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Modelos clinicos en la enfermedad de Méniere

1.1. Definicion de la enfermedad de Méniére.

El Comité de equilibrio de la AAO-HNS (Academia Americana de
Otorrinolaringologia), la Sociedad Japonesa para la Investigacion del
Equilibrio, la Academia Europea de Otologia y Otoneurologia (EAONO), la
Sociedad Coreana del Equilibrio y la Sociedad Béarany consideran la
enfermedad de Meéniere (EM) como un trastorno multifactorial donde se
asocian diferentes factores genéticos y medio-ambientales que producen una
acumulacién de endolinfa en el conducto coclear y en los 6rganos vestibulares,
denominada hidrops endolinfatico (1-3). La EM es una entidad clinica
caracterizada por episodios de veértigo espontaneo que habitualmente se
presenta con hipoacusia neurosensorial unilateral (HNS) fluctuante, actfenos
y plenitud ética. La sintomatologia coclear, pérdida de audicion y acufeno,
puede aparecer conjuntamente o no durante y/o entre las crisis de vértigo

Segun los criterios clinicos establecidos por estas asociaciones, en el afio 2015,

se diferencian dos modalidades de EM.

1. Enfermedad de Méniére definida:

e Dos 0 mas episodios de veértigo espontaneo, con una duracion de
entre 20 minutos y 12 horas (4).

e Hipoacusia neurosensorial en frecuencias bajas y medias en un
oido, documentada con audiometria, identificando el oido afectado
en al menos una ocasion antes, durante o después de uno de los
episodios de vértigo.

e Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia, actfenos o plenitud) en

el oido afectado.
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e No existe otro diagnostico vestibular que explique mejor los

sintomas.

2. Enfermedad de Méniére probable:
e Dos 0 mas episodios de vértigo o mareo, con una duracion entre 20
minutos y 24 horas cada uno.
e Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia, acufenos o plenitud
6tica) en el oido afectado.
e No existe otro diagnostico vestibular que explique mejor los

sintomas.

1.2. Evolucion en la definicion de EM.

Fue Prosper Méniére (Figura 1) quien, en el afio 1861, describi6 por primera
vez la existencia de una triada de sintomas compuesta por crisis de vértigo
asociadas a acufenos e hipoacusia como
consecuencia de una afeccion en el oido interno.
Hasta ese momento se consideraba que el vértigo
derivaba de una apoplejia cerebral (5)(6). Prosper
Méniére durante una comunicacién ante la

Academia Imperial de Medicina, titulada «Sur une

forme de surdit¢ grave dépendant d’une lesion de
I’oreille interne» propuso por primera vez que (7):
Figura 1. Prosper Méniere

e Un aparato auditivo completamente sano puede

verse afectado bruscamente por trastornos funcionales consistentes en
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ruidos de naturaleza variable, continuos o intermitentes, que se

acomparian generalmente de una disminucion mas o menos importante

de la audicion.

e Estos trastornos funcionales que asientan en el oido interno dan lugar
a manifestaciones de supuesto origen cerebral, tales como veértigos,

mareos, marcha inestable, sensacion de giro y caida. La mayoria de las

veces se acompafian de nauseas, vomitos y un estado sincopal.

e Las crisis vertiginosas, que son intermitentes, no tardan en seguirse de

sordera mas o0 menos grave Y, en ocasiones, el oido puede quedar de

forma completa y stbitamente abolido.

e Todo lo anterior nos lleva a creer que la lesién material que causa estos

trastornos funcionales reside en los conductos semicirculares.

Los hechos expuestos contrastaron rotundamente con el pensamiento
cientifico del momento por lo que, inicialmente, la comunidad cientifica
rechazo estas conclusiones. No fue hasta la década siguiente, ya fallecido
Prosper Méniere, cuando se reconocio su trabajo y sus conclusiones, mediante
trabajos publicados por Politzer y Charcot (8). Cuando Hallpike y Cairns (9)
realizaron los primeros trabajos anatomopatol6gicos, en el afio 1938, se
describié el termino hidrops endolinfatico en relacion a la Enfermedad de

Méniére por primera vez (Figura 2).
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Figura 2. Cortes histologicos realizados por Hallpike y Cairns. Seccion de un
oido izquierdo en el que se aprecioa la dilatacion del espacio endolinfatico del
vestibulo y de la céclea.

Durante las sucesivas décadas el conocimiento e interés sobre la EM fue
aumentando dentro de la sociedad cientifica. No obstante, el desconocimiento
en su etiologia, fisiopatologia y evolucién hicieron de su diagnéstico una labor
clinica subjetiva y poco precisa.
En 1972, por primera vez la Academia Americana de Otorrinolaringologia
definié unos criterios diagnosticos de la EM (10). Ademas de la existencia de
la enfermedad de Meéniere, se definieron tres subtipos: EM coclear, EM
vestibular y EM bilateral, para las formas incompletas de la enfermedad y para
los casos en que la enfermedad presentaba afectacion auditiva bilateral.
Debido a la poca especificidad de estos criterios establecidos y al mayor
conocimiento de la enfermedad estos criterios se actualizaron en 1985 (11).

e Se excluyd por primera vez como Enfermedad de Méniere a toda

entidad que no presentara la triada sintomatolégica clasica, con el fin

de abolir el uso de términos como Enfermedad de Méniére coclear o

10
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vestibular para formas incompletas de la enfermedad, ya que estos
cuadros podian corresponder a otras entidades.

e Se definid la existencia de una hipoacusia de tipo neurosensorial
fluctuante asociada a acufenos con una curva audiométrica plana o mas
acentuada en frecuencias bajas.

e Se definid la existencia de crisis de vértigo de minutos a horas de
duracidn, sin mayor especificacion, asociadas, o no, a nauseas o
vomitos, y con la presencia de un nistagmo horizontal u horizonto-
rotatorio visible,

Ademés de presentar los criterios diagnosticos la AAO presentd una
sistematica con el fin de uniformizar la valoracion de la afeccion
sintomatologica previa y posterior al tratamiento:

1. Se presento una formula numérica mediante la cual se podia valorar el
cambio en la intensidad de las crisis vertiginosas desde 0 a 100,
dividiéndose estos valores en 5 grados segun el nivel de control de la

enfermedad.

Promedio nimero de crisis en los 24 meses sucesivos al tratamiento

x 100

Promedio nimero de crisis en los 6 meses previos al tratamiento

Los resultados se valoraban como:
0 = Control completo de las crisis.
1-40 = Suficiente control de las crisis
41-80 = Control limitado de las crisis
81-120 = Control insignificante crisis

>120 = Empeoramiento en el control de las crisis.

11
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2. Se determin6 como mejoria auditiva las variaciones de méas de 10 dB
en la audiometria tonal liminar (ATL) y/o cambios mayores al 15% en
umbrales de inteligibilidad en la comparacion de las ATL de los 6
meses previos y post-tratamiento. En caso contrario se considero
empeoramiento auditivo.

3. Se realizé una graduacion del grado de discapacidad que presentaban
los pacientes mediante un cuestionario que debian responder
subjetivamente antes y después del tratamiento.

o “Ningun grado de discapacidad”

o Discapacidad leve: “Mareo o inestabilidad intermitente o
continuo que me impide trabajar en un entorno peligroso”

o Discapacidad moderada: “Mareo o inestabilidad intermitente o
continuo que aparece en actividades sedentarias” (trabajo de
escritorio)

o Discapacidad severa: “Sintomas tan severos que impiden la

actividad laboral normal.”

Los criterios presentados en 1985 tuvieron mayor aceptacion dentro de la
comunidad cientifica, permitiendo una mayor uniformidad en las sucesivas

publicaciones.

En 1995, con nuevos conocimientos del comportamiento clinico de la EM, la
AAO realiz6 una nueva revision de su guia para el diagnostico y evaluacion
del tratamiento en la EM (12). Esta introdujo la temporalidad de las crisis
tipicas de la Enfermedad de Méniére, que debian ser de méas de 20 minutos de

duracion. Del mismo modo, se especificd mucho mas que en la version anterior

12
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los criterios audiométricos para definir los cuadros tipicos de hipoacusia en la
EM. Ademas, se revisaron los metodos de 1985 para la evaluacion de la EM,
con el fin de que fuesen féaciles de aplicar, lo mas simples posible y utilizables
en una amplia gama de entornos y trabajos cientificos. Procuraron que no se
requiriese de instrumentos especializados y que los resultados facilitaran la

evaluacion estadistica y la comparacion entre diferentes trabajos.

La AAO consider6 la EM como un sindrome idiopatico de hidrops
endolinfatico definido clinicamente por episodios espontaneos de vértigo
recurrente, hipoacusia, plenitud 6tica y acufenos. Ademas de la forma clasica

denominada EM definitiva, se definié una serie categorias.

Para realizar el diagndstico de EM Definitiva debian cumplirse unos
requisitos:

a) El paciente tiene que haber padecido al menos dos episodios
tipicos de vértigo. Los episodios tipicos de vértigo tienen al
menos 20 minutos de duracion, se acompafian de desequilibrio
y frecuentemente de cortejo vegetativo, obligan a descansar, y
siempre presentan nistagmus horizontal u horizonto-rotatorio.

b) La hipoacusia, de tipo perceptivo, debe estar constatada
audiométricamente al menos en una ocasion. Aunque lo
habitual es que la audicion fluctGe, este fendbmeno no es
esencial para el diagnostico, siempre que se haya constatado la
hipoacusia coclear.

El diagndstico de hipoacusia en la EM debe adoptar una de las

siguientes formas:

13



14

Introduccidén

e EIl promedio de los umbrales auditivos a 0.25, 0,5y 1 kHz
es 15 dB o0 mas superior al promedio de 1, 2 y 3 kHz.

e En casos unilaterales, el promedio de los umbrales en 0,5 ,
1, 2y 3 kHz es al menos 20 dB menor que el oido
contralateral.

e En casos bilaterales, el promedio de los umbrales en 0,5,
1,2y 3 kHz es >25 dB en cada oido estudiado.

e EIl propio juicio del investigador: la pérdida auditiva del
paciente debe cumplir con los criterios auditivos razonables
para la pérdida de la audicion caracteristica de la
Enfermedad de Méniere. La justificacion para usar este
criterio debe establecerse y justificarse para cada caso.

c) Los acufenos, la plenitud dtica o ambos deben estar presentes

en el oido afecto para poder realizar el diagnostico.

De acuerdo con estos preceptos se establecié una escala con cuatro
categorias:

1. - EM SEGURA O CIERTA: Cumple todos los requisitos
clinicos y ademas se ha podido comprobar histolégicamente (casos
excepcionales).

2. - EM DEFINITIVA: Cumple todos los requisitos clinicos y se
han excluido otras etiologias que puedan provocarlos, pero no se
ha efectuado estudio histologico.

3. - EM PROBABLE: Padece acufenos e hipoacusia pero solo ha

tenido una crisis de vértigo. Se han excluido otras etiologias.
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4. - EM POSIBLE: Ha presentado varios episodios de vértigo sin
poder documentar la hipoacusia o la hipoacusia esta documentada
pero no tiene los tipicos episodios de veértigo. Serian las formas
equivalentes a las definiciones mas antiguas de EM vestibular y
EM coclear (AAO 1972).

Al igual que en 1985 se definieron una serie de criterios para valorar la

respuesta al tratamiento de la EM.

Frecuencia de las crisis o control del vértigo. Mantiene la formula
descrita en 1985 para el célculo del promedio de crisis despues del
tratamiento respecto al nimero de crisis previas al tratamiento.

Grado de hipoacusia. Dado que la pérdida auditiva es la variable mas
objetivable y en general la mejor relacionada con la evolucion de la
enfermedad, el comité decidié graduar la enfermedad atendiendo
Unicamente al grado de pérdida auditiva. Por tanto, el grado de
gravedad de la EM se escal0 a través del grado de hipoacusia, que se
calcula como la media de los umbrales obtenidos en las frecuencias

0.5, 1, 2y 3 kHz en la peor audiometria realizada al paciente (Tabla 1).

Tabla 1. Estadios de la EM. Promedio de umbrales para tonos puros
de las frecuencias 500, 1000, 2000 y 3000 Hz.

Estadio 1 <25dB.
Estadio 2 26-40 dB.
Estadio 3 41-70 dB.
Estadio 4 >70 dB.

15
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Deterioro funcional y grado de incapacidad. Se introdujo una nueva
escala para la valoracion de la afeccion subjetiva en las crisis
vertiginosas. La escala propuesta en la anterior guia presentaba ciertas
carencias ya que solo se centraba en el &mbito laboral, en esta nueva se
presentaron conceptos méas genéricos y aplicables a un mayor espectro

poblacional.

El vértigo no afecta en nada a mi vida.

Cuando tengo Vvértigo, debo cesar en la actividad que realizo en ese
momento, pero luego puedo continuar normalmente. No me obliga a
cambiar mis planes o actividades.

Cuando tengo Vvértigo, debo cesar en la actividad que realizo en ese
momento, pero luego puedo continuar normalmente aunque me obliga
a cambiar algunos planes o actividades.

Puedo realizar mi vida habitual, pero para ello tengo que realizar un
gran esfuerzo. Constantemente tengo que ajustar mis actividades.

No puedo trabajar, conducir ni mantener a mi familia. Soy incapaz de
realizar la mayoria de mis actividades; incluso tengo limitaciones para
realizar actividades esenciales. Estoy incapacitado.

Estoy de baja laboral al menos durante un afio o recibo una

compensacion econémica por mi enfermedad.

En 2016 aparecen nuevos criterios diagndsticos con el consenso entre

diferentes sociedades internacionales: Comité de Equilibrio de la AAO-HNS,

Sociedad Japonesa para la Investigacion del Equilibrio, Academia Europea de

16
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Otologia y Otoneurologia, la Sociedad Coreana del Equilibrio y Sociedad

Barany.

El mejor conocimiento de la propia EM vy la necesidad de establecer las
diferencias con la migrafia vestibular impulsaron a estas sociedades a
actualizar los criterios diagnosticos. La migrafia vestibular, desde su
definicidon, se ha convertido en un punto importante dentro del diagnostico
diferencial de la EM (13). La migrafia vestibular puede cursar con HNS
fluctuante, acufenos y taponamiento ético, no obstante la HNS r suele ser
bilateral desde el inicio y presenta una evolucion menos torpida que en la EM
(14). Durante las crisis de la EM puede haber cefalea de tipo migrafioso y la
migrafia es mas frecuente en los pacientes con EM (15,16). Los pacientes con
migrafia pueden padecer sindromes vestibulares. Esta estrecha relacion entre
ambos procesos, junto con su semejanza clinica, ha obligado a que se redefinan

los criterios de EM con el fin de diferenciarlos con més precision.

Las principales diferencias entre los criterios diagnosticos de 1995 y 2016

radican en:
- Se eliminan las categorias de EM segura o cierta y posible.

- Se define el rango de duracién de las crisis de vértigo en la EM. Mientras que
en la antigua clasificacion solo se concretaba que debian durar mas de 20
minutos, en los criterios actuales se establece, ademas, que la duracién
méxima de las crisis es de 12 horas. De lo contrario, deberia valorarse el

diagnostico de otras patologias vestibulares

17
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- A diferencia de 1995 se especifica que la HNS, presente para el diagnostico
de la EM, debe afectar a las bajas frecuencias, con un incremento del umbral
en al menos 30 dB en dos frecuencias consecutivas por debajo de 2000 Hz
respecto al oido contralateral.

Los criterios diagndsticos para la EM publicados en el afio 2016 son los
mencionados en el apartado de “Definicion de la EM”.

Los cambios sucesivos en los criterios diagnosticos en la Enfermedad de
Méniere remarcan la necesidad e importancia de estos. EI hecho de disponer
de una serie de criterios diagndsticos unificados y estandarizados para toda la
comunidad cientifica es fundamental por varias razones:

- Permite comparar series de pacientes, desarrollar estudios multicéntricos, asi
como comparar la misma enfermedad en poblaciones con caracteristicas
diferentes.

- Mayor precision en el diagnostico. La evolucion progresiva de los criterios
diagndsticos viene marcada por el conocimiento mas preciso de la enfermedad,
asi como de otras entidades como la migrafia vestibular que se afiaden al
diagnostico diferencial de la Enfermedad de Méniére.

- La estandarizacion en la realizacion y el analisis de las pruebas diagndsticas
y de seguimiento de la enfermedad.

A pesar de ser necesaria, esta progresiva evolucién de los criterios diagnésticos
conlleva inconvenientes:

- El cambio de criterios y la falta de unificacion durante afios, hace que las
series de pacientes con Enfermedad de Méniere sean normalmente cortas.

- El conocimiento de entidades clinicamente similares a la Enfermedad de

Méniere nos hace cuestionarnos si las series méas antiguas, recogidas con
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criterios diagnosticos antiguos, presentan pacientes con EM incompletas u
otras entidades clinicas como la migrafa vestibular y, por lo tanto, si se pueden

comparar con las series actuales.

1.3. Historia natural de la EM.

Definimos historia natural de la enfermedad de Méniére al curso evolutivo

natural de la enfermedad, es decir, la evolucidn de signos y sintomas que los
pacientes padecen a lo largo del tiempo. La mayoria de los autores se refieren
a la historia natural como aquella evolucidn que presentan los casos que no se
han sometido a ningin tratamiento quirdrgico o ablativo de la funcion
vestibular, obviando el posible efecto de los tratamientos médicos habituales,
ya que sigue sin estar claro la efectividad de los mismos (6,17).

La Enfermedad de Méniére presenta normalmente una evolucion temporal
caracterizada por un inicio agudo de ataques de vértigo repetidos, asociados o
no al resto de sintomas clésicos de la triada clasica. A este periodo inicial le
sigue un periodo de quiescencia o remision, también de duracién muy variable,
seguido en la mayoria de las ocasiones, en otras no, de remisiones y
exacerbaciones de crisis vertiginosas. Los ataques de vértigo tienden a
disminuir, tanto en intensidad como en duracidn y frecuencia, a lo largo de los
afos, hasta la remision en unas 2 décadas desde el inicio de la enfermedad
(17,18).

La gran variabilidad en las manifestaciones clinicas, asi como en su

comportamiento temporal, hace que en ocasiones sea dificil entender e
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imaginar un cuadro clinico propio de esta enfermedad. A continuacion se relata

la forma de evolucion méas comun de un paciente con EM (19):

“Se inicia con una primera crisis vertiginosa que es la mas intensa y
espectacular. Con frecuencia el oido enfermo presenta, ya desde bastante
tiempo antes, una hipoacusia endolaberintica mas o menos marcada, a la que
bruscamente se suman un acufeno de tonalidad aguda y un veértigo,
preferentemente de tipo rotatorio, que puede ir acompafiado de caida y casi
siempre de nduseas y vomitos. Tras la crisis, aunque se recupere parcialmente
la audicion, el enfermo se queda algo mas sordo de lo que estaba y los

acufenos son igualmente mas intensos.

Después de la primera crisis vertiginosa, se instaura un periodo de acalmia.
El intervalo es variable y puede interrumpirse en pocas semanas por un nuevo
ataque de vértigo. A partir de ese momento, los intervalos entre crisis se
acortan, los ataques aumentan su frecuencia y paralelamente disminuyen su
intensidad y duracién. Al cabo de unos afios las crisis se hacen menos intensas
y acaban por extinguirse. Podriamos decir que en la EM se tiende a la
desaparicion de las crisis, a expensas de una sordera profunda o total del oido

enfermo. “

La historia natural de la EM es complicada, irregular, impredecible y
caprichosa, y puede variar en funcion de muchos factores asociados y/ o
desencadenantes. Algunos de estos factores son:

Edad, sexo y raza.

Comportamiento inicial de la enfermedad.
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Méniére y migrafia
Grado de incapacidad.
Duracion e intensidad de las crisis de vértigo.

Evolucién de la audicion.

1.3.1.Edad, sexo vy raza.

Numerosos trabajos evallUan las caracteristicas descriptivas de los pacientes

con EM (edad, sexo, raza, etc.)

La mayoria de las series muestran una leve y variable predominancia en el
sexo femenino, asi como una prevalencia mas alta en la edad adulta, sobre todo

entre la cuarta y quinta década (20)

Charachon et al. (21), tras estudiar 92 pacientes, observaron una distribucion
de 56% de mujeres y 44% de hombres. La media de edad fue de 45,4 afos.

Havia et al. (18) en un estudio sobre 243 pacientes, la proporcion de mujeres
fue del 72%. La media en el inicio de la enfermedad fue de 50 anos, con un

rango entre 20 y 80 afos.

En una serie de 183 pacientes entrevistados telefonicamente, respecto de su
sintomatologia por Kentala et al (22), las mujeres representaron el 80% de la

muestra.

Tokumasu et al en una revision de 251 pacientes con EM observaron un ratio

muy similar entre hombre y mujeres, practicamente de 1:1, con una edad media
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al diagnostico de 48,5 y 50,1 afios respectivamente. ES curioso como en este
trabajo remarcan que hasta 1985 todas las series de pacientes con EM en Japon
presentaban una proporciébn mayor en hombres que fue cambiando
progresivamente hasta ser mas predominante en mujeres. Los autores no

encuentran ninguna explicacién sobre este cambio (23).

En un estudio retrospectivo realizado por la Méniere’s Society de Reino Unido
se analizaron diferentes aspectos de la enfermedad que los pacientes relataron
contestando un cuestionario por via telematica. En este trabajo se identificaron
211 varones y 296 mujeres, con una edad media al diagnostico de la
enfermedad de 58,9 afios en un rango de 21 a 86 afios de edad (24).

En 2014 en un estudio multicéntrico que agregaba pacientes de diferentes
centros de Espafa e Italia, con el fin de discernir la posible asociacion familiar
de la EM y los factores asociados a esta, se identificaron 1152 con EM
esporadica (no asociada a agregados familiares) de los cuales un 56,1% de los
pacientes eran mujeres, y presentaban una edad media al diagndstico de 46
afios (25).

En cuanto a la edad pediatrica, al igual que pasa con el resto de patologia
vestibular, en el nifio es muy complicado establecer el diagndstico de certeza
de EM. Debido a estas dificultades no existen muchos trabajos al respecto.
Meyerhoff et al.(26) en un trabajo de 1978, anotaron una prevalencia en nifios
cercana al 3%. Debido al cambio de criterios diagnosticos y al mayor
conocimiento de la patologia vestibular pediatrica, estos resultados no se

pueden extrapolar a la actualidad.
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Mientras que algunos autores creen que la Enfermedad de Méniéere es mas
prevalente en los pacientes del norte de Europa (27) respecto a los pacientes
afroamericanos, otros autores como Okafor et al. (28), creen que los
estadisticos que muestran una menor incidencia en poblaciones africanas son
debidos a la falta de facilidades diagnosticas, y que si estas se resolviesen las
incidencias segln razas se equipararian. Por otro lado Naito et al. (29)
demostraron como a partir del final de la segunda guerra mundial los casos de
EM aumentaron en Japén, argumentando el autor que podria ser debido a la
occidentalizacion del pais y a las mejoras sanitarias. Podemos concluir que no
existe, actualmente, ningun estudio definitivo que muestre diferencias

significativas segun razas para la EM.

1.3.2.Comportamiento de la enfermedad al inicio.

La enfermedad de Méniére suele diagnosticarse cuando se manifiesta la triada
clasica de sintomas (vértigo, acufenos e hipoacusia) o tras una primera crisis
vertiginosa. El vértigo no tiene por qué ser la manifestacion inicial, a pesar de
ser la mas caracteristica y la que mas se asocia al inicio de la enfermedad. En
muchos casos los pacientes pueden presentar acufenos y/o hipoacusia desde
meses antes del debut vertiginoso. A pesar de esto, incluso los
otorrinolaringologos, en la mayoria de ocasiones nos referimos al inicio de la
enfermedad de Méniére como al momento en que se manifiesta el primer

episodio de vértigo.

Los ataques de vertigo pueden acontecer en cualquier momento, tanto de dia

como de noche, e incluso durante el suefio (19).
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En las mujeres es frecuente que exista una exacerbacion del numero o
intensidad de las crisis en fases premenstruales o durante la menstruacion (30).
La menstruacion actuaria como un factor que sirve de gatillo para la aparicion
de las crisis vertiginosas. Del mismo modo se han descrito otros factores como
el estrés. Tanto estres como menstruacion parece que provocan una induccion
de las crisis vertiginosas debido a un aumento de diferentes hormonas en
sangre, como la hormona antidiurética y la hormona luteinica respectivamente
(31,32).

Los diferentes estudios realizados a lo largo de los afios han mostrado como
los sintomas iniciales, los sintomas con los que la enfermedad se manifiesta

por primera vez, pueden llegar a ser diferentes segun las series.

Pyykkd et al. (33) realizaron un estudio retrospectivo de pacientes
diagnosticados de EM a los que se les hizo rellenar un cuestionario respecto a
ciertas caracteristicas de su enfermedad. En este grupo de 340 pacientes, en la
primera visita al hospital solo el 38% presentaba criterios diagnosticos de EM
completa o definitiva, mientras que el resto no presentaban toda la agregacion
sintomatoldgica. Por lo tanto en esta serie de 340 pacientes al inicio de la

enfermedad:

e 38% presentaban la asociacion vértigo + hipoacusia + tinnitus
e 21% presentaba solo vértigo

e 13% presentaba solo hipoacusia

e 5% presentaba solo tinnitus

e 15% presentaban tinnitus + hipoacusia
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e 4% presentaban tinnitus + vértigo

e 4% vértigo + hipoacusia

En las formas incompletas el tiempo hasta alcanzar la triada clasica fue muy
variable, el 21% de los pacientes tardaron entre 1-4 afios. Aquellas formas que
se iniciaron solo con un sintoma fueron las que mas tardaron en presentar la
forma completa de la enfermedad, en un 11% de estas formas individuales se

tardo entre 5-10 afios, y en 9% mas de 10 afos.

Belinchon et al. (34) realizaron el trabajo més especifico, hasta el momento,
respecto a este tema. Se trata de un estudio retrospectivo de 237 pacientes que
analiza la sintomatologia de inicio de cada caso y, ademas, cuanto tiempo
tardaban, segin sus formas de inicio, en alcanzar la forma completa de EM.
La edad media en que los pacientes sufrieron cada sintoma fue de 43 afios para
el vértigo, 43,4 para la hipoacusia y 42,8 para el tinnitus. Los resultados

observados fueron:

e La forma méas comun de presentacion fue la triada de sintomas en
40,5% pacientes

e El debut de la EM con solo dos sintomas ocurrio en el 32,6 % de los
pacientes, siendo la variante mas frecuente la asociacion de hipoacusia
mas tinnitus.

e EIl debut con so6lo un sintoma ocurrié en el 26,9% de los pacientes,

siendo el mas frecuente el vértigo.

Al estudiar el tiempo medio en que se completa la triada en funcion del sintoma

inicial, observaron que los casos que inician la enfermedad con la asociacion
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entre hipoacusia-veértigo son los que mas rapidamente completan la triada, solo
con 0,56 afios de promedio, mientras que cuando se asocian hipoacusia y
acufenos se tarda en completar la triada un promedio de 2,3 afios. En las formas
de debut con solo un sintoma no existen diferencias temporales entre los tres

sintomas, siendo el promedio para los tres cercano a 3 afos.

Debido a los cambios en los criterios diagndsticos, si comparamos estos
trabajos con trabajos mas antiguos nos encontramos con mayor nimero de

diferencias. Esto posiblemente se deba a:

e Enlos trabajos més antiguos, con la presencia de solo dos sintomas ya
se aceptaba el diagndstico de EM.
e En algunos trabajos solo se refieren a aquellos pacientes que debutan

con la triada clasica desde el inicio de la enfermedad.

A continuacion se muestran algunos resultados de estos trabajos.

Ralli et al. (35) en una series de 226 pacientes diagnosticados con los criterios
de 1985 concluyen que 1/3 de los pacientes presentaban el cuadro clasico
completo de la EM desde el inicio de la misma, mientras que en el resto de los
pacientes se inici0 la enfermedad con sintomas audiolégicos (22,4 %) o
vestibulares (71,9%) y se tard6 un periodo variable de entre 5 meses a 30 afios

en completar la enfermedad.

Wiladislavosky-Waserman (36), en 1984, en una serie de 180 pacientes
reflejaron que, segun los criterios diagnosticos de esa época, el 42,3 % de los
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pacientes debutaron con hipoacusia y/o acufenos, el 50% con vértigo y que

solo el 7,2 % de los paciente debuté como un cuadro de Méniere completo.

Charachon et al. (21) ,en 1989, estudiaron 92 pacientes, el 48% de los cuales
debutaron con los tres sintomas clasicos. El inicio solo con hipoacusia, ocurrié
en el 21% de los pacientes, al igual que el inicio solo con vértigos, mientras
que el inicio solo con acufenos ocurrié en el 9% de los pacientes. Estos autores
analizaron el tiempo en que tardaban en aparecer el resto de sintomas

concluyendo que:

e Cuando el vértigo fue el primer sintoma, la hipoacusia aparecié en un
intervalo medio de 4,5 anos.

e Cuando la hipoacusia fue el primer sintoma, el veértigo tardd en
aparecer una media de 2 afios.

e Cuando los acufenos constituyeron el primer sintoma, la triada se

complet6 en una media de 2,5 afios.

A pesar de que siempre se habla de la triada clasica de sintomas, los pacientes
sufren en muchas ocasiones otra sintomatologia acomparfiante hace mas dificil
el diagnostico. Parte de esta sintomatologia es fruto de la alteracion de
diferentes reflejos en los que participa en sistema vestibular, como es el caso

del reflejo vestibulo-espinal:

e Sensacion de inestabilidad, que hace que el paciente se ladee hacia un

lado al deambular.

27



Introduccidén

e Sensacion de desplazamiento en un eje vertical, es decir, el paciente
refiere que se mueve hacia atras, adelante o los lados con los pies fijos
en un punto.

e Drop attack o Crisis de Tumarkin. Es una variante de la crisis
vertiginosa clasica en la EM. Corresponde a la crisis mas terrible, no

solo por sus caracteristicas, sino por sus posibles consecuencias.

Las crisis de Tumarkin fue descrita por Tumarkin en 1936 (37). Se trata de una
crisis patognomonica de la EM y se caracteriza por producir la caida subita sin
pérdida de conocimiento. Se cree que pueda deberse a una crisis utricular o
catéstrofe utricular como el propio Tumarkin la definié. Estas crisis estan
presentes en una proporcion variable de pacientes con EM segun los autores (
49-72%) (38).

Hay sintomatologia que suele acompafar a la crisis vertiginosa, aunque

también puede presentarse aisladamente:

- Sensacion de plenitud o presion ética. Es un sintoma muy frecuente y que
puede orientar al clinico para diagnosticar el oido enfermo en aquellos casos

iniciales donde la hipoacusia no esta todavia establecida.

