta es el papel el denominado seno endolinfatico. Salt y Rash-
Andersen (57) proponen que el espacio endolinfatico estd regulado por una valvula
membranosa unidireccional, el seno endolinfatico. Instilaron perilinfa artificial en la rampa
timpéanica y no observaron cambios en la concentracion idnica del saco endolinfatico. Esto
anatomicamente se explicaria porque el colapso y la obliteracion del seno endolinfatico
bloguearian el acceso al saco endolinfatico. A la inversa, la retirada de fluido daba lugar a
una dilatacion del seno y la apertura del mismo provocaba la entrada de iones dentro del saco
endolinfatico. Estos hallazgos indican la importancia de esta estructura anatomica en algunos

casos de HE.

Por otro lado, Salt (58), tras provocar experimentalmente un HE en cobayas, obtuvo minimos
cambios en los umbrales auditivos y en la concentracion de potasio endolinfatico. En cambio,
los umbrales del potencial de accion aparecian a niveles de estimulacion menores que
aquellos que inducen alteraciones del volumen de endolinfa. Estos hallazgos sugieren que los
cambios de volumen (HE) son el resultado y no la causa de las alteraciones observadas a

nivel coclear. Merchant et al. (59) plantearon la cuestion de si el HE es un factor inicial o un
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hallazgo secundario y generaron la hipdtesis de la presencia de alteraciones celulares y
citoquimicas precedieran el desarrollo del HE. Sus observaciones aportan datos sobre el
importante papel inicial de los canales ionicos intercelulares y la homeostasis ionica. El
potasio juega un papel integrador en la homeostasis coclear y es el principal responsable de la
generacion del potencial endococlear. El ciclo del potasio precisa de una via de recirculacion
que implica a multiples canales i6nicos, uniones gap y uniones estrechas. Una alteracion en la
funcidon de cualquiera de estos canales provoca una disminucion de este potencial eléctrico y
una alteracién auditiva. Wangemann (60) ha descrito el ciclo del potasio y su papel en la
generacion del potencial endococlear y detalla la funcion de los canales idnicos

individualmente.

Merchant et al. (59) revisan 1750 huesos temporales de su coleccion de huesos temporales y
obtienen que todos los pacientes con EM (28 de 28) definidos clinicamente tenian HE. Sin
embargo, cuando revisaron los huesos temporales con HE y los correlacionaron con la
historia clinica encontraron ausencia de los sintomas clasicos en 9 de los 35 huesos con HE
idiopatico y en 42 de los 44 con HE secundario. Estos hallazgos van en contra de que el HE
sea la causa central del desarrollo de los sintomas de la EM y sugieren que alteraciones
citoquimicas o celulares preceden el inicio del HE y causan la alteracién auditiva y

vestibular.

Shinomori y Adams (61) demostraron en cobayas a las que se les habia inducido un HE al
obliterar el conducto endolinfatico, cambios citoquimicos en los fibrocitos tipo | y tipo 11 del
ligamento espiral de la coclea antes del desarrollo del HE. Mediante inmunohistoquimica se
observo que los fibrocitos tipo | mostraron un aumento de la expresion del cotransportador

NaK2Cl (KKCC1) junto con una disminucion de la tincion para taurina (aminoécido utilizado
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por las células como osmolito). Esta disminucidon para la tincion de taurina refleja la

apoptosis de fibrocitos tipo 1 y tipo Il anterior a que se produzca el HE.

B) Genética y autoinmunidad

Diferentes estudios han demostrado que la EM tiene una mayor incidencia en algunas
familias. En ellos se concluye que entre el 2.4 y el 14% de los pacientes con EM tienen una
predisposicion genética (62; 63). De hecho hasta en un 14% de los casos de EM se podrian
explicarse por una EM Familiar (EMF) (64). Aunque la EMF no sigue la clasica herencia
mendeliana, parece transmitirse por un patrén autosdémico dominante, con una penetrancia

del 60%. Diversos genes han sido estudiados para su correlacion con la EM:

El gen COCH, localizado en el cromosoma 14, fue descubierto en varias familias con
hipoacusia y trastornos del equilibrio similares a los de la EM (65). Actualmente es el
marcador para una hipoacusia no sindromica autosdmica dominante (DFNA9). En cambio,
otros investigadores no fueron capaces de detectar ninguna mutacion en pacientes con EM

por lo que se sugiere que el gen COCH no es una causa de la enfermedad (66; 67).

Recientemente se han descrito dos nuevas mutaciones en el gen FAM136A y en el gen
DTNA en dos familias espariolas, ambos con 3 casos afectos en generaciones consecutivas, lo

cual es altamente sugestivo de una herencia autosomica dominante (68).

Otros genes estudiados han sido (69): el gen de la antiquina, genes de los canales de potasio,
la alfa-adducina y el HSP-70. También se han relacionado con la EM algunos polimorfismos
de la PARP-1 (Poli (ADP-Ribosa) Polimerasa). La predisposicion genética de la EM se ha
evidenciado debido a su asociacion con diversos alelos HLA, concretamente HLA-B*27,

HAL-B*44, HLA-B*13, HLA-Cw*7, HLA-DRB1*1602 y HLA-DRB1*1101 entre otros.
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Ademas esta asociacion refuerza la hipétesis de que exista una predisposicion inmune en la
EM. Otros hallazgos que apoyan la influencia de la autoinmunidad en la EM son los elevados
niveles de anticuerpos o complejos inmune circulantes en el suero de los pacientes (70) y la
provocacion experimental de HE mediante la inyeccion de antigenos o anticuerpos
monoclonales en cobayas(71). A pesar de estos estudios, no hay suficientes evidencias para
vincular directamente la autoinmunidad con la EM, aunque podria ser la responsable de un

pequefio porcentaje de casos de EM bilateral.

C) Alteraciones celulares y moleculares

Se ha estudiado recientemente el papel de las especies reactivas de oxigeno (ROS), en
concreto del Oxido nitrico. Se genera por la Oxido nitrico sintetasa (NOS) y al unirse al
superdxido genera peroxinitrito (ONOQ), una molécula altamente tdxica que rompe las

membranas mitocondriales y causa degradacion del ADN.

Se han descrito tres tipos de NOS: La tipo I, o neuronal, que genera pocas cantidades de
oxido nitrico; la inducible, o tipo Il que produce gran cantidad de éxido nitrico; y la tipo 1l 0
endotelial que cataliza la produccion de oxido nitrico en el endotelio y en las células
epiteliales. Varios autores (72; 73) demostraron un aumento de la expresion de la NOS 1l en
el 6rgano de Corti, las células del ganglio espiral, células sensoriales vestibulares, células de
soporte y células del ganglio vestibular después de provocar quirdrgicamente un HE en

cobayas.

La activacion cronica de las NOS | por una activacién glutamatérgica de los receptores de N-
metil-D-aspartato (NMDA) y la induccion de NOS Il puede provocar un gran aumento de
Oxido nitrico y por lo tanto de ROS (74). El aumento de ROS afecta al citocromo
mitocondrial que es un importante mediador de la via intrinseca de apoptosis. Es posible que

el HE permita una activacién crénica de los receptores de NMDA, lo que provoque un dafio
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neuronal. A este proceso se le denomina Excitotoxicidad. Es una forma de neurotoxicidad
que se ha demostrado en multiples enfermedades degenerativas del sistema nervioso central.
Algunos estudios han demostrado que el glutamato (que a veces es un prerrequisito para la
excitotoxicidad) y otros aminodcidos excitatorios estan presentes en la coclea de los
mamiferos y que juegan un papel importante en la neurotransmision aferente auditiva (75).
Estos mismos aminoacidos cuando se elevan provocan excitotoxicidad dafiando
selectivamente las neuronas del ganglio espiral y también las dendritas de las células ciliadas
(76). El transportador de Glutamato-aspartato es esencial en el mantenimiento de niveles no

toxicos de glutamato en la coclea y existen lineas de investigacion sobre este aspecto.

Provocando HE en cobayas Watanabe demostrd la existencia de apoptosis en el 6rgano de
Corti, la estria vascular y las células del ganglio espiral (77). La apoptosis es una muerte
celular programada que puede ser mediada o bien por una via extrinseca activada por
factores de necrosis tumoral o bien por una via intrinseca o mitocondrial. El estrés oxidativo
es un conocido activador del citocromo mitocondrial que es el responsable Gltimo de la

apoptosis.

En resumen, los estudios actuales parecen indicar una relacion entre la hipoacusia y la
pérdida de neuronas del ganglio espiral que empieza en el apex de la ciclea y se extiende
retrogradamente generando la denominada “degeneracion secundaria del nervio coclear”
(78). La correlacion entre el HE y la pérdida auditiva se deberia a un proceso de
neurotoxicidad (79) provocada por el incremento del glutamato, la sintesis de 6xido nitrico
(excitotoxicidad) y de la activacion intrinseca de la apoptosis. A pesar de ello, la
fisiopatologia de las crisis agudas de Vvértigo, la relacion entre los sintomas auditivos y

vestibulares o la evolucion de la enfermedad siguen sin esclarecerse. Recientemente se han
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descubierto nuevos modelos animales modificados genéticamente para presentar HE que

pueden ayudar en el avance de la investigacién de la fisiopatologia de la EM.
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2. POTENCIAL VESTIBULAR MIOGENICO EVOCADO

2.1 DEFINICION

Existen dos tipos de Potencial vestibular miogénico evocado (PVME), los oculares y los
cervicales, que siguen una via refleja diferente. Nosotros nos referiremos siempre al cervical

que es el que se va a estudiar en nuestros pacientes.

El Reflejo vestibulocervical (RVC) es un reflejo muscular que se activa mediante
estimulacién acustica. Se basa en la relacion existente entre el sistema cocleovestibular y la

musculatura cervical anterior.

La base fisiologica del reflejo (80) radica en que clicks acusticos breves, por encima del
umbral auditivo y emitidos de forma repetitiva, producen un potencial inhibitorio de gran
intensidad (60-300 uV) y breve latencia en el musculo esternocleidomastoideo (MECM)
ipsilateral, cuando éste se esta contrayendo tonicamente (por ejemplo, en la flexion cervical

anterior).

Las ondas electromiograficas (EMG) de registro del potencial de accion se definen, como

habitualmente, por las siguientes caracteristicas:

a) Latencia o tiempo que transcurre desde la estimulacion acustica hasta que aparece

el valor mas positivo o negativo de las ondas.
b) Morfologia de la onda.

¢) Amplitud pico-pico o diferencia de valores entre el punto mas positivo de una onda

y el mas negativo de otra.

Para definir las distintas ondas se designan con una “p” inicial en el caso de que el valor de la

onda sea positivo 0 una “n” en el caso de que sea negativa. A estas letras le siguen los valores
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13, 23, 34 y 44 en funcion del tiempo en que deben aparecer las ondas, expresadas en

milisegundos.
En el registro del RVC se obtienen dos componentes (81). Figura 9:

1. El primero de ellos (p13-n23) estd generado fundamentalmente por las aferencias
ipsilaterales del oido estimulado y depende de la integridad del laberinto posterior y del
nervio vestibular. A este componente se le denomina Potencial Vestibular Miogénico

Evocado.

2. El segundo componente es mas tardio (n34-p44), no siempre aparece en sujetos normales,

y se presenta cuando la coclea y el nervio coclear estan intactos.

n23
n34

p44
p13

Figura 9: Registro del RVC

2.2 LA VIA SACULO-CERVICAL

La respuesta miogenica que se detecta en los PVME refleja la actividad del RVC. EI RVC
implica la activacion de los dos oOrganos otoliticos, sus correspondientes fibras aferentes
vestibulares, los nucleos vestibulares, el tracto eferente vestibuloespinal y el MECM (82). El
RVC permite la estabilidad de la cabeza en el espacio al actuar directamente sobre la

musculatura cervical (83). La presunta via disinaptica del RVC parece mas compleja de lo

43



que inicialmente se suponia (84), ya que todavia falta por determinar con claridad la via

aferente y especialmente las proyecciones eferentes del reflejo. Figura 10.

Aferente

v

Aferencias Nervio 3

. c Nucleos vestibulares
Vestibular inferior

|

Tracto vestibuloespinal
medial

|

Motoneuronas musculo
ECM

Maécula sacular | —>

o0~ 350" e —m

Figura 10: Representacion via saculo-cervical

1. Viaaferente

McCue y Guinan (85) en 1994 probaron que el saculo de los mamiferos responde a estimulos
acusticos, respuesta que se midid en el nervio vestibular inferior. Resultados similares se

documentaron en estudios con cobayas.

En humanos, se ha detectado que los PVME pueden medirse en el MECM en pacientes con
abolicién coclear pero no en pacientes con desaferentizacion del nervio vestibular (86). Ya en
1971, Townsend y Cody (85) demostraron el origen sacular de la respuesta en el inion. Mas
recientemente, Sheykholeslami y Kaga (87) proporcionaron una evidencia mas directa de que
la sensibilidad acustica del saculo es la responsable de la generacion del reflejo
vestibulocolico. Es ampliamente conocido que el nervio vestibular inferior inerva el saculo,
se proyecta ipsilateralmente, y termina en el nucleo vestibular (88). Por lo tanto, se presume
que el saculo y el nervio vestibular inferior comprenden la via aferente del reflejo
vestibulocervical.
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2. Ndcleos vestibulares

El nacleo vestibular especifico que esta implicado en esta via es todavia desconocido. En
estudios animales se ha demostrado que las aferencias primarias del saculo se dirigen hacia el

nucleo lateral, al descendente y, en menor medida, al ndcleo vestibular medial (89).