- Sintomatologia vagal: Siempre acomparia a la crisis de EM. Lo mas frecuente
son nauseas y vomitos. Algunos pacientes también pueden referir bradicardia,

hipotensién o confusion.

- Ansiedad: La agresividad de las crisis vertiginosas al inicio de la enfermedad,

la frecuencia con la que se presentan las crisis, asi como la incertidumbre que
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provoca el desconocer cuando y dénde acontecera la préxima crisis, hacen que
muchos de los pacientes pueden desarrollar diferentes grados de estado
ansioso, desde alteraciones que entran dentro de la normalidad hasta casos méas
graves donde se llega a un neuroticismo. Por estos motivos, es de suma
importancia que el médico explique a los pacientes, ademas del control y
manejo de las crisis vertiginosas, el comportamiento de la enfermedad. El
indice de pacientes con trastornos de la ansiedad se reduce en relacion directa
a la evolucién de la enfermedad, precisamente debido a la disminucion del
numero de crisis y al mayor conocimiento de la enfermedad por parte del

paciente.

- Cefaleas: La cefalea se asocia a las crisis vertiginosas en una frecuencia
variable segun las series. Las series mas antiguas sobreestiman esta asociacion
debido a que no existian criterios para el diagnostico de migrafia vestibular

(13,14) y la mayoria de estas eran diagnosticadas como EM.

1.3.3. Enfermedad de Méniére y migrafa.

Desde el planteamiento de la migrafia vestibular como entidad clinica, esta y
la EM se han correlacionado muy estrechamente siendo, en ocasiones,

complejo el diagndstico diferencial.

Ya en sus investigaciones Prosper Meniére se percatd, que entre los pacientes
que presentaban vértigo asociado a hipoacusia y acufenos, habia una alta tasa
de casos con migrafias (39):
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“Es indiscutible que las personas que son presa del vértigo con sincope y
vomitos, tienen al mismo tiempo ruidos en la cabeza y se vuelven sordos
réapidamente. No es menos cierto que los estados cerebrales, llamados
migrafia, dan lugar al final a ataques similares, y la sordera que surge en
estas circunstancias nos parecera inevitablemente relacionada con una

enfermedad de la misma naturaleza”
E incluso valor6 que presentaran un origen comun:

“No dudo en considerar estas migrarias como dependientes de una lesion del
oido interno; van acompafadas de ruidos, de vértigo, de disminucién gradual

’

de la audicion...”

Actualmente para el manejo de estos pacientes existen diferentes aspectos a

tener en cuenta:

- La cefalea se presenta en un 41,2% de los pacientes con EM durante las crisis,

y en el 20,4% es de tipo migrafioso (40).

- Las migrafias son mas prevalentes en pacientes con EM (56%) que en la
poblacidn general (25%) (15) .

- Un 10% de los pacientes con migrafia sufren vértigo o sintomatologia

vertiginosa durante las crisis (41).

Muchos de los pacientes con EM cumplen, o casi cumplen, criterios
diagnosticos de Migrafa vestibular y viceversa, del mismo modo que existen

pacientes que presentan ambas entidades.
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1.3.4. Incapacidad vy calidad de vida.

El comportamiento clinico de la EM puede determinar que llegue a ser muy
incapacitante. El hecho de que se desarrolle en edades medias, donde la gente
presenta mayor nimero de responsabilidades familiares y laborales, junto con
que a menudo durante una crisis vertiginosa surgen momentos de panico, y el
desconocimiento de cuando acontecera la proxima crisis, favorecen que el

enfermo muestre sefiales de ansiedad, depresién y/o agorafobia

Diversos estudios han intentado relacionar trastornos de la personalidad con la
etiologia de la enfermedad, pero se ha constatado que la Unica relacion que
presentan estos pacientes con diferentes trastornos psicoafectivos son fruto y

no la causa de la misma (42).

Sakagami et al., evaluaron a 375 pacientes con enfermedades vestibulares
mediante el cuestionario CMI (indice médico de Cornell) y el SFS (Escala
autovalorada de la depresion) con el fin de valorar si las patologias
vestibulares desarrollaban, con mayor frecuencia, neurosis y depresion. Se
entiende en este trabajo por neurosis, aquellos procesos asociados a trastornos
de ansiedad, fobia y panico. Se diagnosticaron trastornos neuréticos en el 62%
de los pacientes con EM bilateral (EMB) y en 32,7 % con EM unilateral
(EMU), y rasgos depresivos en 82,4% con EMB y 48,9% en EMU.
Observaron que la presencia de pérdida auditiva asociada a las crisis
vertiginosas empeora las tasas de neurosis y depresion y mas aun si se afecta
la audicion en ambos oidos. De acuerdo con estos resultados, una intervencion

precoz, no solo seria importante para prevenir la aparicion de crisis
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vertiginosas y paliar la pérdida auditiva, sino también para evitar el desarrollo

de un trastorno psicologico.

El desarrollo de trastornos del espectro psicoafectivo es propio de las
enfermedades cronicas dada su limitacion de la actividad diaria normal.
Anderson et al. realizaron una serie de cuestionarios (QWD,CESD,SF-12) de
espectro general con el fin de poder comparar la calidad de vida en pacientes
con EM respecto a pacientes con otro tipo de enfermedades cronicas. Ademas
de mostrar que los pacientes con EM presentan mayor tendencia al desarrollo
de depresion y que el riesgo es mayor cuando el paciente presenta crisis
vertiginosas agudas repetidas, este estudio refleja como la puntuacion de los
pacientes con EM en cuestionarios que valoran el grado de depresion fue
mayor que los pacientes hospitalizados por traumatismos graves o pacientes
con implante coclear. En otro cuestionario (QWD) que valora el grado de
rendimiento, bienestar referido, movilidad, actividad fisica y social los
pacientes con EM mostraron resultados similares a los pacientes ancianos con

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (43).

Yardley et al. en una serie de 507 pacientes que respondieron por via postal a
un cuestionario sobre los aspectos de la EM que mas afectan su calidad de vida

concluyo que (24):

- El 78,2% de los pacientes presentaban actfeno constante, pero solo

para el 3,5% era su problema principal.

- La mayoria de las pacientes consideraron el vértigo como el sintoma

mas incapacitante.
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- La plenitud Otica se asocio estrechamente con mala calidad de vida,
probablemente debido a ser un indicador indirecto de enfermedad activa y no

por el sintoma en si.

- La severidad de la hipoacusia o el tinnitus se correlacion6 con una

disminucion de la calidad de vida pero no tan significativamente.

-Observaron peores indices de calidad de vida en los pacientes del
género femenino y en aquellos con estatus social bajo o un peor soporte

familiar.

Ademas de los cuestionarios comentados en los trabajos previos, existen otros
cuestionarios mas especificos y apropiados para valorar la calidad de vida en
pacientes con EM segln los sintomas cléasicos de la enfermedad: el Hearing
Disability and Handicap Scale, el Vertigo Handicap Index y el International
Tinnitus Inventory. Asi como un cuestionario especifico para pacientes con
EM, el MD (44).

1.3.5. Duracion e intensidad de las crisis de vértigo.

Desde el primer episodio de vértigo agudo, las crisis de vértigo recurren en el
tiempo. Hasta el momento sigue sin haberse establecido un claro
comportamiento de la enfermedad en funcion de la evolucion de este nimero
de crisis. Es conocido que con el transcurso de los afios el nimero de crisis
tiende a reducirse, presentdndose en muchos de los pacientes periodos
intercriticos de meses y/o afios de duracion, sin crisis, junto con periodos de

reactivacion de las mismas. La duracién de las crisis es muy variable segun el
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momento de la enfermedad y el paciente. Por este motivo, los criterios
diagnosticos de la EM aceptan como crisis vertiginosa tipica las que tienen una

duracion entre 20 minutos y 12 horas (45).

La duracion, intensidad y comportamiento evolutivo de las crisis se muestran

en ocasiones dispares segun diferentes trabajos.

Havia et al., realizaron un estudio retrospectivo a 243 pacientes con EM con
diferentes afios de evolucion de la enfermedad. Mediante un cuestionario se
les preguntd sobre la intensidad, frecuencia y duracion de las crisis. EI 13 %
de los pacientes presento 1-2 crisis anuales, el 23% de 3 a 12 crisis anuales, el
63% de los pacientes presentd 1 crisis mensual y el 5% presento vértigo
continuo. Respecto a la duracion de las crisis, el 36% de los pacientes refirid
presentar crisis de entre 5 minutos y 4 horas, el 88% de menos de 24h de
duracion y el 12% restante de 1 a 5 dias de duracion. En cuanto a la intensidad
de las crisis, el 56% las clasific6 como moderadas, el 17% como leves, Yy el
27% restante como severas. Respecto a la intensidad y duracién de las crisis
dependiendo del tiempo de evolucion de la enfermedad concluyen que

aumentan con los afios de evolucion (18).

Pérez-Garrigues et al. (46), presentaron un estudio prospectivo multicéntrico
de 7 afios de duracidn, en el que se sigui6 la evolucion de 588 pacientes que
fueron tratados con tratamiento conservador. En este trabajo se observd
estadisticamente como existe un rapido descenso en el namero de crisis
anuales en los primeros 8 afios de la enfermedad, con una posterior meseta o
estabilizacion y una leve disminucion progresiva en los 10 afios posteriores

(Figura 3). Ademas estudiaron la posibilidad de que, durante los primeros
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nueve afios de la enfermedad, un paciente sin crisis un afio continuara sin crisis
el afio siguiente. Hallaron que el 70% de los pacientes que no habian padecido
crisis en un afio no presentaron ninguna el consecutivo y, por otro lado,
aquellos que habian padecido crisis tenian una probabilidad ligeramente
superior al 50% de padecer crisis el afio siguiente. Respecto a la duracion, en
esta serie, la proporcién de crisis de 20 minutos a 2 horas de evolucion y las
de 2 horas a 6 horas de evolucion se mantuvo similar a lo largo del tiempo,
pero su frecuencia se fue reduciendo con los afios hasta la segunda década de
evolucion, donde se estabilizo. Por otro lado la proporcion de las crisis de mas
de 6 horas fue menor al resto, pero su frecuencia se mantuvo mas constante

durante el tiempo.

11
!

Mean Frequency of Episodas of Vertigo
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Figura 3. Promedio crisis de vértigo por afio de evolucion en la muestra del

trabajo de Pérez-Garrigues et al.(46)
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Tokumasu et al. (23,47) realizaron una revision retrospectiva de 70 pacientes
diagnosticados de EM tratados todos ellos con tratamientos conservadores (no
provocan secundariamente un déficit vestibular y/o auditivo). Clasificaron los
pacientes en 5 grupos en funcion del momento del debut de la enfermedad (en
el tltimo afio, 1-3 afios antes, 3-8 afios antes, 8-15 afios antes, >15 afios antes).
En este trabajo se evidencia como las crisis vertiginosas anuales se van
reduciendo con la evolucién de la enfermedad hasta el Gltimo grupo, mas de
15 afios desde el debut, donde hay un aumento del nimero de crisis/afio

respecto al grupo previo.

El trabajo de Green et al. (48) con 119 pacientes mostré como, al inicio de la
enfermedad, el 59% de los pacientes referia padecer crisis vertiginosas de entre
1-24 horas de duracion. El 32% de los pacientes refirieron padecer crisis
semanales respecto a un 34% que las referian mensuales. Un total de 108
(91%) pacientes presentaron un seguimiento minimo de 9 afios de evolucion,
y en ese momento de la enfermedad, el 54% indic6 no padecer ya ninguna
crisis vertiginosa y el 30% refirié que se habian reducido sustancialmente. En

el 17% las crisis eran de mayor intensidad e iguales en el 5%.

Friberg et al. (17) siguieron a 161 pacientes un minimo de 9 afios y
evidenciaron una reduccién del promedio del nimero de crisis anuales. Por
otro lado, en aquellos pacientes seguidos mas de 20 afios, esta reduccion no
era tan notable y presentaban una media de 3-4 crisis/afio.

Charachon et al. (21) en una serie de 91 casos, el 25% referia tener crisis
semanales o mensuales y en la mayoria de los pacientes eran de varias horas

de evolucion, Por lo que respecta a la evolucion en esta serie se valoré solo a
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3 afios vista, resultando que el 31,4% de los casos mejoraron, el 34,4 %

permanecieron estables y el 34,3% se agravaron.

Respecto a los periodos de reminiscencia o intercrisis, Lee et al.(49)
observaron gue los pacientes tenian mas de 30 ataques/afio cuando presentaban
una descompensacion y que en el 39% de los pacientes, el intervalo més
prolongado sin ellos fue de 5 afios. Oosterveld (50) refleja periodos de gran
incremento del ndmero de crisis en el 40% de los pacientes, y periodos

intercrisis superiores a 5 afios en el 38% de los casos.

De acuerdo con todo lo expuesto, es dificil valorar la evolucion, duracion e
intensidad de las crisis vertiginosas ya que los trabajos realizados se muestran
heterogéneos en la manera de evaluar las crisis, su duracion e intensidad. Del
mismo modo los diferentes trabajos presentados corresponden a distintas
épocas con diferentes criterios diagndsticos para la enfermedad. No obstante

podemos extraer conclusiones (51):

e Comportamiento evolutivo: Desde el primer afio de la enfermedad se
produce un descenso paulatino del nimero de crisis vertiginosas hasta
alcanzar la década, donde la enfermedad se estabiliza presentando un
comportamiento regular. Muchos de los pacientes tienen periodos de
remision de duraciéon variable. No obstante, en aquel grupo de
pacientes que presentan crisis durante mas de 10-15 afios, la proporcion
de crisis/afio se mantiene constante durante el resto de la evolucion.

e Duracién de las crisis: La mayoria de los pacientes presentan crisis

vertiginosas de varias horas de evolucion, entre 2 y 6 horas
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generalmente. Con la evolucion de la enfermedad estas proporciones
varian, aumentando progresivamente la duracion de las crisis.

e Intensidad de las crisis vertiginosas: Al igual que pasa con la duracion
de las crisis, a pesar de que el nimero de crisis disminuye con la
evolucion de la enfermedad, estas pasan a percibirse como mas graves.

e Siete de cada diez pacientes que no presenten crisis un afio, no la

presentarén al siguiente.

1.3.6. Evolucidn de la audicion.

En la EM se produce una pérdida progresiva de la audicion, mas marcada al
inicio de la enfermedad e inicialmente méas acentuada en frecuencias graves.
La mayor parte de la pérdida auditiva ocurre en los primeros afios y tras 5-10
afios se estabiliza en 50-60 dB en la ATL y en un umbral de recepcién verbal
de 50-60%. La HNS profunda es infrecuente (51). Diferentes autores han

estudiado la evolucion auditiva:

En 1967 Enander y Stahle(52) definieron, a partir de una muestra de 334
pacientes, los diferentes patrones audiométricos tras al menos 5 afios de
seguimiento. Los pacientes presentaron una pérdida tonal promedio de 52 dB
y se agruparon segun la morfologia de las audiometrias: el 60% presentd una
audiometria plana, el 17% present una curva con caida en frecuencias graves,
el 12% una curva con caida en frecuencias agudas, y el resto de pacientes no
pudieron ser clasificados en estos patrones. Curvas planas y con caida en

agudos se presentaron mas frecuentemente en pacientes con mas afios de
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evolucion de la enfermedad. En 1991 se realizd un trabajo similar (48) en
pacientes que presentaban una evolucion promedio de la enfermedad de 5,2
afios; estos reflejaron un umbral tonal promedio de 52 dB, con un umbral de
recepcion verbal de 52dB, el 66% de los pacientes presentaron una curva
plana, mientras que el 25% presentaron una curva audiométrica con caida en

frecuencias graves.

Por otro lado Takahashi et al.(53) trataron de identificar los diferentes patrones
de progresion de la pérdida auditiva. Estudiaron, durante al menos 3 meses, la
progresion de la audicion en 158 pacientes. Se dividieron 576 audiogramas en
cuatro categorias segun el nivel de audicion: 20 dB o menos en todas las
frecuencias; 30 dB o mas en frecuencias bajas a medias (125 Hz a 1 kHz); 40
dB o maés en frecuencias altas (4 y 8 kHz), y 40 dB o0 més en todas las
frecuencias. El 43,9% de los pacientes con pérdida en frecuencias bajas
recuperd su audicion a los 2 meses, no obstante este tipo de pérdida auditiva
recurrio en el 40,3% de los casos. Por otro lado, las pérdidas en frecuencias
agudas evolucionaron a pérdida en todas las frecuencias en el 14,5 % de los
casos. El hallazgo mas frecuente (96,8%) en los pacientes con menos de un
afo de evolucion fue audicion normal o pérdida en frecuencias graves.
Pérdidas en todas las frecuencias o en frecuencias agudas se mostraron el
48,4% de los pacientes con 3 a 10 afios de evolucion de la enfermedad y en el

69,2% de los pacientes con mas de 10 afios de evolucion de la enfermedad.

La afectacion con los afios de todas las frecuencias y la existencia de un
audiograma plano es el patrén de evolucién mas comdn en todos los trabajos,

no obstante existen controversias sobre en qué grado afecta la EM a este
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deterioro auditivo y sobre si existen otros factores afiadidos que puedan afectar

la audicion.

En el trabajo de Kotimaki et al. (54), donde se recogen datos de 205 pacientes,
se realizd un analisis multivariante con la pérdida auditiva como variante
resultado. Se utilizaron la duracion de la enfermedad y la edad del paciente
como Vvariantes relacionadas con el fin de aclarar como progresa la
discapacidad auditiva en la EM en funcion de estas. Se encontré que la
duracion de la enfermedad era el factor mas importante que afectaba a la
audicion, con un deterioro promedio de 1 dB por afio. No obstante este efecto
parecia reducirse con la edad, posiblemente debido a la asociaciéon con la
presbiacusia. Por otro lado, el deterioro auditivo promedio asociado a la edad
se calcul6 en 0,5 dB/afo.

Belinchon et al. (55) realizaron un estudio evolutivo de la audicion en 235
pacientes, con correccion de los hallazgos audiométricos en funcién de la edad
del paciente, para valorar la pérdida auditiva atribuible directamente a la EM.
Se estudiaron 3963 audiometrias. En pacientes con EMU la audicién se
deteriord a medida que avanzaba la enfermedad hasta que la pérdida alcanzé
el umbral de tonos puros en aproximadamente 70 dB. Este deterioro fue mas
rapido en pacientes con EMU respecto EMB. La afectacion de frecuencias
graves también fue mayor en la EMU, mientras que en la EMB la afectacion
se muestra de manera similar en todas las frecuencias. Ademas observaron que
tras la correccion por edad, la configuracion audiométrica resultante tiene una
pendiente ascendente y afecta a las frecuencias bajas con mayor frecuencia.
Las altas frecuencias se ven afectadas en menor medida. Concluyen que la

descripcion tipica de la audiometria plana en fases evolucionadas de la EM es
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producida en parte por la presbiacusia de cada paciente, y que segun su
casuistica la presencia de una curva plana unilateral podria indicar la posible

progresion hacia la enfermedad bilateral.

Sato et al. (56) realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con EM,
estratificados segun su audicion al inicio de la enfermedad. Dividieron a los
pacientes en “buen prondstico auditivo (BPA)”, aquellos que presentaban
resultados inferiores a 40 dB en cualquiera de las frecuencias estudiadas, y
“mal pronostico auditivo (MPA)”, aquellos que presentaban resultados
superiores a 40 dB en todas las frecuencias (125, 500, 1000, 2000, 4000 y 8000
Hz). En los trimestres donde los pacientes presentaron crisis de vértigo se
evidencio en ambos grupos una pérdida auditiva de entre 3-11 dB. Esta pérdida
se recuperaba en el grupo de buen prondstico, mientras que en el grupo de mal
prondstico quedaba una pérdida residual.

Este estudio también reflejo como el grupo de mal prondstico presentd una
progresion de su pérdida auditiva hasta 50 dB los dos primeros afios de la
enfermedad con una estabilizacion posterior, mientras que en el grupo de buen
prondstico durante los dos primeros afios de la enfermedad no existié una
pérdida progresiva adicional y la audicion permanecid estable en 35 dB. Los
autores valoraron la posibilidad de que el grupo MPA presentara mayor
susceptibilidad auditiva frente a crisis vertiginosas, por lo que su audicion se
deterioraria en cada crisis vertiginosa y mas rapidamente. No obstante los
autores admiten que los pacientes con BPA fueron diagnosticados y seguidos
de forma méas precoz, por lo que sugieren que la intervencion terapéutica

precoz es posible que también esté relacionada con el pronéstico auditivo.

41



Introduccidén

La pérdida auditiva en la EM cursa con fluctuaciones, que son percibidas por
el paciente coincidiendo o no con las crisis. Diferentes publicaciones han
estudiado la existencia de estas fluctuaciones en periodos de tiempo de
semanas 0 meses (48). McNeil et al. (57) suministraron a seis pacientes con
EM dispositivos auditivos y un programador portatil que les permitia
realizarse a si mismos una valoracion audiométrica. Estos pacientes
comprobaron su audicién tres veces al dia, con el fin de valorar la audicion
durante las crisis vertiginosas y ver si existian fluctuaciones. Los audiogramas
registrados por cinco de los pacientes no mostraron cambios en los umbrales
durante las crisis, solo un sujeto tuvo un deterioro de la audicién, pero ocurrié
antes de la crisis. A pesar de la baja muestra este estudio podria orientar a que,
a pesar de existir fluctuaciones, no todas las percibidas por el paciente son

valorables o cuantificables.

Las fluctuaciones suelen ocurrir en frecuencias graves al inicio de la
enfermedad, siendo en este caso reversibles, mientras que con la evolucion de
la enfermedad afectan a frecuencias agudas y son irreversibles. Hoa et al. (58)
realizaron un analisis retrospectivo de 266 pacientes con EM unilateral con un
umbral tonal promedio <70 dB en el oido enfermo. Se reflejo que el oido
enfermo presentd fluctuaciones de +/-10dB en el 46% de los pacientes,
mientras que el oido sano fluctu6 en el 13%. Posteriormente analizaron la
existencia de fluctuaciones por frecuencias, diferenciando entre graves y
agudas. Se demostro que el 96% de los pacientes presentaron fluctuaciones en
frecuencias agudas y graves, y que estas fueron congruentes, es decir, tanto las
frecuencias agudas como las graves fluctuaron en la misma direccidn, hacia el

aumento o disminucion de la audicion. Por UGltimo, estudiaron como estas
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fluctuaciones evolucionaban con el tiempo. Los pacientes que tras una primera
fluctuacion presentaron una fluctuacion en el siguiente control tenian una
probabilidad del 49% de presentar sucesivas fluctuaciones en los sucesivos
controles, respecto a un 19% de aquellos que no presentaron dos episodios de
fluctuacion consecutivos. La fluctuacion méxima en el primer grupo fue
mayor, 29 dB, respecto a 17 dB en el segundo grupo. Segun Takumida et
al.(59), en algunos casos de EMU las fluctuaciones de la audicion percibidas
en el oido enfermo se correlacionan con fluctuaciones de audicion en el oido

Sano.

A pesar de las controversias mostradas podemos constatar las siguientes

conclusiones:

e La presencia de hipoacusia en frecuencias graves es mas propia de
estados iniciales de la enfermedad y se recupera mas frecuentemente,
pero también se repite con mayor frecuencia, mostrandose como el tipo
de pérdida que mas comunmente fluctia.

e Pérdidas pantonales o en frecuencias agudas se muestran mas
frecuentemente en fases evolucionadas de la enfermedad y maés
frecuentemente son irreversibles.

e La pérdida en frecuencias graves con frecuencia evolucionara a una
pérdida pantonal.

e Laduracion de la EM es el factor que mas se relaciona con la audicion,
estimandose su efecto en 1 dB/afio. Por otro lado la edad del paciente
(presbiacusia) parece ser la responsable de la afectacion de frecuencias

agudas en las fases evolucionadas de la EM.
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1.4. Etiologia de la EM.

Hasta el momento no se ha descubierto ninguna etiologia clara, no obstante

existen diferentes teorias y se han hallado algunos factores desencadenantes

que producen, con mayor probabilidad, la aparicion de crisis vertiginosas o

empeoramiento de la evolucion de la enfermedad.

Las posibles etiologias que se han propuesto son las siguientes:

44

Proceso virico: Schuknecht y cols., en 1990 (60), propusieron que la EM
se trataba de una secuela diferida de una otopatia virica padecida en la
infancia. Esto no se ha podido demostrar en estudios sucesivos (61-63).
Alteracién del metabolismo glicoprotéico: se ha propuesto como una
disfuncién del saco endolinfatico. lkeda y cols. (64) encontraron un
aumento del precipitado intraluminal en la luz del saco endolinfatico en los
pacientes con EM que era morfoldgicamente similar a las glicoproteinas
encontradas en los experimentos con animales. La funcion de estas
proteinas se desconoce pero se sugiere que su secrecién podria relacionarse
con cambios en el volumen o presion de la endolinfa.

Proceso inmunoldgico: su hipotesis esta basada en la existencia de células
inmunocompetentes en la estria vascular y en el saco endolinfatico, en la
demostracion de mediadores inmunitarios en el suero de los pacientes y en
la respuesta positiva en algunos casos al tratamiento con corticoides(65)
Desequilibrios neuroendocrinos (32).

Influencia de factores psicoldgicos: estudios realizados para la valoracién

psicologica de estos enfermos evidencian unos rasgos altos de
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neuroticismo, superiores a los de la poblacion normal. No obstante, se ha
demostrado que estos problemas no son la causa sino la consecuencia de
la enfermedad.

e Causa genetica: La existencia de antecedentes familiares de enfermedad de
Méniére en algunos casos genero la sospecha de la existencia de un factor
genetico hereditario asociado. Morrison y cols. (65) observaron que
parece existir una incidencia del genotipo HLA-Cw7 mayor a la esperada.
Del mismo modo se ha demostrado que otros haplotipos pueden aportar
susceptibilidad o aumentar el riesgo de EM bilateral, y que algunos alelos
de larga longitud ubicados en la region promotora del gen PARP-1 podrian
estar asociados a una reduccion del riesgo a padecer EMB (66,67). Otros
autores refieren que hasta el 10% de los pacientes con EM pueden tener
parientes de segundo grado, hecho que confirmaria la agregacion familiar
(68,69). La mayoria de estas familias estudiadas muestran un patron de
herencia autosomico dominante con penetrancia incompleta vy
expresividad variable (70,71) pero también se ha demostrado la herencia
recesiva y mitocondrial. En las familias estudiadas se han hallado
diferentes mutaciones en algunos genes, como por ejemplo el PRKCB,
DPT y SEMASD.

e Autoinmunidad: Varios estudios epidemioldgicos han encontrado una
mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes en pacientes con EM. La
EM autoinmune se considera como un subgrupo clinico con una

prevalencia estimada de 7 a 14 casos por 100.000 pacientes con EM.

En conclusién, parece ser que, lo mas probable, es que la EM tenga una

etiologia multifactorial.
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Algunos de los posibles factores desencadenantes son:

- Fendmenos alérgicos: Dereby et al. (72,73) postulan la posibilidad de que
algunos mecanismos alérgicos puedan producir una alteracion de la
produccién endolinfatica. Algunos inmunocomplejos podrian depositarse y

dificultar la capacidad de filtracion del saco endolinfatico.

- Desequilibrio neurovegetativo por predominio del sistema nervioso

parasimpatico.

- Estrés y alteraciones hormonales(31), etc.

1.5. Fisiopatologia de la EM.

La literatura contiene abundantes y controvertidas explicaciones mecanicas,
quimicas y vasculares para explicar los diferentes signos y sintomas
caracteristicos de la EM. A pesar del gran numero de publicaciones al respecto,
todavia no existe ninguna teoria que pueda explicar todos los sintomas o signos
0 bien que alne la opinion de todos los expertos, al explicar la fisiopatologia
de la enfermedad de Méniére. Las teorias méas aceptadas hasta el momento

actual son las siguientes:

1.5.1. Teoria de la intoxicacion perilinfatica (1974).

Schuknecht (60,74) ,en 1974, propuso la existencia de un aumento progresivo
de la presion endolinféatica, con el consiguiente hidrops endolinfatico asociado,
fruto de un conducto y saco endolinfatico defectuosos. Explica que esta

distension paulatina del laberinto membranoso produce microrroturas en el
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laberinto que provocan un derrame de endolinfa rica en potasio hacia la
perilinfa. Esta endolinfa rica en potasio pasa al espacio perilinfatico pobre en
potasio donde circula hasta pasar por el helicotrema a la rampa timpéanica
produciendo una sobrecarga de potasio, intoxicacion potéasica, que determina
una despolarizacion neuronal y un blogueo de la conduccidn nerviosa. Este
hecho provocaria una pérdida repentina de la funcion auditiva (hipoacusia
generalmente en graves ya que afecta mas a la parte apical de la céclea) y
vestibular (vértigo y nistagmo que generalmente en los primeros momentos
seria irritativo por la hiperactivacién inicial de los potenciales de accion y
posteriormente deficitario por el bloqueo de estos). A medida que los
componentes bioquimicos del compartimiento perilinfatico vuelven a la
normalidad los sintomas desaparecen. Con el tiempo el saco endolinfatico
distendido vuelve a su forma habitual favoreciendo el cierre y la cura de las
microrroturas de su membrana. La repeticion de este fenomeno provoca dafios
cronicos e irreversibles, con degeneracion de neuronas aferentes y de células
ciliadas. Este proceso se puede resumir en la siguiente secuencia: (1)
disminucion de la reabsorcion endolinfatica, (2) hidropesia progresiva, (3)
roturas membranosas y derrame de endolinfa hacia el espacio perilinfatico, (4)
curacion de la membranas y (5) distorsion y atrofia progresiva de las

estructuras nerviosas (Figura 4).
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Figura 4. Pérdida de neuronas en region apical del modiolo secundario a

hidrops endolinfatico. Imagen del trabajo de Schuknecht (75).

Diferentes trabajos han demostrado que en todos los pacientes con EM no se
presentan roturas en el saco endolinfatico (76). Del mismo modo, no esta
claro que la intoxicacién endolinfatica afecta en ocasiones a todos los 6rganos
sensoriales tanto auditivos como vestibulares, como en la crisis aguda, y en
otras ocasiones puede afectar solo a diferentes zonas, como en el caso de la
presentacion no sincrénica de los sintomas auditivos y vestibulares. Ademas
el proceso distension-rotura-regeneracion segin esta teoria requiere de un
tiempo para completarse, por lo que seria dificil de explicar en aquellos

pacientes que presentan en ocasiones crisis diarias o en dias sucesivos.