3. Viaeferente

Las estructuras anatémicas que contribuyen a la via eferente del RVC estan menos claras. En
estudios en gatos se demostré que la mayor parte de la activacion sacular descendia a través
del tracto vestibuloespinal medial ipsilateral, una tercera parte lo hacia por el tracto
vestibuloespinal lateral ipsilateral y una minima parte lo hacia por los tractos
vestibuloespinales contralaterales (90). Ya en estudios en humanos, Lysakowski (88) describe
la implicacién tanto del tracto vestibuloespinal lateral como del medial, aunque sugiere que
es el tracto vestibuloespinal medial el responsable de las proyecciones eferentes del RVC

corroborando otros autores esta idea (83).

2.3 HISTORIA DE LOS PVYME

En 1958, Geisler, Frishkopf y Rosenblith (91) fueron los primeros investigadores en describir
la existencia de respuestas de corta latencia tras presentar clicks acusticos de umbral elevado
cuando se colocaban electrodos en la region del inion del cuero cabelludo. Registraron
respuestas en el inion a estimulos tipo click a distintos umbrales de presentacion. Estos
umbrales incluyeron registros sin estimulo (linea base) y con estimulos cada vez de mayor
intensidad. Observaron que la amplitud de la respuesta en el inion era mayor conforme mayor
era la intensidad del estimulo y sugirieron que el origen de esta respuesta era cortical,

reflejando la actividad del cortex auditivo.
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Varios afios después, Bickford, Jacobson y Cody (92) proponen que estas respuestas de corta
latencia son en realidad de origen miogénico, y que la amplitud de la respuesta varia en
funcion de la tension de la musculatura cervical. Otro de sus objetivos fue determinar si la
respuesta miogénica tenia un origen coclear o vestibular (debido a que el estimulo era
acustico) por lo que realizaron el test a 3 pacientes con lesiones cocleares o vestibulares y
concluyeron que “la respuesta a los sonidos tipo-click se inicia en el sistema vestibular

aunque tiene un origen coclear”.

En estudios posteriores (93; 85) se descubrid que también era posible registrar estos
potenciales miogénicos al colocar los electrodos en la musculatura retroauricular. Estos dos
grupos de investigacion se interesaron en determinar las diferencias, si las habia, entre los
potenciales obtenidos con los electrodos colocados o bien en el inidén o bien retroauriculares.
Cody y Bickford (93) demostraron que existia una mayor variabilidad en la medida de las
latencias para las respuestas registradas retroauricularmente que para aquellas registradas en
el inion. Ademas, a nivel retroauricular la respuesta era mas dificil de detectar (sélo en el
68% de sus 60 sujetos sanos comparado con el 90% de las detectadas a nivel del ini6n) y més
sensible a los cambios de tension cervical. Posteriormente, Townsend y Cody (85) también
compararon ambas respuestas en diversos pacientes con patologia vestibular y concluyeron
que la respuesta miogénica del inion estaba mediada por el sistema vestibular, mientras que la
respuesta retroauricular lo estaba por la cdclea. Una vez detectado el origen vestibular de la
respuesta, quisieron determinar qué estructura del sistema vestibular periférico era el
responsable de la respuesta del inidn. Estudiaron un paciente con una arreflexia vestibular en
los test caldricos al estimular con agua de hielo en ambos oidos debido a una ototoxicidad por
estreptomicina y obtuvieron una respuesta normal bilateral en el inién. Esto sugirié que la
presencia de respuesta en el inion depende de una funcidn otolitica normal y no de una

funcién normal de los CSC. Para refrendar esta posibilidad se basaron en un estudio previo de
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McGee y Olszewski (94) en el que se proporcionaba estreptomicina a gatos y se observé que
el efecto toxico se producia en las células ciliadas de las crestas ampulares de los CSC y s6lo
un minimo efecto toxico, si lo habia, en las células ciliadas de la macula de los 6rganos

otoliticos.

En 1967 Lindsay y cols. (95) realizaron un estudio histopatoldgico en pacientes con EM
describiendo que en las etapas finales de la enfermedad el mayor efecto patoldgico ocurria en
el conducto colear y en el saculo. Basados en estos hallazgos, Townsend y Cody (85)
registraron la respuesta del inién en 22 pacientes con EM para determinar si la respuesta
estaba generada en el utriculo o en el saculo. En un paciente con un HE unilateral en su oido
izquierdo con respuesta caldrica normal bilateral s6lo se obtuvo una respuesta del inién
normal en el oido derecho. En otro paciente con una EM bilateral con normoexcitabilidad
bilateral en los test caldricos no se pudo registrar respuesta en ninguno de los oidos. Los
datos obtenidos en estos pacientes, junto con el hecho de que el saculo suele estar afectado en
el HE mientras que el utriculo permanece intacto, sugieren de manera importante que el
saculo es el 6rgano otolitico responsable de la respuesta en el inién. Interesados en confirmar
que el utriculo no era el responsable de esta respuesta los mismos autores estudiaron este
potencial en pacientes con vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) que tenian una
normoacusia y una respuesta calérica normal, por lo tanto tenian una funcion coclear y del
CSC horizontal normal. Obtuvieron respuesta en el inién en 5 de los 6 pacientes con VPPB
(83%). Basados en los estudios de que el origen del VPPB tenia lugar en el utriculo y dado
que se obtenian respuestas normales sugirieron que el origen de la respuesta en el inién no era

el utriculo.

Debido a que Cody y Bickford (93) fueron capaces de obtener respuestas similares a las

obtenidas por estimulacion acustica tras estimular con luz tipo flash y shocks eléctricos
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(aunque con una latencia mayor), la existencia de estos aspectos confusos en la estimulacion
provoco que la respuesta en el inion fuera considerada poco especifica para su uso como

medida de la funcion vestibular y disminuyera el interés por la misma (96).

No fue hasta 1992 cuando Colebatch y Halmagyi (86) presentaron un caso en el que obtenian
la onda p13-n23 al colocar un electrodo en ambos MECM en un paciente antes y después de
una neurectomia vestibular unilateral para el tratamiento de la sintomatologia de la EM. La
respuesta estaba presente en ambos oidos antes de la seccion del nervio. Después de la
intervencion, el registro de la onda estaba ausente en el lado de la neurectomia; sin embargo,
seguia presente en el oido sano. Proponen que los potenciales evocados vestibulares, que son
de corta latencia, estimulados con clicks a alta intensidad y medidos en el MECM pueden
usarse para evaluar la funcion de las aferencias vestibulares originadas en el saculo, asi como
las proyecciones vestibuloespinales desde los nicleos vestibulares a la musculatura cervical.
Concluyen en su estudio que el registro de la respuesta pl3-n23 de los MECM es
relativamente simple de obtener y que se debe usar en la préactica clinica habitual en pacientes

con problemas de audicion o patologias del equilibrio.

En 1994 Colebatch et al. (81) describen el procedimiento de realizacion de los PVME que se
utiliza actualmente. Publican que se obtienen PVME tras la estimulacion acustica con clicks
al colocar los electrodos simétricamente en el tercio superior de los MECM en 10 sujetos
adultos normales. Deciden colocar los electrodos en los MECM de cada lado, en lugar del
inién, “para permitir una mayor certeza de los musculos que estdn generando la respuesta
que observamos” y “para evitar la incertidumbre inevitable asociada al registro en linea
media cuando se estimula unilateralmente”. Bickford (92) y Townsend (85) ya habian
descrito que podia existir una respuesta bilateral del iniébn como resultado de una

estimulacién unilateral. Colebatch y colaboradores describen en su estudio que la respuesta
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p13-n23 también aparecia al medirla en ambos MECM (ipsilateral y contralateral) en
respuesta a un estimulo acustico tipo click monoauralmente, pero que la respuesta ipsilateral
presentaba amplitud mayor de la onda p13-n23 que la respuesta contralateral. La respuesta
pl13-n23 estaba presente bilateralmente en todos los sujetos sanos (n=10), y la amplitud
dependia del nivel de tensién del musculo MECM asi como de la intensidad del estimulo. Se
realizaron diferentes intentos para conseguir una correcta actividad EMG en la musculatura
cervical. La amplitud de la respuesta p13-n23 variaba ampliamente en funcion de los sujetos.
Demostraron que las respuestas sélo pueden registrarse con estimulando con cliks de
intensidades elevadas (75-80 dB en sujetos normales). La latencia media que obtenian era

p13 de 13.3ms (SD=1.5) y n23 de 22.6ms (SD=2.4) en 20 oidos normales.

Un afio después, Robertson e lIreland (97) acufiaron el término “Potencial vestibular
miogenico evocado” o PVME. Ellos confirmaron los resultados obtenidos por Colebatch al

estudiar con PVME a 7 sujetos sanos y 20 pacientes con déficits vestibulares unilaterales.

El origen sacular de los PVME también se puede explicar por razones anatomicas. El saculo
esta localizado inferiormente a la platina del estribo, esta posicion le hace ser sensible a la
energia acustica generada por altas intensidades del estimulo. Dado que los PVME son
evocados por la presentacion de un estimulo acustico de alta intensidad, la localizacion
anatomica del saculo sélo proporciona una mayor evidencia de que el saculo es el generador

de la respuesta.

Desde estos estudios iniciales la literatura cientifica sobre los PVME ha aumentado en
prevalencia centrandose en las variaciones de las respuestas normales, la forma Optima de

estimulacion y recopilacion y las diferentes aplicaciones clinicas de los mismos.
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2.4 TECNICA DE REGISTRO

2.4.1 Estimulacion vestibular
Aunque inicialmente se descubrieron los PVME mediante el estimulo acustico con clicks,

actualmente se han descrito diferentes tipos de estimulacion (98):

A- Estimulo acustico por via aérea

Es probablemente la estimulacién mas usada, a pesar de que pueden no obtenerse respuesta
en los casos de hipoacusias de transmision. Dentro de la estimulacion por via aérea existen
dos tipos de estimulos: clicks o tone burst. Numerosos grupos de estudio han descrito la
estimulacion vestibular mediante clicks (86; 97). Los estudios de Murofushi en 1999
determinaban que ambas estimulaciones podian provocar la misma respuesta vestibular (99).
Otros grupos de investigacion han estudiado las diferencias entre ambos tipos de estimulacion
(99; 100; 101). Cheng et al.(100) estudiaron a 29 sujetos sanos y obtuvieron en un 98% de los
sujetos respuesta en los PVME tras estimular con clicks mientras que solo un 88% presento
respuesta tras tone burst a 500Hz con una diferencia estadisticamente significativa. Ademas
los obtenidos mediante clicks presentaban una mayor amplitud p13-n23 y latencias mas
cortas. Por lo tanto consideraron mejores los clicks que los tone burst para la estimulacion de
los PVME. Pero estos resultados no coinciden con los obtenidos por Akin (102) cuyas
amplitudes son mayores usando tone burst a 500Hz que clicks. La amplitud de la respuesta y
las latencias de ambos pueden verse afectadas por la duracion del estimulo con respuestas
mayores con estimulos de mas de 7ms (101). Para los PVME por via aérea son necesarios
altas intensidades de estimulo y sus caracteristicas pueden modificar los valores normales.
Los picos de intensidad maxima deben limitarse a niveles seguros (140dB SPL) para evitar
dafos auditivos. En las ultimas revisiones sobre los PVME se ha determinado que las mejores

frecuencias de estimulacion estan en el rango de los 400 a 800Hz (99; 101) siendo los tone
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burst a una frecuencia 500Hz mas eficiente que los clicks (82), por lo que ha sido el tipo de
estimulacién utilizada en nuestro trabajo. Es preferible una estimulacion monoaural que
permite tanto el estudio de la respuesta ipsilateral como contralateral. También es importante
el umbral acustico en que aparece la respuesta ya que umbrales de aparicion bajo es tipico de

una dehiscencia del CSC superior (103).

B- Estimulo acustico por via 6sea

Halmagyi en 1995 obtuvo PVME estimulando de forma repetitiva con pequefios golpes en la
frente con un martillo de reflejos (104). Las respuestas tenian la misma morfologia que las
obtenidas en el estimulo por via aérea dependiendo del sistema vestibular, pero también
estaban presentes en aquellos sujetos con hipoacusia de conduccién ya que el estimulo no
pasa a través del oido medio. Sheykholeslami (105) en 2000 fue el primero en demostrar que
con la estimulacion por via 6sea a nivel de la mastoides también era posible obtener PVME.
El mecanismo de la estimulacion por via 6sea es similar al del martillo y podria reflejar las
proyecciones otoliticas combinadas hacia el cuello (106) aportando ademas un mayor control
en la estimulacion. Ambos estimulos provocan respuestas en ambos MECM vya que la
estimulacion es simultanea en ambos oidos, pero el PVME ipsilateral suele ser mayor (107).
Las mejores frecuencias de estimulacion para la via 6sea son menores que para la via aérea

(105; 107) obteniendo las mejores respuestas con frecuencias por debajo de los 100Hz.

C- Estimulacion galvanica

Watson y Colebach (108) en 1998 obtuvieron PVME tras la estimulacion galvanica con una
onda positiva-negativa en la region del catodo y una onda negativa-positiva en la region del
anodo. Se suelen necesitar estimulos de 3-4mA durante 1-2ms. En lesiones vestibulares
agudas puede ser util para diferenciar patologia central de periférica (109) y podemos

también distinguir patologia del o6rgano periférico de aquellas que afectan al nervio
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vestibular (110) como demostré Murofushi al obtener, tras estimulacion galvanica, PVME

presentes en pacientes con EM pero ausentes en pacientes con neurinoma del acustico.

2.4.2 Electrodos

Colebatch (86) fue el primero en describir la situacién del electrodo activo en el MECM. La
Optima localizacion del electrodo activo en el MECM ha sido estudiada en 15 sujetos sanos
(111). En la Figura 11 se observan los 4 puntos que se estudiaron en este trabajo. Se observé
que la amplitud de la respuesta era mayor cuando se colocaba el electrodo en la parte superior
del MECM. Sin embargo, se recomienda situarlo en la porcion media del MECM ya que las
amplitudes siguen siendo elevadas pero se observa menor variabilidad de los datos. Las
localizaciones 3 y 4 obtenian registros de menor amplitud que los dos anteriores. Es en esta

localizacién media donde hemos colocado los electrodos en nuestro estudio.

L

Localizacién 1

Localizacién 2

Localizacion 3

Localizacion 4

Figura 11: Localizaciones estudiadas del MECM. Modificada de Scheykholeslami (111)

La mayor respuesta en la estimulacion por via aérea aparece ipsilateralmente al oido
estimulado. En la estimulacion por via dsea, sobre todo si es en la linea media, pueden existir
respuestas bilaterales que precisaran de un registro bilateral. Para obtener una buena calidad
de respuesta es necesario obtener unas impedancias bajas de los electrodos en la preparacion

de la piel. El electrodo “tierra” suele colocarse en la frente. Si se utiliza un protocolo de
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cambio automatico entre las posiciones de los electrodos “referencia” y “tierra”, se colocan
dos electrodos en el MECM vy uno en el hueco supraesternal. En este caso, el registro de las
ondas aparecera invertido, donde el potencial p13 (positivo) se reflejara como una deflexion
hacia abajo y el potencial n23 (negativo) como una deflexion hacia arriba (Figura 12). En

nuestro estudio utilizamos este Gltimo protocolo.

[u]

F VEMP

L VEMPF

Figura 12: Registro invertido de las ondas p13 y n23 en el PVME

2.4.3 Registro electromiografico

Dado que los PVME son parte de un reflejo inhibitorio, es preciso que el MECM esté
contraido ténicamente para su realizacion. La activacion del MECM puede realizarse
elevando la cabeza desde una posicion de tumbado o rotando la misma. Algunos autores
prefieren la primera opcion dado que se puede obtener un registro bilateral al contraerse
ambos MECM simultaneamente (82). Pero es mas dificil de realizar, sobre todo para gente
mayor, ya que requiere mayor fuerza a nivel de la musculatura cervical. Por ello, y ya que en
nuestro trabajo los resultados se obtienen unilateralmente, elegimos la segunda forma de
activacion: rotando la cabeza. Se les instruye a los pacientes a que giren la cabeza hacia el
oido no estimulado de tal forma que quede la parte lateral del mentén a la altura de la

articulacion acromioclavicular y se le solicita al paciente que mantenga dicha postura
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mientras se realiza la prueba. Este método proporciona los mismos resultados e incluso

mejores resultados test-retest que aquellos que utilizan feedback visual (112; 113).

Un factor importante en la amplitud de la respuesta es el grado de contraccion del MECM
(102). Por ello es necesario un control electromiografico de la activacién muscular existiendo
diversos mecanismos para determinar dicha actividad. Algunos laboratorios utilizan un
control directo de la magnitud de la contraccion proporcionandole al paciente un feedback
visual del nivel EMG del MECM que debe mantener mientras se esta realizando la prueba
(99; 102). Vanspauwen demostré que si se proporcionaba un feedback visual de la
contraccion del MECM disminuia la variabilidad de las amplitudes de los PVME (114). En el
segundo método, la amplitud de los PVME es corregida mediante un rectificador EMG que
controla la magnitud de la actividad tonica del musculo calculando la amplitud antes de la
estimulacién (medicion de 10msg antes del estimulo) (81). En ambos casos, si una amplitud
de los PVME se reduce en un lado comparado con el otro se asegura que la reduccion de la
respuesta se debe a una anormalidad vestibular y no a la falta de contraccion del MECM

causada por una mala posicion del paciente o por cansancio.

2.4.4 Otros parametros de registro

El registro de los PVME ha de ser amplificado, filtrado y promediado. Estudios anteriores
han usado filtros de 20-2000Hz (103), 30-3000Hz (115), 20-1500Hz (116), 10-1500 Hz
(114) y 5-1500Hz (117) con similares y buenos resultados. El filtro méas elevado ha de estar
entre 5 y 30Hz y el mas bajo entre 1000 y 3000Hz. Sin embargo, lo mas importante es
describir claramente que filtrado se ha usado y no modificarlo a lo largo del estudio para no
modificar la morfologia de los potenciales. En nuestro estudio hemos utilizado un filtro entre

10-1500Hz.
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Cada laboratorio debe determinar el nivel de ganancia de amplificacion que permite registrar
las ondas con claridad en sujetos sanos. Pero no deben de utilizarse las altas ganancias que se
precisan en los potenciales de tronco cerebral que estadn en torno a 100000. La ganancia de

amplificacion de los PVME suele fijarse entre 2500 y 10000.

El nimero de promedios en cada registro varia entre 25 y 512. Demasiados promedios
provocan fatiga muscular con respuestas poco claras. Diferentes autores abogan por
promediar entre 100 y 250 veces a menos que la respuesta sea muy clara (98). Se han de

realizar varios registros en cada oido para asegurar la reproductibilidad de la prueba.

2.4.5 Parametros de estudio en los PVME
Se recomienda que cada laboratorio obtenga sus propios valores de normalidad. Los valores
de otras instituciones solo deben utilizarse si se utilizan los mismos parametros de

estimulacion y registro y tras validar estos resultados en casos propios.

Los valores normales se ven influenciados por la edad y quizés por el sexo. Dado la posible
variabilidad de la amplitud con respecto a la edad y el grado de contraccion muscular, es
preferible comparar un oido con el contralateral para obtener el Porcentaje de Asimetria de la
Amplitud (PAA). Este es el parametro mas usado para la interpretacion de los PVME. Su

calculo se realiza con la siguiente formula:

PAA (%) = 100(Aum — Am) / (Aw + An)

donde Am es la amplitud de p13-n23 en el oido mejor y A, es la amplitud de p13-n23 en el
oido peor obteniendo un porcentaje. Es similar a la formula de Jongkees en la respuesta al
test calorico. Este ha sido el parametro utilizado en nuestro estudio para la determinacion de

normalidad de la respuesta.
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Otras caracteristicas estudiadas en la literatura han sido el umbral de respuesta y las latencias
de aparicion de las ondas. EI umbral de respuesta es el nivel de estimulo mas bajo en el que
aparecen registradas las ondas p13-n23. La existencia de unos PVME con un umbral bajo de
estimulacién es una de las caracteristicas definitorias de la dehiscencia del CSC superior o de
la existencia de un sindrome de tercera ventana: fistulas o dehiscencias del CSC posterior
(98). Las latencias de las ondas pl3 y n23 también han de medirse ya que latencias
prolongadas puede indicar la presencia de lesiones retrolaberinticas, especialmente del tracto

vestibuloespinal (118).

2.4.6 Aplicaciones clinicas de los PVME
Ademas de en la EM (cuyo estudio es el que concierne a este trabajo) los PVME tienen un

uso clinico en otras patologias (82):

A.- Déficit vestibular agudo (DVA): es la pérdida brusca de la funcion vestibular unilateral.
La mayoria de los DVA se deben a una afectacion solo del nervio vestibular superior, menos
frecuentemente se ven afectados tanto el nervio vestibular superior como el inferior y
raramente se afecta el nervio vestibular inferior de forma aislada (119). Los PVME (por tanto
estimulacion del saculo y de sus aferencias del nervio vestibular inferior) estan ausentes solo
en el 20-30% de los DVA (120). En los casos de herpes zoster 6tico (Sindrome de Ramsay
Hunt) los PVME estan ausentes en un 50% de los casos (121) lo que sugiere que en este

grupo de pacientes existe una mayor afectacion del nervio vestibular inferior.

B.-VPPB: cuando el VPPB es secundario a un DVA los PVME suelen estar presentes, ya que
el nervio vestibular inferior que recoge las aferencias del saculo y del CSC posterior debe de
estar intacto para que se presente la clinica caracteristica de en un VPPB del canal posterior
(120). Estudios recientes describen que aunque las respuestas de los PVME estan presentes

en los casos de VPPB tienen amplitudes menores y/o latencias prolongadas sobre todo
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aquellos resistentes al tratamiento que precisan de multiples maniobras de reposicion (122).
Se realizaron 2 estudios tras la oclusion quirdrgica del CSC posterior y se observ6 que tanto
la PAA (123) como la latencia de pl3 (122) no cambiaban significativamente tras el

tratamiento quirdrgico de la patologia.

C.- Schwanoma vestibular (SV): se ha descrito una ausencia o disminucién de la amplitud en
los oidos con SV en mas del 80% de los casos (124). Los tumores de gran tamafio y aquellos
que se localizan méas mediales son los que habitualmente se asocian a alteraciones de los
PVME (125). Ni los PVME ni las pruebas caldricas se correlacionan en la cirugia con el
origen del SV (126). A diferencia de los SV unilaterales, en aquellos pacientes con
Neurofibromatosis tipo 2 o neurofibromas bilaterales se observa una ausencia de PVME en
una porcentaje menor (14%) y puede ser debido a que el origen de estos tumores suele ser el
nervio vestibular superior (127), aunque el numero de pacientes estudiado es bastante
limitado. Los PVME junto con las pruebas caldricas evaltan la funcion vestibular residual
previa a la cirugia del SV. Aquellos pacientes con relativa normalidad podrian beneficiarse
de un déficit vestibular controlado mediante la inyeccion de gentamicina intratimpanica

seguido de una pre-habilitacion vestibular antes de la cirugia del SV (128).

D.- Otosclerosis, enfermedades de oido medio e hipoacusia: los PVME tras estimulo aéreo
no se pueden registrar cuando el GAP aéreo-6seo excede de 30dB (129). Los PVME con
estimulo aéreo suelen estar ausentes previos a la cirugia, pero tras la misma pueden
reaparecer en el oido intervenido (130). Los PVME con estimulo 6seo pueden utilizarse en
los pacientes con hipoacusia de transmision debida a otitis media cronica (131). En casos de
implante coclear también se han utilizado los PVME para estudiar la posible afectacion

sacular tras la cirugia (132).
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E.- Sindrome de Dehiscencia del CSC superior (SDCS) y otros sindromes de tercera ventana:
Clinicamente se presenta como Vvértigo, desequilibrio u oscilopsia asociado a autofonia e
hiperacusia de conduccion tras ser expuesto el paciente a ruido intenso o inducir presion
sobre el oido interno. Cuando se realizan PVME con estimulos intensos los valores de la
amplitud son elevados, pero pueden estar dentro del rango alto de normalidad de sujetos
sanos (133). En cambio, los umbrales de los PVME vy las amplitudes tras estimulos de baja
intensidad pueden usarse para diferenciar el SDCS de los sujetos control (134). Si se realiza
un tratamiento quirargico de oclusién los umbrales de aparicion de la respuesta vuelven a la
normalidad (103). Otras causas de tercera ventana, como la Dehiscencia del CSC posterior o
la dilatacion del acueducto vestibular, también provocan una disminucion del umbral de
aparicion de respuesta en los PVME y han de considerarse cuando el SDCS no se detecta en

el TAC y el paciente presenta los tipicos sintomas (135). Figura 13

Figura 13: Registro del PVME con estimulo acustico a 65DB en paciente con SDCS

F.- Toxicidad por gentamicina y vestibulopatia bilateral idiopatica: los PVME se han
descrito, en muchos casos, dentro del rango de normalidad previos al tratamiento con
gentamicina intratimpéanica y a menudo estan abolidos tras una Unica dosis de gentamicina
(136). Los PVME estan abolidos post tratamiento més frecuentemente que las pruebas
caldricas y que las alteraciones en la vertical visual subjetiva (VVS), lo que sugiere que el

saculo es més sensible a la gentamicina que otras partes del vestibulo (137).
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Pacientes con una ausencia de respuesta bilateral en los test caléricos debidos a una
vestibulopatia bilateral idiopatica pueden tener unos PVME normales. A pesar de tener la
funcion sacular intacta, los pacientes presentan dificultades en la deambulacién en la
oscuridad y oscilopsia vertical al caminar, lo que sugiere que el saculo no es capaz de
compensar lesiones vestibulares bilaterales severas (138). Los PVME también pueden estar
abolidos en casos de toxicidad sistémica por aminoglucésidos y podrian usarse como

monitorizacion no invasiva de pacientes que precisen de este tratamiento.

G.- Alteraciones vestibulares centrales: desde que se describieron por primera vez PVME
alterados en pacientes con esclerosis multiple (139) se han descrito alteraciones de los PVME
en aproximadamente el 50% de los pacientes (118; 140). El hallazgo mas comdn es la
prolongacion de las latencias p13 y n23 secundaria al enlentecimiento de la conduccién en el
tracto vestibuloespinal debido a la desmielinizacion. Es mas frecuente encontrar los PVME
alterados en casos de lesiones del tronco cerebral ya conocidas, pero también son capaces de
detectar lesiones silentes (140). Algunos estudios preliminares sugieren que los PVME
pueden ser en ocasiones anormales en casos de infartos del tronco cerebral, especialmente si

la lesion afecta a la parte baja del tronco (141).

En un estudio realizado en pacientes con migrafia basilar los PVME estaban a menudo
ausentes o retrasados comparado con un grupo de sujetos sanos. Tras 3 meses de tratamiento
se repitieron los PVME con resultados normales sugiriendo que la isquemia es reversible en

el territorio de la arteria basilar (142).
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3. POTENCIAL VESTIBULAR MIOGENICO EVOCADO

EN LA ENFERMEDAD DE MENIERE

El motivo de esta tesis es valorar los resultados de los PVME en nuestros pacientes con EM
por lo que es interesante estudiar los resultados obtenidos por otros autores previamente

esquematizandolo segun diferentes aspectos de la patologia.