1.5.2. Teoria micromecanica (1981).

Tonndorf (77,78), en su teoria, refiere como el aumento de volumen
endolinfatico producido por el hidrops ocasiona un aumento de la presion
dentro del laberinto membranoso. Esta presion produce una limitacion de la
vibracion de la membrana basilar en la zona donde presenta su maxima

flexibilidad, el &pex coclear, afectando cualitativa y cuantitativamente la
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audicion. Cuanto mayor es la presion endolinfatica mayor es la afectacion
coclear. Inicialmente se produce una sordera que solo afecta a bajas
frecuencias con distorsiones armdnicas, fluctuante debido al curso periddico y
en crisis del hidrops. Con las repetidas exposiciones al hidrops se produce una
flacidez y peérdida de flexibilidad de las membranas, lo que provoca una
alteracion vibratoria de todo el conducto coclear y una afectacion de todas las
frecuencias no fluctuante.

Posteriormente Tonndorf (79) perfecciond su teoria explicando que, la pérdida
de flexibilidad de la membrana basilar, junto con el aumento de presion
endolinfatica, produciria un desacoplamiento entre los esterocilios y la
membrana tectoria. Este hecho, ademés de la hipoacusia, explica la mala
inteligibilidad verbal debido a la pérdida frecuencial que afecta la estructura
de los formantes y a la aparicion de acufenos producidos por el movimiento
espontaneo de estereocilios no anclados a la membrana tectoria. Para explicar
la afeccion vestibular, supone que el aumento de presién endolinféatica
provocaria una deplecion ampulipeta de la cresta ampular y la disminucion de
presion provocaria una corriente ampulifuga. Estos hechos explicarian la
alternancia del nistagmo durante la crisis de Méniére, que inicialmente es
homolateral y posteriormente contralateral. La afeccion vestibular progresiva
e irreversible se explica por una posible herniacion progresiva del utriculo
(Figura 5).

Esta teoria solo explica la aparicion de los sintomas en funcién del hidrops,
pero no puede explicar la presencia de este, ademas no excluye la posibilidad
de la existencia de rupturas del laberinto membranoso como responsable de

las crisis.
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Figura 5. Cresta ampular deformada debido al hidrops prolongado. Fotografia
del trabajo de Tonndorf (78)

1.5.3.Teoria de la disminucidén de flujo al saco endolinfatico

(1997).

En 1997, Gibson y Arenberg (80), asocian el origen del hidrops endolinfatico
a una afeccion del saco endolinfatico. Segun los autores, el saco, 6rgano
responsable del filtrado de endolinfa, produce una serie de glucoproteinas que
provocan un gradiente osmotico, con la consiguiente reabsorcion hidrica. Si el
saco no recibe suficiente aporte hidrico interpreta que el volumen
endolinfatico es bajo y se produce la liberacion de una hormona denominada
saccina, que aumenta el volumen endolinfatico. En pacientes con EM existe

una estrechez del conducto endolinfatico (81) que, junto con restos
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inorganicos, producen un bloqueo del conducto. La obstruccion del conducto
produce hipoacusia y la desobstruccion provoca un movimiento brusco de
endolinfa hacia el saco que es responsable de las crisis de vértigo. Con la
evolucion se altera la capacidad reabsortiva del saco, ya que éste sigue
recibiendo poca endolinfa por el bloqueo del conducto a pesar del hidrops y
sigue produciendo glicoproteinas con el fin de aumentar la reabsorcion hidrica.
Esto prolonga el hidrops y, por lo tanto, la clinica auditiva y vestibular. Esta
teoria explica la cronicidad e irreversibilidad de los sintomas basandose en que
finalmente se producird un bloqueo absoluto del filtrado de endolinfa con un

hidrops permanente.

Ninguna teoria explica completamente la temporalidad y sintomatologia de la
EM, por lo que se sigue hipotetizando sobre el posible mecanismo
fisiopatoldgico responsable de esta enfermedad. La teoria mas reciente por
Hornibrook (2017) (82, 83) combina la teoria de la disminucion de flujo al
saco endolinfatico con la posibilidad de que esta obstruccion este producida
por material otoconial. Segun esta teoria, una otoconia obstruye el conducto
coclear provocando un hidrops que se inicia en el saculo y avanza hasta el
utriculo produciendo su distensién y consecuentemente, una lesién de la
maécula, con liberacion de mas otoconias que colaboraran en la obstruccion.
Con el tiempo se afectaria todo el oido interno. Segun esta teoria, EM y vértigo
posicional  paroxistico  benigno  (VPPB) comparten  mecanismo
fisiopatologico. Este hecho se respalda en que ambas enfermedades presentan
edades de inicio similares, son raras en nifios y adolescentes, y en que existe
una clara asociacién entre ellas (el VPPB es mas frecuente en pacientes con

EM). No obstante, no explica el curso en crisis ni porque en ocasiones se afecta
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inicialmente la audicion, teniendo en cuenta que las lesiones iniciales serian

saculares con una evolucion progresiva al utriculo.

1.6. Histopatologia de la EM.

Hallpike y Cairns (9), en 1938, descubrieron por primera vez un hallazgo
histopatoldgico en huesos temporales de pacientes con EM, el hidrops
endolinfatico. En 1984, Thomson y Schroder (84) observaron que, tras realizar
una laberintectomia a un paciente con EM cedian los sintomas, con lo cual
resultaba evidente que los sintomas de la enfermedad se originaban en el oido
interno y no en el V111 par craneal o el sistema nervioso central (SNC). Desde
entonces se han descrito diferentes hallazgos histoldgicos, y algunos de ellos

se han podido relacionar con la sintomatologia producida por esta.

1.6.1.Hidrops endolinfatico.

En 1938, Hallpike y Carins (9) visualizaron en temporales de pacientes con
EM una distension del laberinto membranoso que denominaron hidrops

endolinfatico.

El hidrops endolinfatico generalmente es localizado y progresa hasta
generalizarse por todo el laberinto membranoso. Se localiza constantemente
en la coclea, iniciandose en el 4pex para extenderse hacia su base en fases méas
avanzadas. En estadios avanzados la membrana basilar se distiende
paulatinamente. Posteriormente se afecta el saculo, que al dilatarse puede
producir una adhesién al utriculo u otras estructuras como la platina, a la cual

cubre completamente en el 60% de los casos o, incluso en ocasiones, se fija a
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esta con adherencias. La valvula utriculoendonlinfatica funciona como un
cortafuegos frente al hidrops y hace que este afecte en menor grado al utriculo
y conductos semicirculares, y en el caso de que se afecten, suele ser en fases
muy evolucionadas (85).

No se ha aclarado si el hidrops es una causa o0 una consecuencia de la EM. No
obstante, diferentes trabajos sugieren que el hecho de que tras el test de
glicerol, en el que se produce una deshidratacion osmdtica, se produzca una
mejoria en la audicion de pacientes con EM sugiere que de un modo u otro el

hidrops podria actuar como causa (86).

La incorporacion de la RMN al estudio de la EM aporta informacion que puede
ser importante sobre este punto y quizas no se pueda correlacionar
directamente EM y hidrops endolinfatico como causa-efecto. Pykko et al. (33)
realizaron resonancias magnéticas contrastadas con gadolinio intravenoso,
técnica que permite visualizar el hidrops endolinfatico (87), a pacientes con
EM vy a pacientes con lo que se conocia antiguamente como EM incompleta.
Se reflejé en la resonancia magnética (RMN) hidrops endolinfatico en 190 de
205 oidos con EM, de los 45 oidos contralaterales asintomaticos el 65%
también presentaron hidrops. En los grupos de pacientes con solo un sintoma
(EM incompleta) entre el 69-95% presentaron hidrops endolinfatico. En un
estudio similar (88) el hidrops endolinfatico fue detectado en el 73% de oidos
con diagnostico de EM posible, en el 100% de EM probable y en el 95% de

EM definitiva, atendiendo a los criterios diagnésticos de 1995.

Merchant et al.(89) revisaron 1750 huesos, correspondientes a 963 pacientes,
del banco de huesos temporales de Massachusetts. Encontraron que, 28 de
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estos eran de pacientes con EM y en los 28 hallaron hidrops endolinfatico. No
obstante al buscar por diagndstico histoldgico, encontraron 79 temporales con

hidrops endolinfatico, de los cuales solo 28 correspondian a pacientes con EM.

Wu et al.(90) analizaron, mediante RMN, la correlacion entre hidrops
endolinfatico y los sintomas en 54 pacientes con EM. Observaron que el
hidrops endolinfatico muestra una tendencia progresiva junto con la evolucién
de la EM. La hipoacusia en frecuencias bajas y medias se correlacionaba con
la presencia de hidrops endolinfatico, no asi el tinnitus y la sensacion de

plenitud auditiva.

Yoshida et al. (91), 2018, han estudiado, mediante RMN, la presencia de
hidrops en pacientes con EM en comparacion con pacientes sanos. Presentaron
un estudio caso-control con 32 pacientes con EM unilateral, 10 con EM
bilateral y 10 controles sanos. Evaluaron la presencia o no de hidrops y lo
clasificaron en normal o significativo segun si la relacion entre el volumen
endolinfatico respecto al volumen total del oido interno (espacio endolinfatico
+ perilinfatico) era menor o mayor a 1:3. EI 87% de los casos presentaron
hidrops endolinfatico a nivel coclear respecto al 38% de los controles, pero
este hidrops fue significativo en una relacion 71% a 10%. EIl 94% de los casos
presentaron hidrops endolinfatico a nivel vestibular respecto al 7% de los
controles, pero este fue significativo en una relacion 77% a 0%. El hidrops
coclear puede hallarse en toda la poblacion, pero la presencia de hidrops
endolinfatico a nivel vestibular se presenta como un signo diagnéstico de EM
con una sensibilidad del 88,5% y especificidad del 100%. Sin embargo, en el

trabajo de Attyé (92), 2018, se ha podido encontrar hidrops endolinfatico
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sacular en el 10% de los sujetos normales y en el 40% de los pacientes con

hipoacusia neurosensorial >45dB sin sintomatologia vertiginosa.

El hallazgo de hidrops endolinfatico estd presente en todos los pacientes con
EM, estableciéndose una correlacion entre hidrops y EM. No obstante esta
correlacion no implica una correlacién causa-efecto, ya que el hidrops se

encuentra en otros pacientes asintomaticos o con otras patologias.

1.6.2. Fibrosis vestibular.

En ocasiones se ha encontrado, en pacientes con EM, acumulo de tejido fibroso
en el interior del laberinto membranoso (93), depositado entre la membrana
vestibular y las paredes del vestibulo éseo, quedando la cavidad laberintica
tabicada por tabiques fibrosos que en ocasiones provocan una fijacion de la
platina del estribo que sera responsable del signo de Hennebert o de la fistula
(94).

1.6.3. Lesiones en érganos sensoriales.

En fases evolucionadas de la EM se evidencian lesiones nerviosas
correspondientes a pérdida de células ciliadas, atrofia de células de sostén y
distension o atrofia de la membrana tectoria en el érgano de Corti junto, en
ocasiones, con pérdida de los cuerpos axonales asociados a estas areas. Estas
lesiones predominan en la region apical de la coclea. En el vestibulo, debido a
una distensién de las paredes, existe una deflexion de las crestas que altera su
movimiento junto con una luxacion de las maculas. Generalmente no existe

degeneracion de los cuerpos ni fibras axonales vestibulares (95).
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1.6.4. Estria vascular.

Se ha referido una reduccion de la vascularizacion aportada por la estria
vascular, con la consecuente reduccién de su volumen. Podria deberse a un

efecto del envejecimiento (96).

1.6.5.Saco endolinfatico.

Se ha observado en pacientes con EM una fibrosis perisacular con desaparicion
del tejido conjuntivo subepitelial. Algunos autores refieren una reduccion de
la vascularizacién junto con un proceso fibrdtico asociado. Otros refieren
signos sugestivos de isquemia por una disminucion del aporte vascular (97).

Pero ninguna de estas lesiones es constante ni especifica.

1.6.6. Lesiones vasculares.

Se ha descrito la ausencia de la vena satélite del acueducto del vestibulo que
forma parte de la circulacion venosa colateral en pacientes con EM. Segun
Gussen et al. (98) la ausencia de circulacion colateral provocaria un aumento
en la presion venosa que dificulta el drenaje endolinfatico y por lo tanto

provoca o colabora en el hidrops endolinféatico.
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1.7. Diagnostico de la EM.

El diagnostico de la EM es un diagnostico clinico. Muchos de los pacientes
al inicio de la enfermedad presentan formas incompletas de EM, por lo que el
diagnostico requiere de un tiempo de seguimiento, ay de una valoracion a

medio plazo para valorar el comportamiento evolutivo de la EM.

Actualmente el diagnostico definitivo de la EM se establece con los

siguientes criterios (1):

e Dos 0 mas episodios de vértigo espontaneo, con una duracién de
entre 20 minutos y 12 horas (4).

e Hipoacusia neurosensorial de frecuencias bajas y medias
documentada con audiometria en un oido, lo que se define como el
incremento del umbral en al menos 30 dB en dos frecuencias
consecutivas por debajo de 2000 Hz respecto al oido contralateral.

e Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia, actfenos o plenitud) en
el oido afectado.

e No existe otro diagnostico vestibular que expliqgue mejor los

sintomas.

Ninguna de las pruebas que a continuacién se expondran, exceptuando la
exploracion fisica y la audiometria, son por ellas mismas suficientes para el
diagnostico de la EM. La utilizacion de estas pruebas se basa en:

e El estudio complementario

e El diagndstico diferencial con otras entidades

57



Introduccidén

e Ayudar a confirmar la lateralidad de la EM

e Realizar un control evolutivo de la enfermedad con parametros
objetivables.

e Orientar si intervenir el oido patolégico, cuando intervenirlo, y en los

casos bilaterales qué oido intervenir.

1.7.1. Exploracion fisica.

La exploracion fisica es una herramienta muy importante para la valoracion y
diagndstico de las enfermedades vestibulares, y sobretodo para la EM, cuyo
diagndstico es fundamentalmente clinico. A continuacién se muestran los
signos basicos a explorar en la EM.

Nistagmo espontaneo: No tiene valor localizador en cuanto al lado de
afectacion en la EM. Generalmente en la crisis existe una primera fase de
nistagmo irritativo, seguida de una fase de nistagmo deficitario.

Maniobra de Halmagyi: Es positiva cuando existe algun tipo de déficit
vestibular, provocando un reflejo oculomotor incompleto o desproporcionado,
que se hace evidente al observar varios movimientos oculares sacadicos al lado
contralateral al movimiento de la cabeza.

Nistagmo por vibracion mastoidea: al aplicar una vibracién de 30, 60
0 100Hz sobre la mastoides se produce fisiolégicamente un nistagmo que bate
hacia el lado estimulado. En pacientes con EM ayuda a valorar el grado de
compensacion de enfermedad y en algunos casos para confirmar la lateralidad
de la EM.

Maniobra de Romberg: Permite valorar como contribuye el déficit

vestibular del paciente con EM a su estabilidad postural.
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Unterberger-Fukuda: Permite orientar al clinico sobre la lateralidad de
la EM.

1.7.2.Valoracion auditiva.

Segun los criterios diagnosticos solo existe una prueba complementaria
necesaria para el diagnostico de la EM, la audiometria.

Audiometria: La hipoacusia en la EM es neurosensorial y coclear, no
obstante en algunas formas incipientes podemos encontrar hipoacusia de
transmision. Ademas del diagndstico, la audiometria permite el estadiaje de
la enfermedad, segln el umbral tonal promedio para 500, 1000, 2000 y 3000
Hz (Tabla 2).

Tabla 2. Estadios de la EM. Promedio de umbrales para tonos puros
de las frecuencias 500, 1000, 2000 y 3000 Hz.

Estadio 1 <25dB.
Estadio 2 26-40 dB.
Estadio 3 41-70 dB.
Estadio 4 >70 dB.

Audiometria verbal: El papel de la AV en la EM se reserva para
decidir actitudes terapéuticas, tanto tratamientos que puedan afectar la
funcion coclear, como decidir la implantacion de algun tipo de ayuda

auditiva.

Electrocécleografia (ECOG): Consiste en el registro de los

potenciales eléctricos que suceden a nivel coclear en los primeros cinco
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segundos tras un estimulo auditivo. Esta prueba se muestra sensible para el
diagnostico de hidrops endolinfatico. La presencia de HE provoca un
enlentecimiento de los potenciales endococleares, debido a un
desplazamiento de la membrana basilar hacia la rampa timpénica inducida
por el hidrops. La ECOG permite diagnosticar la presencia de HE, no
obstante este signo no esta presente en todos los pacientes ni en todas las
fases de la EM, por lo que esta prueba es complementaria para el diagndstico
a pesar de que si tiene valor para el control evolutivo de la EM. (99)

Test del glicerol: Al igual que la ECOG se basa en la existencia de
HE. Para su realizacion se administra glicerol al paciente, que
secundariamente provocara un efecto osmético y un aumento del liquido
extracelular con el consiguiente descenso del hidrops. El test es positivo si
tras administrar el glicerol se produce una mejoria de 10 dB 0 mas en
umbrales tonales. De igual modo que la ECOG solo permite diagnosticar la
presencia de hidrops endolinfatico (sensibilidad 50%).

1.7.3.Valoracion vestibular.

I.  Prueba cal6rica: Permite conocer el grado de afectacion vestibular,
desde pequefios déficits hasta la arreflexia. También es Gtil para
confirmar la lateralidad de la EM 'y, en los casos bilaterales, permite
conocer el lado de mayor afectacién. Normalmente se encuentra una
paresia canalicular del 35 al 50% en el oido afecto. La respuesta
disminuye con la evolucion de la enfermedad, sobre todo en los
primeros afos, para luego estabilizarse (51). Es util para el control

evolutivo de la EM. No existe correlacién entre nimero, frecuencia
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de crisis y paresia canalicular (100). Existe una leve correlacion entre
pérdida auditiva y paresia canalicular, no obstante esta no es
constante y varia en funcion de diferentes factores del paciente (101).
Prueba rotatoria: De ayuda para el seguimiento de la enfermedad.
Posturografia: Evalia como el grado de afectacion vestibular del
paciente con EM afecta al estado funcional de su equilibrio.
Cuantifica la capacidad del sujeto para mantener estable su centro de
gravedad y permite valorar la evolucion, el grado y el modo de
compensacion mediante el sistema propioceptivo y/o visual. Con ello
se puede dirigir la rehabilitacion vestibular en caso necesario. No es
atil para el diagndstico ya que realiza una valoracion global del
equilibrio y no especifica del sistema vestibular.

Potenciales evocados miogénicos vestibulares (VEMPS): A través del
reflejo vestibulocervical y vestibuloocular ayudan a a evaluar la
funcidn del saculo y el utriculo, asi como los nervios superiores e
inferiores. Los VEMPS se ven afectados en la EM cuando existe
algun grado de afectacion sacular o utricular. Pueden colaborar en la
deteccidn de hidrops sacular en estadios presintomaticos y se
muestran de utilidad para el seguimiento de la enfermedad.

Maniobra impulsiva Videoasistida (V-HIT): Esta prueba permite
analizar el reflejo vestibulo-ocular cuantitativamente mediante dos
parametros, la ganancia y la presencia de sacadas cubiertas y
descubiertas. Valora la funcién por separado de todos los canales
semicirculares. Complementa la prueba calorica al analizar el reflejo
vestibulo-ocular mediante otra frecuencia de estimulacién. No

obstante, no es capaz de diagnosticar casos de arreflexia (102). Esta
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sustituyendo en algunos casos la prueba caldrica en el control

evolutivo de la EM.

1.7.4.Valoracion radiolégica.

Clasicamente, las pruebas de imagen en la EM no han tenido mas funcion
que la de descartar la existencia de patologias centrales, del nervio
estatoacustico o del oido interno que pudiesen cursar como un sindrome

menieriforme.

En los Ultimos afos se han desarrollado diferentes técnicas de resonancia

magnética (RM) para el diagndstico de hidrops endolinfatico.

En 2007, Nakashima et al.(103) realizaron RMN con gadolinio
intratimpanico como contraste. El gadolinio, al difundir a través de la
membrana redonda, permite distinguir entre espacio endolinfatico y
perilinfatico. Definieron la existencia de hidrops endolinfatico cuando se
evidencia una expansion mayor del 33% del conducto endolinfatico. Este
hecho no es totalmente diagndstico, ni debe reemplazar a los criterios
diagndsticos, pero en algunos casos dudosos o incompletos, puede ayudar al
diagnostico definitivo (Figura 6). Del mismo modo se ha demostrado como

una prueba util para el diagnostico diferencial entre MV y EM (104) .
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Figura 6. RMN ambos oidos de un mismo paciente, en imagen A se

evidencia hidrops endolinfatico, en imagen B se muestra un oido con el
espacio endolinfatico de tamafio normal. Imagen del trabajo de
Nakashima(87)

1.8. Tratamiento de la EM.

No existe ningin tratamiento curativo para la EM. Todos los tratamientos

tienen como finalidad:

1. Reducir el nimero e intensidad de crisis vertiginosas.

2. Mejorar la calidad de vida de los pacientes.

3. Minimizar la inestabilidad progresiva con la evolucién de la
enfermedad

4. Prevenir la evolucion de la enfermedad y preservar la funcidn

vestibular y auditiva.
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Se diferencian dos tipos de tratamiento médico:

e Tratamiento de la crisis vertiginosa.

e Tratamiento de mantenimiento.

1.8.1. Tratamiento de la crisis de Méniere.

El tratamiento de la crisis de Méniere esta basado en el control paliativo de los
sintomas propios de la crisis: el vértigo, las nduseas y los vomitos. Se utilizan
sedantes vestibulares, asociados o no, a farmacos antieméticos. La mayoria de
los sedantes vestibulares, si se administran de forma prolongada, producen un
retraso en la compensacion vestibular, por lo que no se debe prolongar su
administracién mas de 48 horas. Algunos de los farmacos mas utilizados para

el tratamiento de la crisis de Méniére son:

e Benzodiacepinas: sedantes vestibulares y ansioliticos.

e Antihistaminicos antagonistas receptores H1: sedantes vestibulares y
antieméticos.

e Farmacos anticolinérgicos: Antieméticos

e Antidopaminérgicos: sedantes vestibulares y antieméticos.

1.8.2. Tratamiento de mantenimiento.

El tratamiento de la EM en su fase intercritica es un tratamiento escalonado y
que inicialmente se basa en la prevencion: prevenir la aparicion de las crisis y
prevenir la pérdida de audicién y de funcion vestibular. No obstante las

situaciones clinicas mas graves requieren de tratamientos ablativos o
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destructivos, basados en la anulacién o ablacion de la funcion vestibular y, en
ocasiones, secundariamente la auditiva con el fin de reducir el nimero de
crisis. Dado que, en ocasiones, secundariamente se elimina la funcién auditiva,

es preferible reservar su utilizacion para casos con audicion muy deteriorada.

Existen diferentes lineas terapéuticas para el tratamiento de la fase intercritica
de la EM (69,105):

Primera linea: Tratamiento médico de la EM:

Modificaciones higiénico-dietéticas: Estd basada en la restriccion de
sustancias estimulantes como cafeina, alcohol, tabaco y sal, ademés del
aumento en la ingesta hidrica. La dieta baja en sodio y la ingesta alta de agua
pueden prevenir la liberacion de vasopresina y ayudar a mantener la
homeostasis del oido interno (106). No hay ningun trabajo que demuestre la

efectividad de estas medidas.

Betahistina: Farmaco antihistaminico agonista H1 y antagonista de los
receptores H3. Es el farmaco més utilizado en nuestro medio para la EM.
Existen estudios que reflejan la eficacia del uso de betahistina para la
reduccién del nimero de crisis y algunos sugieren gque existe una relacion entre
la dosis administrada y el control sintomatico, existiendo un efecto dosis
dependiente, pudiéndose administrar megadosis de hasta 480 mg/dia en casos
extremos (69, 106, 107). No obstante en una revision Cochrane realizada en
2001 (109) donde se analizaron estudios randomizados controlados de
betahistina versus placebo, los autores concluyeron que, a pesar de que algunos

trabajos sugerian una reduccion del vértigo y el actfeno, no existe evidencia
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suficiente para decir que la betahistina tiene algin efecto sobre la EM (110).
Por otro lado, un meta-analisis de 2013 de 12 estudios randomizados doble-
ciego, si sugiere el beneficio terapéutico de la betahisitna en la EM(111). En
2016 un estudio multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado con
placebo, de 14 centros de tercer nivel en Alemania sugirid que dos dosis
diferentes (48 y 144 mg / dia) de betahistina no mostraron ninguna diferencia
con el placebo en relacién con la incidencia de ataques y la funcion vestibular
(112).

Diuréticos: Es el farmaco de primera linea mas utilizado en Estados Unidos.
Se cree que actuan provocando una reduccién del volumen endolinféatico.
Generalmente se utilizan diuréticos del grupo tiazidico, como la
hidroclorotiazida o la clortalidona. También se utilizan inhibidores del
anhidrasa carbonica como la acetazolamida, o ahorradores de potasio como la
espironolactona. La variedad en su uso hace dificil la homogeneizacion y
comparacion entre estudios, la mayoria de los cuales son de un bajo nivel de
evidencia cientifica (113). La revision Cochrane de 2006 (114) no encontrd
ningun trabajo con suficiente evidencia para ser analizado, por lo que concluy6
que no existe evidencia suficiente que respalde el efecto beneficioso de estos
farmacos en la EM.

Sistema Meniett: Dispositivo que se aplica sobre el pabelldn auditivo y que
produce secuencias de pulsos de micro-presion susceptibles de actuar sobre el
hidrops endolinfatico. Existen trabajos que respaldan su efectividad
reduciendo el nimero de crisis y mejorias en los umbrales tonales promedio

(115). Una  revision Cochrane y un reciente estudio multicéntrico
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randomizado, doble ciego, controlado con placebo, concluyen que no existe

evidencia de que esta terapia sea efectiva(116,117).

Segunda linea: Corticoides intratimpanicos

La corticoterapia intratimpanica presenta la posibilidad de administrar altas
concentraciones del farmaco con escasos efectos secundarios, ademas de la
posibilidad de tratar solo un oido mediante una técnica minimamente invasiva.
Se cree que la dexametasona provoca un aumento de la expresion de
acuaporinas en el epitelio endolinfatico, permitiendo el intercambio de liquido
en el vestibulo y con ello una mejor regulacién. Generalmente el corticoide
utilizado es la dexametasona, aunque también se utiliza la metilprednisolona.
No existe consenso sobre las dosis que administrar ni el protocolo a realizar
para su administracion. La mayoria de los autores usan inyecciones diarias de
solucién de dexametasona (4 mg/ml) durante cinco dias consecutivos, otros
prefieren una inyeccién semanal de 1 a 4 semanas (118). Diferentes autores
defienden la efectividad de los corticoides intratimpanicos respecto al placebo
para el control de sintomas en la EM, generalmente la reduccién del nimero
de crisis (119,120). Por otro lado una revision Cochrane de 2011, donde s6lo
se analizd un ensayo clinico de 22 pacientes concluyd que no existe suficiente
evidencia para apoyar la efectividad de los corticoides intratimpanicos. En una
revision sistematica Lavigne et al. (121) solo encontraron en un articulo, de 6
revisados, beneficios respecto a placebo. Mas recientemente Patel et al. (122)
realizaron un estudio randomizado doble ciego a pacientes con EM en los que
se administro dos inyecciones intratimpanicas con un intervalo de 2 semanas,

a un grupo de metilprednisolona (62,5 mg / ml) y al otro de gentamicina (40
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mg / ml), siendo ambos protocolos igual de seguros y eficaces en la reduccién
de crisis de vértigo y control de sintomas y solo presentando leves diferencias

en la preservacion de la audicion.

Tercera linea: Tratamiento quirdrgico conservador

Este tratamiento ha caido en desuso en la Gltima década, con el aumento del
uso de inyecciones intratimpanicas (105). Esta linea terapéutica se basa en la
cirugia sobre el saco endolinfatico y sus variantes: descompresion simple o
descompresion y colocacion de un tubo de ventilacién. Muchos autores han
defendido que el efecto obtenido tras esta intervencion es fruto del efecto
placebo. Existen dos revisiones Cochrane y estudios aleatorizados, doble ciego
controlados con placebo que concluyen que no hay ninguna evidencia del

posible efecto beneficioso de esta técnica sobre la EM (123-125)

Cuarta linea: Gentamicina intratimpanica.

La gentamicina es un antibiético aminoglucésido que tiene un mayor efecto
vestibulo-toxico que cdcleo-toxico. La experiencia en la utilizacion de esta
técnica ha permitido disefiar con los afios protocolos de administracion que
permitan un control del vértigo con minimo efecto sobre la audicion. Se
recomienda su utilizacion en pacientes con afectacion de la funcion auditiva y
una buena funcién vestibular contralateral. La mayoria de protocolos de
administracién se basan en la inyeccion intratimpanica (IT) de gentamicina
(30-40 mg/ml). Las inyecciones pueden repetirse hasta la desaparicion o franca
mejoria de las crisis de vértigo, intentando no dafiar la funcion auditiva (120).

Entre cada inyeccion deben realizarse controles audiométricos y pruebas
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vestibulares como VEMPS o VHIT con el fin de valorar la cécleo y vestibulo-
toxicidad. En pacientes que presenten sensibilidad genética a los
aminoglucoésidos una sola inyeccion podria producir la deplecion completa de
la funcidn vestibular y auditiva. La gentamicina IT ha demostrado ser efectiva
para el tratamiento del vértigo en la EM produciendo una reduccion del
numero de episodios (120,122,126-132).

Quinta linea: Tratamiento quirdrgico ablativo

Dos técnicas se reservan para este Gltimo escaldn terapéutico: la neurectomia
vestibular y la laberintectomia quirtrgica. No existen ensayos clinicos
randomizados para valorar estas técnicas. Se recomienda en aquellos casos
intratables en pacientes refractarios a los tratamientos previos. Se recomienda
realizar en pacientes que preserven la funcion vestibular contralateral, ya que
en ambas técnicas se producira un déficit vestibular secundario a la cirugia. La
laberintectomia, a diferencia de la neurectomia vestibular implica ademas la
pérdida de la funcion auditiva remanente. En ambas técnicas cada vez con
mayor frecuencia se opta por la implantacion coclear en el mismo tiempo

quirdrgico con el fin de restablecer esta funcion auditiva (133-136).

Existen diferentes modos de valorar la eficacia de un tratamiento, la AAO en
1995 (12), junto con la publicacién de los criterios diagnosticos para la EM,
propuso comparar la frecuencia de crisis vertiginosas y el grado de afectacion
funcional de un paciente en los 6 meses previos al tratamiento respecto a los 6
meses comprendidos entre el mes 18 y 24 postratamiento. Se estableci6 una

formula en la que se realiza un cociente entre el valor medio de crisis 10s18 a
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24 meses después de la terapia dividido por el valor medio de crisis los 6 meses
previo a la terapia y el resultado es multiplicado por cien.