3.1 HIDROPS COCLEAR
Dentro de las diferentes alteraciones que se producen a nivel coclear por el HE podemos

distinguir:

3.1.1 Hipoacusia subita en bajas frecuencias (HSBF): se define como la pérdida de audicion
de inicio brusco en frecuencias graves, preservandose los tonos agudos. Se ha determinado
mediante electrococleografia que su fisiopatologia es atribuible a la existencia de HE
confinado en la coclea, especificamente en la espira apical de la misma. Y, mediante
histopatologia, se ha confirmado la presencia de una invaginacion de la membrana de
Reissner en el apex coclear dentro de la rampa vestibular (143). En la mayoria de los casos se
recupera la audicion de forma espontanea. Wu y Young (144) estudiaron a 12 pacientes con
HSBF y encontraron que en 11 de ellos (92%) los PVME presentaban resultados normales
durante el episodio, excluyendo la afectacion sacular por dicho HE. Ahora bien, se observd
que en los estadios iniciales de la EM, en ocasiones se producia un aumento del PVME,
posiblemente porque una dilatacion sacular presionando sobre la platina provocaria un
aumento de la sensibilidad de la macula sacular a los sonidos de alta intensidad (143). Asi
pues, segun este trabajo, considerando que la mayoria de los pacientes con HSBF presentan
PVME normales, pero que los pacientes con EM con hipoacusia en frecuencias bajas, solo el

50% presentan alteraciones de los PVME, éstos podrian ser Gtiles para diferenciar estas dos
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entidades (144). Asi mismo, de Waele et al obtuvieron una correlacion entra la hipoacusia en
frecuencias bajas y la ausencia de PVME que no existia con la hipoacusia en agudos en su

estudio con 59 pacientes con EM unilateral (145).

3.1.2 EM 6 Sordera brusca: en ocasiones diferenciar estas patologias puede ser dificil ya que
el inicio de la EM puede ser monosintomatico y la hipoacusia el sintoma inicial, y Unico, en
un 22% de los casos. Para diferenciarlas, ademas del reflejo estapedial, se han estudiado los
PVME, al igual que en la entidad anterior (146). Wu y Young observan que los PVME se ven
afectados en un 71% de los pacientes con EM y so6lo en el 21% de los que tienen sordera
brusca (147). Sin embargo, los PVME pueden ayudar al pronostico de la evolucion de la
sordera brusca en casos de recurrencia, ya que su presencia confina la lesion en la céclea, con
buena evolucion de la audicion (148), mientras que su ausencia o su retraso implica una

afectacion de tronco cerebral (118).

3.1.3 Estadio de la EM: de acuerdo con la AAO-HNS (149) de 1995, la EM se puede
clasificar en estadios mediante la realizacién de un promedio aritmético de los umbrales
auditivos de las frecuencias 500, 1000, 2000 y 3000Hz. De acuerdo con este promedio o pure
tone average (PTA) podemos definir los siguientes estadios: Estadio I si el PTA es < 26dB,;
Estadio Il cuando el PTA se encuentra entre 26 y 40dB; Estadio I1l cuando el PTA esta entre
41 y 70dB y Estadio IV si el PTA > 70dB. En las etapas iniciales de la EM es habitual la
pérdida de audicion de las frecuencias bajas. Antoli-Candela (25) relacion6 directamente esta
pérdida auditiva con el aumento de volumen del conducto coclear. Después de la coclea,
como ya hemos visto en la histopatologia de la enfermedad, la segunda localizacion mas
frecuente del HE es el saculo. En las etapas iniciales de la EM se pueden obtener PVME
aumentados en el oido patoldgico, lo que se atribuye a motivos mecanicos, bioquimicos u

otras causas reversibles (143), que pueden disminuir de forma espontanea o bien mediante la
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administracion de furosemida o glicerol (150; 151). En las etapas mas tardias de la
enfermedad, hipotéticamente, los PVME deberian presentar resultados disminuidos o
ausentes, debido a cambios morfoldgicos permanentes en los 6rganos sensoriales, incluida la
maécula del saculo. Young et al. estudiaron 40 pacientes con EM unilateral: 6 oidos fueron
clasificados en el estadio | (los PVME fueron normales en 5 y aumentado en 1); 12 oidos
clasificados en estadio 11 (los PVME fueron normales en 7, aumentados en 2, disminuidos en
1 y ausentes en 2); 17 pacientes fueron clasificados en estadio I11 (los PVME fueron normales
en 10, disminuidos en 4 y ausentes en 3); y por ultimo 5 oidos fueron clasificados en estadio
IV (los PVME fueron normales en 2, disminuidos en 1 y ausentes en 2). Con estos resultados
concluyeron que el PAA aumentaba significativamente en funcion de los estadios de la EM
(152), dato similar al de otros autores (153). En cambio Wang et al., en 79 pacientes con EM
unilateral, no observaron relacion significativa entre la alteracion en los PVME vy los estadios
de la enfermedad, si bien parecia existir una tendencia: a mayor estadio mayor PAA (154).
En pacientes con EM bilateral no se obtuvo una correlacion entre la prueba audiométrica y

los resultados de los PVME (155).

3.2 HIDROPS SACULAR

De igual forma que en el apartado anterior, en el HE a nivel del saculo podemos distinguir:

3.2.1 PAA aumentado: ya se ha comentado que debido a la gran variabilidad de la amplitud
entre sujetos de la prueba, para la comparacion de un oido con el contralateral, el parametro
mas utilizado es el PAA. Los PAA de normalidad en diferentes estudios son: < 33 % para
Young (156), < 34% para el grupo de Murofushi (157), < 31% en trabajos previos de nuestro

laboratorio (158).

Diferentes estudios han centrado la atencién en intentar correlacionar los resultados de los

PVME con otras exploraciones en los pacientes con EM. Asi, De Waele et al., en su estudio
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realizado con 59 pacientes con EM unilateral, detectaron que los PVME estaban ausentes en
el 54% de los oidos afectados. Estos no se correlacionaban con la paresia canalicular en las
pruebas caldricas ni presentaban un peor resultado en la condicion 5 de la posturografia que
con aquellos sin afectacién sacular (145). Por otro lado, el grupo de trabajo de Murofushi,
estudiaron 81 pacientes con EM unilateral: el 48% presentaba ausencia de respuesta en el
oido afecto, 8 pacientes obtenian una respuesta disminuida y los PVME fueron normales en
34 oidos, por lo gue la incidencia de PVME anormal en la EM en su estudio era del 58%
(159). Este mismo grupo de trabajo, tras estudios con un mayor nimero de pacientes (n=114)
describieron una especificidad de la prueba del 48,9% y una sensibilidad del 50% que al
combinarla con las pruebas caléricas aumentaba hasta el 65,8% (157). Otros autores
aumentan la sensibilidad de la unién de los PVME vy los test caloricos hasta el 81.8% (160).
Kim et al., al estudiad 41 pacientes con EM unilateral, obtuvieron PVME alterados en el
34,1% (153) vy el estudio de Wang et al. obtuvo el 38% de los oidos afectos alterados en su

andlisis de 79 pacientes con EM unilateral (154).

Otro parametro estudiado es la respuesta frecuencial (frequency tuning) de los PVME. En
sujetos sanos resulta que la mayor amplitud de respuesta y el umbral méas bajo se consiguen
estimulando con la frecuencia de 0,5 kHz. Cuando se analizan las respuestas frecuenciales en
oidos con EM se observan alteraciones significativas de los PVME que sugieren una
distorsion estructural del saculo por el HE: una elevacion del umbral de aparicion del
potencial para diferentes frecuencias (0,25kHz, 0,5 kHz y 1kHz) y una alteracion de la
respuesta frecuencial: el umbral a 0,5kHz es mayor que a 1kHz. Esto se deberia a las
caracteristicas frecuenciales de la transmision de la energia a lo largo de los liquidos
laberinticos y a su acoplamiento con la resonancia del saculo. Ademas, existe un gradiente en
los cambios de la respuesta frecuencial y en la elevacion de los umbrales que dependen de la

gravedad de la enfermedad (161).
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3.2.2 Crisis de vértigo: se han propuesto dos teorias para la generacion de las crisis de
vertigo. Una de ellas es la de la ruptura de la membrana de Reissner. La otra es la teoria de la
distension de la membrana con la herniacién de la membrana de utriculo y saculo. La
mayoria de los pacientes a los que se realiza la prueba durante una crisis de vértigo en la EM
presentan unos PVME alterados (67%) indicando la participacion del saculo en la crisis de
Meniére bien sea por la distensién o la ruptura de la membrana sacular (162). Tras el ataque
de vértigo los PVME suelen volver a ser normales lo que indica que las células ciliadas de la
mécula sacular permanecen intactas durante la crisis. Cuando la enfermedad progresa, los

PVME tienden a disminuir o a estar ausentes en el 54% de los pacientes con EM (145), (163).

3.2.3 EM diferida (EMD): puede ser ipsilateral o contralateral. La EMD ipsilateral ocurre
cuando un oido presenta una hipoacusia profunda y muchos afios después aparecen crisis de
vertigo recurrentes caracteristicos de la enfermedad. La EMD contralateral presenta las
mismas caracteristicas que la ipsilateral, pero ademas se asocia pérdida de audicién fluctuante
en el oido sano (164). Estudios histopatoldgicos demuestran una gran dilatacién sacular con
su méacula degenerada, atréfica o aparentemente normal. Estos hallazgos se correlacionan con
los resultados de los PVME en la EMD donde se observa PVME ausentes en el 30% de los
casos, disminuidos en el 25% y normales en el 45% de los oidos (165). Segun varios estudios
de Ohki et al. en 12 pacientes con EMD ipsilateral y 9 con EMD contralateral, el 67% de los
pacientes con EMD contralateral y el 75% de los ipsilaterales presentan PVME alterados

(166; 167).

3.2.4 Crisis de Tumarkin: son caidas bruscas sin pérdida de conciencia. Los pacientes pueden
inmediatamente levantarse y seguir con las actividades que estaban realizando. Duran menos
de un minuto y no se acompafan de giro de objetos ni de cortejo vegetativo. En pacientes con

EM de larga evolucion su incidencia es del 5-10%. Su origen se ha considerado mas en los

64



organos otoliticos que en los CSC debido a la ausencia de nistagmo ni sensacién de vértigo y
se produciria por una deformacion mecanica brusca de las membranas otoliticas que
activarian la via vestibuloespinal (168). Timmer et al. (169) describieron que el 41% de los
pacientes con EM vy crisis de Tumarkin presentaban una ausencia de respuesta en los PVME.
Ozeki et al. publicaron los resultados de 3 pacientes con clinica de crisis de Tumarkin. Todos
ellos recuperaron los PVME o bien espontdneamente, o bien tras la administracion de
glicerol. Estos resultados sugieren que la anormalidad en los PVME puede ser reversible, por
lo que los drganos otoliticos deben ser inestables. Ademas, con la evolucién de la
enfermedad y del estadio de la enfermedad (cuando los Organos otoliticos estan

irreversiblemente dafiados de forma bilateral) las crisis no vuelven a aparecer (170).

3.2.5 EM Bilateral: Existen pocos articulos que describan los resultados en pacientes con EM
bilateral. Huang (155) presenta un trabajo con 100 casos en el que obtiene 75 oidos con
PVME normal y 125 oidos (63%) con PVME alterados. En este mismo estudio no se
correlacionan las alteraciones de los PVME con los resultados audiométricos. Agrawal (171),
en un trabajo con 34 pacientes con vestibulopatia bilateral (de los cuales 11 son EM bilateral)
describe que los PVME se correlacionan significativamente con el grado de incapacidad
global que provocan dichas enfermedades, medida dicha incapacidad mediante el dizziness

handicap inventory (DHI).

3.2.6 Hidrops sacular asintomatico: Lin et al. (del grupo de trabajo de Rauch) continué con
el estudio de los umbrales de presentacion de los PVME y la respuesta frecuencial de los
mismos. Concluyen que en un 35% de los pacientes con EM unilateral se puede obtener un
patron “Méniére-like”” en el oido sano. Por lo tanto, el HE sacular precede a los sintomas
clinicos en la EM y los PVME pueden demostrar dichos cambios y detectar asi el hidrops

sacular asintomaético (172).
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OBJETIVOS






Nuestra hipotesis es que la EM produce alteraciones en el saculo, que podrian evidenciarse a

través del PVME.

OBJETIVO

1. Utilizar los PVME, que es la prueba estandar para valora la funcién sacular, y su

repercusion en la EM

2. Efectuar el registro del PVME a un grupo de pacientes con evolucion natural de la

EM y a un grupo control de sujetos normales.

3. Correlacionar los resultados obtenidos en el PVME con diferentes aspectos de la EM
como son: estadio de la enfermedad, afios de evolucion desde el inicio de los
sintomas, tiempo desde la dltima crisis, indice vertiginoso en los 2 y 6 ultimos meses,

intensidad del actfeno, inestabilidad y sensacion de plenitud 6tica.

4. Correlacionar los resultados de los PVME con otras técnicas de exploracion que
dependen de otros oOrganos vestibulares (video head impulse test, vertical visual

subjetiva, test de up and go y test de Unterberger) o auditivos (audiometria tonal)
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MATERIAL Y METODO






Hemos realizado un estudio prospectivo, observacional y transversal. Se incluyeron 109
pacientes con EM estudiados en la Unidad de Otoneurologia del Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Universitario La Fe de Valencia. Se comparan los

resultados con un grupo de 90 sujetos sanos.

1.- Criterios de inclusion

Todos los pacientes presentaban la triada de sintomas requeridos para el diagnéstico de
enfermedad de Méniere definitiva, AAO-HNS de 1995 (1): han tenido, al menos, dos crisis
vertiginosas de mas de 20 minutos de duracién; presentan hipoacusia neurosensorial
documentada audiométricamente al menos en una ocasion, y tienen acufenos y/o plenitud

oOtica en el oido afectado.

Se excluyeron aquellos pacientes que no cumplian los requisitos citados. También aquellos
que, bien en el oido enfermo o en el contralateral, presentaban patologia del oido medio
confirmado mediante audiometria y timpanograma, dado que el resultado de los PVME podia
verse alterado al presentar estimulos por via aérea. Asi mismo, se excluyeron aquellos
pacientes que precisaron, para el control de sus sintomas, tratamientos intratimpanicos
(corticoides o0 gentamicina) o tratamientos quirargicos (neurectomia vestibular o
laberintectomia quirdrgica). El grupo control esta compuesto por 90 sujetos, que no han

presentado previamente patologia vestibular ni auditiva.

2.- Muestra estudiada

El grupo control fueron 48 mujeres y 42 hombres. La edad media de los pacientes fue de 52
afios. La edad media de las mujeres fue 49 afios (rango 22-82) y de los hombres 55 afios
(rango 21-83).
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El grupo de pacientes estaba constituido por 61 mujeres y por 48 hombres (Figura 14). La
edad media de los pacientes fue de 57 afios. Las mujeres tenian una edad media de 57 afios

(rango 19-82) y los hombres 59 afios (rango 26-77).

100
90
80 47 44
70

60
50 Hombres

Porcentaje

40 ® Mujeres

30 53 56
20

10

Grupo control Grupo pacientes

Figura 14: Porcentaje en funcion del sexo en la poblacion de sana y en pacientes

Quince casos presentaban una EM bilateral (9 mujeres y 6 hombres) y 94 una EM unilateral

(52 mujeres y 42 hombres).

Con respecto al oido afecto, de los 94 enfermos con EM unilateral, 44 eran oidos derechos

(OD) (46.8%) y 50 oidos izquierdos (Ol) (53.2%).

3.- Autorizacion para el estudio

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia. A los pacientes se les informé sobre el estudio

y sobre las pruebas a realizar y todos ellos firmaron su consentimiento de inclusion.

4.- Datos clinicos recopilados

Los datos obtenidos durante la entrevista fueron:
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Datos administrativos: nombre y apellidos, nimero de historia clinica, sexo, fecha de

nacimiento, fecha realizacion de la prueba

Datos clinicos:

o Oido afecto (derecho, izquierdo o bilateral)

Antecedentes de migrafia, dislipemia, hipertension arterial (HTA) o diabetes

Fecha de inicio de la enfermedad (entendiendo como tal cuando aparecio el primer

sintoma de la triada)

Fecha de inicio del vértigo

Fecha de inicio de la hipoacusia y del acifeno (en los casos bilaterales en cada

oido por separado)

Fecha de la dltima crisis y la duracion de la misma. Por la duracién, las crisis las
hemos clasificado en Grado 1: duracién inferior a 20 minutos; Grado 2: duracion
entre 20 minutos y 2 horas; Grado 3: duracién entre 2 y 6 horas; Grado 4:

duracion mayor de 6 horas

indice vertiginoso 2 y 6 meses: en funcion del nimero de crisis de vértigo y la
duracion de las mismas se calcula un indice que nos indica la intensidad de los
vertigos durante ese tiempo (crisis tipo 1 x0, crisis tipo 2 x1, crisis tipo 3 X2 y

crisis tipo 4 x3)

Intensidad del acufeno valorada con una escala analdgica-visual del 1 al 10
correspondiendo el 1 a ausencia de acufenos, el 5 de intensidad moderada, el 7

intensidad fuerte, el 9 intensidad muy fuerte y el 10 actfenos insoportables.
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0 Grado de inestabilidad al caminar valorada con una escala analdgica-visual del 1
al 5 donde: 1: sin inestabilidad; 2: inestabilidad que no provoca caidas ni trastorna
la vida cotidiana; 3: inestabilidad que no provoca caidas pero trastorna la vida
cotidiana; 4: inestabilidad que provoca algunas caidas y 5: inestabilidad que

provoca caidas frecuentes.

0 Sensacidn de plenitud ética durante las crisis de vértigo y el dia de la prueba

Muchos de estos datos fueron obtenidos del programa MEN que es un programa

informatico para configurar bases de datos de pacientes con EM (173).

5.- Pruebas complementarias realizadas

5.1 Valoracion del equilibrio estatico y dinamico

o Test de up and go: es un test que se utiliza para determinar la movilidad dinamica de
los pacientes y que se relaciona con el riesgo de caidas. El paciente debe sentarse en una silla
con la espalda apoyada y los brazos descansando sobre los apoyabrazos. Le solicitamos que
se levante de la silla y camine una distancia de 3 metros, de media vuelta, camine de vuelta a
la silla y se siente de nuevo. Se empieza a cronometrar cuando la persona comienza a
levantarse de la silla y termina cuando regresa a la silla y se sienta. La valoracion es en
segundos con los siguientes resultados: <10: movilidad independiente; < 20: mayormente

independiente; 20-29: movilidad variable; > 30: movilidad reducida (174).

o Test Unterberger o test de la marcha simulada: es un test dindmico. Con los ojos
cerrados y brazos extendidos, el paciente tiene que marcar 50 pasos en 30 segundos. Los
pardmetros a valorar son: 1. angulo de desplazamiento (angulo formado entre la posicion
inicial y la final) que no debe sobrepasar aprox. 45grados; 2. angulo de rotacién (angulo
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recorrido por el paciente al girar entre el inicio y el final de la prueba) con valores normales
similares a los del angulo de desplazamiento; 3. amplitud de las oscilaciones al apoyarse de
un pie al otro lo cual nos da una idea de la amplitud de los limites de estabilidad.

Consideramos esta prueba como normal o patoldgica.

5.2 Valoracion de la funcién canalicular

0 Video Head Impulse Test (VHIT): permite realizar la prueba clinica del impulso
cefalico mediante una microcamara de video de alta velocidad y, con la ayuda de giroscopios
integrados y un sistema de registro, comparar la velocidad del movimiento ocular con el de la

cabeza (175).

La prueba del impulso cefélico se basa en los aspectos fisioldgicos que determinan el reflejo
vestibulo-ocular (VOR) que expresa la capacidad del organismo para mantener la mirada fija
en un objeto a pesar de movimientos rapidos e inesperados de la cabeza. En un paciente sano,
los CSC detectan con exactitud cambios en la posicion de la cabeza, enviando a los musculos
extraoculares las sefiales necesarias para generar un movimiento compensatorio del globo
ocular, en sentido y velocidad, perfectamente opuesto y suplementario, de modo que se
genera la ilusion de que los ojos permanecen inmdviles con la vista fija en el objeto a pesar
de cualquier movimiento ceféalico. A pesar de que frente a un giro cefalico se estimulan
siempre ambos oidos, en los casos de gran velocidad angular existe una asimetria en la
integracion central de la informacion, lo que permite (mediante la realizacion de un HIT)

discriminar la funcion de cada canal por separado.

En pacientes con patologia la respuesta del RVO frente a un movimiento cefalico se retrasa,
siendo necesaria una sacada correctiva (semejante a la fase rapida del nistagmo) para
reposicionar el 0jo hacia el objetivo que se estd mirando. Durante el examen este retraso se

percibira como un “error" en la posicion ideal del ojo con respecto al blanco que se sigue,
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donde se observara que el 0jo "sigue a la cabeza" desviando la mirada hacia un punto lejano.
Un instante después, el ojo se movera para redirigir la mirada hacia el objeto (sacada

correctiva).

En nuestro estudio disponiamos del VHIT de analisis de un solo canal, por lo que el CSC

estudiado fue el CSC horizontal.

Tras la colocacion de las gafas necesarias para el registro, se le solicit6 al paciente mantener
la vista fija en un punto colocado aproximadamente a un metro de distancia. EI examinador
se colocd detras del paciente y con sus manos sujetando ambos lados de la cabeza de éste,
generamos movimientos rapidos, aleatorios (tanto en direccion como intervalo entre
impulsos), inesperados, sin rebote (movimiento "seco™ hacia un lado) y de gran velocidad en
el plano de los CSC que se pretendia evaluar. En nuestro caso, manteniendo el paciente la
mirada en el punto de referencia, se gird la cabeza entre 10° y 15° hacia los lados (si se gira la

cabeza hacia la izquierda se estd estimulando el CSC izquierdo). Figura 15

Figura 15: Pantalla de registro del vHIT

Se considera patologico cuando la ganancia de la prueba (la relacion entre el movimiento de
la cabeza y del 0jo) es < a 0.8 y ante la existencia de sacadas oculares correctoras durante o

después del movimiento ocular (sacadas cover y over). Figuras 16 y 17
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Figura 17: vHIT patolégico con disminucion de ganancia en OD y sacadas over

5.3 Valoracién de la funcién utricular

o Test de la Vertical Visual Subjetiva: es una prueba que evalta el érgano otolitico
utricular. Un sujeto normal sentado en una habitacion totalmente oscura puede alinear con
precisiéon una barra apenas iluminada con la vertical gravitatoria o la horizontal con un error
aproximado de un grado (80). Posteriormente se demostré que pacientes con lesiones
vestibulares unilaterales colocaban la barra de tal manera que ya no estaba alineada con el
vector gravitatorio, sino que se desviaba constantemente hacia el lado de la lesion. Una
desviacion significativa de la VVS es indicativa de hipofuncién vestibular aguda,

posiblemente otolitica.
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En una habitacion completamente a oscuras, se solicito al paciente que coloque alineada una
barra ligeramente iluminada con la vertical gravitatoria (Figura 18). Para ello utilizamos un
sistema informatizado (VNG Ulmer de Synapsis 3.4.0.30 con el médulo Vertical Subjetiva de
Synapsis 1.3.2.66). Se repitieron 3 exploraciones solicitando al paciente que cerrase los 0jos
30 segundos entre prueba y prueba. Se realiz6 un promedio de las 3 pruebas. Las

desviaciones de la verticalidad mayores a 3°, las consideramos patoldgicas.

Figura 18: Imagen de la pantalla a corregir por el paciente

5.4 Valoracién de la funcién sacular

o0 PVME: atodos los pacientes y a los sujetos del grupo control se les realizaron PVME
(AEP ver 7.0.0, Navigator Pro®, Bio-logicSystems). Se les instruyd a que giren la cabeza
hacia el oido no estimulado de tal forma que quede la parte lateral del ment6n a la altura de la
articulacion acromioclavicular y se le solicitd al paciente que mantuviera dicha postura
mientras se realizaba la prueba. Como utilizamos un protocolo de cambio automatico entre
las posiciones de los electrodos “referencia” y “tierra”, se colocaron dos electrodos en el

tercio medio de cada MECM y uno en el hueco supraesternal. El estimulo acustico se
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presentd ipsilateralmente al MECM contraido, en cada oido por separado, mediante
auriculares intracanal (Figura 19). Se presentaron tone burst (500 Hz, ascenso/descenso 2ms,
meseta 2ms, 95dB NHL). El registro EMG fue amplificado y filtrado (10-1500Hz). Se
realizaron 128 promediaciones y se efectuaron varios registros en cada oido para asegurar la
reproductibilidad de la prueba. Posteriormente, se corrigié la amplitud de la respuesta
mediante una rectificacion EMG preestimulo (controla la magnitud de la actividad ténica del
musculo calculando la amplitud antes de la estimulacién 10msg antes del estimulo). Los
parametros estudiados fueron: 1. presencia o ausencia de respuesta en ambos oidos; 2.
latencias de p13; 3. latencias de n23; 4. amplitud de las ondas y 5. PAA sefialando cudl era el
oido mejor (Figura 20). EI PAA se cuantific6 mediante la férmula ya comentada
anteriormente:

PAA (%) = 100(Aw — An) / (Am + An)

donde Am es la amplitud de p13-n23 en el oido mejor y An, es la amplitud de p13-n23 en el

oido peor obteniendo un porcentaje.

Figura 19: Pantalla de registro del PVME
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Figura 20: Registro de PVME: normal en OD (en rojo) y tras la correccion EMG (en negro), con las
ondas p13 y n23 marcadas, y ausencia de respuesta en el Ol (en azul)

5.5 Valoracion de la funcién coclear

0 Audiometria tonal liminar: a todos los pacientes se les realizd una audiometria tonal
liminar (Equinox 2.0.0, Interacoustics®). Se utilizé el enmascaramiento en aquellos casos
que lo precisaron. Se determinaron las frecuencias 250 Hz, 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 3000
Hz y 4000 Hz. Se calculé el PTA con el promedio de los valores (500, 1000, 2000 y 3000
Hz). Basandonos en este promedio se catalogd la enfermedad segln estadios de acuerdo con
la AAO-HNS de 1995 (Estadio | si el PTA es < 26dB; Estadio Il cuando el PTA se encuentra
entre 26 y 40dB; Estadio Il cuando el PTA esta entre 41 y 70dB; Estadio IV si el PTA >

70dB).
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6.- Analisis estadistico

Los datos se han resumido mediante media (desviacion estandar) y mediana (rango
intercuartil) en el caso de las variables continuas y mediante frecuencias relativas y absolutas
en el caso de las variables categdricas. Las diferencias entre variables continuas se han
contrastado mediante test t. En el caso de variables con distribucién log-normal, se aplicé el
logaritmo antes de la realizacion del test t. En el caso de variables categoricas, se ha utilizado
el test de Chi-cuadrado. Se ha analizado la relacion entre PVME alterado y el estadio de la
enfermedad mediante un analisis de supervivencia con regresion de Cox. Para relacionar la
probabilidad de resultado patoldgico con las variables estadio, tiempo de evolucién, indice
vertiginoso y tiempo desde la ultima crisis, se ha utilizado un modelo de regresion logistica.
Todos los analisis estadisticos y las graficas se han realizado mediante el software R (version

3.1.2). Los valores de p < 0.05 se han considerado estadisticamente significativos.
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RESULTADOS






1.- PVME

1.1 Presencia o ausencia de respuesta

Todos los sujetos sanos presentaron onda p13-n23 en el registro de los PVME.