Segun el resultado de este cociente se establecié una escala de gravedad de la
A ala F (Tabla 3), donde A corresponde a una desaparicion completa de las

crisis.

Tabla 3. Valoracion del control de las crisis de vértigo al administrar

un tratamiento.

En cuanto a la audicién, la comparacién se debe realizar mediante una
diferencia entre las peores audiometrias de cada periodo, distinguiéndose 4
estadios de acuerdo al umbral tonal promedio para las frecuencias 500, 1000,
2000 y 3000 Hz (tabla 4).
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Tabla 4: Estadios de la EM. Promedio de umbrales para tonos puros
de las frecuencias 500, 1000, 2000 y 3000 Hz del peor audiograma de

los seis meses previos a iniciarse un tratamiento.

Estadio 1 <25 dB.
Estadio 2 26-40 dB.
Estadio 3 41-70 dB.
Estadio 4 >70 dB.

1.9. EM bilateral.

La afectacion bilateral en la EM supone uno de los mayores problemas en el
manejo y tratamiento de esta enfermedad. La EMB presenta un
comportamiento agresivo, las crisis son peor toleradas por los pacientes y su
evolucion supone una pérdida auditiva bilateral que en gran parte de los casos
requerira de algun tipo de rehabilitacion. Estos hechos condicionan en gran
medida el tratamiento, porque se debe adoptar una actitud més cauta y
conservadora respecto a técnicas que puedan afectar la audicién, y hay que

decidir cuidadosamente en que oido aplicarlos.

El diagndstico de EMB requiere del diagnostico de EM segln los criterios
clinicos para cada uno de los oidos, pero una vez ya esta establecida la
enfermedad en un oido, es muy complicado dilucidar de que oido provienen
las crisis vertiginosas, si del oido previamente afectado o del contralateral que
puede estar iniciando la enfermedad. Ademas, si ya existe una disfuncion

vestibular severa, arreflexia o hiporreflexia en el oido afectado inicialmente,
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los pacientes pueden no padecer vértigos y solo presentar inestabilidad, por lo
que la mayoria de los autores estan de acuerdo en que el diagndstico de EM en
el segundo oido se establezca con la aparicion de la pérdida auditiva
caracteristica de la enfermedad junto con la sensacién de plenitud Otica y
acufenos. En muchos de los casos en que se diagnostica EM bilateral por la
existencia de clinica auditiva de novo en el segundo oido, se debe realizar las
pruebas necesarias para descartar los posibles diagnésticos diferenciales como
la existencia de una EM unilateral con debut de una hipoacusia autoinmune
contralateral, una EM unilateral con debut sintomatico de un schwanoma del
octavo par craneal contralateral y otras entidades que pueden cursar con la

asociacion de hipoacusia y acufenos como forma de debut.

La EMB puede presentarse de dos formas, la forma sincrénica corresponde a
aquellos casos en que la EM se presenta de manera simultanea en ambos oidos
0 con un intervalo de tiempo corto, diferente segun los autores. La forma
metacrénica, corresponde a pacientes con EM unilateral que tras un tiempo de
evolucion, meses o afios, debutan con la EM en el oido contralateral. No existe
un tiempo concreto para la bilateralizacion, por lo que cualquier paciente
diagnosticado de EMU es susceptible de debutar con la enfermedad en el oido

contralateral. La forma metacrénica es la mas frecuente.

Existen diferencias en el porcentaje de pacientes con EMB, segun los estudios
publicados varia desde el 2 al 78% de los pacientes con EM. Esta variacion
posiblemente se asocia al tiempo de seguimiento de las diferentes series,

siendo la proporcion de pacientes con EM bilateral mayor en relacion directa
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al tiempo de seguimiento (137). La mayoria y mas actuales series reflejan

incidencias de entre 20 y 30 %.

Por otro lado, las series que son mas estrictas en el cumplimiento de los
criterios clinicos de la EM presentan una frecuencia de EM bilateral menor, ya
que exigen que el paciente identifique la lateralidad del proceso coincidiendo
con la crisis de vértigo (138). La serie de Paparella de 1984, que muestra la
mayor proporcién de casos con EM bilateral (78%), asumio la pérdida auditiva
contralateral como EM bilateral (6)

House et al.(137) muestran en su serie un 24% de casos bilaterales, de los
cuales el 11% son sincrénicos y el 14% metacrénicos, en estos Ultimos el
tiempo medio entre la aparicion de la enfermedad en cada oido fue de 7,6 afios
con un rango de 2 meses a 27 afios, en el 48% de los casos la EM bilateral se
establecio en menos de 5 afios.

Frejo et al.(139) en un estudio multicéntrico de 398 pacientes con EM bilateral,
reflejé una proporcion de 26% de casos sincronicos respecto a un 74% de casos
metacronicos.

Belinchon et al. en una serie de 231 pacientes muestran una proporcion de
pacientes con EMB de 17%, de los cuales 17% son sincronicos y 83%
metacrénicos, con un tiempo medio entre el debut de la enfermedad en cada
oido de 6 afios.

Segun Havia et al.(18) la proporcion de pacientes con EMB aumenta con el
tiempo de seguimiento, presentandose en el 12% de los pacientes seguidos
durante 10 afios y en el 42% a los 20 afios.

La mayoria de los autores llegan a la conclusion de que la afectacién bilateral

sincronica ocurre en los 5 a 7 primeros afios de la enfermedad. Por ello
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recomiendan en pacientes con EMU esperar aproximadamente al séptimo afio
de evolucién de la enfermedad para realizar algin tipo de tratamiento
destructivo, ya que a partir de ese afio se reduciria la posibilidad de desarrollar
la forma bilateral.

La existencia de la EMB induce a pensar en una etiologia sistémica que afecte
a ambos oidos. Existen evidencias de que podria tratarse de una enfermedad
inmunomediada, ya que se ha asociado previamente con varias enfermedades
autoinmunes, ademas de un posible origen genético. Frejo et al. consiguieron
definir 5 grupos de pacientes con EMB conformados segin su asociacion
familiar, a enfermedades autoinmunes, a migrafia y segun la forma de debut
(139). Lopez-Escamez et al. encontraron un posible incremento de la
susceptibilidad a padecer la EMB en aquellos individuos que presentaban el
alelo HLA-DRB1*101 y el grupo alélico HLA-DRB1*11.

Por lo que se refiere a la sintomatologia:

Segln Havia et al. (18) en estos pacientes no existen diferencias significativas
en duracidn, frecuencia o intensidad de las crisis respecto a los pacientes con
EMU.

En cuanto a la afectacion auditiva, a diferencia de los pacientes con EMU
donde la pérdida audicion es méas acentuada en las frecuencias graves, los
pacientes con EMB presentan una afectacion similar en todas las frecuencias
audiomeétricas (55).

Los pacientes con EMB presentan mayor grado de incapacidad percibida y
peor calidad de vida ademas de referir el mareo como més incapacitante
respecto a los pacientes con EMU (140)

Se han establecido una serie de factores asociados a la EMB:
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Los pacientes con EMB son mas propensos a padecer alergias (62%) que los
pacientes con EMU (42%)(137).

La Migrafa se presenta en los pacientes con EMB en un 49% de los casos
respecto al 19% de los pacientes con la forma unilateral (140).

El tratamiento de la EMB no presenta diferencias respecto a la EMU en cuanto
a los farmacos o técnicas a emplear. La gran diferencia radica en salvaguardar
la audicion y la funcién vestibular en la medida de lo posible, ya que nos
encontramos en pacientes con pérdidas de la funcién auditiva y vestibular
contralateral, por lo que se deben agotar las opciones terapéuticas mas
conservadoras. En aquellos casos que requieran de técnicas destructivas, la
laberintectomia con implantacion coclear supondria una opcién terapéutica a
considerar (135,141).

Otra consideracion muy importante en el tratamiento de la EMB, cuando se
decide un tratamiento ablativo, es tener la maxima seguridad posible de que se
esta tratando el oido que esta provocando las crisis de vértigo. Puede ser muy
complicado porque no todos los pacientes refieren plenitud 6tica o fluctuacion

de la audicion durante las crisis 0 no solo en un oido.
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2.0BJETIVOS
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El objetivo general del trabajo es:

Definir la evolucion natural de la EM y valorar si existen diferentes
subgrupos o modelos clinicos diferenciados en funcién de las crisis

padecidas a lo largo de los 10 primeros afios de la enfermedad.

Obijetivos especificos:

Describir, en funcion de diferentes caracteristicas y parametros
epidemioldgicos, la poblacion de pacientes con EM del &rea del
Hospital Clinico y Universitario de Valencia y del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe.

Mostrar y analizar el comportamiento evolutivo de los pacientes con
EM a lo largo de su enfermedad.

Presentar el comportamiento evolutivo promedio de la EM en nuestro
ambito, tanto en EM unilateral como bilateral, en relacion a factores
como la incidencia de crisis, la pérdida auditiva y el grado de
incapacidad

Identificar y analizar los pacientes con EM bilateral y valorar la
existencia de diferencias segun su forma de presentacion sincronica o
metacronica.

Valorar la audicion de los pacientes con EM y analizar el grado de
deterioro auditivo segun se trate de una EM unilateral o bilateral.
Explorar posibles factores pronosticos asociados al desarrollo de laEM

bilateral en aquellos pacientes que padecen EM unilateral.
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Hipotesis

Se trata de un estudio descriptivo y exploratorio en el que describimos la
evolucion natural de la EM, y en el que esperamos definir diferentes modelos
clinicos evolutivos segun los cuales se puedan catalogar y definir diferentes

subgrupos de la enfermedad.
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3. METODOLOGIA
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3.1. Diseno del estudio.

Se ha realizado un doble disefio epidemioldgico para el tratamiento de la
muestra.

Por un lado, se ha realizado un estudio retrospectivo descriptivo donde algunas
de las variables se han relacionado segun los diferentes subgrupos de la
muestra con el fin de valorar posibles asociaciones estadisticas. Este apartado
del estudio es el que presenta un mayor contenido en analisis, valoraciones y
resultados.

Por otro lado, se ha realizado un estudio analitico y observacional de casos y
controles anidados en una cohorte, donde los pacientes del grupo de casos
fueron pacientes con EMB metacrdnica observados durante toda su evolucion
mientras eran unilaterales hasta el momento de debut del segundo oido, y los
controles, pacientes con EMU con el mismo tiempo de evolucion de

enfermedad que su caso correspondiente.

3.2. Ambito.

El estudio se realizdé con pacientes diagnosticados de EM en el Hospital
Universitario y Politécnico de La Fe y el Hospital Clinico Universitario de
Valencia. Ambos corresponden a la ciudad de Valencia y son centros de
referencia para hospitales comarcales de la provincia de Valencia. El Hospital
Universitario y Politécnico de La Fe también es centro de referencia
autonomico. Los datos de los pacientes de ambos servicios fueron recogidos

en una base de datos a través del programa informatico MEN (142).
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La recoleccion de datos se inici6 en el afio 1977 hasta el afio 2017, cuando se

inicio la adecuacidn, procesamiento y andlisis de la base de datos obtenida.

3.3. Muestra.

Todos los pacientes incluidos en la muestra cumplieron los criterios
diagnosticos actualizados de la EM (1,2). Durante el periodo de inclusion de
los pacientes en la base de datos han existido diferentes criterios diagnosticos
para la EM, por lo que los pacientes se han revisado individualmente con el
fin de corroborar el diagnostico de EM segun los criterios actuales y excluir
aquellas antiguas formas incompletas de EM como la EM posible o probable.
Se excluyeron todos aquellos que con la aparicion de los criterios diagnésticos
de migrafia vestibular (13) cumplieron criterios para esta.
Se excluyd del estudio la informacion relativa a aquellos pacientes que
recibieron un tratamiento quirdrgico o ablativo desde el momento de la
administracion de este. Se entendi6 por tratamiento quirdrgico o ablativo:

e Laberintectomia quimica: Inyeccion intratimpanica de gentamicina

desde la primera dosis.

e Laberintectomia quirdrgica

e Descompresion de saco endolinfatico

e Neurectomia vestibular

e Implante coclear

3.3.2. Grupos muestrales.

Se revisaron individualmente todos los pacientes incluidos en la base de datos.
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Se consider6 tiempo de seguimiento de cada paciente el transcurrido entre la
primera visita al Servicio de Otorrinolaringologia (ORL) y la ultima. En el
caso de aquellos que fueron tratados quirurgicamente o ablativamente, se
definid esta fecha como fin de seguimiento para nuestro estudio.

Los pacientes inicialmente se clasificaron segun la lateralidad del proceso en
unilaterales y bilaterales, definiéndose en un primer momento estos dos grupos
(Figura 7).

El grupo de los unilaterales a su vez fue revisado y segun la fecha de aparicién
del primer sintoma, respecto a la fecha de la primera visita, se definié un
subgrupo de pacientes seguidos desde el inicio de la enfermedad. Este grupo
se definid en aquellos pacientes que presentaban una diferencia menor o igual
a 365 dias desde el inicio del primer sintoma hasta la primera visita en el
servicio de ORL.

En el grupo de pacientes con EMU seguidos desde el principio se reviso
individualmente el nimero de crisis anuales los diez primeros afios de
enfermedad y segln el comportamiento evolutivo de estas se definieron 3
grupos.

Los 59 pacientes con EMB se revisaron individualmente, y segun la fecha de
aparicion de cada sintoma en cada oido se defini6 la fecha de instauracion de
la enfermedad para cada oido. Mientras que en el primer oido la enfermedad
establecida se considerd al aparecer la triada sintomatica, en el segundo oido
la enfermedad se confirmd al aparecer la diada de hipoacusia y actfeno, ya
que el vértigo es un sintoma que no permite definir por si mismo cual de los
dos oidos lo esta produciendo. Los pacientes con EMB se clasificaron en

metacrénicos, cuando la diferencia entre el debut de la enfermedad de un oido
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respecto al contralateral era mayor a un afo, y sincronicos, cuando esta

diferencia fue menor a un afno.

Pacientes

diagnosticados de
EM (n=410)

S
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Figura 7. Distribucion de los pacientes segun los grupos muestrales.

3.4. Trabajo de Campo vy recoqgida de datos.

3.4.1. HERRAMIENTAS.

3.4.1.1.Consentimiento de los pacientes.

Los pacientes incluidos en la base de datos del programa MEN, aunque

posteriormente fueran excluidos de esta base, fueron previamente informados

de su inclusion y dieron su consentimiento. Los pacientes fueron instruidos a

acudir cada seis meses a la consulta de ORL a pesar de que no estuvieran

sintomaticos o su sintomatologia fuese controlable con los tratamientos

prescritos previamente.
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3.4.1.2. Recogida de datos.

Los pacientes con EM fueron derivados a ambos centros de referencia desde

atencion primaria, urgencias del propio hospital o desde el servicio de ORL de

otro hospital. La informacion obtenida tanto en la anamnesis como en la

exploracion fisica se recogio en la base de datos creada a partir del programa

informatico MEN.

En la primera visita se recogieron los siguientes datos:

e Administrativos: NuUmero de historia clinica, sexo, fecha de

nacimiento, nombre y apellidos, lugar y poblacion de residencia y

profesion

e Clinicos: Fecha primera crisis de vértigo, fecha inicio hipoacusia y

fecha inicio acufeno para cada oido por separado, enfermedades

asociadas, existencia de crisis de Tumarkin, nimero de crisis de vértigo

en los ultimos 12 meses.

e Grado de incapacidad los ultimos 6 meses segln una escala ordinal de

6 items de los cuales los pacientes debian escoger uno de los siguientes:

1.
2.

6.

El vértigo no repercute en mi actividad diaria.

El vértigo obliga a parar mi actividad durante un momento.
Luego reanudo el trabajo.

El vertigo obliga a parar mi actividad durante un momento y
reanudo, mas me obliga a cambiar planes.

Para que mi vida no cambie debo realizar algun esfuerzo.

Me impide trabajar, conducir, etc... estoy incapacitado.

Baja laboral de al menos 1 afio.

Con el fin de analizar mejor los datos se agruparon estos items en 2

grupos de grado de incapacidad:
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o Leve: Cuando los pacientes escogieron la primera,
segunda o tercera respuesta.
o Moderado/grave: Cuando los pacientes escogieron la

cuarta, quinta o sexta respuesta.

e Se realizé una audiometria tonal liminar de ambos oidos.

En las sucesivas visitas del seguimiento de cada paciente, generalmente

realizadas cada 6 meses, se recogieron los siguientes items:

e Administrativos: Fecha de la visita.

e Clinicos: Actualizacion historia clinica, aparicion nuevos sintomas,

numero de crisis padecidas en los Gltimos 6 meses y duracién de estas.

Las crisis se clasificaron segln su duracion en:

(@]

o

o

o

Grado 1: duracion inferior a 15 minutos.
Grado 2: duracion entre 15 minutos y 2 horas.
Grado 3: duracion entre 2 y 6 horas.

Grado 4: duracion mayor de 6 horas.

e Grado de incapacidad los ultimos 6 meses segun una escala ordinal de

6 items presentada anteriormente.

e Tratamientos quirdrgicos o ablativos y la fecha de inicio o realizacion

del tratamiento.

e Se realizé una audiometria tonal liminar de ambos oidos.

Desde la primera visita los pacientes fueron instruidos a apuntar, en una tabla

que se les proporcionaba, el nimero de crisis que padecen, su duracién, la

sintomatologia acompariante que podian presentar (tinnitus, fluctuacion de la

audicion, etc.), grado de afectacion en su vida diaria de los vertigos y todo
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aquello que podia ser relevante para el paciente. Este hecho intenta evitar
sesgos de memoria y de declaracion. Previo al procesamiento de los datos, se
revisaron las historias clinicas de cada caso, con el fin de revisar la lateralidad
de la EM, la cumplimentacion de los criterios diagndsticos y la existencia de

datos perdidos.

3.4.1.3. Programa MEN.

MEN (142) es un programa informéatico para configurar bases de datos de
pacientes con enfermedad de Méniére (EM).

La finalidad del programa es:

o Constituir bases de datos de nuestros pacientes y ademas, poder
incluirlos en bases de datos para estudios nacionales e internacionales.

« Valorar rapidamente la evolucién de un paciente.

« Valorar la eficacia de un tratamiento médico o quirdrgico.

o Realizar estudios sobre las variables propias del sujeto (edad, sexo,
profesion...) o de la enfermedad (uni o bilateralidad, comportamiento

del vértigo, de la audicién...)

o Facilitar estudios prospectivos.
o Posibilitar que los estudios que se efectlen puedan ser incluidos en
metaanalisis.

o Permitir el traslado de la informacion a programas estadisticos.
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El primer paso que el programa solicita es rellenar la ficha de la historia
clinica. Se debe indicar si se trata de una EM de oido derecho, izquierdo o
bilateral. En caso de que no se pueda confirmar la sospecha de EM (por
ejemplo porque ha recuperado la audicion y no podemos constatar la
hipoacusia) el programa nos permite introducirlo como un caso “No Seguro”.
Si, en un futuro, se confirma que es una EM, se puede modificar la informacion

y, del mismo modo, si se descarta el diagnostico de EM se puede eliminar al

paciente del programa.

DATOS ADMINISTRATIVOS ~ HISTORIA CLINICA I

. S | 7%
D | 0

| 00/00/0000 | 00000000

—l [ I | 00m00000 | 00000000

(=—JE=J]
bt

Figura 8. Pantalla de introduccion de datos de la enfermedad.
Programa MEN. Imagen de la tesis doctoral: Historia natural de la
enfermedad de Méniere(143).

Posteriormente, se pasa a completar el resto de datos administrativos, clinicos

y exploratorios. En el caso de las escalas, como es el caso de la escala para la
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valoracion de la incapacidad, existe un menu desplegable con el fin de facilitar
la tarea. La escala de incapacidad empleada utiliza los seis niveles que

preconiza la AAO:

1. El vértigo no repercute en mi actividad diaria.

2. El vértigo obliga a parar mi actividad durante un momento.
Luego reanudo el trabajo.

3. El vértigo obliga a parar mi actividad durante un momento y
reanudo, mas me obliga a cambiar planes.

4. Para que mi vida no cambie debo realizar algun esfuerzo.

5. Me impide trabajar, conducir, etc... estoy incapacitado.

6. Baja laboral de al menos 1 afio.

El programa MEN calcula un parametro denominado: indice vertiginoso
(142). El indice vertiginoso es el valor que se obtiene de multiplicar el grado
de crisis padecidas por un factor igual al grado de crisis padecidas menos uno.
Recordemos que el grado de las crisis de EM en funcion de su duracion se

clasificaba en:

o Grado 1: duracién inferior a 15 minutos.

o Grado 2: duracién entre 15 minutos y 2 horas.
o Grado 3: duracion entre 2 y 6 horas.

o Grado 4: duracién mayor de 6 horas.

De este modo se multiplican las crisis de tipo 2 por un factor igual a 1, las de
tipo 3 por un factor igual a 2 y las de tipo 4 por un factor igual a 3. Las crisis
de tipo 1 no son consideradas por el programa ya que segun los criterios
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diagnosticos para la EM, las crisis de vértigo en la EM presentan una duracion
de entre 20 minutos y 12 horas (2). Finalmente se suma el resultado de los tres
productos. Este indice es una forma de obtener una representacion, con una
sola cifra, de lo que ha sucedido desde la tltima revision, atendiendo no solo
al nimero de crisis, sino también a la duracion de las mismas. Por ejemplo, si
un paciente ha padecido cinco crisis de 1 hora y media de duracién en los
ultimos 6 meses, y otro ha presentado cinco crisis de 10 horas de duracion, si
se analizase solamente la frecuencia, ambos estarian en la misma situacion
(incidencia de crisis 5) pero el segundo paciente se encuentra en una situacién
de mayor gravedad. El indice vertiginoso resuelve este problema ya que en el

primer paciente seria5 x 1 =5y en el segundo seria 5 x 3 = 15.

T— STt e I M— - — o |
B G 0o ([OMe [ Fedka 750 500 1000 1O00 3000 4000 Vece
O |10n00000 [00 [ 76 (85 |65 | 65 | %0
e |
: | Cotowse 140 ¥
I -
BETAHISTINA )71 21 956 04061 997 16
H Serc 8, Fidium 8

B vértigo no repercute on My achivided dharm

£ virtigo ctAgs & parer M acthadad durarte un mOmerts | ego rearudd of Irabao
B vértigo ctips & parer mi sCUMGRd U MOMENto ¥ TOSNUN0, Mas Mo bEge & Camiee plane:
Pare que mi vida 1o Camitse et resller Sigun edfuer 20
Mo mpade babagw | COncr oic - esioy Ncapactado
B borel de o menos 1 oo
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Figura 9. Pantalla de revisiones de los pacientes introducidos en el programa.
(La flecha indica el menu desplegable de ayuda que proporciona el programa).
Programa MEN. Imagen de la tesis doctoral: Historia natural de la enfermedad
de Méniére(143)
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3.4.1.4. Anamnesis.
A todos los pacientes se les realiz6 una anamnesis enfocada en diferentes

aspectos otoneurolégicos de la EM que incluia la siguiente informacién:

1. Sintomatologia vestibular: presencia de vértigo, mareo, inestabilidad,
y/o sintomas vegetativos.

2. Sintomatologia auditiva: existencia de hipoacusia y/o actfenos.

3. Otros sintomas: fotofobia, cefalea, etc.

4. Factores desencadenantes de las crisis de vértigo (movimiento

cefalico, sustancias excitantes, etc.)

o

Duracion y frecuencia de las crisis de vértigo.

o

Relacion cronolégica y evolutiva de la patologia vestibular y auditiva.

3.4.1.5. Exploracion fisica.
A los pacientes se les efectuaba una exploracion vestibular sistematizada que
incluia (144):

e Estudio del movimiento ocular y del reflejo vestibulo-ocular (VOR):
o Seguimiento ocular lento en el plano horizontal y vertical.
o Convergencia ocular.
o Valoracion del nistagmo espontaneo.
o Maniobra impulsiva (en los ultimos afios).
e Estudio postural y de la marcha, valoracion de los reflejos vestibulo-
espinales(RVE).
o Valoracion estatica del RVE
= Prueba de Romberg

= Prueba de los indices de Barany
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o Valoracion dinamica del RVE
* Prueba de Babinski-Weil.
= Prueba de Unterberger-Fukuda.

e Estudio de patologia del equilibrio relacionada con el sistema nervioso
central

o Pruebas cerebelosas
= Valoracion dismetria
= Valoracion adiadococinética.
= Test Stewart-Holmes.

o Cover-test (en los ultimos afios)

o Valoracion seguimientos oculares anémalos

3.4.1.6 Valoracion audioldgica.
Todas las exploraciones audiométricas se realizaron siguiendo las normas
de la American Speech-Language-Hearing Association (ASHA) (145) .
Para el diagndstico audiométrico relizaron mediciones de tonos puros de
conduccién aérea a 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, ademés de medidas
para tonos puros de conduccion 6sea desde 250 a 4000 Hz. Se efectud
enmascaramiento en los casos necesarios. Se efectué enmascaramiento en

los casos necesarios.

Equipamiento vy entorno del test.

1. Calibracion y audiémetro:
Los parametros especificos para la calibracion de los audiometros son
estandarizados y revisados por la American Nacional Standard Institute

(ANSI), Acoustical Society of America (ASA) y por la Internacional Standard
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Organization (ISO). Las audiometrias de conduccion aérea y Osea se
efectuaron con un audiémetro y transductor compatible con las
especificaciones aplicables 1SO 389/ ANSI S3.6-2004 (American Nacional
Standards Institute, 2004). Se realizé una calibracidn electroacustica cada afio.
Hemos utilizado un audiémetro clinico modelo Interacoustics A/S AC40 con
unos auriculares TDH 39 (Calibracion via aérea Norma ISO 389 / ANSI S3.6-
1996) y un conductor via 6sea Radioear B71 (Calibracion via 6sea ISO 7566 /
ANSI S3.43- 1992).

2. Transductores:

Para la audiometria de tonos puros se han utilizado diferentes tipos de
transductores( cascos y vibradores 6seos) segun la técnica utilizada. Los
cascos son apropiados para sefiales sonoras desde 125 a 8000Hz.

Los vibradores de via 6sea se ajustan a las normas 1SO 7566/ ANSI S3.13-
1987.

3. Entorno:

El entorno cumple las especificaciones detalladas en los “Niveles maximos de
ruido permitidos para las habitaciones de audiometria ANSI S3.1-1999”. La
confirmacion de un entorno aceptable se revisa anualmente.

Procedimiento

Realizamos un procedimiento estandar de audiometria de tonos puros.
Duracion de los tonos: se ha aplicado un estimulo de una duraciénde 1 6 2
segundos.

Intervalo entre tonos: el intervalo entre sucesivos tonos es variable pero no es
menor que la duracidon del tono de la prueba (1 6 2 segundos).

Resultados de audicion: los resultados se definen como el nivel de decibelios

maés bajo audible. El nivel minimo de respuestas necesario para determinar el
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umbral de audicion son dos respuestas de entre tres presentaciones a un mismo

volumen.

3.4.1.7 Estudios complementarios.
Cuando se considerd necesario, por ejemplo en hipoacusias con componente
transmisivo, se realiz6 una impedanciometria. En los casos que intereso

valorar el reclutamiento se hizo a través de un test de S.1.S.1.

3.4.2. VARIABLES.

De las variables recogidas se analizaron y utilizaron para el desarrollo de esta

tesis las siguientes:

e Administrativas: Numero de historia clinica, sexo, fecha de
nacimiento, fecha inicio de la enfermedad, nombre y apellidos.
e Clinicas:
o Fechaprimera crisis de vértigo, fecha inicio hipoacusia y fecha
inicio acufeno para cada oido por separado

Fecha primera visita en el servicio de ORL y tiempo de

o

seguimiento

o Nudmero de crisis de vértigo en los ultimos 6 meses, intensidad
de estas y grado de incapacidad del paciente.

o Tipoy fecha de diferentes tratamiento quirdrgicos recibidos.

o Enfermedades asociadas: Dislipemia, diabetes, migrafa,

hipertensién arterial.
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o Existencia de crisis de Tumarkin
e Resultados auditivos segun ATL para las frecuencias 250, 500, 1000,
2000 y 4000 Hz.

2.4.2.1. Aspectos éticos.

Los datos de identificacion personal se han mantenido anénimos para la
proteccion de datos.

En la primera visita al servicio y previa introduccion de los datos en el
Programa MEN cada paciente dio su aprobacion y consentimiento verbal.

El proyecto de tesis fue previamente valorado por el comité ético del
INCLIVA-Hospital Clinico Universitario de Valencia aprobandose sus

aspectos metodoldgicos y éticos.

3.4.3. ESTRATEGIA DE ANALISIS.

Analisis univariante.

Se trata de un estudio descriptivo y explorador, por lo que el analisis
estadistico se centrd en la descripcion de las diferentes variables recogidas. Se
estimaron los estadisticos descriptivos adecuados a la naturaleza de cada
variable:

e Variables cuantitativas: medidas de tendencia central (media o
mediana, segun la distribucion de la variable) y de dispersion
(desviacion estandar o intervalo intercuartilico).

e Variables cualitativas: tabulacién de las frecuencias absolutas y

relativas de cada variable.
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Para describir los tiempos de evolucion se utilizaron representaciones
graficas de “supervivencia” que permiten conocer no solo el tiempo mediano
para alcanzar un determinado evento (primera consulta, por ejemplo) sino

tener una idea global de la evolucién temporal.

Analisis bivariante.

La relacion entre variables se analiz6 mediante estadisticos de contraste:
pruebas de Ji cuadrado para relacionar variables categoricas, de correlacion
para variables cuantitativas y de comparacién de medias (t de Student, Analisis
de la varianza, ANOVA o0 sus equivalentes no paramétricos: U de Mann
Whitney y H de Kruskall Wallis).

Evolucion temporal de las crisis de vértigo.

La modelizacion de la evolucidn de las crisis a largo del tiempo se llevd
a cabo calculando la tasa de incidencia en cada periodo de revision (n° de crisis
ocurridas / tiempo transcurrido desde la ultima visita a la visita actual). Para
representar graficamente la evolucion se escogio el punto medio de calendario
entre revisiones, asignandose para este punto la tasa de incidencia del periodo.
Se representan estas tasas en relacion a los afios de evolucion de la enfermedad.
Con el mismo fin, también se calculd el promedio de crisis padecidas en cada
afio de seguimiento con el fin de reflejar esta evolucion de un modo mas
similar a la préactica clinica habitual. Solamente se contabilizan los datos

recogidos en el periodo de seguimiento en las consultas de ORL por lo que el
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numero de pacientes que contribuyen con datos a cada tiempo de evolucion es
desigual.

No se han computado aquellas revisiones realizadas después de una
intervencion quirdrgica debido a que supone un cambio radical en la evolucion
natural de la enfermedad. En aquellos pacientes con mas de una intervencion

se dejaron de computar las revisiones a partir de la primera.

Para evaluar el riesgo de pasar de ser un caso unilateral a uno bilateral
(metacrdnico), se llevo a cabo un disefio de casos y controles anidados en una
cohorte. El andlisis de los factores de riesgo que pudieron influir en el tiempo
transcurrido se modelizé mediante regresion logistica condicional, utilizando

la odds ratio (OR) como medida de asociacion.

Se acomparian las estimaciones de su correspondiente intervalo de confianza
del 95%. En todos los contrastes empleamos como nivel de significacion

estadistica una p < 0,05.
Para el andlisis estadistico se utilizo el pagquete estadistico SPSS® v. 22 salvo

para la regresion logistica condicional que se realiz6 con el programa Stata
v.14.0.
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4. RESULTADOS
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4.1. Resultados de todo el grupo estudiado (n 410).

4.1.1. Descriptivos generales.

Durante el periodo de estudio se reclutaron 410 pacientes, 227 hombres
(55,4%) y 183 mujeres. 376 de los pacientes correspondieron a pacientes del
Hospital Universitario y Politécnico La Fe, mientras que los 34 restantes eran
del Hospital Clinico Universitario de Valencia. La edad media a la que
aparecioé la primera crisis de vértigo fue de 45,9 afios (DE 13,4 afios; rango de
9,4 a 79,3 afos) (Figura 10).
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Figura 10 . Histograma de la edad en la que se inicid el vértigo.
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La edad promedio en la primera visita fue de 49,6 afios (DE 12,7; rango de
11,6 a 79,13 afos). Con una distribucién mas homogénea que la edad de inicio

del vértigo (Figura 11).
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Figura 11. Histograma de la edad en la que se realizd la primera consulta.

De los 410 casos, 327 fueron pacientes con afectacion unilateral (80%), 159
en el oido derecho (48,6%) y 168 en el oido izquierdo (51,4%), 59 fueron
bilaterales (14,4%) y en 24 casos (5,6%) no se pudo confirmar la uni o
bilateralidad.

4.1.2. Factores de comorbilidad.

La comorbilidad de los pacientes fue baja, siendo la hipertension arterial la

patologia acompafiante mas frecuente (Tabla 5)
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Tabla 5 . Comorbilidad asociada a la enfermedad de Méniére

N %
Hipertension arterial 76 18,5
Dislipemia 57 13,9
Diabetes mellitus 27 6,6
Migrafas 23 5,6

4.1.3. Crisis de Tumarkin.

50 de los pacientes (12,2%) refirieron haber presentado en algin momento de

su enfermedad crisis de Tumarkin.

4.1.4. Cronograma de los sintomas.

El inicio sintomatico méas frecuente fue la triada de vértigo, actfenos e
hipoacusia, que se observdé en un tercio de los casos. Los inicios
monosintomaticos afectaron a otro tercio de pacientes (36,9%) predominando
el vértigo aislado. El resto corresponde a casos que debutaron con dos

sintomas al mismo tiempo (Tabla 6).
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Tabla 6. Sintomatologia de inicio referido por el paciente (n 399)

El tiempo en que los pacientes completaron la triada sintomatica desde la
aparicion del primer sintoma fue muy heterogéneo con un valor mediano de
762 dias (IQR 328 a 2314 dias).

Los inicios monosintoméaticos fueron los que mas tiempo tardaron en
completar la triada, salvo la diada de vértigo y actfenos que fue la que presentd

una mayor dilacion en hacerlo (Tabla 7; Figura 12)

Tabla 7. Descriptivos del tiempo en completarse la triada sintomatica de la

enfermedad de Méniére
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Figura 12 . Diagrama de cajas Yy bigotes del tiempo en completarse la triada

sintomatica de la enfermedad de Méniére segun la sintomatologia de inicio.

4.1.5. Grado de incapacidad

En 171 pacientes se pudo valorar el grado de incapacidad de las crisis
vertiginosas al final del seguimiento de la enfermedad. En la gran mayoria de
casos se percibio algin grado de afectacién, generalmente leve (Tabla 8).
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Tabla 8: Grado de incapacidad funcional referido por los pacientes al final

del seguimiento.
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4.2. Resultados de pacientes con EM

unilateral (n: 327).

DISTRIBUCIONTASOS
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Figura 13: Proporcion y nimero de casos de la muestra estudiada

4.2.1. Descriptivos generales.

Se identificaron 327 casos unilaterales, con un tiempo de seguimiento medio
de 8,2 afios (rango de un dia a 39,4 afios). La distribucion por género y edad
fue de 175 varones (53,5%) y 152 mujeres (46,5%), con una edad media en el
momento de la primera visita de 49,8 afios (DE 13,0 afios; rango de 14 a 79

afios) (Figura 14).
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Figura 14 . Histograma de edades en la primera vista de los casos

unilaterales

La edad media de inicio de la sintomatologia fue de 46,7 afios (DE 13,6; rango
de 9 a 79 afios) (Figura 15).
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Figura 15. Histograma de edad de aparicion de la primera crisis de vértigo

en los casos unilaterales.
Los pacientes se demoraron una mediana de 524 dias (rango de un dia a 29,5

afios), desde la aparicion del primer sintoma hasta la primera consulta en

otorrinolaringologia.

4.2.2. Factores de comorbilidad.

Uno de cada cinco casos sufria hipertensién arterial, siendo esta la patologia

acompafiante mas frecuente (Tabla 9).

111



Resultados

Tabla 9. Comorbilidad asociada a la enfermedad de Méniére

N %
Hipertensidn arterial 64 19,6
Dislipemia 52 15,9
Diabetes mellitus 24 7,3
Migrafias 17 5,2

4.2.3. Crisis de Tumarkin.

Las crisis de Tumarkin se presentaron en 40 pacientes (12,2%).

4.2.4. Cirugia.
El 22% de los pacientes (72 pacientes) en algun momento de su evolucién
recibieron un tratamiento quirargico y/o ablativo, sin diferencias entre el lado
de afectacion, siendo la proporcion de pacientes intervenidos con EM en el
oido izquierdo y derecho exactamente igual (50%). En estos pacientes se
realizaron un total de 109 intervenciones:
e 23 descompresiones del saco endolinfético a 22 pacientes, en un caso
se reviso la intervencion.
e 58 laberintectomias quimicas a 38 pacientes, requiriendo de un
promedio de 1,5 inyecciones de gentamicina intratimpanica (rango 1-
5) para conseguir el control de las crisis vertiginosas.
e 14 laberintectomias quirargicas.
e 11 neurectomias vestibulares.
e A tres pacientes se les realizd una implantacién coclear. Solo uno de
ellos habia sido tratado en ese mismo oido con gentamicina

intratimpanica previamente.
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4.2.5. Grado de incapacidad

El 19,6% de las crisis que refiri6 cada paciente fueron consideradas
moderada/grave de acuerdo al grado de incapacidad funcional a lo largo de
toda la evolucion de la enfermedad. La evolucion de la frecuencia relativa de
crisis con grado de incapacidad moderada/grave segun el afio de evolucion de
la enfermedad muestra un descenso marcado en los primeros cinco afios de

evolucion (Figura 16).
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Figura 16. Evolucion de la frecuencia relativa de crisis con grado de

incapacidad moderado/grave a lo largo de los afios.

Del mismo modo, el indice vertiginoso mostrd una tendencia hacia la

estabilizacion a lo largo de los afos (Figura 17).
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Figura 17. Evolucion del indice vertiginoso relativo a lo largo de los afios de

evolucion de la enfermedad.

La mitad de los pacientes refirieron un grado de incapacidad nulo o leve al
final del seguimiento (Tabla 10).
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Tabla 10. Grado de incapacidad referido por cada paciente, al final del

seguimiento de la enfermedad.

4.2.6. Cronograma de los sintomas.

La sintomatologia de inicio fue muy similar a la descrita para toda la cohorte
de estudio, con un predominio de inicio como triada (Tabla 11). En general, el
inicio monosistomatico se produjo en el 36,8% de los pacientes, con dos

sintomas en el 29,1% y con la triada el 34,1%.
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Tabla 11. Sintomatologia de inicio referida por el paciente (n 399)

El tiempo en que los pacientes completaron la triada de sintomaética, desde la
aparicion del primer sintoma, fue muy heterogéneo con un valor mediano de
640 dias (IQR 469 a 811 dias) (Figura 18).
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Figura 18. Representacion del tiempo transcurrido entre el primer o los

primeros sintomas unidos hasta completar la triada sintomatica
Los inicios monosintomaticos, mas frecuentemente el vértigo aislado, fueron

los que mas tiempo tardaron en completar la triada; la hipoacusia asociada a
acufenos fue la que mas precoz (Tabla 12).
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Tabla 12. Promedio y percentiles del tiempo en dias hasta completar la triada

segun el sintoma de debut

4.2.7. Evolucion de las crisis de vértigo.

La incidencia de crisis anuales durante los 10 primeros afios de seguimiento
presentd un valor maximo el primer afio de seguimiento (7,56 crisis/afio), con
un descenso el segundo afio y una estabilizacion progresiva el resto de afios
(Tabla 13 y Figura 19).

Tabla 13. Incidencia media en cada afio de seguimiento de la enfermedad,

reflejado como namero de crisis/afo. I: Incidencia ; DT: Desviacion tipica




Modelos clinicos en la enfermedad de Méniere

a1

95% IC

o0 £

T T T T T T T T T T
Incidencia 1 Incidencia 2 Incidencia 3 Incidencia 4 Incidencia S Incidencia & Incidencia7?  Incidencia 8 Incicencia @ Incidencia 10

Figura 19. Incidencia promedio segun afio de seguimiento de la enfermedad

en los primeros 10 afios de seguimiento.

El nimero de crisis anuales promedio reflej6 una evolucion similar a la
reflejada por las incidencias anuales. En este caso se muestra mas
marcadamente el mayor namero de crisis anuales los primeros cuatro afios de

seguimiento (Tabla 14 y Figura 20).

119



Resultados

Tabla 14. Promedio del sumatorio de crisis anuales, de cada paciente en los

10 primeros afios de evolucién

Crisis
Crisis ~ Crisis  Crisis ~ Crisis ~ Crisis ~ Crisis ~ Crisis  Crisis  Crisis .
afio
afo 1 afio 2 afio 3 afo 4 afio 5 afo 6 afio 7 afio 8 afo 9 0
Media 6,10 4,00 2,89 2,89 1,87 1,44 1,09 1,29 0,60 1,42
Desviacion
w 6,86 5,7 53 5,33 6,67 3,15 2,42 3,34 1,69 3,79
tipica
107
o
5= q
©
e
a
.

2

Crisislaﬁo1 Clisislaﬁ02 Crisislaﬁ03 Crisislaﬁo4 Crisislaﬁos CrisislaﬁoG CrisislaﬁoF Crisislaﬁoﬁ CrisislaﬁoEl Crisis ;ﬁ010
Figura 20. Namero de crisis promedio, segun afio de seguimiento de la

enfermedad, en los primeros 10 afios de seguimiento.

En las siguientes gréaficas se visualiza la evolucion de la enfermedad mas alla
de los 10 afios, presentando algunos casos un seguimiento de hasta 30 afios.
Con el paso de los afios se reduce progresivamente la incidencia de crisis de
vértigo hasta valores cercanos al 0. Esta reduccion progresiva se visualiza

mejor al analizar la incidencia de crisis por quinquenio (Figura 21 y 22).
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Figura 21. Incidencia promedio segun afio de seguimiento de la enfermedad.

2,00 g

Incidencia Crisisfafio {IC:95%)

1,00

las 6a10 11a15 16a20 21a25 26230 >30

Evolucién (afios)

Figura 22. Incidencia promedio segun quinguenio de seguimiento de la

enfermedad.
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4.2.8. Evolucion de la audicion.

Los resultados auditivos promedio al inicio del seguimiento mostraron una
pérdida auditiva de grado moderado, mas marcada en las frecuencias graves.
Esta pérdida evoluciono a una pérdida de grado severo al final del seguimiento,
manteniéndose el desequilibrio entre agudos y graves a favor de las
frecuencias graves (Figura 23 y Tablas 15 y 16).

FrecuenciaHz)

250 500 1000 2000 3000 4000
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40
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@
o

Decibelios?(dB)

~
o

80

Primeralisita
90

Ultima¥isita

100

110

Figura 23. Audiometria tonal liminar donde se representan los valores

auditivos promedios de los pacientes al inicio y al final del seguimiento.
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Tabla 15. Valores auditivos promedio en Decibelios (dB) por frecuencias al

inicio del seguimiento de la enfermedad.

Tabla 16. Valores auditivos promedio en Decibelios (dB) por frecuencias al

final del seguimiento de la enfermedad.

La pérdida promedio por frecuencia muestra una pérdida similar entre todas
las frecuencias auditivas (p>0,05) (Tablas 17 y 18).
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Tabla 17. Pérdida promedio en decibelios (dB) por frecuencias.

Tabla 18. Pérdidas auditivas promedio para todas las frecuencias,
frecuencias graves (250, 500 y 1000 Hz) y frecuencias agudas (2000, 3000,
4000 Hz).
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4.3. Resultados de pacientes con EM

unilateral sequidos desde el inicio de la

enfermedad (n:87).

4.3.1. Descriptivos generales.

Se seleccionaron 87 pacientes que fueron seguidos desde el inicio de la
enfermedad, 49 hombres (56,3%) y 38 mujeres (43,7%). La media de edad en
la primera visita fue de 48,2 (rango de 14,5 a 74 afios). En todos los pacientes
el tiempo transcurrido entre la aparicién del primer sintoma y la primera visita
en otorrinolaringologia fue inferior a 365 dias, con una media de 160 dias
(rango de 1 a 365 dias).

El tiempo mediano de seguimiento fue de 10 afios (rango de 2,3 a 32,2 afos)
(Figura 24). El 75% de los pacientes presento un seguimiento de al menos 5,7

anos.
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Figura 24. Frecuencia de pacientes seguidos cada afio de la evolucion de la

enfermedad

4.3.2. Factores de comorbilidad.

La hipertension arterial fue el factor de comorbilidad més frecuentemente
asociado (Tabla 19).
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Tabla 19. Comorbilidad asociada a la enfermedad de Méniére

Hipertensidn arterial

Dislipemia
Diabetes mellitus

Migrafas

N
21
15
9

2

%
24,1
17,2
10,3

2,3
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4.3.3. Crisis de Tumarkin.

Sélo 11 de estos pacientes (12,6%) refirieron padecer crisis de Tumarkin en

algin momento de su seguimiento.

4.3.4. Cronograma de los sintomas.

La triada sintomatica clasica fue el inicio sintoméatico més frecuente (27,9%),
seguido de la asociacion de actfenos e hipoacusia (20,9%), no obstante si se
considera el numero de sintomas iniciales, el inicio monosintomético fue el
mas frecuente (41,9%), seguido de los bisintomaticos (30,2%) y la triada
(27,9%) (Tabla 20).

Tabla 20. Sintomatologia de inicio referida por el paciente.

N %

Vértigo + Acufenos +
Hipoacusia 24 o
Acufenos + Hipoacusia 18 20,9
Vértigo aislado 15 17,4
Hipoacusia aislada 5 17,4
Acufenos aislados 6 7,0
Vértigo + acufenos 6 7,0
Vértigo + hipoacusia 2 2,3

El tiempo en que los pacientes completaron la triada sintomética desde la
aparicion del primer sintoma fue muy heterogéneo con un valor mediano de
613 dias (IQR 214 a 1012 dias) (Figura 25).
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Figura 25. Representacion del tiempo transcurrido entre el primer o los
primeros sintomas unidos hasta completar la triada sintomatica para los

pacientes controlados desde el inicio de la enfermedad.

Los pacientes que presentaron crisis de veértigo aisladas fueron los que mas
precozmente completaron la triada sintomatica, mientras que aquellos que
presentaron una hipoacusia inicialmente o actfenos asociados a hipoacusia,

fueron los que mas se demoraron en completarla (Tabla 21).
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Tabla 21. Descriptivos del tiempo en dias en completarse la triada
sintomatica de la enfermedad de Méniére para los pacientes seguidos desde

el inicio de la enfermedad.

SRRt Percentil Median Percentil
25 a 75

Hipoacusia aislada 357 2191 4017
Acufenos + Hipoacusia 365 1438 2192
Acufenos aislados 363 607 859
Vértigo + acufenos 255 444 1100
Vértigo + hipoacusia 311 338 365
Vértigo aislado 122 244 613

4.3.5. Grado de incapacidad

La frecuencia media de crisis consideradas como de carécter
moderadas/graves a lo largo del seguimiento fue de 11,2%.
Al final del seguimiento la mayoria de los pacientes (88,9%) refirieron un

grado de discapacidad de caracter leve en la mayoria de sus crisis (Tabla 22).
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Tabla 22. Grado de discapacidad referido por los pacientes al final del

seguimiento.

4.3.6. Evolucion de la audicidn.

Del mismo modo que ocurre en el total de pacientes con EM los resultados
auditivos promedio al inicio del seguimiento mostraron una pérdida auditiva
de grado moderado, mas marcada en las frecuencias graves, que evolucioné a
una pérdida de grado severo al final del seguimiento. No existieron diferencias
estadisticamente significativas al comparar las pérdidas auditivas por
frecuencias (Figura 26, Tablas 23-26).
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Figura 26. Audiometria tonal liminar donde se representan los valores
auditivos promedios de los pacientes seguidos desde el inicio del enfermedad,

al inicio y al final del seguimiento.

Tabla 23. Valores auditivos promedio en decibelios (dB) por frecuencias al

inicio del seguimiento de la enfermedad.

131



Resultados

Tabla 24. Valores auditivos promedio en Decibelios(dB) por frecuencias al
final del seguimiento de la enfermedad.

Tabla 25. Pérdida promedio en decibelios(dB) por frecuencias.

Tabla 26. Pérdidas auditivas promedio para todas las frecuencias,
frecuencias graves (250,500 y 1000 Hz) y frecuencias agudas (2000, 3000,
4000 Hz).
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4.4. Modelos clinicos.

Después de observar individualmente todos los casos unilaterales seguidos

desde el inicio de la enfermedad, se definieron en tres modelos clinicos en

funcion del numero de crisis anuales durante los 10 primeros afios de

enfermedad:

Modelo 1: Inicio abrupto sin mas crisis. Definido como la presencia de
crisis de veértigo varios afios consecutivos, solamente durante los
primeros cuatro afios de enfermedad.

N : 39 (44,8%)

Modelo 2: Inicio abrupto seguido de un periodo de recidiva. Presencia
de crisis en los primeros cuatro afios de enfermedad seguido de un
periodo sin crisis, de al menos un afio de duracién, con una posterior
recaida o aparicion de crisis en uno o0 mas afios consecutivos.

N: 30 (34,5%)

Modelo 3: Recaidas multiples a lo largo de la evolucion o patrén de
mala evolucion. Durante los primeros 10 afios de enfermedad,
existencia de, al menos, 7 afios con presencia de crisis vertiginosas, de
manera consecutiva o con periodos intercriticos de uno o dos afios sin
crisis.

N: 18 (20,7%)

A continuacion se presentan diferentes ejemplos de cada modelo clinico

evolutivo. Los ejemplos corresponden a pacientes reales incluidos en el

estudio y se muestran mediante la representacidn que aporta el programa MEN
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del nimero de crisis en funcion del tiempo para cada paciente individualmente.
En este proceso, el programa MEN realiza una grafica donde la escala
temporal (abscisas) y el nimero de crisis (ordenadas) varian para cada paciente

segun su numero de crisis y tiempo de seguimiento (Figuras 27-38).
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Ejemplos modelo clinico n° 1 (Figuras 27-30)
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Ejemplos modelo clinico n° 2 (Figuras 31-34)
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Ejemplos modelo clinico n° 3 (Figuras 35-38)
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Patrones: Inicio y no mas crsis
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Figura 39. Promedio del sumatorio del nimero de crisis anuales en los 10

primeros afos de enfermedad para cada modelo clinico.
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4.4.1. Descriptivos sequn modelos clinicos.

El modelo clinico nimero (inicio abrupto sin mas crisis) uno fue el asociado
al mayor numero de pacientes, 39 pacientes (44,8%), de estos 13 fueron
mujeres (33%) y 26 varones (67%).

El modelo nimero dos (inicio abrupto seguido de un periodo de recidiva) se
reflejo en 30 pacientes (34,5%), de estos 14 fueron mujeres (47%) y 16 varones
(53%).

El ultimo modelo, el més infrecuente ( recaidas multiples a lo largo de la
evolucion) se presentd en 18 pacientes (20,7%), 11 mujeres (61%) y siete
hombres (39%).

La edad de inicio de las crisis vertiginosas se mostré similar en los tres grupos,

sin diferencias significativas (Tabla 27).

Tabla 27. Edad promedio de aparicion de primera crisis vertiginosa por

modelos clinicos.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

Media DE Media DE Media
Edad inicio vértigo (afios) 48,16 15,75 46,08 11,63 50,24
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4.4.2. Factores de comorbilidad v crisis de Tumarkin.

La hipertension arterial se presentd como el factor de comorbilidad mas
frecuentemente asociado en todos los modelos. No existieron diferencias entre

los factores de comorbilidad asociados a los diferentes modelos (Tabla 28).

Tabla 28. Comorbilidad asociada segiin modelo clinico.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
N % N % N %
Migrafia 1 2,6% 1 3,3% 0 ,0%
Dislipemia 7 17,9% 5 16,7% 3 16,7%
Diabetes 3 7,7% 4 13,3% 2 11,1%
Hipertension arterial. 10 25,6% 7 23,3% 4 22,2%
Crisis de Tumarkin 4 10% 4 13% 3 17%

4.4.3. Sintoma de inicio y tiempo en completar la triada

clinica.
Los pacientes del modelo nimero tres fueron los que més tiempo precisaron

para completar la triada sintomatica de EM (Tabla 29).

Tabla 29. Tiempo promedio desde debut de la EM hasta completar la triada
sintomatica.
Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
Media DE Media DE Media DE
Tiempo en completar
triada (dias)

1345 3030 835 1292 1882 2849
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EL inicio monosintomatico fue la forma de debut de la EM en los tres modelos
(Tabla 30).

Tabla 30. Promedio y niumero de pacientes segun el tipo de inicio

sintomatico y el modelo evolutivo correspondiente.

4.4.4. Grado de incapacidad

Los pacientes correspondientes al modelo clinico 3 presentaron un mayor
grado de incapacidad ya que refirieron un mayor porcentaje de crisis valoradas
como graves y un indice vertiginoso promedio superior al resto de modelos en
toda la evolucion de la enfermedad (Tabla 31, Figura 40 y 41).

Tabla 31. Resultados promedio de los indices funcionales segun modelo

clinico evolutivo.
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Figura 40. Evolucion del indice vertiginoso a lo largo de los 10 primeros
afios de evolucion en los patrones identificados (de izquierda a derecha:
modelo 1, 2y 3).
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Figura 41. Evolucion de la frecuencia de crisis con grado de incapacidad
catalogado como moderado/grave a lo largo de los 10 primeros afios de

evolucion en los patrones identificados (de izquierda a derecha: modelo 1, 2
y3).
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4.4.5. Cirugia.

Catorce (16%) de los pacientes con EM unilateral seguidos desde el inicio

requirieron tratamiento quirdrgico.

Cuatro de los pacientes correspondieron al modelo nimero uno, se
realizaron tres descompresiones del saco endolinfatico y una
laberintectomia quimica.

Cinco pacientes correspondieron al modelo nimero dos, a estos se les
realiz6 una descompresion del saco endolinfatico, una neurectomia,
una laberintectomia quirtrgica y dos laberintectomias quimicas.
Cinco pacientes correspondieron al modelo nimero tres. En estos casos
se realizd6 una descompresion de saco endolinfatico y ocho
laberintectomias quimicas, un paciente necesitd cuatro inyecciones
intratimpanicas, otro paciente dos y los dos restantes una sola

inyeccion.

Tabla 32. Pacientes intervenidos y proporcion segun modelo evolutivo.

Pacientes % del total unilaterales % del modelo
intervenidos seguidos desde inicio correspondiente
Modelo 1 4 4,6% 10,3%
Modelo 2 5 5,7% 16,7%
Modelo 3 5 5,7% 27,8%
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4.4.6. Evolucion de la audicion por modelos.

Todos los patrones presentaron resultados auditivos promedio al inicio de la

enfermedad muy similares entre ellos. Al final del seguimiento, las pérdidas

tonales por frecuencias fue significativamente menor en el pacientes del

modelo uno respecto al resto de modelos (Figuras 42-45, Tablas 33-36).

Tabla 33. Valores audiométricos promedios en decibelios (dB) al inicio del

seguimiento de cada paciente segun frecuencia y patron correspondiente.

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

Modelo 1
N Desviacion
estandar
39 591 22,24
39 57,69 24,84
39 56,28 24,00
39 52,18 22,44
39 54,62 21,59
39 57,31 22,33

Modelo 2
N Desviacion
estandar
30 50 21,58
30 46,83 21,31
30 42,67 20,37
30 43 21,20
30 455 20,27
30 47 21,83

Modelo 3
| s Desviacion
estandar
17 56,39 17,64
17 5111 17,87
17 47,22 16,38
17 4417 17,76
17 50,83 19,72
17 56,11 25,87
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Figura 42. Audiometria tonal promedio segin modelo evolutivo al inicio del

seguimiento de la enfermedad

Tabla 34. Valores audiométricos promedios en Decibelios (dB) al final del

seguimiento de cada paciente segun frecuencia y modelo correspondiente.
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Figura 43. Audiometria tonal promedio segun modelo evolutivo al final del

seguimiento de la enfermedad.
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Tabla 35. Pérdida promedio en decibelios (dB) durante todo el seguimiento
de la enfermedad por frecuencia y modelo clinico.
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Tabla 36. Pérdidas auditivas promedio en decibelios (dB) desde el inicio
hasta el final del seguimiento, para todas las frecuencias, frecuencias graves
(250,500 y 1000 Hz) y frecuencias agudas (2000,3000,4000 Hz) y segln

modelo clinico.
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Figura 44. Representacion en grafico triangular de la pérdida auditiva para

frecuencias graves, agudas y pantonal segin el modelo clinico.
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Figura 45. Representacion en histograma de la pérdida auditiva para
frecuencias graves, agudas y pantonal segun modelo clinico.
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4.5. Resultados de pacientes con EM bilateral

n:59).

4.5.1. Descriptivos generales.

Se recogieron datos de 59 casos bilaterales, 39 hombres (66,1%) y 20 mujeres
(33,9%), con una edad media al diagnostico de 50,1 afios (DE 15,6, rango de
15 a 87 afos).

La mayoria de casos fueron metacronicos (45: 76,3%) con un grupo

minoritario de 14 casos sincrénicos (23,7%) (figura 46).
DISTRIBUCIONEASOS

W Unilaterales B NoRBegurosh M Bilaterales ¥ Sincronicos W Metacrénicos

45; 11%

59; 15%
327; 79%

Figura 46. Distribucion y proporcién de los casos de la muestra estudiada.
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En los pacientes metacronicos el tiempo mediano que tardaron en convertirse
en bilaterales fue de 7 afios (IC95% 5,8 a 8,4 afos) (Figura 47).

Fraccion pacientes unilaterales

rrr1r 717171717 r1r1rr1rr1rrrrriTTToTrTTrTTrT T TTurd
78 9101121314153 161718 192021 222324 25 26 27 28 29 30 31 32 3334 35 36

LI O A |
0123 456

Tiempo (afios)

Figura 47. Pacientes con EMB metacronica. °Representacion del tiempo
transcurrido desde el debut de la enfermedad en un oido hasta la afectacion
bilateral.

En el total de los pacientes con EMB predomind el debut de la enfermedad en

el oido izquierdo (39,7%), seguido del oido derecho (36,2%), y en menor
proporcion se present6 el debut simultaneo o sincronico (24,1%). En los
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pacientes con EMB con un patrén de debut metacrénico predomindé el debut
de la enfermedad en el oido izquierdo (52,3%). (Tabla37).

Tabla 37. Tabla de contingencia para el oido de debut de la EMB segln

patrén sincrénico o metacronico.

4.5.2. Factores de comorbilidad v crisis de Tumarkin.

El factor de comorbilidad mas frecuentemente asociado, tanto en pacientes con
EMB sincronica como metacrénica, fue la hipertension arterial (Tabla 38).
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4.5.3. Cronograma de los sintomas.

Del total de pacientes con EMB, en el oido en que debut6 la enfermedad lo
hizo con la triada clasica de vértigo, acufeno e hipoacusia en el 50% de los
casos, mientras que el debut sintomatico méas frecuente para el segundo oido

fue la diada de hipoacusia y acufeno (37%) (Tabla 39).

Tabla 39. Numero y proporcién de pacientes segun el sintoma de inicio de la
EMB en cada oido (V: vértigo, A: acufeno, H: hipoacusia)

[E=Y
(@)}
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Al analizar por modelos clinicos de debut de la enfermedad, en los pacientes
con EMB metacronicos, la presentacion sintomatica inicial mas frecuente en
el primer oido afectado fue la triada (45,5%) y en el segundo oido la diada de
hipoacusia y acufenos (81,8%).

En los pacientes con EMB con debut sincronico de la enfermedad la mayoria
de pacientes debutaron con la triada sintomatica en ambos oidos, 64,3% en el

primer oido y 50% en el segundo oido (Tabla 40).

Tabla 40. Numero y proporcion de pacientes segun la sintomatologia de
inicio de la EMB para cada oido segin modelo clinico de debut de la

enfermedad, sincrénico y metacroénico (V: vértigo, A: acufeno, H:

hipoacusia)
Sincronico metacrénico
Metacrénico Sincronico
Sintoma Sintoma Sintoma Sintoma
inicio 1r oido inicio 20 oido inicio 1r oido inicio 20 oido
% del N % del N % del N % del N
Recuento dela Recuento dela Recuento dela Recuento dela
columna columna columna columna
A 0 0% 1 2,3% 0 ,0% 1 7,1%
H 1 2,3% 6 13,6% 0 ,0% 0 ,0%
H+A 10 22, 7% 36 81,8% 1 7,1% 1 7,1%
Vv 9 20,5% 1 2,3% 2 14,3% 2 14,3%
V+A 4 9,1% 0 0% 1 7,1% 1 7,1%
V+A+H 20 45,5% 0 0% 9 64,3% 7 50,0%
V+H 0 0% 0 0% 1 7,1% 2 14,3%
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4.5.4. Cirugia.
Diecisiete de los pacientes con EMB (28,8%) en algin momento de su
evolucion recibieron un tratamiento quirdrgico y/o ablativo. Trece fueron
pacientes con un inicio metacronico mientras que solo cuatro presentaron un

inicio sincroénico (Tabla 41).