De los 109 pacientes con patologia, 15 presentaban una EM bilateral y 94 una EM unilateral.
Por lo tanto, de los 218 oidos estudiados, 124 eran oidos con EM y 94 eran oidos
clinicamente sanos. No se obtuvo respuesta en 44 oidos enfermos (35%) y en 14 oidos sanos

(14,9%). Figura 21
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Figura 21: Representacion de la presencia o ausencia de los PVME en pacientes con EM unilateral y
bilateral

1.2 Latencias
La tabla 1 presenta los datos estadisticos descriptivos de las latencias de las ondas p13 y n23

en el grupo control, en el oido enfermo y en el oido sano del paciente.
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Los oidos con EM en que no se obtuvo respuesta, légicamente, no estan considerados.

Grupo control 14,98+1,35 23,52+1,96
n=180 Rango 11,43-19,59 Rango 18,1-28,3
Oidos afectos EM 15+1,47 23,44+2

n=80 Rango 12,3-21,47 Rango 18,97-29,17
Oidos sanos en EM 14,96+1,3 23,5642

n=80 Rango 13,14-19,17 Rango 18,34-29,38
Total n=340

Tabla 1: Resultados globales de latencias p13 y n23 (media, desviacion estandar y rango) distribuidos
por grupo control, oidos enfermos en pacientes con EM (oidos afectos EM) y oidos sanos de los
pacientes con EM (contralateral al oido afecto).

No existe una diferencia estadisticamente significativa entre la latencia p13 del grupo control
y la de los oidos sanos de los pacientes con EM (p=0.89) ni con la latencia p13 de los oidos
enfermos (p=0.91). Tampoco obtuvimos diferencias entre la latencia n23 del grupo control y
la de los oidos sanos de los pacientes (p=0.89), ni con la latencia n23 de los oidos enfermos

(p=0.76).

1.3 Amplitud

Al tener las amplitudes de nuestros sujetos estudiados (sanos y con EM) una distribucién
log-normal, se transformaron los datos mediante el logaritmo previamente a la comparacion
de medias. Los resultados tanto del grupo control como de los pacientes se resumen en la

Tabla 2.
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Grupo control Oidos afectos EM Oidos sanos en EM

n=180 n= 80 n=80
Amplitud 11,82 pv 12,6 v 14,32 pv
Rango 4,2-35,3 uv 1,5-40,5 pv 6,22-38 VvV
Media-log 2,47 2,54 2,66
SD-log 0,48 0,57 0,41
Total n= 340

Tabla 2: Resultados globales de la amplitud de la onda (media, rango, media-log y desviacién
estandar-log) distribuidos por grupo control, oidos enfermos en pacientes con EM (oidos afectos EM)

y oidos sanos de los pacientes con EM (contralateral al oido afecto).

En los casos en los que hubo respuesta en el grupo de pacientes, no existe una diferencia
estadisticamente significativa de las amplitudes con el grupo control (p=0.21). Tampoco
encontramos diferencias entre las amplitudes del oido enfermo y el oido contralateral sano

(p=0.35).

En los 90 sujetos del grupo control se determiné el PAA normal (con un intervalo de
confianza del 97.5%) resultando inferior al 33%. Por lo tanto, aquellos pacientes que

presenten un PAA > al 33%, deben considerarse como patoldgicos.

Solo en los 70 pacientes que presentaron respuesta en los PVME en ambos oidos fue posible
determinar el PAA. 10 pacientes presentaron un PAA > al 33%. Dos pacientes presentaban
una EM bilateral por lo que ambos oidos estaban afectados, 5 pacientes presentaban una

amplitud mayor del oido sano y 3 pacientes presentaban mayor amplitud en el oido enfermo.
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2.- RELACION CON LOS DATOS CLINICOS

2.1 Resultados de los PVME en funcién del oido afecto: Considerando todos los oidos
afectos (124) observamos PVME ausente en 33 de los 59 casos con afectacion de OD y en 25

de los 65 casos con afectacion del Ol (p> 0.05).

2.2 Resultados de los PVME en funcion de la edad: la edad media de los pacientes fue de 57
afios (SD 13.47) (rango 19-82). Clasificamos a los pacientes en dos grupos, menores de 60

afios (n= 47) y mayores de 60 afios (n= 62).

En el primer grupo, 32 pacientes presentaron respuesta en ambos oidos (68%), 7 pacientes
presentaron ausencia de respuesta en un oido (5%) y 8 pacientes (17%) presentaron ausencia

de respuesta en ambos oidos (7 con EM unilateral y 1 con EM Bilateral).

En el grupo de mayores de 60 afios, en 38 pacientes el PVME estaba presente en ambos oidos
(61,3%), en 13 habia una ausencia de respuesta en un oido (21%) y en 11 pacientes (17,7%)

no habia respuesta en ningun oido (7 con EM unilateral y 4 con EM Bilateral).

Si evaluamos el PAA en funcién de la edad observamos que en el grupo de menores de 60
afios fue superior al 33% en 6 casos (18,7%) y en el grupo de mayores de 60 afios en 4 casos

(10,5%) (p=0.69). Figura 22
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Figura 22: Representacion de las alteraciones de los PVME en pacientes mayores o menores de 60
afos
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2.3 Resultados de los PVME en funcion de los antecedentes personales: En la Figura 23

se representan los resultados.
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Figura 23: Representacion de los antecedentes clinicos de los pacientes con EM unilateral o bilateral

(Diabetes, HTA, Dislipemia y Migrafia)

La Tabla 3 recoge las correlaciones entre los distintos antecedentes y la alteracion de los

PVME

Diabetes HTA Dislipemia Migraiia
PAA > 33% | p=0,96 p=0,85 p=0,89 p=0,92 |
Ausencia PVME | p < 0,001* p=0,71 p=0,92 p <0,001* |

Tabla 3: Correlacion antecedentes clinicos y alteracion de los PVME

En consecuencia, los antecedentes personales en los que hemos encontrado una correlacion

estadistica, son los siguientes:

A) 24 pacientes (48 oidos) padecian migrafia. De los 48 oidos, en 18, el PVME estaba

ausente.

De los 24 pacientes en 10 casos la EM era unilateral. En 5 casos la ausencia de PVME

fue en ambos oidos y en los 5 restantes solo en el oido afecto.
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En 2 pacientes la EM era bilateral. En 1 la ausencia de PVME fue en ambos oidos y
en otro sélo en 1 oido.

B) 15 pacientes (30 oidos) padecian diabetes. De los 30 oidos, en 7 oidos el PVME
estaba ausente.
De los 15 pacientes en 5 casos la EM era unilateral. En 1 caso la ausencia de PVME
fue en ambos oidos y en los 4 restantes s6lo en el oido afecto.
En 2 pacientes la EM era bilateral. En 1 la ausencia de PVME fue en ambos oidos y

en otro sélo en 1 oido.

2.4 Resultados de los PVME en funcion de los afios de evolucion: los datos estadisticos

descriptivos aparecen en la Tabla 4:

Primer sintoma  Vértigo Acufeno Hipoacusia
Media 13,77 13,38 12,94 11,97
SD 10,23 10,91 10,22 11,97
Rango 0,07-53,72 0,06-53,72 0,07-53,7 0,06-53,7

Tabla 4: Resultados globales (media, desviacion estandar y rango) de los afios de evolucion de los
diferentes sintomas de la enfermedad expresada en afios

En ninguna de estas variables se ha obtenido una correlacion con la alteracion de los PVME

estadisticamente significativa. Tabla 5

Primer Vértigo Acufeno Hipoacusia
sintoma
PAA > 33% p = 0,059 p=0,29 p=0,81 p=0,84
Ausencia PVME | p =0,21 p=0,43 p=0,10 p =0,29

Tabla 5: Correlacidn afios de evolucion de los sintomas y alteracion de los PVME
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2.5 Resultados de los PVME en funcion de la fecha de la Gltima crisis y su duracién: el
promedio de tiempo, en meses, desde la Gltima crisis fue de 34.6 (SD 48,39) Rango 0,03-216.
No existe relacion entre el tiempo transcurrido desde la ultima crisis y la ausencia de PVME

(p=0.56) ni con el PAA>33% (p=0.30).

Recordemos que catalogamos las crisis en funcion de su duracion en 4 tipos: tipo 1 (duracién
inferior a 20 minutos); tipo 2 (duracién entre 20 minutos y 2 horas); tipo 3 (duracion entre 2 y
6 horas) y tipo 4 (duracién mayor de 6 horas). Tampoco obtuvimos una correlacion entre la
duracion de las mismas y la alteracion de los PVME (ausencia p= 0.80 y PAA>33% p=1).

Figura 24
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Figura 24: Representacion de la distribucion de los pacientes segun el tipo de su Gltima crisis de

veértigo

2.6 Resultados de los PVYME en funcién del indice vertiginoso en los 2 Gltimos meses y
en los 6 ultimos meses: La distribucion del indice vertiginoso se representa en las Figuras 25
y 26, variando los dos meses previos a la realizacion de la prueba entre 0 y 41 y en los 6
ultimos meses entre 0 y 47. No observamos una relacion estadisticamente significativa entre
la cantidad y duracion de los vértigos en este periodo de tiempo y la ausencia de PVME (2
meses p=0.82; 6 meses p=0.64) ni con el PAA>33% (2 meses p=0.39; 6 meses p=0.09).
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Figura 25: Distribucion del nimero de pacientes segun el indice vertiginoso en los 2 Gltimos meses
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Figura 26: Distribucion del nimero de pacientes segun el indice vertiginoso en los 6 Ultimos meses

2.7

Resultados de los PVYME en funcion de la intensidad del actfeno: mediante una

escala analdgica-visual (del 1 al 10) se determino la intensidad del acufeno. En aquellos

pacientes con EM bilateral se consideréd el acufeno de mayor intensidad. 20 pacientes

(18.34%) percibian un acufeno de intensidad fuerte o muy fuerte. Figura 27
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Figura 27: Distribucién de los pacientes segun la intensidad del actfeno medida mediante una escala
analégica-visual

La presencia de un acufeno subjetivo de mayor intensidad se correlaciond tanto con la
ausencia de respuesta en los PVME (p=0.02) como con el PAA>33% de forma significativa

(p=0.001).

2.8 Resultados de los PVME en funcion de la inestabilidad al caminar: La mayoria de
nuestros pacientes (64,3%) no presentaba inestabilidad en la deambulacién y ninguno
presento inestabilidad que provocara caidas frecuentes. En mas de un 85% de los pacientes

la inestabilidad no afectaba a su vida diaria. Figura 28
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Figura 28: Distribucion de los pacientes segun la inestabilidad en la deambulacion medida mediante
una escala analégica-visual
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No se obtuvo relacién entre la sensacion subjetiva de inestabilidad al caminar y la ausencia

de PVME (p=0.52) 0 el PAA>33% (p=0.37).

2.9 Resultados de los PVME en funcidn de la plenitud 6tica en las crisis de vértigo: el
56.9% de los pacientes presentaba sensacion de presion ética durante las crisis (62 pacientes)
sin relacionarse con los resultados de los PVME (ausentes p= 0.11; PAA>33% p=0.17). De
ellos, 17 pacientes tenian plenitud 6tica el dia que se realizé la prueba, sin existir relacién con

la ausencia de PVME (p= 0.49) ni con un PAA>33% (p=0.29).

3.- RELACION CON PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.1 Resultados de los PVYME en funcion del Test de up and go: el tiempo medio que
tardaron los pacientes en realizar el test fue de 9.67sg (SD 2.14) con un minimo de 6.25sg y
un maximo de 17.37sg. Dos pacientes no pudieron realizar el test por estar intervenidos de
una protesis de cadera o rodilla recientemente y otros 7 pacientes presentaban algun factor a
nivel articular que dificulto la realizacion de la prueba (problemas de cadera, rodilla o pies)
obteniendo resultados mas prolongados de lo habitual. Puesto que este test se ha considerado
predictor de posibles caidas, consideramos que no se debian excluir estos pacientes ya que la
estabilidad de los pacientes no solo depende del sistema vestibular sino de multiples sistemas
en los que las patologias que padecian nuestros enfermos podian influenciar. A pesar de ello,
74 pacientes presentaban un grado de movilidad independiente (68.51%) y 34 presentaban
una movilidad mayormente independiente (31.49%) estando incluidos en este segundo grupo
todos aquellos pacientes que presentaban patologias asociadas. No obtuvimos una correlacion

entre la alteracion de los PVME vy el tiempo de realizacion de la prueba (p=0.067).
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3.2 Resultados de los PVME en funcién del Test Unterberger: de los 109 pacientes solo
determinamos el angulo de desplazamiento en 101 ya que 5 pacientes no pudieron realizar el
test debido a patologia asociada y 3 realizaron el test pero con patologia concomitante que
podia modificar los resultados de la prueba. La media de desviacion en grados fue de 24.11
(SD 28.04) con un rango entre 0° y 100°. De los 101 pacientes que realizaron el test solo 15
(14.85%) presentaban un resultado alterado (en los casos bilaterales el desplazamiento hacia
cualquier oido fue considerado patoldgico). No obtuvimos relacion entre un test de
Unterberger positivo y la ausencia o alteracion de los PVME (ausencia p=0.63; PAA>33%

p=0.36).

3.3 Resultados de los PVME en funcion del vHIT: la ganancia media de los oidos sanos
fue de 1.05 con un rango desde 0.62 a 1.81. Las ganancias en los oidos enfermos fue de 1.01
con un rango de 0.42 a 1.52, sin diferencias significativas (p=0.68) con respecto al oido sano.

De los 94 pacientes con EM unilateral, 11 presentaron alteracion en el vHIT:

1 paciente presentd Gnicamente una disminucion de la ganancia sin sacadas asociadas.

1 paciente presentd sacadas cover como hallazgo alterado sin alteracion de la ganancia

1 paciente presento sacadas over como hallazgo sin alteracion de la ganancia.

2 pacientes presentaron disminucion de la ganancia y sacadas cover.

3 pacientes presentaron una disminucion de la ganancia y sacadas over.