Tabla 41. Porcentaje de pacientes con EMB intervenidos segun su modelo

clinico de evolucion de la enfermedad.

Cirugia Sin cirugia Total
Metacrdnico Recuento 13 31 44
% 29,50% 70,50% 100,00%
Sincrénico Recuento 4 10 14
% 29,00% 71,00% 100,00%
Total Recuento 17 41 58
% 29,30% 70,70% 100,00%

En estos pacientes se realizaron un total de 38 intervenciones, 34 sobre
pacientes con EMB metacrdnica y cuatro en pacientes con EMB sincronica:
e Tres descompresiones del saco endolinfatico
e Siete laberintectomias quirurgicas
e 19 laberintectomias quimicas a nueve pacientes diferentes, con un
promedio de 2,1 inyecciones de gentamicina (rangol-4) por paciente
para el control de las crisis de vértigo.
e Se realizaron cuatro neurectomias vestibulares, en los cuatro casos se

tratd de EMB sincronica.
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e A cuatro pacientes se les intervino de implante coclear, a uno de ellos
bilateralmente. Cuatro de los cinco oidos intervenidos recibieron algin
tratamiento previo, tres de ellos laberintectomias quimicas y uno de

ellos quirdrgica.

45.5. Grado de incapacidad.

Los pacientes con EMB durante la evolucion de su enfermedad clasificaron el
31,4% de las crisis vertiginosas sufridas como moderadas o graves (Grado de
incapacidad >3). En los primeros afios de evolucion de la enfermedad la
mayoria de las crisis eran referidas como moderadas/graves, pero con el paso
de los afios la percepcion de gravedad de las crisis se fueron reduciendo
progresivamente hasta alcanzar valores inferiores al 20% a partir de los 10

afios (Figura 48).
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Figura 48. Promedio del porcentaje de crisis moderadas/graves referido por

los pacientes con EMB segun afio de evolucién de la enfermedad

El indice vertiginoso se redujo progresivamente con la evolucion de la
enfermedad, presentando valores promedio maximos los primeros 10 afios
para mantenerse inferior a 5 el resto de la evolucidn, exceptuando afios

puntuales de mayor actividad de la enfermedad (Figura 49).
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Figura 49. Promedio del indice vertiginoso de las crisis de los pacientes con

EMB segln afio de evolucion de la enfermedad.
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4.5.6. Evolucion de las crisis en la EM bilateral.

La incidencia global de crisis de vértigo en estos pacientes fue descendiendo a
lo largo de los afios con picos de exacerbacion en los primeros 10 afios (Figura
50-52).

Promedio crisis anuales

T T 11 TrTrrT1r T 1T T T 1T T1T1 1T T 1T 1T 1T 17T T T1T"T1T°7
12 3 4 5 6 7 B 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 3N 32 33 34 35

Afo de evolucion

Figura 50. Promedio de sumatorio crisis anuales de los pacientes con EMB.
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Figura 51. Incidencia promedio segun afio de seguimiento de la enfermedad.
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Figura 52. Incidencia promedio segun quinguenio de seguimiento de la
enfermedad.
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Evolucion del las crisis en relacion al tipo de enfermedad de Méniére bilateral.

Los casos sincrénicos presentaron los primeros afios de la enfermedad un
promedio de crisis anuales superior a los casos metacronicos, mientras que
estos presentaron una evolucion mas torpida y mayor ndmero de crisis

promedio en los afios posteriores (Figura 53).

Metacronico Sincronico

20,00~

15,00

10,00

Promedio crisis anuales
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1 3 5 7 8 11131517 18 21 23 25 27 29 31 33 35 13 5§ 7 9 1113151719 21 23 25 27 29 31 33 35

Afio de evolucion

Figura 53. Promedio de sumatorio crisis anuales de los pacientes con EMB

segun modelo clinico.
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Evolucion de las crisis en relacion al tipo de enfermedad de Méniére, unilateral

0 bilateral.

Al comparar la evolucién de la incidencia de crisis de vértigo dependiendo de
que la afectacion sea unilateral o bilateral, observamos un comportamiento
mas agresivo de la EMB al inicio de la enfermedad. Este comportamiento
evolutivo con el paso de los afios se estabiliza y EMB y EMU presentan
incidencia de crisis anuales similares. No obstante, la incidencia de crisis

anuales en la EMB siempre se muestra algo superior (Figuras 54 y 55).

5656 uni_bil
=== Unilateral

== Bilateral

40,00

30,00

20,00

10,00

Promedio incidencia crisis anuales

e

00

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29

Afo de evolucion

Figura 54. Promedio de la incidencia de crisis anuales por afio de evolucion
en pacientes unilaterales y bilaterales
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Figura 55. Incidencia de crisis anuales representadas por quinquenios de

evolucion en pacientes unilaterales y bilaterales

4.5.7. Evolucion de la audicion en la EM bilateral.

Los pacientes con EMB presentaron una audicion promedio de grado

moderado al inicio del seguimiento, mientras que al final del seguimiento esta

audicion promedio fue de grado severo (Figura 56, Tablas 42 y 43).
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Figura 56. Audiometria tonal liminar promedio de los pacientes con EMB al
inicio y final del seguimiento.

Tabla 42. Valores auditivos promedios segun frecuencias de los pacientes

con EMB al inicio del seguimiento.
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Tabla 43. Valores auditivos promedios segun frecuencias de los pacientes

con EMB al final del seguimiento.

Pérdidas auditivas en casos bilaterales.

No existieron diferencias en las pérdidas auditivas promedio entre frecuencias
graves y agudas (Tabla 44).

Tabla 44. Pérdidas auditivas en los casos de EMB seguln frecuencias

agrupadas.

Pérdidas auditivas en relacion al tipo de casos bilateral.

La pérdida auditiva fue mayor en los casos sincronicos, sobretodo en las
frecuencias mas graves (Tabla 45).
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Tabla 45. Pérdidas auditivas en los casos de EMB segun modelo clinico y

frecuencias agrupadas.

En los casos metacronicos, el primer oido afectado tendia a sufrir una pérdida
auditiva mayor que el segundo, aunque estas diferencias no llegaron a ser

significativas (Tabla 46, Figuras 57 y 58)

Tabla 46. Pérdidas auditivas en los casos de Méniére bilateral Metacrénicos
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PérdidasEauditivas® casostbilaterales
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Figura 57. Representacion en histograma de la pérdida auditiva para
frecuencias graves, agudas y pantonal segun tipo de enfermedad de Méniére

bilateral y el oido afectado.
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Figura 58. Representacion en diagrama hexagonal de la pérdida auditiva
para frecuencias graves, agudas y pantonal segun tipo de enfermedad de
Meéniere bilateral y el oido afectado.
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4.6. Factores de riesgo asociados a la conversiéon de

la EM de unilateral a bilateral.

Los factores de riesgo de bilateralizacién de la EM se estudiaron mediante un
disefio de casos y controles anidados en una cohorte. Finalmente los factores
de riesgo que pudieron contribuir a la bilateralizacion se muestran en la Tabla
47. Aunque no podemos descartar el papel del azar, un mayor nimero de
sintomas de inicio, y sobretodo la presencia de migrafa, son los dos factores
candidatos a ser considerados como predictores de la conversion de un caso

unilateral a bilateral.

Tabla 47. Resultados del disefio de casos y controles anidados en una

cohorte.
Factor de riesgo OR (IC 95%) p
Sexo
Hombre(ref.) 1 0,74
Mujer 0,88 (0,42-1,87)
Edad al
inicio(incremento de un 0,988(0,960-1,017) 0,41
afo)
Numero de sintomas
(incremento de un 1,30 (0,85-1,98) 0,23
sintoma)
Presencia de Migrafia
No (ref.) 1 0,19
Si 2,88 (0,59-14,2)
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5. DISCUSION
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5.1. Consideraciones iniciales

1. En este trabajo se han mostrado muchos resultados relativos a
diferentes grupos de pacientes con EM. En todos los casos los
resultados se han presentado desde un punto de vista dinamico y
evolutivo, es decir, valorando la EM como un proceso cronico, con
cambios temporales, suficientemente amplio para que su analisis
requiera de una perspectiva de afios de evolucion.

2. Sehan presentado diferentes subgrupos, creados a partir del grupo total
de pacientes. El estudio comparativo de los resultados de los subgrupos
puede parecer repetitivo o redundante ya que en ocasiones presenta
resultados parejos. Por ejemplo, el grupo de todos los pacientes
respecto al de pacientes con EM unilateral, o en algunos apartados los
grupos de EM unilateral con EM unilateral seguidos desde el inicio.
Creemos que el disponer de una base de datos importante y la
posibilidad de estratificar los pacientes en diferentes grupos con una
muestra adecuada para cada de uno de ellos, nos permite aportar
informacion relevante tanto para corroborar el comportamiento parejo
entre algunos grupos como para valorar la existencia de diferencias
entre estos.

3. El proposito principal del trabajo ha sido el anélisis evolutivo de la EM,
fundamentalmente en funcion del namero de crisis que se padecen
anualmente, pero también hemos analizado la evolucion en funcion de
la audicion y en funcién del impacto de estas crisis o de la gravedad

percibida por los pacientes.
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Pese a que la mayoria de los descriptivos generales de la EM ( edad de
inicio, distribucion sexual, lateralidad...) se ha analizado en diversos
trabajos, consideramos que es necesario incluirlos con el fin de conocer
mejor a la poblacion de estudio y, mas concretamente a los pacientes
de nuestro entorno. El analisis de los factores de comorbilidad
asociados, a pesar de no ser el principal objetivo, ha sido un factor a
tener en cuenta para valorar las posibles diferencias existentes entre los
diferentes grupos. En el mismo sentido hemos querido definir el
sintoma de inicio de la enfermedad y el tiempo que transcurre hasta
completarse la triada clasica.

El nimero y tipo de tratamientos quirdrgicos nos informa del grado de
severidad de la EM en cada grupo de una manera mas objetiva, ya que
estos tratamientos se relacionan directamente con un mal control de la
enfermedad..

Muchos de los resultados estadisticos se muestran en medianas y no en
medias. En los casos en que ha sido asi , lo hemos preferido para paliar
el efecto dispersor de la muestra. Nuestro trabajo presenta una gran
variabilidad en algunos de los aspectos estudiados, asi como en el
tiempo de seguimiento, por lo que en ocasiones la media no refleja
adecuadamente los resultados obtenidos.

En el apartado 5.2 se muestran diferentes tablas donde se agrupan los
resultados ,ya mostrados previamente, segin grupos de estudio con el

fin de favorecer la comparacion entre estos.
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5.2. Recapitulaciéon de resultados

Iniciaremos la discusion del trabajo con una reexposicién, revision y analisis
general de los resultados, asi como una comparacion entre los diferentes

grupos creados para el estudio en funcion de los aspectos estudiados.

Para facilitar la lectura recordamos que, en los resultados, hemos agrupado a
los pacientes en unilaterales (todos los casos unilaterales), unilaterales
seguidos desde el inicio de la enfermedad (los casos que acudieron al hospital
desde el principio de padecer EM), bilaterales (todos los bilaterales),
bilaterales sincronicos y bilaterales metacronicos. También hemos planteado
3 modelos clinico-evolutivos de los casos unilaterales seguidos desde el inicio
de la enfermedad, en funcion del nimero de crisis anuales durante los 10

primeros afos de evolucion:

e Modelo 1: Inicio abrupto sin més crisis. Definido como la presencia de
crisis de vértigo varios afios consecutivos, solamente durante los
primeros cuatro afios de enfermedad. N:39 (44.8%)

e Modelo 2: Inicio abrupto seguido de un periodo de recidiva. Presencia
de crisis en los primeros cuatro afios de enfermedad seguido de un
periodo sin crisis, de al menos un afio de duracion, con una posterior
recaida o aparicion de crisis en uno o mas afios consecutivos. N:30
(34,5%)

e Modelo 3: Recaidas mdltiples a lo largo de la evolucién o patrén de
mala evolucion. Durante los primeros 10 afios de enfermedad

existencia de, al menos, 7 afios con presencia de crisis vertiginosas, de
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manera consecutiva o con periodos intercriticos de uno o dos afios sin
crisis.N.18 (20.7%)

5.2.1. Descriptivos generales

En todos los grupos se presentd una edad media de aparicion de las crisis de
vértigo muy similar. Las edades més tardias de aparicion del vértigo se dieron
en pacientes correspondientes al modelo clinico evolutivo numero tres y a los
pacientes con EMB, siendo 50,24 afios y 50,1 afios respectivamente. Ambos
son las formas de EM con peor pronostico en cuanto a la evolucion del nimero
de crisis y a la percepcion de gravedad por parte de los pacientes. No se

observan diferencias entre los grupos en cuanto la edad de la primera visita.

Las mayores diferencias en cuanto a proporcion de sexos se mostraron en los
modelos clinico-evolutivos sin ser estadisticamente significativas. En el
primer grupo predominan los hombres mientras que en el tercero las mujeres.
En el grupo de pacientes con EMB también existe una mayor proporcién de
hombres respecto al de mujeres. Como se ha mostrado en el estudio de casos
y controles anidados en una cohorte el hecho de ser hombre no es un factor
predictor para la EMB (Tabla 48).
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Tabla 48. Comparacién entre diferentes grupos de estudio de descriptivos

generales.

El tiempo de demora desde la aparicion del primer sintoma hasta la primera

visita, en el grupo de pacientes con EM, presentd una mediana de 524 dias,
con un rango de un dia a 29,5 afios. Estos datos se muestran muy dispersos
porque ambos centros desde los que se ha realizado el estudio son referencia
de otros hospitales y el momento de derivacion de los pacientes depende de
muchos factores como mal control terapéutico, necesidad de tratamiento
quirargico, voluntad del paciente etc. Por otro lado, en el grupo de pacientes
con EMU seguidos desde el inicio, el tiempo de demora desde primer sintoma
a primera visita médica fue el criterio de seleccion para formar este grupo, y
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se establecié como inferior a 365 dias para evitar un posible sesgo de memoria
de los pacientes ya que pensamos que todos los pacientes son capaces de
recordar el momento de aparicion de un sintoma si ha transcurrido menos de

un afo.

5.2.2. Factores de comorbilidad

No existen diferencias apreciables entre los diferentes grupos en cuanto a la
proporcion de factores de comorbilidad. Incidir en el aumento del porcentaje
de pacientes con migrafia en los pacientes con EMB respecto al resto (Tabla
49).

Tabla 49. Proporcién de pacientes en cada grupo en los que se presenta un

factor de comorbilidad determinado.
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5.2.3. Crisis de Tumarkin

Cabe remarcar la existencia de una mayor incidencia de crisis de Tumarkin en
aquellos grupos de peor evolucion, el modelo clinico evolutivo nimero tres y

el grupo de pacientes con EMB sincronica.(Tabla 49)

5.2.4. Cirugia y tratamientos ablativos

Los tratamientos ablativos en la EM han evolucionado mucho con el paso de
los afios, tanto en su indicacion como en las técnicas. En una serie como la
nuestra esta cronologia se ve reflejada. Mientras que en los casos mas antiguos
son prevalentes las técnicas quirdrgicas ( laberintectomia, neurectomia, DSE)
con el paso de los afios se fueron realizando un mayor numero de
laberintectomias quimicas y, en estas, a su vez, fueron disminuyendo
progresivamente el numero de dosis administradas. Los tratamientos
quirdrgicos se han reducido a un ndmero limitado de casos, aquellos que
presentan una peor evolucion y control sintomatico, que como se refleja en la
tabla predominan en los pacientes con EMB y el modelo clinico nimero tres
(Tabla 50).
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Tabla 50. proporcion de pacientes intervenidos segun grupo de estudio o

modelo evolutivo.

Modelos clinicos

EM
EM sequidos evolutivos EM EM
unilateral desde seguidos desde bilateral
(n327) inicio (n inicio (n 59)
87) Ir(n 2°(n 3r(n Sincrénicos  Metacronicos
39) 30) 18)
% pacientes
intervenidos
22 16 10,3 16,7 27,8 28,8 29,5 29
en cada
grupo

Como todas las técnicas quirurgicas pueden modificar el curso de la
enfermedad hemos clasificado a los pacientes en “intervenidos” y “no
intervenidos” sin analizar los resultados en funcién de cada técnica empleada,

que no es el proposito de nuestro estudio.

5.2.5. Grado de incapacidad

En nuestro trabajo se ha valorado el grado de incapacidad con dos parametros,
uno objetivo y otro subjetivo, el indice vertiginoso y la escala gradual de 6
niveles de la AAO respectivamente.

El indice vertiginoso (142) es un indicador que refleja la entidad de las crisis
ya que contempla conjuntamente la frecuencia con su duracion. Cualquiera de
estos dos aspectos , numero y duracion, separadamente presenta limitaciones
en cuanto a la valoracion real del grado de afectacion funcional, es decir, un

paciente podria presentar muchas crisis pero estas ser de corta duracion y no
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representar tanta limitacion, como un numero menor de crisis con mayor

tiempo de duracion.

En el grupo de pacientes con EMU se visualiza una reduccion progresiva del
indice vertiginoso relativo hasta el décimo afio. A partir de ese momento los
valores relativos de indice vertiginoso se mantienen estables con recaidas
puntuales. Esto podria deberse a que, con el paso de los afios, disminuyen en
frecuencia las crisis tipo uno y dos pero no tanto las de tipo tres. Dado que la
repercusion de estas ultimas sobre el indice vertiginoso es mayor que la
repercusion de las primeras, se estabiliza el resultado a pesar de disminuir la

frecuencia total.

Mientras que en el grupo de pacientes con EMU el indice vertiginoso se sitla
inferior a 10 (s6lo se acerca a este valor el primer afio de evolucién, con una
reduccion progresiva el resto de los afios) en el grupo con EMB se situa en
valores de 6-16 los primeros 9 afios de la enfermedad y, a pesar de presentar
después una reduccién en su magnitud durante toda la evolucion, se mantienen
valores cercanos a 5 con exacerbaciones puntuales. Estas exacerbaciones
podrian corresponder al mismo hecho que en el grupo de la EMU pero también
al inicio de la enfermedad del segundo oido en aquellos pacientes con EMB

metacronica.

En los modelos clinicos-evolutivos de pacientes con EMU seguidos desde el
inicio de la enfermedad se muestran diferencias en la evolucion del indice
vertiginoso. Esto es 16gico ya que estos grupos se organizan en funcion del
numero de crisis/afio en los primeros 10 afios de la enfermedad, y mientras el

primer modelo presenta un indice vertiginoso alto los primeros 4 afios, que es
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cuando presentan todas las crisis estos pacientes, el indice vertiginoso
disminuye drasticamente al desaparecer las crisis los ultimos afios. Del mismo
modo, el modelo nimero tres presenta un indice vertiginoso alto en todos los
afios de evolucion ya que las crisis se presentan intermitentemente durante
todos estos afios. Por otro lado cabe remarcar que en los primeros 3-4 afios de
la enfermedad, donde todos los modelos presentan crisis, los modelos dos y
tres presentan mayores valores del indice vertiginoso, mostrando un grado de

afectacion mayor.

En el caso de la incapacidad subjetiva valorada mediante la escala de la AAO,
esta se ha simplificado en solo dos opciones: crisis leves y moderadas/graves
segun que el valor de esta fuera inferior e igual o0 mayor a tres puntos. En los
grupos de EMU se ha analizado el nivel de incapacidad al final del
seguimiento, lo cual refleja un modo estatico como son las crisis al final del

seguimiento del paciente (Tabla 51).

Estos datos muestran como en fases avanzadas de la enfermedad las crisis son
percibidas y toleradas mejor y por lo tanto no limitan la vida de los pacientes.
Es menor el porcentaje en aquellos pacientes en los que se ha realizado un
seguimiento desde el inicio de la enfermedad. Posiblemente el seguimiento
médico precoz, con un consejo terapéutico apropiado, sea determinante en

como nuestros pacientes perciben la enfermedad.
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Tabla 51. Nivel de incapacidad funcional referido por los pacientes al final
del seguimiento por grupos de estudio como porcentaje de crisis

moderadas/graves ( puntuacion >3 en la escala AAO)

Total de EM EMU seguidos desde
pacientes unilateral inicio
% Crisis moderadas/graves
24,6 22,4 111

(>3)

En los grupos en los que se ha realizado un estudio evolutivo mas minucioso,
modelos clinicos evolutivos de la EMU y grupo de EMB, se ha valorado la
frecuencia media de crisis percibidas como graves ( >3 puntos en escala AAO)
a lo largo de todo el seguimiento. Este andlisis refleja de una manera mas

dinamica el grado de afectacion percibida de cada paciente (Tabla 52).

Tabla 52. Frecuencia media de crisis referidas por los pacientes de cada

grupo a lo largo del seguimiento como de caracter moderadas/graves

Modelos clinicos evolutivos

EM seguidos
desde inicio 9 S0 eEste (e EM bilateral (n 59)
(n 87) 1r (n 2°(n 3r(n
39) 30) 18)
% Crisis
11,2 11,15 7,55 17,45 31,4
moderadas/graves

Los pacientes del modelo evolutivo nimero tres percibieron un mayor nimero
de crisis como de caracter moderado/grave durante la evolucion de su

enfermedad respecto al resto de pacientes con EMU, pero adn con mas
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frecuencia lo hicieron los pacientes con EMB. Este dato es otro indicador del

grado de severidad de estas dos formas de enfermedad respecto al resto.

Como es de esperar existe un paralelismo entre el grado de afectacion y el
indice vertiginoso, observandose en ambos las mismas diferencias entre

grupos y el mismo comportamiento evolutivo.

5.2.6. Cronograma de los sintomas de debut.

En todos los pacientes de nuestra serie la forma de debut mas frecuente fue la
triada de vértigo-acufenos-hipoacusia; siendo més frecuente en las formas
bilaterales como forma de debut del primer oido (50%) respecto a los pacientes
con enfermedad unilateral (34,1%). La segunda forma de debut de la
enfermedad mas frecuente correspondid a la diada de hipoacusia y acufeno, y
la forma de debut mas infrecuente es el debut con la diada de vértigo e
hipoacusia. En todos los grupos estudiados se mantienen estas relaciones, con

pequefas diferencias (Tabla 53)

186



Modelos clinicos en la enfermedad de Méniere

Tabla 53. Proporcidn de sintomas de debut de la EM segln grupo de estudio
o modelo evolutivo. V:Vértigo, H:Hipoacusia, A:Acufeno.

Si analizamos las formas de debut por nimero de sintomas en los pacientes
con EMU, estas se distribuyen de forma bastante equitativa, pero predominan
sobre el resto los inicios monosintomaticos, seguidos del debut con la triada y
en menor frecuencia el debut con dos sintomas. No es asi en el modelo clinico
evolutivo nimero 3, donde la mitad de los pacientes presentan un debut
monosintomatico y solo un 11,1% debutan con la triada sintomatica (Tabla
54).
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Tabla 54. Porcentaje de pacientes que han debutado en cada grupo con uno,

dos o tres sintomas.

EM Modelos clinicos

Total de EM sequidos ~ €volutivos EM

pacientes unilateral  desde seguidos desde

(n410)  (n327) inicio (n inicio

87) Ir(n 2°(n 3r(n

39) 30) 18)

% Inicio triada 33,8 34,1 27,9 342 30 111
% Inicio

.. . 29,3 29,1 30,2 23,7 33,3 389
bisintomatico
% Inicio

36,9 36,8 41,9 42,1 36,7 50

monosinotmatico

En el grupo de pacientes con EMU seguidos dese el inicio, el tiempo mediano
hasta completar la triada sintomatica fue de 613 dias ( IQR 214 a 1012). En
este grupo los pacientes que presentaron crisis de vértigo aisladas fueron los
que mas precozmente completaron la triada con una mediana de 244 dias
(P25:122; P75 613), y aquellos que presentaron hipoacusia, 2191 dias ( P25:
357; P75:4017) o acufenos e hipoacusia, 1438 dias(P25:365;P75: 4017) los
que mas tardaron en completarla. Si analizamos los resultados de todos los
pacientes con EMU este tiempo hasta completar la triada presento un valor
mediano de 640 dias ( IQR 469 a 811 dias). En este grupo los pacientes que
presentaron crisis de vértigo junto con hipoacusia fueron los que mas

precozmente completaron la triada con una mediana de 311 dias (P25:201; P75
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1096), y aquellos que presentaron vértigo y acufenos los que mas tardaron en
completarla (876 dias ( P25: 321; P75:1374)).

Si analizamos por modelos clinicos observamos que existen diferencias en los
tiempos medios en completar la crisis, siendo el modelo tres el que mas se
demora, 1882 dias de media, mientras que el modelo uno y dos necesitan 1345
y 835 dias respectivamente.

De acuerdo con lo expuesto podria plantearse la hipdtesis de si existe una
correlacion entre el tiempo en completar la triada clinica y la gravedad
percibida de la enfermedad, asi como la gravedad en cuanto al nimero de crisis

en funcion del tiempo.

Aquellos pacientes con EMB metacronica se demoraron un tiempo mediano
de 7 afios desde el debut de un oido hasta el debut del otro. Los casos
sincronicos se definieron como aquellos que presentaron menos de 365 dias

entre el debut de un oido y el contralateral.

La forma de debut del primer oido en la EMB es la triada sintomética en el
50% de nuestros casos. En los casos metacronicos, en los sintomas de debut
de la enfermedad consideramos no valorar el vértigo como uno de estos
sintomas ya que, a de pesar que el paciente presente crisis de vértigo en ese
periodo, no es identificable su lateralidad certeramente. Sera la evolucion y el
resto de pruebas diagnosticas las que finalmente adjudicaran la lateralidad de
esas crisis de vértigo, no obstante si lo son el actfeno y la hipoacusia. En un
81,8% de los casos el segundo oido debutd con la asociacion de hipoacusia y

acufenos. Seguramente dentro de estos se encuentran muchos que realmente

189



Discusion

estan debutando con la triada sintomatica pero en el momento inicial no se

pudo atribuir a qué oido correspondian las crisis.

En los casos sincronicos si se ha podido valorar la triada como sintoma de
debut en ambos oidos ya que el paciente puede presentar, durante las crisis de
Vvértigo, sintomas en ambos oidos. La asociacién de vértigo mas hipoacusia no
se dio como forma de debut en ningin caso de EMB metacrénica, siendo la
forma de debut mas infrecuente para ambos oidos, del mismo modo que ocurre
en los pacientes con EMU. Por otro lado la forma de debut mas infrecuente en
los pacientes con EMB sincrénica fueron los inicios monosintométicos con

hipoacusia y acufenos.

En la tabla 55 se muestra como el debut de la EMB metacronica presenta
diferencias respecto a la EMU, siendo los inicios monosintoméaticos menos
frecuentes tanto en el primer como en el segundo oido, al contrario de lo que
ocurre en la EMU. A pesar de la baja casuistica de pacientes con EMB

sincronica, parece que la triada sintomatica es la forma de debut mas habitual.

190



Modelos clinicos en la enfermedad de Méniére

Tabla 55. Porcentaje de pacientes que presentan debut de la enfermedad con

uno, dos o tres sintomas segun la enfermedad es uni o bilateral.

: EMB EMB
. EM seguidos . .
EM unilateral - Metacronica  Sincronica
desde inicio (n
(n 327) ir 7 ir 20
87)
oido oido oido oido
% debut con 3
: 34,1 27,9 45,5 0 64,3 50
sintomas
% debut con 2
: 29,1 30,2 31,8 818 21,3 285
sintomas
% debut con 1
: 36,8 41,9 228 182 143 215
sintoma

5.2.7. Evolucion de las crisis de vértigo

La evolucion de las crisis se ha reflejado mediante dos factores, el sumatorio

de las crisis en un afio y la incidencia media de crisis en cada afio de evolucién.
En la EMU durante los 10 primeros afios de seguimiento presenta:

e Un valor maximo de incidencia anual de crisis de 7,56 crisis/afio el
primer afio, con un descenso el segundo afo a 4,36 crisis/afio, y a 2,94
el tercer y cuarto afio con una posterior estabilizacion el resto de afios.

e Un valor maximo de crisis anuales promedio el primer afio de 6,10
crisis, 4 el segundo afio y 2,89 el tercer y cuarto afio, con una

estabilizacion en valores inferiores a 2 crisis el resto de anos.
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Al valorar la evolucion mas alld de 30 afios observamos una reduccion

progresiva del nimero de crisis hasta valores promedio muy cercanos a 0.

La evolucion de las crisis en la EMB también muestra valores maximos los
primeros 5 afos, con una posterior reduccion progresiva pero a diferencia de
la EMU, en los primeros afios se alcanzan valores de crisis anuales promedio
mucho mayores, con valores los primeros cuatro afios de nueve, ocho, ocho y
catorce respectivamente, con una posterior reduccién progresiva mas lenta
hasta valores no tan inferiores como la EMU y con periodos de exacerbacién
muy marcados incluso pasados los 20 afios. Al valorar la evolucion mediante

la incidencia promedio estos periodos de exacerbacion se acentlian menos.

Si comparamos las dos formas de EMB(sincrénica y metacrénica) podemos
observar que ambas presentan un mayor nimero de crisis los primeros 10 afios
con una reduccion progresiva y exacerbacion los afios posteriores, pero hay

dos diferencias:

a) Los pacientes sincronicos presentan un promedio de crisis anual mayor
que los pacientes metacronicos los primeros afos.

b) Los pacientes metacrénicos presentan durante mas tiempo, y en mayor
numero periodos de exacerbacion con incremento del nimero de crisis

en afos puntuales durante una situacion de mayor o menor estabilidad.

Estas dos situaciones podrian explicarse por la suma en el tiempo de las crisis
producidas por ambos oidos, en periodos de tiempo parecidos en los casos

sincronicos y en tiempo diferido en los casos metacronicos.
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La evolucion de las crisis durante los 10 primeros afios de enfermedad, en
nuestro trabajo, define los diferentes modelos clinicos evolutivos en pacientes
con EMU seguidos desde el inicio. Estos tres modelos se han seleccionado

mostrando comportamientos diferenciales entre ellos.

En el primer modelo se evidencia un variable nimero de crisis durante

varios afios consecutivos los primeros afios de enfermedad.

El segundo modelo corresponde a una evolucion similar al primer
modelo con un periodo de recaida posterior, es decir con crisis al menos un

afo después de varios afos sin crisis desde el periodo inicial.

El dltimo modelo corresponde al modelo de mala evolucién, que
presenta crisis en al menos 7 afos de los 10 afios estudiados. Estas se pueden
presentar de una manera continua o con un periodo inicial de varios afos y

posteriormente multiples periodos de recaida.

En funcién de estos tres patrones hemos podido observar diferencias ya
comentadas en los apartados anteriores que, a pesar de no ser siempre
significativas, muestran un comportamiento diferencial entre los diferentes

patrones en cuanto a:

e Sintoma de debut de la enfermedad

e Grado de incapacidad

e Tratamientos quirdrgicos o ablativos.
e Sexo

e Crisis de Tumarkin
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e Evolucion de la audicion

5.2.8. Evolucion de la audicion

En todos los grupos de pacientes con EMU se reflejé un umbral tonal promedio
que corresponde a una hipoacusia de grado moderado, con mayor grado de
pérdida en frecuencias graves al inicio del seguimiento de la enfermedad. Estos
umbrales evolucionaron a grado severo al final del seguimiento,

manteniéndose un mayor grado de pérdida en frecuencias graves.

Al analizar el grado de hipoacusia segin el modelo clinico se observaron
diferencias estadisticamente significativas, siendo la pérdida auditiva en el
promedio de todas las frecuencias, en frecuencias graves y en moderadas de

15-20 dB menor en el modelo uno respecto al dos y tres (Tabla 56).

Tabla 56. Pérdida en dB tras el seguimiento de la enfermedad segun grupos

y frecuencias.

EM EM seguidos Modelos clinicos evolutivos
unilateral (n  desde inicio (n EM seguidos desde inicio
27 7
327) 87) 1Ir(n39) 2°(n30) 3r(n18)
Perdida 21,13 26,56 1556 37,78 3171
pantonal
Pérdida
250,500, 1000 21,96 27,53 16,15 39,61 32,03
Hz
Pérdida 2000,
3000, 4000 20,30 25,59 14,96 35,94 31,39
Hz
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En el caso de los pacientes con EMB se valord la audicion en ambos oidos
también al inicio y al final del seguimiento. Estos pacientes, al igual que los
pacientes con EMU, presentaron unos umbrales tonales promedio al inicio del
seguimiento de grado moderado que evolucionaron a grado severo al final del
seguimiento. No se observaron diferencias significativas entre pérdidas

promedio para frecuencias graves y agudas.

Al comparar las pérdidas promedio para frecuencias agudas, frecuencias
graves y todas las frecuencias entre los pacientes sincronicos y metacronicos,
se observaron diferencias significativas en frecuencias graves entre estos dos
grupos, presentando una pérdida promedio en frecuencias graves en pacientes
sincronicos de 36,71 dB, y en pacientes metacronicos de 28,35 dB. En todas
las frecuencias y en frecuencias agudas también se encontraron diferencias

entre estos dos grupos, aunque no significativas.

En los casos metacrdnicos el primer oido presenté un mayor grado de pérdida
respecto al segundo oido. Esto podria deberse a que se esta valorando la Gltima
audiometria del seguimiento del paciente, en la que el primer oido lleva mas
afios enfermo que el segundo oido, por lo que es de esperar que presente mayor
pérdida. Seria conveniente valorar el grado de pérdida pasado el mismo

numero de afios en cada oido del mismo paciente.
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5.2.9. Factores de riesgo asociados a la conversion de EM

unilateral en bilateral.

El estudio de casos y controles anidado en una cohorte nos ha permitido
estudiar y comparar en el mismo momento de su evolucion un paciente con
EM bilateral metacrénico, justo antes del debut de la enfermedad del mismo
oido, con un paciente con EM unilateral que presenta los mismos afios de
evolucion. Al realizar esta comparacion hemos podido analizar que factores se
asocian al desarrollo de la EM metacrénica en aquellos pacientes que
presentan una EMU. A pesar de que ninguno de los resultados es
estadisticamente significativo, sin poder descartar con certeza el poder del azar
, €l nimero de sintomas de debut seria uno de estos factores, por cada
incremento de un sintoma de debut se multiplicaria por 1,3 el riesgo de

padecer una EMB metacronica.

Mucho mas llamativo es el papel de la migrafia. En este caso, el padecer
migrafia multiplica por 2,88 el riesgo de padecer una EMB metacrénica en
aquellos pacientes con EMU. Este hecho hace pensar que la migrafia ya muy
relacionada con la EM presentaria un argumento mas para que acabe

tratandose de EMB metacrénica.
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5.3. Discusion de los resultados en relacién a

las hipotesis planteadas vy a lo publicado

por otros autores.

5.3.1. Descriptivos generales

En nuestra muestra de estudio la edad media de debut de la EM fue de 45,9
afios, cifra que concuerda con la mayoria de los trabajos y revisiones hasta el
momento (20,21,24,46,48,56). EI modo de valorar la edad de inicio de la
enfermedad no coincide en todas las publicaciones. La mayoria la consideran
la fecha de aparicién de la primera crisis de vértigo. En los trabajos que
establecen la edad de inicio cuando se completa la triada sintomatica, la edad

promedio se sitla en un rango entre 45-50 afios.

En nuestro trabajo existe una diferencia de mas de 3 afios entre la edad
promedio de la primera crisis vertiginosa en pacientes unilaterales y
bilaterales, 46,7 respecto a 50,1. Estos datos no concuerdan con el trabajo de
Clemmens (146) donde los pacientes con EMB presentaron un debut
significativamente méas precoz que la EMU, 47 afios y 40 afios
respectivamente. Nuestros resultados estan mas préximos a los de House et al.
(137) cuyos pacientes con EMB presentaron una edad de debut de la

enfermedad de 55,1 afios.
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En la mayoria de los trabajos la proporcion de mujeres y hombres con EM es
muy similar, con una leve preponderancia en el sexo femenino (21,23,46,147).
En algunos trabajos estas proporciones son muy diferentes, con porcentajes de
mujeres de hasta el 80% (18,22). En nuestro estudio obtenemos una proporcion
de 55,4% hombres y 44,6% mujeres. Esta mayor proporcion de hombres se
presenta en todos los grupos exceptuando en el modelo clinico nimero tres
donde la proporcion de hombres es del 39%. Esto podria relacionarse con la
mayor prevalencia de migrafia en el modelo tres y en la EMB, dado que la

migrafia es mas frecuente en mujeres que en hombres.

5.3.2. Factores de comorbilidad

Al comparar los datos respectivos a la proporcion de pacientes con
hipertension arterial, dislipemia 'y diabetes mellitus hemos observado como
estos en gran parte de las ocasiones presentan valores inferiores a la poblacion
general (148-150) (Tabla 57).
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Tabla 57. Comparacion proporcion pacientes con factor de comorbilidad
determinado respecto a prevalencia de estos factores en diferentes estudios

sobre poblacion espafiola de mediana edad.

EM

. . . Estudio
seguidos EM bilateral (n 59) Estudio TS0 oorcher-
. d_e§de DARIOS Vel Chaparro et
inicio (n etal. al
87) Sincrénicos Metacronicos
Diagnostico de
Hipertensién 24,1 26,6 11,4 29 - 22,1
arterial
Diagnostico de -
Dislipemia 17,2 13,3 4,5 32-35 - 64,2
Diagnostico de 10-
Diabetes 10,3 0 45 10-13 6,2**
15%

mellitus

**Corresponde a formas de dislipemia que incluyen colesterol total > 200
mg/dl, cLDL > 160 mg/dl, triglicéridos > 200 mg/dl o cHDL < 40 mg/dl en
varones o < 50 mg/dl en mujeres * Valores correspondientes a hiperglucemia
>110.

Hasta la fecha no se ha descrito que la EM sea un factor protector frente a
ninguna de estas entidades, por lo que creemos que pueden existir una serie de
sesgos que menosprecian la prevalencia de estos factores de comorbilidad en

nuestra serie.
Esto sesgos posiblemente sean debidos a:

Sesgo de no respuesta: Muchos pacientes menosprecian estas entidades

y no las consideran como una enfermedad si no se les pregunta concretamente
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sobre su padecimiento de o sobre las medicaciones que toman habitualmente.
Este sesgo podria incrementarse en una consulta de Otoneurologia porque el

paciente no las relaciona con su EM.

Sesgo en la recoleccion de datos: el entrevistador, al suponer que estos
factores presentan baja asociacion con la EM, presenta menor interés e
intencion al preguntar por ellos, y la medicion de estos se limita a las
respuestas del propio paciente. La no existencia de criterios objetivos en la

medicion de estos datos también se considera un posible sesgo de recoleccion.

Estos 3 items se preguntan en la primera visita medica y, en muchos de
los participantes, seguramente se ha desarrollado una de estas comorbilidades
durante el transcurso y evolucién de su EM. En algunos casos se ha incluido
en visitas sucesivas si el paciente informa del reciente diagnostico de una DM
0 HTA pero es probable que exista una pérdida de informacion por este hecho.

Se trata de sesgos de tipo no diferencial que se reparten por igual en toda la
muestra y que no dan lugar a asociaciones o estimaciones erréneas sino a

reducir el valor de las asociaciones o estimaciones existentes.

A pesar de lo comentado previamente, en el trabajo de Pieska et al.(151),
donde se analizan datos procedentes del instituto nacional de estadistica
Finlandés de 350 pacientes con EM, la proporcion de pacientes con diferentes
factores de comorbilidad presenta similitudes respecto a nuestra muestra tal y

como se refleja en la tabla 58.
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Tabla 58. Comparacion proporcion de pacientes con diferentes

comorbilidades asociadas segun subgrupos y segun estudio de Pieksd et al.

: EM seguidos
Total de EM unilateral

pacientes (n 410) (n 327)

desde inicio  Estudio Pieksa

(n 87)
Hipertension
. 18,5 19,6 24,1 30
arterial
Dislipemia 13,9 15,9 17,2 9,7
Diabetes
: 6,6 7,3 10,3 8,3
mellitus

En este estudio ademas se refleja como el mal control diabético condiciona y

modifica negativamente la evolucion de la enfermedad.

El trabajo de Warninhoff et al (152) analiza la prevalencia de estas
enfermedades en pacientes con EM, 63% presentan hipertension arterial y
18,2% diabetes, pero la muestra analizada, once pacientes con EM, es

considerablemente menor a la nuestra y a la del estudio previo.
Migrafia vestibular

En 2012, se publicaron los criterios diagnésticos de migrafia vestibular(13).
Pero, desde algunos afos antes, se consideraba la migrafia vestibular como una
entidad diferenciada de la EM. Es dificil conocer desde que fecha los trabajos
que pretenden conocer la prevalencia de migrafias en pacientes con EM no se

encuentran sesgados por la existencia de pacientes con migrafia vestibular
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dentro de las series de pacientes con EM, por lo que la discusién de esta parte
la hemos realizado con estudios publicados a partir de 2012. A pesar de la
aparicion de nuevos criterios diagnosticos para la EM en 2015(2), que en parte
pretendian marcar la diferenciacion con la migrafia vestibular, todavia existen
diferencias entre las publicaciones que hacen pensar que estas dos entidades

se encuentran directamente relacionadas.

Clemens et al.(153) en 2012 en una serie de 193 pacientes con EMU y 31
pacientes con EMB, muestran una prevalencia de cefaleas de tipo migrafioso
del 10% vy del 41% respectivamente. Estas diferencias entre EMU y EMB, asi
como la proporcién de pacientes con EM, son similares en nuestro caso. En
nuestra serie, el 12,2% de los pacientes con EMU refirieron padecer migrafas,
que aumentd hasta el 17% en el modelo clinico nimero tres, el de peor
evolucion. En los pacientes con EMB lo refirieron un 20% de los sincronicos

y un 11,4% de los metacronicos.

A pesar de esta relativa congruencia la mayoria de la bibliografia muestra una
prevalencia de migrafias discordante en los pacientes con EM. Radtke et
al.(15) y Gopen et al.(16), en 2002 y 2009, previa definicion de los criterios
para migrafia vestibular, mostraron en sus series prevalencias de migrafias en
pacientes con EM de 56% Yy 4,5% respectivamente. Por otro lado, Ray et
al.(154) y Ghavami et al.(155) ambos en 2016, presentaron unos resultados de
27,5% y 51% respectivamente.

Teniendo en cuenta que la migrafa es padecida aproximadamente por el 12%
de la poblacion (156) es posible que en nuestra muestra se encuentre

infraestimada. EI motivo podria ser que, en los primeros afios de recogida de
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datos, no fuéramos suficientemente cautelosos en la valoracion de la migrafia
ya que por entonces la relacién migrafia-EM no tenia la relevancia que tiene

actualmente.

5.3.3. Crisis de Tumarkin

El porcentaje de pacientes que padecen crisis de Tumarkin varia entre los
diferentes estudios. La mayoria de los trabajos refieren la presencia de crisis
de Tumarkin en el 5-15% de pacientes que padecen la EM (157-160). El
trabajo de Gurkdv et al. en una muestra de 249 casos, presenta una prevalencia
de pacientes con crisis de Tumarkin del 13,5% (160), resultado semejante al
obtenido en nuestra serie, con una proporcion de pacientes que han referido
crisis de Tumarkin del 12,2%. Por otro lado existen trabajos que observan
prevalencias mucho mayores, como el de Morales et al.(161) con un tamafio
muestra reducido, el de Pyykkd et al.(38) con una muestra de 602 pacientes de
los que el 49% refirieron en algin momento haber padecido una crisis de
Tumarkin durante la evolucion de la enfermedad, y el de Havia et al. con un
porcentaje de 42,56% en 243 pacientes(162).

5.3.4. Tratamientos quirurgicos

Nosotros hemos considerado tratamientos quirtrgicos a todos los tratamientos
en los que se realiza una intervencién sobre el oido interno o el nervio

vestibular, bien sea quirtrgica o quimicamente ( gentamicina intratimpanica).
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La realizacion de las diferentes técnicas quirargicas ha evolucionado a lo largo
del tiempo por la aparicién de nuevos procedimientos. Nuestra serie no es
indiferente a estos hechos y se puede apreciar una clara evolucion,
disminuyendo el uso de técnicas mas agresivas para ,progresivamente ,adoptar

tratamientos mas sencillos y con menos efectos secundarios.

No es factible realizar la planificacion de un estudio simple o doble ciego para
evaluar los efectos quirdrgicos sobre la EM. Solo hemos podido identificar dos
articulos de Bretlau et al. en 1989(163) y Thomsen et al. en 1998(164) que
hayan realizado ensayos controlados aleatorios de pacientes intervenidos por
EM. Estos hechos reflejan la falta de evidencia de la que disponemos para el
uso de los diferentes tratamientos quirdrgicos. A pesar de esto, existen muchos
trabajos que valoran la eficacia de las diferentes opciones quirdrgicas (165—
169).

La proporcion de pacientes intervenidos en los diferentes trabajos es muy
variable. Kitahara et al.(170) refiere que alrededor del 10-20% de pacientes
con EM son refractarios a los tratamientos médicos habituales y requieren de
tratamientos quirdrgicos. Estos datos concuerdan con los nuestros, donde la
proporcién de pacientes intervenidos en la EMU es de 16%, incrementandose

hasta el 27% en el modelo evolutivo nimero 3.

En laserie de Green et al. (48) de 1991 la proporcidon de pacientes intervenidos
fue de 34% en unas serie de 103 pacientes. En otra serie de 71 pacientes solo
se intervinieron 3 pacientes(23),y en la serie de Havia et al.(18), de 243
pacientes, solo 10 requirieron de una descompresion del saco endolinfatico.

Esto muestra como no existe ningun criterio claro para la indicacion quirargica
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y en la mayoria de los casos esta muy relacionada con el conocimiento y la

experiencia del cirujano.

5.3.5. Grado de incapacidad

El modo de valorar el grado de incapacidad que provoca en el paciente la EM
varia en los diferentes trabajos que han abordado este problema (22,24).
Nosotros hemos utilizado dos variables para su estudio, el indice vertiginoso
y el nivel de incapacidad segun la escala de la AAO.

El indice vertiginoso es un valor determinado por la frecuencia y la duracién
de las crisis (142) y se correlaciona directamente con el grado de incapacidad
que provocan. En nuestro trabajo, el grado de incapacidad se ha determinado
por el porcentaje de crisis moderadas/graves (valor mayor a tres en la escala

de seis puntos de la AAO) referidas por los pacientes.

Los pacientes con EMU refirieron, durante la evolucion de su enfermedad, un
11% de las crisis percibidas como moderadas o graves. Esto contrasta con el
alto grado de incapacidad reflejado en algunos trabajos (43,171). Dado que la
mayor parte de los episodios de vértigo ocurre en los primeros afios de la
enfermedad el mayor grado de deterioro funcional aparecera entonces y
disminuira paulatinamente con el paso del tiempo (172). La influencia del
periodo inicial n puede reflejarse en nuestra valoracion porque la valoracién
del grado de incapacidad se ha realizado en unos casos al final del seguimiento
de la enfermedad y en otros se ha valorado el grado de incapacidad promedio

durante toda la evolucién.
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Al valorar graficamente la evolucién de la frecuencia relativa de crisis
moderadas/graves en la enfermedad unilateral (Figura 16) podemos ver cémo,
a partir de los 20 afios de evolucion, existe un incremento sustancial de su
porcentaje, coincidiendo con lo referido por otros autores (18,173): los
pacientes que presentan un seguimiento mayor a 20 afios, presentan un menor
numero de crisis de vértigo, pero estas son de mayor duracién y percibidas con

mayor agresividad.

5.3.6. Cronograma de los sintomas de debut.

La comparacion entre diferentes series para la valoracion de la cronologia de
los sintomas de debut de la enfermedad presenta una dificultad afadida, los
cambios en los criterios diagndsticos de la EM. Trabajos de hace afios
presentan series de pacientes con EM diagnosticados solo con dos sintomas,
sin que se cumplan todos los criterios actuales para el diagndstico de la EM.
En la tabla 59 se muestra las diferentes proporciones de pacientes segun el
sintoma de debut de la enfermedad y aquellos sintomas mas frecuentemente
referidos en la bibliografia. Hay que destacar que nuestra serie y en la de

Belinchon(34), se muestra mucho mas detalladamente cada sintoma.
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Tabla 59.Proporcion de pacientes segun el sintoma de debut en diferentes

trabajos publicados.

P % debut % debut sintomas %
Articulo n con triada auditivos debut
Publicacion ) - -
sintomatica  H A H+A vértigo
Castellano(174) 1951 300 0,6 93 16,3 - 58,2
Enander(52) 1967 334 41* 22 - - 37
Thomas (175) 1971 318 9 248 6,2 - 50
Wiladislavosky(36) 1984 180 7,2* 42 50,5
Charachon(21) 1989 92 48 21 21
Stahle(176) 1991 161 44 - - - -
Ralli(35) 1995 170 33 45 14
Havia(162) 2002 243 38 13 5 15 11
Belinchon(34) 2012 237 40,5 66 66 198 137
Pyykko(33) 2013 340 38 13 5 15 21

H: Hipoacusia, A: Acufeno, n: tamafio muestral. *En estos trabajos se
diagnostica la EM como conjuncién de sintomas cocleares y vestibulares, sin
especificar la existencia de la triada tipica. La linea negra diferencia los
estudios anteriores y posteriores a 1985 (afio de la primera definicion de EM
de la AAO)

Hasta 1985, los criterios diagndsticos de la EM no requerian de la triada
sintomatica para el diagnostico de la EM, por lo que podian incluirse otras
entidades. Por el mismo motivo, en los trabajos previos a esta fecha la
proporcidn de pacientes que debutan con la triada clinica son muy inferiores.

A partir de los criterios de 1985 la mayoria de los pacientes con EM presenta
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cifras méas ajustadas de pacientes que debuten con la triada sintomatica, 33-
48%. En nuestra serie se presenta en el 33,8% de todos los pacientes y 34,1%
de los pacientes con EMU. La segunda forma de debut mas frecuente, en
nuestra serie, es la conjuncion de hipoacusia y acufeno, un 20,3%, datos
similares a lo mostrados por Havia, Pyykkd y Belinchon. Esto nos permite
pensar que, en el inicio, los casos mas agresivos conseguirian sobrepasar la
coclea y afectar a todo el oido interno mientras que los menos agresivos
quedarian relegados al laberinto anterior. El tiempo entre la aparicion del
primer sintoma y la presencia de la triada sintomatica también es muy variable.
El trabajo mas preciso al respecto es el de Belinchon et al.(34). No obstante,
la comparacion de nuestros resultados con este estudio esta sesgada por
compartir parte de los pacientes lo que favorece que los resultados sean
similares. En este trabajo, cuando la forma de debut fue vértigo e hipoacusia
se completd la triada méas precozmente, en 0,56 afios de mediana, mientras que
cuando la hipoacusia se asoci6 a acufeno la triada aparecié mas tardiamente,
2,32 afios. Otro trabajo que presenta resultados con bastante precision es el de
Charachon et al.(21), en el que cuando el vértigo es el primer sintoma la
hipoacusia aparece en un promedio de 4,5 afios y, cuando es la hipoacusia, el
vértigo aparece en un promedio de dos afios; en cambio cuando se inicia la
enfermedad con acufenos la triada se completa en un promedio de 2.5 afios.
En nuestro trabajo, en el grupo de pacientes seguidos desde el inicio de la
enfermedad, y por lo tanto en el grupo que mayor precision disponemos para
valorar la aparicion de la sintomatologia, la forma que mas precozmente
completaba la triada fueron las crisis de veértigo aisladas, en una mediana de
613 dias ( 1,7 afios) y la formas que mas se retrasaron fueron aquellas que

presentaban hipoacusia, 2191 dias (6 afios) o acufenos e hipoacusia, 1438
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dias(3,93 afios). Estos ultimos valores de las formas que mas se retrasaron
creemos que seguramente se encuentren incrementados por la dispersion de
la muestra, por lo que para realizar comparaciones con el resto de trabajos seria
mas conveniente tener en cuenta los datos de todos los pacientes con EMU. En
este grupo, los pacientes que presentaron crisis de vértigo junto con hipoacusia
fueron los que més precozmente completaron la triada con una mediana de 311
dias (0,85 afios), y aquellos que presentaron vértigo y acufenos, 876 dias (2,4

afios) los que mas tardaron en completarla.

Pyykkd(33) refiere que en el 21% de los pacientes el diagndstico mediante la
triada tarda en establecerse entre 1y 4 afios. En el 11% de los individuos, la
diferencia de tiempo entre la pérdida de audicion y el vértigo es de 5 a 10 afios,
y en el 9%, la diferencia es de mas de 10 afios. Wladislavosky(36) refiere que
el tiempo entre la aparicidn del primer sintoma hasta que se establece la triada

€S menor a un ano.

El resto de trabajos presentan resultados con menor precision y mayor
ambiguedad. Segun Ralli(35) el tiempo en completar la triada se encuentra en
un rango entre 5-30 afios, segin Enander(52) de 1-10 afios y Thomas(175)

alrededor de 5 afios,

5.3.7. Evolucion de las crisis

La comparacion de resultados de evolucion de las crisis entre los diferentes

trabajos que han estudiado esta variable es dificil por diversos motivos:

a) El sistema de valoracion no es homogéneo
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b) EIl tamafio muestral no es suficiente
c) El seguimiento es de poco tiempo

d) Muchos estudios son transversales, con menos consistencia.

Nuestro trabajo puede considerarse mas apropiado y fiable porque es
longitudinal y con un seguimiento considerable de pacientes instruidos en
recoger y anotar el nimero de crisis que han padecido en cada periodo

temporal.

La evolucidn natural de la EM muestra un descenso progresivo de las crisis de
vértigo con el paso de los afios, pero este descenso no es constante, ni

predecible, y varia en funcién de cada paciente.

Friberg et al.(17), en el seguimiento a 161 pacientes un minimo de 9 afios,
evidenciaron una reduccion progresiva del promedio del nimero de crisis
anuales. Esta reduccion no era tan notable en aquellos pacientes seguidos mas

de 20 afos, con una media de 3-4 crisis/afo.

Green et al.(48), en una muestra de 119 pacientes, al inicio de la enfermedad
el 32% refirieron padecer crisis semanales respecto a un 34% mensualmente.
108 (90%) pacientes presentaron un seguimiento minimo de 9 afios de
evolucion y en ese momento de la enfermedad, el 54% refirié no padecer ya
ninguna crisis vertiginosa, el 30% que se habian reducido sustancialmente, el
17% que las crisis que presentaban eran de mayor intensidad e iguales en el
5%. Ademas concluyeron que, segln su casuistica, la EM alcanza una meseta
en la que disminuye la frecuencia de episodios vertiginosos, esta meseta parece

situarse en un lugar entre el inicio de la enfermedad y los 9 afios de evolucion.
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Tokumasu et al. (23,47), describieron un promedio de 4,5 crisis de veértigo
anuales en una revision retrospectiva de 70 pacientes diagnosticados de EM.
Clasificaron los pacientes en 5 grupos, en funcion del momento del debut de
la enfermedad ( <1 afio, 1-3 afios antes,3-8 afios antes, 8-15 afios antes,>15
afios antes). Observaron como las crisis vertiginosas/afio se reducian con la
evolucion de la enfermedad hasta el Gltimo grupo, >15 afios desde el debut,

donde hay un aumento del nimero de crisis/afio respecto al grupo previo.

Posiblemente, el trabajo que estudia mas detenidamente la evolucion temporal
de la EM es el de Pérez-Garrigues et al.(46) que siguieron la evolucion de 588
pacientes. En este trabajo se observo como existe un rapido descenso en el
numero de crisis anuales en los primeros 8 afios de la enfermedad, con una
posterior meseta o estabilizacion y una leve disminucion progresiva en los 10
afios posteriores,. Ademas se estudio la posibilidad de que, un paciente sin
crisis un afio continuara sin crisis el afio siguiente, durante los primeros 9 afios
de la enfermedad. Hallaron que el 70% de los pacientes que no habian
padecido crisis un afio permanecian sin crisis al afio siguiente y por otro lado,
aquellos que habian padecido crisis tenian una probabilidad ligeramente

superior al 50% de padecer crisis el afo siguiente.

Stahle et al.(176) observaron una disminucion progresiva de las crisis después
de un seguimiento de 20 afios. Durante este periodo de seguimiento el nimero
medio de ataques anuales vario de 6 a 11 por afio. Después de estos 20 afios,

la frecuencia disminuyé a una media de tres a cuatro ataques por afio.

En nuestro trabajo se puede ver como en los pacientes con EMU existe una

reduccion progresiva del promedio de crisis anuales hasta el quinto afio con
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una estabilizacidn a partir de este afio. Estos datos son congruentes con el resto
de trabajos. No obstante, a sabiendas que esta era la evolucion general y
promedio de los pacientes con EM, al valorar individualmente cada paciente
con EMU seguido desde el inicio observamos como los 10 primeros afios de
la enfermedad existian evoluciones muy dispares entre pacientes por lo que
decidimos agruparlos en tres patrones en funcion de la evolucion del nimero

de crisis.

En nuestra casuistica en aquellos pacientes que presentaron una evolucion de
mas de 20 afios no se evidenci6 un incremento sustancial del nimero de crisis

anuales, como refieren otros autores.

5.3.8. Evolucion de la audicion

La audicion es el parametro objetivable estudiado con mas frecuencia. Su
conocimiento es de suma importancia al ser la Unica prueba diagndstica
necesaria en la EM. La mayoria de los trabajos valoran cuantitativamente la
pérdida auditiva en funcién de la evolucion de la enfermedad pero también se
ha estudiado que frecuencias son las mas afectadas, la repercusién de las
fluctuaciones auditivas, la correlacién entre la pérdida auditiva y las crisis de
veértigo, etc.

En nuestro trabajo hemos realizado un andlisis del nivel de pérdida auditiva
durante la evolucion de la enfermedad, no solo en el promedio de todas las
frecuencias sino también en el promedio de las frecuencias graves (
250,500,1000 Hz) y agudas (2000,3000,4000 Hz).
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Los diferentes trabajos publicados hasta la fecha difieren en algunos aspectos
como las frecuencias utilizadas para el célculo del PTA (Umbral tonal
promedio) , tiempo de seguimiento de los pacientes, momento de la evolucién
de la EM en el que se realiza la valoracion auditiva y analisis de los datos por
lo que, a pesar de mostrar en la tabla los resultados conjuntamente, también se

valoraremos individualmente las diferencias (Tabla 60).

En la mayoria de los pacientes con EM predomina una peérdida inicial en
frecuencias graves que evoluciona hacia un deterioro global de la audicion.
Existen trabajos que han definido el patron audiométrico més frecuente en la
EM. Segln Enander y Stahle(52) el 60% de los pacientes con EM presentan
curvas planas vy, solo el 17%, presentan una curva con mayor pérdida en
frecuencias graves. Green et al.(48) observaron esta proporcion en el 66% y
25% de los casos respectivamente. Por otro lado, en la serie de Lee(49) la
forma maés frecuente (50,65%) es la curva con pico en 2000Hz. Belinchon et
al. (55) analizaron la evolucion auditiva corrigiendo los hallazgos en funcion
de la edad del paciente y demostraron que, a pesar de que lo mas frecuente sea
encontrarnos una curva plana, la afectacién auditiva ocurre sobretodo en
frecuencias graves, siendo la hipoacusia en frecuencias agudas fruto en parte
al efecto de la presbiacusia. Posteriormente, Hoa(58), observo la presencia de
fluctuaciones congruentes entre ellas en todo el espectro frecuencial, que
supondrian la afectacion de toda la cdclea, por lo que la EM, a pesar de actuar
en mayor medida e inicialmente en frecuencias graves también produce una

alteracion en frecuencias agudas.
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Tabla 60. Comparacién entre diferentes trabajos respecto al grado de pérdida
auditiva en EM y EMU.

No se han incluido trabajos que solo valoraran EMB. Formato de la tabla y

algunos de los datos provienen del trabajo de Huppert et al.* En este trabajo
se valora la pérdida auditivo del oido enfermo respecto al PTA del oido no

enfermo.
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Aunque el propdsito de nuestro trabajo no ha sido definir el patron auditivo de
nuestra muestra, al analizar los resultados auditivos promedio de nuestros
pacientes al inicio y final del seguimiento, observamos como se genera una
curva audiométrica con un pico en la frecuencia 2000 y una mayor pérdida
dependiendo de las frecuencias graves (Figuras 23 y 26). Al analizar las
pérdidas durante el seguimiento segun frecuencias en todos los grupos
observamos que estas son mayores en frecuencias graves respecto a las agudas,
pero las diferencias son minimas. Nuestro trabajo no corrige la audicion seguin
la edad del paciente ni estratifica la mayoria de los pacientes en funcién del
tiempo de seguimiento, por lo que seguramente estas diferencias entre
frecuencias serian mayores si se corrigiera la audicion por edad o se valoraran
las audiometrias una vez estabilizada la enfermedad y no mucho més tarde
como es el caso de muchos de nuestros pacientes, cuando el efecto de la

presbiacusia es mucho mas relevante.