Y, 1 paciente disminucidon de la ganancia y sacadas tanto cover como over.
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En 2 casos se observd una alteracion de ambos oidos. El primero de ellos presentd una
ganancia normal (0.8) con sacadas cover en el oido enfermo y una ganancia
disminuida con sacadas cover en el oido sano. En el segundo de ellos, se registré una
ganancia disminuida con sacas over en el oido enfermo y una ganancia disminuida
con sacadas cover en el oidos sano. En ambos casos, los PVME estaban alterados en

ambos oidos.

Solo en 3 de los pacientes con EM bilateral (n=15) obtuvimos un vHIT alterado:

1 caso con ganancia normal y sacadas over en un oido y en el otro oido la ganancia

estaba disminuida con sacadas cover.

1 paciente presentd una ganancia normal con sacadas cover en un oido y en el otro

oido una ganancia disminuida con sacadas cover.

1 paciente solo presentd alterado uno de los oidos con una ganancia normal pero se
registraron sacadas cover. En este paciente los PVME estaban ausentes en el oido

patolégico del VHIT y presentes en el oido sin alteraciones del VOR.

No se observo una relacién entre el PAA y la alteracion del VOR (p=0.37), en cambio si que
obtuvimos una correlacion estadisticamente significativa entre la ausencia del PVME vy la
alteracion del vHIT (p=0.013) determinando que si esta el vHIT alterado es méas probable que

los PVME estén ausentes.

3.4 Resultados de los PVME en funcion de la audiometria: los umbrales medios de las

distintas frecuencias se representan en la figura 29 y en la tabla 6.
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Figura 29: Representacién audiométrica global de los oidos afectos de EM

250Hz 500Hz 1000Hz | 2000Hz | 3000Hz | 4000Hz

Promedio valores | 56,2+23.4 | 54,4+24,1 | 52,8+25,9 | 51,2+25,1 | 56+24,2 | 59+25

Tabla 6: Resultados audiométricos globales (media y SD) distribuidos por frecuencias de los oidos
afectos de EM

El promedio del PTA de los oidos afectos fue de 53.77 (SD 23.48) (rango 7.5-113).

La distribucion de los distintos estadios de la enfermedad segln la PTA se representa en la

figura 30.
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Figura 30: Representacion de los diferentes estadios de la enfermedad en funcién del PTA
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Al comparar los estadios de la enfermedad con la ausencia o presencia de PVME

encontramos una correlacion estadisticamente significativa (p=0.026). A mayor estadio

mayor probabilidad de que los PVME estén ausentes. No ocurre lo mismo con la presencia de

un PAA>33% (p=0.44).

Nos planteamos si el tipo de pérdida auditiva podia influir en los resultados del PVME. Por

ello calculamos el promedio de la pérdida auditiva de tres grupos de frecuencias: 250-500Hz;

250-500-1000Hz y 2000-3000-4000Hz. Tabla 7y 8

250-500Hz

250-500-1000Hz

2000-3000-4000Hz

Promedio valores

40,16+26,89

39,69+26,96

44,32+26,45

Tabla 7: Resultados audiométricos promedio (media y SD) de los oidos afectos de EM distribuidos en

grupos de frecuencias

250-500Hz 250-500-1000Hz 2000-3000-4000Hz
PAA > 33% p=0,50 p=0,98 p=0,51
Ausencia PVME p =0,15 p=0,07 p =0,037*

Tabla 8: Correlacion entre la hipoacusia, dependiendo de cada grupo de frecuencias, Yy la alteracion

de los PVME

3.5 Resultados de los PVME en funcion de la vertical visual subjetiva: Obtuvimos con

una diferencia estadisticamente significativa entre los sujetos sanos y los enfermos (Tabla 9)

pero no existia relacion entre la alteracion de la vertical visual subjetiva (funcién utricular) y

la alteracion de los PVME (funcion sacular) (PVME ausentes p=0,94; PAA>33% p= 0,98).
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Grupo control

Grupo estudio

n=180 n=109
Media 0,38 0.93
SD 1,23 1,84
Rango (-3;3) (-5;5)
p=0,026*

Tabla 9: Resultados globales (media, SD y rango) de la vertical visual subjetiva en los sujetos control
y enfermos expresada en grados de desviacion).
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DISCUSION






1.- PVME

1.1 Presencia o0 ausencia de respuesta:

Es I6gico que los sujetos sanos presenten un registro normal de los PVME debido a la
ausencia de patologia vestibular. Y esto es lo que ocurre en nuestro trabajo. Pero no todos los
estudios publicados sobre poblacion sana presentan idénticos resultados. En un estudio
realizado por Su et al. (176), en sujetos sanos, observaron que, en los sujetos mayores de 60
afios el porcentaje de PVME presentes era diferente con respecto a los otros grupos de edad.
En los casos en que existia respuesta, el PAA no se veia afectado por la edad, sugiriendo que
se produce una afectacion similar en ambas vias del RVC. Con respecto a las latencias no
encuentran prolongada la latencia de pl13 en relacion con la edad. Otros autores también
presentan resultados similares a partir de los 70 afios (177) justificandolo por el

envejecimiento del érgano vestibular periférico o de los ndcleos de troncoencéfalo.

Nuestro grupo realiz6 un estudio en sujetos sanos en 2005 con un grupo control de 40
pacientes diferentes a los utilizados en esta tesis. Se les distribuyo6 en 4 grupos de edad con 10
pacientes mayores de 60 afios. Y al igual que en esta ocasion, en todos los participantes sanos
se registrd respuesta del PVME (158). Otros autores como Ochi (178) encuentran una
correlacion entre la amplitud de la respuesta y la edad, pero encuentran respuesta en los 120
oidos estudiados en 60 sujetos sanos. ldénticos resultados reporta Basta en 64 sujetos sanos
con edades comprendidas entre 20 y 76 afios Por lo tanto, al igual que recomiendan los
autores sefialados anteriormente, consideramos imprescindible que cada laboratorio realice

sus propios valores de normalidad.

Centrandonos en los pacientes con EM, en el 43% de los oidos afectos el PVME estaba

alterado (bien por la ausencia de respuesta o bien por un PAA elevado). Diferentes autores



han determinado porcentajes similares o incluso superiores en sus estudios. Kim MB (153) al
igual que Wang et al. (154) obtuvieron resultados similares a los nuestros con afectacion en el
34% vy el 38% de los casos respectivamente. Murofushi et al. (118) y Waele et al. (145)
obtienen porcentajes de anormalidad en el 50% y 54% de casos respectivamente. Estas
diferencias pueden atribuirse a que estos dos estudios se realizaron con estimulos tipo click,
mientras que, tanto nuestro estudio como los dos de resultados similares, el estimulo utilizado
fueron los toneburst. Estd demostrado que, los toneburst a 500Hz, son mas efectivos en la

deteccion de la funcidn residual en el nervio sacular (99; 152; 179).

De los 94 pacientes con EM unilateral en 14 no obtuvimos respuesta en ninguno de los dos
oidos, lo cual significa que el oido contralateral, en principio libre de enfermedad, presenta
una ausencia de PVME en el 15% de casos. Resultados similares han obtenido Murofushi
10% (180), de Waele 11% (145), Ribeiro 20% (181). Otros autores llegan a obtener un
porcentaje de anormalidad en el oido sano aun mayor, hasta en el 30-35% de casos (182;
183). En nuestro centro constatamos, en estudios anteriores, una evolucién de la enfermedad
hacia la bilateralidad en el 14.3% de los pacientes que debutaron con EM unilateral (184).
Estudios en huesos temporales determinan una afectacion de ambos oidos en el 25-30% de
los casos (37). Por tanto, la ausencia de respuesta bilateral podria corresponderse a pacientes
con EM unilateral que tienen riesgo de evolucién hacia la bilateralidad. En ese caso el
PVME podria ser un predictor de bilateralidad, detalle muy importante a tener en cuenta

cuando se plantean tratamientos quirdargicos.

Una prolongacion de este trabajo seria el estudio, en estos pacientes, de la respuesta
frecuencial (frequency tuning) tal y como propone el grupo de Rauch (172) para observar el
patron “Méniere-like” en los oidos sanos. Actualmente est4 desarrollandose la posibilidad de

detectar el HE mediante RMN (185). Nosotros realizamos este estudio en 3 de los pacientes



con EM unilateral con ausencia de PVME bilateral. En los 3 casos se aprecio HE, de diversa
consideraciéon, en el oido sano (186). Publicaciones recientes demuestran, mediante
radiologia, la existencia de HE bilateral en el 16.7% de pacientes con EM unilateral (187),

porcentaje similar al nmero de ausencia de respuesta bilateral en nuestros pacientes.

Hay pocas publicaciones sobre los PVME en la EM bilateral. De nuestros 15 pacientes con
EM bilateral, en el 43% de los oidos estaba ausente el potencial y en 2 casos el PAA era
superior al 33%. En estos 2 pacientes la diferencia de amplitud no la pudimos atribuir ni una
diferencia en el estadio de la enfermedad, ya que todos los oidos eran estadio 3, ni a la
diferencia en afios de evolucion entre ambos oidos porque de los dos casos, en uno la
afectacion de los oidos fue sincronica. Huang (155) en un estudio con 100 pacientes con EM
bilateral obtiene unas respuestas alteradas en el 63% de los oidos sin encontrar relacion con el
estudio audiométrico. En nuestro caso, si consideramos tanto la ausencia de respuesta como
la alteracion del PAA obtenemos un 50% de resultados anormales. Otro estudio, en el que se
incluyen 33 pacientes con diferentes vestibulopatias bilaterales incluida la EM, obtiene una
ausencia de respuesta en el 42% de los casos, aungque es poco comparable debido a la

diversidad de las patologias incluidas en el estudio (188).

1.2 Latencias

No hemos encontrado diferencias entre las latencias de p13 y n23 de los sujetos sanos de
nuestro estudio y las latencias de los pacientes con EM. La mayoria de los autores tampoco
describen alteraciones en las latencias (145; 152; 153). Sin embargo, en algunos estudios se
describen casos aislados de latencias prolongadas (118; 180) a pesar de que, en general, la
prolongacion de las latencias, y en especial de pl3, sugieren lesiones del tracto
vestibuloespinal. En otros estudios, se incluyen dentro de los resultados de PVME alterados

sin especificar el porcentaje de prolongacion de las latencias (154).



1.3 Amplitud

Como ya hemos comentado en la introduccion, los valores absolutos de las amplitudes pico-
pico (p13-n23) son muy variables. Esto es debido a la variabilidad en la tensién muscular que
se ejerce en el MECM en los diferentes sujetos a estudio. Por esto, se recomienda el uso del

valor del PAA para determinar la normalidad.

Existen pocos estudios en los que se comparen los valores absolutos de amplitud de los
pacientes con EM. En nuestro estudio, y en el de Waele et al (145), en los pacientes en los
que hay respuesta en el PVME, la amplitud de los casos enfermos no se diferencia de la de
los sujetos sanos. En algunos estudios se comparan los resultados del oido enfermo en los
casos unilaterales con los del oido sano contralateral obteniendo una disminucion de la
amplitud en el oido enfermo (163) mientras que otros autores no encuentran dicha diferencia

(181) al igual que en nuestro estudio (p=0.35).

Para poder comparar un oido con el contralateral la mejor formula es la del PAA (similar a la
de Jongkees para la paresia canalicular). Cada laboratorio debe de obtener sus valores de
normalidad. En nuestro caso consideramos patoldgica aquella asimetria superior al 33%. La
mayoria de los autores obtienen porcentajes de asimetria similares: Murofushi et al. 34%

(157), Young et al. 33% (152), Wang et al. 36% (154), Welgampola 30% (160).

Aplicamos el calculo del PAA en los 70 pacientes con respuesta presente bilateral. En 10
pacientes se obtuvo un PAA > al 33%. Dos pacientes presentaban una EM bilateral. Uno de
ellos con inicio de la enfermedad sincronico con un estadio de la enfermedad menor en el
oido de mayor amplitud y en el otro paciente el oido de mayor amplitud fue el de menos afios
de evolucion de la enfermedad presentando ambos oidos similar estadio. En 3 pacientes se

observd una mayor amplitud de respuesta en el oido enfermo que en el sano. Todos ellos



tenian menos de dos afios de evolucion de la enfermedad. Cinco pacientes presentaban una

amplitud mayor en el oido sano.

Dado que en los pacientes con EM bilateral ambos oidos estan enfermos, éstos se deben
considerar por separado. Por lo tanto, de los 94 pacientes con EM unilateral, Unicamente 8
presentaron una alteracion del PAA (8.5%). La mayoria de articulos publicados describen los
resultados como PVME alterados (incluyendo ausencia y alteracion del PAA). El grupo de
Murofushi (157) encuentra el PAA alterado en el 13% de los pacientes, el grupo de trabajo de
Young (152) en un 22% de los casos y Ribeiro (181) en un 5%.

La amplitud del potencial aumentada en el oido enfermo se justificaria porque el saculo es
una de las primeras estructuras en distenderse debido al HE. Esta dilatacion provocaria un
mayor contacto de la macula sacular con la platina y una mayor transmisién del estimulo
acustico por lo que la respuesta en ese oido seria mayor. Por lo tanto, la presencia del PVME
aumentado en el oido afecto puede correlacionarse con la severidad del hidrops sacular (143).
En nuestro grupo de pacientes con EM unilateral 9 tenian menos de 2 afios de evolucion de la
enfermedad: 3 pacientes con la amplitud aumentada en el oido enfermo que podria
justificarse por este motivo, 3 pacientes con respuestas normales y 3 pacientes con ausencia
de respuesta en uno o ambos oidos. Solo la evolucion de los pacientes nos podra determinar
si el inicio mas o menos agresivo en estos casos determina una diferente evolucién en la

sintomatologia.

2.- PVME / DATOS CLINICOS

No existen muchos estudios que relacionen los sintomas clinicos de la EM con los resultados
de los PVME, pero nos parecia interesante intentar determinar si algunos de los aspectos de

esta enfermedad podian relacionarse con los datos obtenidos en las pruebas objetivas.



2.1 Oido afecto:

Los diferentes estudios publicados (182) observan la mayor afectacion del oido izquierdo en
la EM que del derecho, al igual que nosotros, aunque sin diferencias significativas (189). Con
respecto a la ausencia de respuesta no hemos obtenido una diferencia estadisticamente

significativa entre la afectacion de ambos oidos.

2.2 Edad:

Ya hemos comentado, al evaluar los resultados del grupo control, que existen controversias
entre la existencia de alteraciones atribuibles a la edad de los pacientes segun diferentes
estudios. En nuestra poblacidén sana, a pesar de la edad, en todos pudimos registrar la
presencia del potencial. En nuestros enfermos, clasificados en dos grupos, mayores y
menores de 60 afios, tampoco obtuvimos diferencias con lo que concluimos que la edad no es

determinante en los resultados obtenidos.

2.3 Antecedentes clinicos:

De los 4 antecedentes que consultamos en la entrevista personal, la diabetes y la migrafa son

los que presentaron correlacion con la ausencia de respuesta en los PVME.

En trabajos previos realizados por nosotros, y por otros grupos, se comprueba que la
prevalencia de la migrafia en los pacientes con EM estd aumentada en comparacién con la
poblacion normal (190; 191). Se han descrito resultados similares, en los PVME, en aquellos
casos de migrafia asociada o no a vértigo (192), aunque aprecian una disminucion de la
amplitud de los potenciales y no una ausencia de los mismos. En un estudio publicado por
Young en 2004 si que se observé una ausencia o disminucion de los PVME en pacientes con
migrafia basilar (142). Boldingh realiz6 un trabajo en pacientes con migrafia y migrafia

vestibular observando una ausencia de respuesta uni o bilateral de los PVME en el 44% de



los pacientes con migrafia vestibular y en el 25% de los pacientes con migrafia en
comparacion con el 3% del grupo control (193). Por otro lado, también se ha sugerido que la
EM podria compartir una misma fisiopatologia con la migrafia vestibular (194). En nuestro
estudio, los pacientes no cumplen criterios de migrafia vestibular (195). Aun asi, la afectacion
de los PVME es mas probable en aquellos casos en los que los pacientes asocian migrafias.
Quizas la posible fisiopatologia compartida entre ambas enfermedades sea la causa de esta

relacion.

Con respecto a la diabetes, multiples estudios han correlacionado las alteraciones de la
glucemia con patologia vestibular (196; 197), y en concreto con la EM (198). Nuestros
pacientes diabéticos tenian una mayor ausencia de PVME. Estudios en animales han
determinado la afectacion del neuroepitelio sacular debido a la diabetes (199). Siendo la EM
de etiologia multifactorial una de las posibles causas que determinen la alteracién de la
homeostasis de los liquido laberinticos, provocando alteraciones en el neuroepitelio del oido

interno, podria ser la diabetes mellitus.

2.4 Afios de evolucion:

Cabria esperar que, si la afectacion sacular a nivel histolégico se modifica en funcién del
tiempo transcurrido (desde la dilatacion del saculo a la degeneracion neuroepitelial),
sucediera lo mismo con los PVME. Pero no hemos encontrado ninguna relacion en funcion
de los afios de evolucion de la enfermedad, ni desde el inicio del primer sintoma ni de
ninguno de los restantes sintomas por separado. Pocos articulos han estudiado esta relacion.
Taylor (160), obtuvo una débil correlacion entre la duracion de la enfermedad y las
alteraciones de los PVME. Sugieren que ésta débil correlacion se debe a la evolucién tan

variable de los sintomas de la enfermedad entre individuos.



2.5 Fecha ultima crisis, su duracion e indice vertiginoso:

Uno de los factores que podian alterar la respuesta de los PVME era el tiempo transcurrido
desde la Gltima crisis. Kuo et al. (162) demostraron la afectacion sacular durante las crisis de
vértigo al comprobar la alteracion de los PVME durante las crisis y la posterior recuperacién
de los mismos, en la mitad de los pacientes, a las 48 horas de la crisis. En nuestro trabajo, no
hemos encontrado una correlacion entre estos factores. 1 paciente acudié a nuestra consulta
con una crisis de vértigo y al realizar los PVME obtuvimos una ausencia de respuesta del
oido afecto. Pero el paciente ya se habia incluido en el estudio anteriormente y, al revisar los
datos, ese potencial ya estaba ausente en la prueba anterior por lo que no pudimos llegar a
ninguna conclusién. Es probable que, en aquellos pacientes en los que los potenciales estan
presentes, tras las crisis de vértigo los PVME se alteren como consecuencia de la implicacion
del saculo en la patogenia de las crisis, pero en nuestro trabajo el rango de tiempo desde la

altima crisis fue muy amplio (Rango 0,03-216 meses) y por ello es dificil encontrar relacion.

Tampoco encontramos relacion entre la duracién de la Gltima crisis y la intensidad de los
vértigos durante los Gltimos 2 y 6 meses. En los casos con ausencia de respuesta debemos
pensar que el saculo ya estd muy afectado y no puede provocar crisis; serian las variaciones
en la funcién de los CSC los causantes de las mismas y, por tanto, no tendria porqué haber

relacion entre el nimero de crisis o la intensidad de las mismas con los PVME.

2.6 Intensidad del acufeno:

La intensidad del actfeno, presenta correlacion significativa con la alteraciéon de los PVME

en nuestro estudio.

Como ya hemos describimos anteriormente, a mayor pérdida auditiva también hay mayor

probabilidad de afectacion del PVME, presentandose pues una correlacion entre los sintomas



que dependerian del hidrops coclear (hipoacusia y actfenos) y los resultados expresivos de
hidrops sacular (PVME). Cdéclea y saculo son estructuras anatdbmicamente muy proximas, y
en el primer tramo del proceso hidrdpico, por lo que la coincidencia temporal de su expresion

patoldgica, valorada por la audicion y el PVME, seria posible.

2.7 Sensacion de plenitud Gtica en las crisis:

Al igual que otras publicaciones (155; 200), no todos nuestros pacientes (57%) presentaron,
como sintoma asociado, la sensacion de plenitud 6tica durante las crisis. Unicamente el 15%
notaban dicha presién el dia en el que realizamos la prueba. EI HE puede provocar la
sensacion de plenitud Otica a través de las fibras sensitivas trigeminales (201). Es por ello
que nos parecid interesante valorar si este sintoma se relacionaba con la respuesta a los
PVME. Pero no encontramos dicha relacion. Aquellos en los que la sensacion aparecia
durante las crisis, y no en el dia de la prueba, podriamos no encontrar la relacion debido a la
disminucion del HE en el saculo tras la crisis. De los 17 pacientes que el dia que realizamos
los PVME casi la mitad de ellos presentaban los PVME alterados (6 ausentes en el oido
afecto y 2 con el PAA >33%), pero es posible que, debido al bajo nimero de casos, la

relacion no sea estadisticamente significativa.

Los resultados hacen pensar que debe existir un factor, que desconocemos, que facilite o
determine que se alteren los PVME en unos pacientes y no en otros, como puede ser la
coexistencia de migrafia, diabetes, etc. Esto es propio del comportamiento clinico de la EM.
Por ejemplo, la variabilidad tan grande de la frecuencia de crisis vertiginosas entre unos
individuos y otros, o las diferencias en el nivel de hipoacusia, sin que lo podamos relacionar
con nada. Pero esto sucede no solo entre diferentes individuos sino también intra-individuo,

es decir, un mismo paciente puede atravesar épocas con muchas crisis de vértigo y otras



asintomatico, sin que, aparentemente hubiera introducido cambios en su vida a los que

atribuir las oscilaciones.

3.- PVME / PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

3.1  Estudio del equilibrio:

El equilibrio lo hemos valorado de 3 formas diferentes en este estudio: valoracion subjetiva
(con la escala analogica-visual), deambulacion y riesgo de caidas (test de up and go) y grado
de desplazamiento en la marcha (test Unterberger). No hemos obtenido relacion en ninguno
de estos parametros con las alteraciones de los PVME. Distintos autores han estudiado la
relacion de la posturografia dindmica computerizada y los PVME. De Waele obtuvo una
diferencia significativa en la condicion 5 de la posturografia entre los pacientes con presencia
0 ausencia de PVME, pero, aun asi, la mayoria de sus pacientes con PVME ausentes
presentaron un resultado en la posturografia normal (145). Lin et al. (202) en un estudio en 50
pacientes con EM unilateral no obtuvo correlacion entre el cociente del Romberg (condicion
2+4/ condicion 1+3) y la ausencia de PVME. Por lo tanto, los test del equilibrio, tanto
subjetivos como objetivos, no se ven influenciados por la afectacion sacular. Posiblemente se
deba a que las aferencias del oido contralateral, el sistema propioceptivo y el sistema visual
compensan la pérdida de la funcién sacular. Ademas, la alteracion sacular no es subita, si no

que se produce de forma progresiva, lo que favorece la compensacion central.

3.2 VvHIT:

Son muchas las publicaciones que utilizan el test calérico y el PVME en la EM para
diferenciar el estudio del CSC horizontal y el saculo. Algunas valoran por separado los

resultados en estos test con el estadio de la EM sin observar una relacion entre el test caldrico



y el estadio de la enfermedad (152; 154). Otras si que relacionan los resultados de ambas
pruebas sin obtener una correlacion entre las mismas (145; 180) o débil entre la
preponderancia y el PAA (203). Egami et al. (157) determind la sensibilidad y especificidad
de los PCME en 50% y 48.9% y de la prueba calorica en 37.7% y 51.2% respectivamente, sin
embargo si se combinaban ambas pruebas la sensibilidad aumentaba hasta el 65.8% en el

diagnostico de la EM.

Pero no hemos encontrado ninguna referencia a la nueva técnica de exploracion del VOR y
por tanto también de los CSC. En nuestros pacientes estudiamos el CSC horizontal
obteniendo una correlacion clara entre la alteracion del vHIT y la ausencia de los PVME: si
esta el VHIT alterado es mas probable que los PVME estén ausentes. Esto se explicaria por la
progresion del HE en la EM. Si la afectacion de los CSC es posterior a la del saculo, cuando
el CSC esta alterado (VHIT anormal), lo légico es que el saculo también lo esté (PVME

anormal).

3.3 Audiometria:

Al igual que nosotros, la mayoria de los autores observan un empeoramiento de los resultados
de los PVME de forma significativa en funcion del estadio de la enfermedad (152; 155). En
los trabajos que no encontraron significacion si que observaron una tendencia (153; 154). La
correlacion entre ambas entidades esta clara si asumimos que el saculo es la segunda

localizacion mas frecuente del HE después de la cAclea.

A diferencia de lo que propuso de Waele (145), en nuestro estudio no obtuvimos una
correlacion entre la hipoacusia en frecuencias graves y la ausencia de PVME, sino al
contrario, se correlaciona con las frecuencias mas agudas. En su estudio el grupo de
frecuencias agudas agrupaba 4000-8000Hz y en el nuestro 2000-4000Hz, lo que puede hacer

que la comparacion no sea valida. Ademas, la pérdida de audicion en los estadios iniciales



suele ser en las frecuencias graves y posteriormente evoluciona con la afectacion de las
frecuencias medias. Es por ello que, en las fases iniciales de la enfermedad quizas deberiamos
encontrar, en todo caso, relacion de la hipoacusia en frecuencias graves con el PAA y no con
la ausencia de potencial, siendo éste mas probable cuando ya se ha afectado en mayor grado

el saculo y por tanto también las frecuencias medias.

3.4  Vertical visual subjetiva:

La desviacion de la vertical no se ha relacionado con la alteracion del PVME, resultado
similar al de otros autores (204) . Si que observamos que la media de las desviaciones es
mayor en el grupo enfermo que en el grupo control. Estudios anteriores han demostrado la
implicacion del utriculo en las crisis de vértigo y su posterior recuperacion tras la misma
(205) al igual que a nivel sacular. Solo 9 pacientes, de los 109 estudiados, presentaron una
VSS > a 3° por lo que podemos suponer que la afectacion definitiva utricular de la
enfermedad es menos frecuente que en el resto de las estructuras del oido interno, aunque

actualmente deberiamos constatarlo con los PVME oculares.



CONCLUSIONES






10.

11.

12.

La técnica del PVME ha sido util para valorar la afectacion sacular, pues su registro
ha sido normal en el grupo control y, en mayor o menor grado, alterado en el grupo de
pacientes con EM

El saculo esta afectado, en la EM, en el 43% de los casos (bien por la ausencia de
respuesta o bien por un PAA elevado).

En la EM bilateral, en el 50% de los oidos, el PVME esta alterado.

En los casos de EM unilateral, en el 15% de los oidos clinicamente sanos, el PVME
esta ausente, lo cual podria indicar que en un futuro estos oidos pueden afectarse.
Precisamente el 15% es el porcentaje de riesgo de bilateralidad a largo plazo que
observamos en nuestros pacientes

Las latencias y las amplitudes absolutas de los PVME en los pacientes son similares a
las del grupo control.

No observamos una relacion entre la edad y la alteracion de los PVME ni en el grupo
control ni en el grupo de pacientes.

Los afios de evolucion de la enfermedad, el indice vertiginoso, el tiempo desde la
ultima crisis y la duracion de ésta, no influyen en la respuesta sacular.

La migrafa y la diabetes se correlacionan con la alteracion de los PVME en pacientes
con EM.

Los PVME anormales se relacionan con los sintomas cocleares (intensidad subjetiva
del acufeno y el estadio de la enfermedad en funcion del PTA).

La afectacion sacular no afecta de forma directa a la alteracion del equilibrio.

Si existe una afectacion del VOR es mas probable la ausencia de respuesta en los
PVME.

La funcion utricular (medida mediante la VVS) no se correlaciona con la afectacion

sacular.
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