Al analizar nuestros valores audiométricos promedio por frecuencias al final
de seguimiento, estos son mayores a los mostrados en los trabajos de la tabla
pero no se puede comparar exactamente ya que en nuestro caso no hemos
realizado un PTA promedio sino el promedio audiométrico por frecuencias.
Este promedio para EMU se encuentra entre 69 dB en 2000 Hz y 80 dB en 250
Hz. Si bien es cierto que la mayoria de trabajos presenta un seguimiento
inferior a nosotros, que disponemos de un seguimiento desde un dia a 40 afios.
En nuestro trabajo, al no disponer de analisis audiométricos intermedios y la
posibilidad de realizar grupos en funcion del tiempo de evolucion, el factor
mas facil de analizar es el grado de pérdida auditiva de cada paciente, siendo

este mas congruente con la literatura mostrada.
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En algunos trabajos (46), observan que, durante los primeros afios de
enfermedad coincide el mayor grado de hipoacusia con mas prevalencia de
crisis vertiginosas pero, posteriormente, las crisis van remitiendo o
desaparecen y la perdida auditiva perdura(175,179). Por otro lado, en el trabajo
de Sato et al.(56), en el grupo de mal pronostico auditivo existe un deterioro
auditivo de 3dB tras las crisis de vértigo; este mismo deterioro ocurre en el
grupo de buen pronostico, pero en este caso es reversible. Estos mismos
autores concluyen que, a pesar de estos resultados, las crisis de vértigo tienen
poco efecto en la evolucion de la audicion, debido al comportamiento
independiente que presentan a largo plazo. Segun la teoria de Schudneck(180)
la pérdida auditiva seria fruto de un dafio ciliar producido por el hidrops
endolinfatico, y las crisis estarian producidas por microrroturas en la
membrana endolinfatica debido al aumento puntual del hidrops endolinfatico.
De esta forma se explicaria la evolucion, en ocasiones congruente, entre crisis
e hipoacusia por el hidrops, y en ocasiones su curso independiente, ya que no
siempre existirdn ruptura de la membrana endolinféatica durante el hidrops
mismo. Por otro lado, las rupturas dejarian de existir en fases avanzadas de la
enfermedad debido a cambios degenerativos y atroficos, mientras que el dafio

progresivo en las células ciliadas persistiria mas tiempo.

En nuestro trabajo, en los modelos evolutivos en los pacientes con EMU,
existen diferencias significativas entre la pérdida auditiva de cada modelo. El
modelo nimero uno, en el que se padecen crisis durante un menor tiempo,
existe un menor grado de pérdida auditiva respecto a los otros dos grupos. Esto
podria atribuirse a que al tener crisis menos tiempo la audicion se preserva en

un mayor grado. Pero no es congruente al valorar el grado de pérdida de los

216



Modelos clinicos en la enfermedad de Méniere

otros dos modelos, ya que en el modelo nimero dos la pérdida auditiva
promedio es mayor respecto al modelo nimero tres donde existe una mayor

severidad en cuanto a la evolucion temporal en funcion de las crisis de vértigo.

5.3.9. Enfermedad de Méniére bilateral

La proporcion de pacientes con EMB es uno de los conceptos que mayores
diferencias presenta en la revision bibliografica. Las proporciones varian
desde el 2 al 78% de los pacientes con EM(6). Sin embargo, si se considerase
la EMB como la combinacion de sintomas clinicos y datos audiométricos, la
proporcién se reduciria a 2-47%(51). En nuestra serie la proporcion fue del
14,4%, pero si descartamos aquellos casos que no se pudo confirmar la

lateralidad, 24 pacientes, la proporcion se incrementa al 15,3%.

Un estudio de 2009 que evalué 1368 casos de novo en cuatro intervalos

durante 30 afios, presentd una proporcion de casos de entre 9,2-16,2%(181).

Los diferentes trabajos valoran de un modo diferente la proporcion de
pacientes con EMB, desde la existencia de pequefios cambios audiométricos
en el oido contralateral en los trabajos mas antiguos, al cumplimiento de los
criterios diagnosticos en los mas recientes En la serie de 126 pacientes con
EMU de Pérez et al. (138) solo el 5% de los pacientes evolucionaron a EMB
considerandose el diagndstico de esta como las fluctuaciones de audicién y la
aparicion de un acufeno en oido contralateral, asi como la existencia
simultanea o en un periodo temporal reducido de crisis de vértigo. En cambio
si se consideraban solo los cambios audiométricos, como una pérdida mayor a

25dB sobre el umbral tonal en 500 y 250 Hz, la proporcién de pacientes
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aumentaba a 16% Y, si solo se consideraba en la frecuencia 250Hz, a 29%.
House el al.(137) observaron la afectacion del oido contralateral en un 11% de
los casos de inicio y 14% durante el seguimiento, pero solo se consideraron
aquellos que presentaron cambios audiométricos o hidrops coclear, que
corresponderian a un 6,5% al inicio y un 26% durante el seguimiento. Los
autores insisten en la necesidad de unos criterios mas exigentes que considerar
solo la hipoacusia en el oido contralateral, ya que de los pacientes que la
presentaban solo el 33% evolucion6 a EM.

En nuestro trabajo, para el diagnéstico de EMB, en el segundo oido debe haber
hipoacusia y/o fluctuacion auditiva, acufenos y crisis de vertigo. Pero, al
constatar estos sintomas de debut del segundo oido en los pacientes con EMB
metacronica, no se tiene en cuenta el vértigo como sintoma inicial ya que
consideramos que, a pesar de que exista fluctuacion de la audicion y actfenos
en el oido en ese momento no se puede asegurar qué oido es el que esta
produciendo las crisis de veértigo; seran la evolucion de la enfermedad y las
pruebas las que nos confirmaran nuestra sospecha diagnostica. Por este
motivo, en los pacientes con EMB metacronica que inician la enfermedad en
el segundo oido , dentro de los 81,8% que reflejamos que se inician con la
diada hipoacusia-acufeno, es posible que en realidad estén debutando con la

triada clasica de la EM.

Diferentes autores muestran datos en los que se refleja que el porcentaje de
pacientes con EMB en las series de pacientes con EM aumenta con la duracién
de la enfermedad. Este hecho explicaria las diferencias en la proporcién de

pacientes con EMB segun los afios de seguimiento (162). Tokumasu et al.(47)
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diferenciaron su serie segun los afios de seguimiento y observdé como la
proporcidn de pacientes con EMB se incremento progresivamente a lo largo
del tiempo: <1 afio 12,5%,1-3 afios 7,7%, 3-8 afios 20%, 8-15 afios 14%, > 15
afios 33,3%.

Shojaku et al. (181) valoraron la proporcion de pacientes con EMB en una base
de datos nacional de 1368 casos de EM. Analizaron las diferencias segun el
afio de recogida de los datos, 1975-76, 1982-84, 1990 y 2001-04. Observaron
que la proporcién de pacientes con EMB se incremento en los ultimos afios
desde el 9,2% al 13,8%, lo que es congruente con que aumenten los casos de
EMB con los afios de evolucion de enfermedad.

En nuestro trabajo, en los pacientes con EMB metacronica, el tiempo mediano
en convertirse a bilaterales es de 7 afios ( 1C95% 5,8 a 8,4 afios). Los datos son
similares a los de Belinchon et al.(34), con el que compartimos parte de nuestra
serie. Si bien es cierto que el rango en que nuestros pacientes se bilateralizaron
es de 1 a 34 afios, si hubiésemos analizado el porcentaje de bilateralizacion en
diferentes momentos, observariamos como progresivamente se reduce con los
afios. Debemos destacar que, a pesar del incremento progresivo, la mayoria de
las bilateralizaciones ocurren en los primeros 7 afios de enfermedad (Figura
47). Por este motivo creemos que, antes de plantear un tratamiento ablativo, a
ser posible se debe dejar pasar un intervalo de unos 7 afios para reducir la
posibilidad de bilateralizacion , tanto por la disminucion de la funcion auditiva
bilateral como por la inestabilidad importante que conlleva la bilateralidad..

Ademas, hoy en dia, gracias a la existencia de pruebas como los VEMPS ,
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VHIT, la RMN con Gadolinio y la electroclocleografia, podemos tener mas

informacidn sobre que oido tratar en casos bilaterales o dudosos(182).

En nuestro trabajo, el 28,8% de los pacientes bilaterales en algin momento de
su evolucion requirieron una intervencion en alguno de los dos oidos. No
hemos encontrado datos bibliograficos que refieran la proporcion de pacientes
con EMB que hayan requerido un tratamiento quirargico.

Nuestra proporcion de pacientes con EMB sincrénica y metacrénica ( 23,7%
y 76,3%), es congruente con la reflejada por otros estudios més recientes como
el de Frejo et al.(139), 26%y 73%.

En cuanto a los factores de comorbilidad la mayoria de trabajos realizan

comparaciones entre los pacientes con EMU y EMB.

En el trabajo de Lopez-Escamez et al.(140) la proporcion de pacientes con EM
y migrafia es de 49% en EMB y 19% en EMU. En el trabajo de Clemens(146)
los porcentajes son de 41% en EMB respecto al 10% en EMU.

Nuestros resultados también presentan mayores proporciones de migrafia en la
EMB respecto a la EMU, pero la proporcién de pacientes con migrafia en
ambos grupos es inferior a la mostrada por otros autores, posiblemente por las
en limitaciones comentadas previamente. A pesar de las limitaciones conviene
destacar en el estudio de caso controles anidado en una cohorte como la

migrafia parece ser un predictor de conversion a EMB.
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Clemens y Golding(146,183) muestran en sus trabajos como el debut de la
EMB se produce en edades mas tempranas respecto a la EMU. En nuestro

trabajo la edad no es un factor diferencial entre estos dos grupos de pacientes.

Igual que en nosotros, Frejo et al.(139) realizaron comparaciones entre
pacientes con EMB sincronica y metacrénica. Coincidimos en no encontrar
diferencias significativas entre grupos en cuanto a migrafias, crisis de
Tumarkin , diabetes dislipémia o hipertension arterial. Por otro lado, Frejo et
al, observan que los pacientes con EMB sincronica presentan un estadio
auditivo significativamente menor a los pacientes con EMB metacronica, en
contrapunto a nuestro trabajo donde la pérdida auditiva de pacientes con EMB
sincronica es mayor a la de paciente con EMB metacronica, siendo esta

pérdida significativamente mayor en frecuencias graves.

Es destacable que nuestros casos con EMB presentan un mayor porcentaje de
crisis moderadas/graves, mas del doble. Esto podria explicar los hallazgos de
Sakagami et al.(184) que observaron como alteraciones del espectro neurotico
y depresivo se mostraron en el doble de pacientes con EMB respecto a
pacientes con EMU, también justificaria que los pacientes con EMB presentan
peores resultados en los test de calidad de vida como el Health related quality
of life(HRQL) y el Short form 16(SF-16)(140) .

Al comparar el grado de afeccion auditiva entre pacientes con EMU y EMB,
la mayoria de trabajos concuerdan en un mayor grado de pérdida auditiva en
EMB, valorado de diferentes modos(55,140), por lo que pérdida auditiva
podria ser un factor predictor de conversion a EMB en la EMU. House et
al.(137)observaron que los pacientes que posteriormente se bilateralizaron
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presentaban una audicion 5dB peor a los que persistieron siendo unilaterales,
y Belinchon et al.(55) que las curvas planas podrian ser un factor predictor de
EMB.

5.3.10. Modelos en la EM

La EM es una enfermedad poco prevalente y de un interés muy especifico.
Gracias a los estudios con grandes series de pacientes (generalmente
multiceéntricos) cada vez se pueden conocer mas detalles de esta enfermedad.
Es llamativa su heterogenicidad en muchos aspectos, lo que invita a pensar
que existen diferentes subtipos pero, aun asi, la mayoria de los trabajos
agrupan a los pacientes en una serie Unica de casos con EMU o realizan
comparaciones entre EMU y EMB. Serian necesarios estudios que analicen
variaciones dentro de la propia enfermedad procurando investigar posibles
subgrupos o modelos. Actualmente hay pocos trabajos en este sentido.
Nosotros hemos pretendido realizar una serie de subgrupos en funcién del
comportamiento evolutivo de las crisis de vértigo, pero hay multiples formas
de tratar de explicar las diferencias entre los pacientes con EM o intentar
agrupar las variaciones clinicas propias de la EM, por lo que en este ultimo
apartado se comentaran tres trabajos que han analizado la EM mediante la
clasificacion de los pacientes por subgrupos o modelos de esta enfermedad.
Estos trabajos utilizan el analisis Cluster como método estadistico de
agrupacion, con lo cual se a clasifica los pacientes en funcion de diferentes

variables sin asumir cuales de ellas son méas importantes.

Montes-Jovellar et al.(147) realizaron una clasificacion en subgrupos de

pacientes con EMU en funcion de parametros audiométricos, funcién
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vestibular, posturografia, y discapacidad percibida. En este trabajo se definen

cuatro subgrupos de proporcion variable :

e Grupo 1(13.1%) fueron los mayores, con peor audicion bilateral y
buena funcion vestibular pero con un impacto postural significativo y
un bajo nivel de discapacidad.

e Grupo2 (41.2%) fueron los menos afectados en todos los parametros
con valores cercanos a la normalidad.

e Grupo 3 (34.6%) fueron los méas afectados, experimentaron frecuentes
e intensos ataques de vértigo y fueron visualmente dependientes.

e Grupo 4 (11,1%) presentaron una audicion asimétrica entre ambos
oidos y presentaron el déficit vestibular mas compensado; refirieron

una moderada discapacidad.

Los autores denominaron los subgrupos como : pacientes mayores levemente
activos, pacientes jovenes levemente activos , pacientes compensados activos
y pacientes activos no compensados. Entre los grupos se muestran diferencias
significativas en cuanto a edad de debut de la enfermedad, nimero de veértigos
los seis meses previos, modalidades terapéuticas utilizadas y valores del reflejo

vestibulo ocular valorado en vHIT.

Frejo et al.(185) en un trabajo multicéntrico transversal en el que realiz6 un
analisis cluster de 988 pacientes con EMU, realizo una clasificacion de estos

enfermos en cinco subtipos:
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e Grupo 1: corresponde al 53,4% de los pacientes. En el se incluyen a los
casos con EMU sin asociacion familiar, sin migrafia ni asociacion a
enfermedades autoinmunes.

e Grupo 2: Se incluye al 8,4% de los pacientes. Son los casos que
presentan una EM diferida, es decir que presentan un debut auditivo
meses 0 afios antes de la aparicion de las crisis de vértigo. De este
grupo el 17% presentaron asociacion familiar.

e Grupo 3: corresponde al 12,7% de los pacientes. Incluye los casos con
antecedentes familiares, sin asociacion a enfermedades autoinmunes
en un 90% de los casos, y sin migrafia en el 78% de los casos.

e Grupo 4: corresponde al 14,9% de los pacientes. Son los casos con
EMU esporadica, no familiar, y con migrafia asociada. En este grupo
en el 40% de los casos no existi6 EM diferida ni antecedentes de
autoinmunidad.

e Grupo 5: Corresponde al 10,6% de los pacientes. Son los casos con
EMU asociada a enfermedades autoinmunes y sin migrafia ni EM
diferida.

El grupo cuatro presentd un debut mas precoz y los grupos cuatro y cinco un
mayor nimero de crisis vertiginosas respecto al resto. El grupo con asociacion

familiar presentd un menor deterioro auditivo en el debut de la enfermedad.

En nuestros modelos no analizamos ni la asociacion familiar ni el antecedente
de enfermedades autoinmunes, aunque pueden realizarse algunas
comparaciones y solo se trataria de asociaciones hipotéticas. Nuestro modelo

evolutivo numero dos fue el que mas frecuentemente presentd una asociacion
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con la migrafia y en el que existié un debut mas precoz de la enfermedad, igual
que ocurre en el grupo cuatro, por lo que podria compartir una proporcion de
los pacientes. Nuestro modelo nimero 3 presentd la peor valoracién funcional
a lo largo de su evolucion y la mayor proporcion de pacientes con crisis de
Tumarkin, ningun paciente presenté migrafas y fue el modelo con un mayor
numero de crisis. Esto también ocurre en el grupo nimero cinco, definido por
la asociacion a enfermedades autoinmunes, por lo que en futuros trabajos seria
interesante valorar la presencia de enfermedades autoinmunes en los pacientes

del modelo evolutivo nimero tres.

El otro trabajo de Frejo et al.(139) realiza un analisis cluster de 398 pacientes
con EMB. En este caso se definen los subgrupos en funcion del modo de
pérdida auditiva, sincronica 0 metacronica, la existencia de antecedentes de
migrafia, familiares o de enfermedad autoinmune, y se definen los siguientes

subgrupos:

e Grupo 1: Incluye al 46% de los casos. Se caracteriza por pérdida
auditiva de evolucion metacrénica sin antecedente de migrafias ni
autoinmunidad.

e Grupo 2: 17% de los casos; presentan pérdida auditiva de evolucion
sincronica sin antecedente de migrafias ni autoinmunidad.

e Grupo 3: 13% de los casos; presentan antecedentes familiares de EM.

e Grupo 4: 12% de los casos.; presentan antecedentes personales de
migrana.

e Grupo 5: 11% de los pacientes; presentan antecedentes personales de

enfermedades autoinmunes.
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Entre estos grupos existen otras diferencias. El grupo 1y 2 presentan edades
de debut significativamente mayores al resto de grupos. En el grupo 2 se
muestra un perfil cardiovascular , el 50% de los pacientes presentaron HTA 'y
el 53% dislipemia. En nuestro trabajo los pacientes con EMB sincrénica

también presentaron una proporcion mayor de HTA y dislipemia.

En los dos trabajos de Frejo et al. se comparten criterios de agrupacion en los
grupos 3, 4 y 5 lo cual segun los autores, da mayor credibilidad al papel de la
autoinmunidad y la genética en la etiopatogenia de la EM, asi como la

importancia de la relacion entre EM y migrafia, todavia por definir.

Cada trabajo ha clasificado sus grupos atendiendo a unas condiciones,
diferente a las nuestras, pero en el futuro es posible gue estas clasificaciones
se encuentren en un punto y se lleguen a poder definir diferentes subtipos de
EM mas consistentes. Es muy importante tener presente que, probablemente,
este tipo de estudios puede ayudar a profundizar en las posibles diferencias

genéticas de la EM

5.4. Limitaciones y puntos fuertes del trabajo

5.4.1. Limitaciones

Al analizar detalladamente nuestro trabajo podemos considerar diversas
limitaciones. Se trata de un estudio observacional de variables recogidas en

un contexto asistencial. Esto nos expone a posibles sesgos de informacion
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relacionados con los datos aportados por el paciente o preguntados por el

investigador.

La recoleccién de datos ha persistido durante muchos afios, durante los cuales
ha habido cambios en los criterios diagndsticos de la EM. A pesar de que se
han revisado los diagndsticos de todos los pacientes, pueden existir casos
aislados en los que el diagnostico difiera o no sea correcto.

Nosotros hemos asumido que los tratamientos no quirdrgicos no tienen
repercusion en la evolucion natural de la enfermedad dado que, hasta el

momento actual, no existen evidencias cientificas en sentido contrario

El analisis estadistico no ha sido igual en todos los grupos, siendo mas
minucioso en los grupos que pensabamos que tenian mayor interés, pero esto

no ha impedido realizar algan tipo de comparacién puntual entre grupos.

Por las caracteristicas de nuestra serie y el modo de recoleccion de datos no se
pudieron agrupar los modelos siguiendo ningin método estadistico, como el
cluster previamente comentado, sino que se definieron unos criterios de
seleccién segun el analisis individual de la evolucion de los pacientes con

EMU seguidos desde el inicio de la enfermedad.

No se han tenido en cuenta variables como la asociacién a enfermedades
autoinmunes o antecedentes familiares. Estas variables se estan definiendo

actualmente como variables definitorias de posibles subtipos de la EM.

Como estudio observacional el trabajo puede presentar una serie de sesgos

tipicos de este disefio, aun asi la cuidadosa recogida de datos, y la
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homogeneidad del seguimiento de los pacientes por los mismos observadores,
asi como la correccidn y revision paciente por paciente de la base de datos nos
hace pensar que el efecto de los sesgos es minimo y que no invalidaria las
conclusiones del estudio.

Los sesgos esperados serian no diferenciales (afectarian por igual a los
pacientes, independientemente del subgrupo al que pertenecen) por lo que las

estimaciones y asociaciones tenderian al valor nulo ( no asociacion)

5.4.2. Puntos fuertes

Disponemos de un trabajo con una base de datos de un area determinada, la
provincia de Valencia, con un numero de pacientes muy elevado y un tiempo
de seguimiento muy amplio. Esto nos permite conocer el comportamiento de

la enfermedad en nuestro ambito.

Gracias a disponer de datos durante toda la evolucion de los pacientes hemos
podido realizar un analisis estadistico infrecuente en este tipo de ambitos como
es el caso control anidado en una cohorte, que nos ha permitido valorar desde

otro punto de vista que factores se relacionan con el desarrollo de una EMB.

Hemos realizado un analisis de la EM por subgrupos segun la evolucion de las
crisis de vértigo, a diferencia de otros autores que han realizado una
agrupacion segun factores de riesgo, otras enfermedades asociadas a la
enfermedad, estado funcional, etc. Hasta el momento no hay ningun trabajo
que intente explicar la existencia de diferentes modelos evolutivos de la

enfermedad por lo que creemos que podemos aportar un nuevo punto de vista
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para definir la existencia de diferentes subtipos de la enfermedad de Méniere.
La existencia de estos modelos se ha comprobado en todos los pacientes con
EM que han acudido durante un afio a una consulta de otoneurologia, algunos
de ellos correspondian también a nuestra serie(186). Esperamos que nuestras
conclusiones ayuden en el futuro a definir estas modalidades de la enfermedad
gracias al desarrollo de mas trabajos que intenten explicar la heterogeneidad
de la EM.

5.5. Implicaciones para la practica clinica y

recomendaciones para investigaciones

futuras

“El diagndstico diferencial de los diversos procesos patoldgicos depende del
conocimiento de la causa y el mecanismo de su desarrollo, lo que ha llegado
a conocerse como la fisiopatologia de las enfermedades. El proceso, que ha
permanecido constante a través de siglos, comienza con observaciones
clinicas cuidadosas y con adquisicion de experiencias con las cuales se crean
patrones que permiten hacer inferencias y desarrollar conceptos para

clarificar los fenomenos” V. Honrubia(187).

En relacion a las consideraciones del Dr.Honrubia creemos que estudiar las

diferencias dentro de la EM, de un modo u otro, en nuestro caso segun la
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evolucion de las crisis, ayudara en un futuro, con la convergencia de todos
estos trabajos, a definir una serie de subtipos de la EM. Estos subtipos se
podran catalogar fenotipicamente y genémicamente con el fin de valorar la
posibilidad de la existencia de diferentes modalidades fisiopatoldgicas y por
lo tanto la posibilidad de utilizar dianas terapéuticas concretas. En relacion a
esto, para la realizacion de futuros trabajos seria interesante realizar
comparaciones entre los grupos definidos en los trabajos de Frejo et
al.(139,185) con nuestros modelos evolutivos, y ver si existe una relacion.

Este proyecto nace de una base de datos derivada del programa MEN (142).
Al cruzar los pacientes de dos centros y analizarlos conseguimos mucha
informacidn de la evolucion de numerosos pacientes. En este trabajo solo se
ha trabajado de un modo determinado y con una parte de esos datos. Por
ejemplo se podria incidir y concretar mas en la evolucién de pacientes con
EMB, y valorar a que modelo evolutivo corresponden los pacientes con EMB
metacrénica antes de debutar con el segundo oido o se podria valorar como
evoluciona la audicién en los dos oidos en la EMB en los mismos momentos
de la evolucién para cada uno de ellos, valorando la posibilidad de que el
segundo oido se ve condicionado por la enfermedad padecida por el primero.
Otra posibilidad seria cruzar datos con otros hospitales que hayan utilizado la

base de datos MEN, incrementando la potencia de cualquier estudio futuro.
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La Enfermedad de Méniére se presenta en proporciones similares entre
hombres y mujeres, con una edad promedio de debut de la enfermedad
entre los 45 y 50 afios. El 14% de los casos se presentan la forma
bilateral.

La triada sintomatica se presenta como la forma de debut de la
enfermedad unilateral en un tercio de los casos. La mitad de los casos
con EMB debuta en el primer oido con la triada sintomatica, mientras
que en el segundo oido la forma maés frecuente de debut es la diada de

hipoacusia y actfeno (37%).

La frecuencia relativa de crisis percibidas como moderadas o graves
disminuye pasados los primeros 5 afios de la enfermedad, siendo
percibidas de este modo solo el 19,6% de las crisis en los pacientes con
EMU, frente al 28,8% en los pacientes con EMB.

En la EMU, pasados los primeros cuatro afios del seguimiento, se
produce una reduccion y estabilizacion del nimero de crisis anuales
promedio. De modo parecido ocurre en la EMB, pero el promedio de
crisis anuales es en todos los afios superior a la forma unilateral. La
EMB sincronica presenta un mayor promedio de crisis anuales los
primeros afios de evolucion, mientras que los casos metacrénicos
presentan una evolucion de la enfermedad mas térpida con un mayor

numero de crisis el resto de los afios.
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Conclusiones

Los pacientes con EMU presentan, al final del seguimiento, una
pérdida auditiva promedio de 20 dB y los bilaterales de 30 dB. Los
casos con EMB sincronica padecen una pérdida significativamente

mayor en frecuencias graves que los casos con EMB metacronica.

Hemos observado la existencia de 3 modelos clinicos en funcion de la
evolucion de las crisis de vértigo padecidas los 10 primeros afios de la
enfermedad.

o El primer modelo, 44,8% de los casos, corresponde a la
presencia de crisis de vértigo varios afios consecutivos durante
los primeros cuatro afios de la enfermedad

o El segundo modelo, 34,5% de los casos, corresponde a la
existencia de crisis los primeros 4 afios de enfermedad seguido
de un periodo de al menos un afio sin crisis y, posteriormente,
un periodo de recaida.

o El tercer modelo, 20,7% de los casos, presenta crisis al menos
7 afos de los 10 primeros, consecutivamente o con periodos sin

crisis.

El modelo nimero tres presenta un mayor grado de incapacidad

percibida y requiere mas tiempo para completar la triada sintomatica.

El modelo naimero uno presenta pérdidas auditivas al final del
seguimiento significativamente menores respecto a los modelos dos y

tres.
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IX.  El' modelo clinico evolutivo numero tres y los casos con enfermedad
bilateral son las formas que presentan un peor prondéstico en cuanto al
namero de crisis durante la evolucion de la enfermedad. También
presentan con mayor frecuencia crisis de Tumarkin, necesidad de
tratamiento quirdrgico, debut de la enfermedad maés tardio y peor
percepcion de la gravedad de las crisis respecto al resto de pacientes
con EM.

X.  Lapresencia de migrafia y un mayor numero de sintomas de debut de
la enfermedad son factores candidatos a predecir la conversion de la

forma unilateral a bilateral.
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Criterios diagnoésticos Migrana vestibular.

Términos empleados previamente: mareo/vértigo asociado a migrafaa,

vestibulopatia relacionada con migrafa, vértigo migrafioso.
Migrafa vestibular

1. Al menos 5 episodios de sintomas vestibulares de inten-sidad moderada o

severa, con una duracion entre 5 miny 72 h-
2. Historia actual o previa de migrafia con o sin aura segun la ICDH

3. Una o mas caracteristicas de migran a en al menos el 50% de los episodios

vestibulares:

1. Cefalea con al menos 2 de las siguientes caracteristicas: unilateral,
pulsatil, dolor de intensidad moderada o severa, agravamiento con la
actividad fisica rutinaria

2. Fotofobia y fonofobia

3. Auravisual

4. Los sintomas no se atribuyen mejor a otra enfermedad vestibular o a

un diagnéstico de la ICHD
Migraia vestibular probable
1. Al menos 5 episodios de sintomas vestibulares de intensidad

moderada o severa, con una duracion entre 5Sminy 72 h
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2. Solo se cumple uno de los criterios B y C de migrafa vestibular
(historia de migrafia o caracteristicas migrafiosas durante el episodio)
3. Los sintomas no se atribuyen mejor a otra enfermedad vestibular o a

un diagnostico de la ICHD
Notas

1. Como sintomas vestibulares, segan lo definido por la Clasificacion de
los Sintomas Vestibulares de la Bardny Society, se incluyen:
- Nistagmo espontaneo incluyendo:
1. Vértigo interno, una falsa sensacion de movimiento de uno
mismo, y
2. Vértigo externo, una falsa sensacion de que el entorno visual
esta girando o moviéndose
3. Veértigo posicional, que ocurre después de un cambio de

posicion de la cabeza

- Vértigo inducido visualmente, desencadenado por un estimulo

visual complejo o en movimiento

- Vértigo inducido por movimientos de cabeza, que ocurre durante el

movimiento de la cabeza

- Mareo con nauseas inducido por movimientos de la cabeza. El
mareo esta caracterizado por una sensacion de orientacion espacial
alterada. Otras formas de mareo no se incluyen en la actualidad en la

clasificacion de la migrafia vestibular
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2. Los sintomas vestibulares se consideran «moderados» cuando
interfieren, pero no impiden las actividades cotidianas, y «severos» si
obligan a interrumpir las actividades cotidianas.

3. Laduracion de los episodios es muy variable: alrededor del 30% de
los pacientes tiene episodios que duran minutos, un 30% sufren
ataques de horas y otro 30% padece ataques durante varios dias. El
restante 10% tiene ataques que duran solo segundos, los cuales
tienden a ocurrir repetidamente durante el movimiento de la cabeza,
la estimulacion visual, o después de cambios de posicion de la
cabeza. En estos pacientes, la duracion del episodio es definida como
el periodo total durante el cual se repiten breves ataques. En el otro
extremo del espectro, hay pacientes que pueden tardar 4 semanas en
recuperarse completamente de un episodio. Sin embargo, el episodio
nuclear raramente excede de 72h.

4. Migrafa de las categorias 1.1y 1.2 de la ICDH.

5. Un sintoma es suficiente durante un episodio aislado. Durante
distintos episodios pueden ocurrir diferentes sin- tomas. Los sintomas
asociados pueden suceder antes, durante o después de los sintomas
vestibulares.

6. La fonofobia se define como el malestar inducido por un sonido. Es
un fenomeno transitorio y bilateral que debe ser diferenciado del
reclutamiento, el cual es a menudo unilateral y persistente. El
reclutamiento conlleva a una percepcion aumentada y a menudo
distorsionada de los sonidos altos en un oido con hipoacusia.

7. Las auras visuales se caracterizan por luces centelleantes brillantes o

lineas en zigzag, a menudo con un escotoma que interfiere con la
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lectura. Tipicamente las auras visuales se expanden durante 5-20 min
y duran menos de 60 min. Con frecuencia, pero no siempre, se limitan
a un hemicampo.

La historia y exploracion fisica no sugieren otro trastorno vestibular o
si se considera alguno, este habria sido descartado mediante las
pruebas adecuadas, o el trastorno esta presente como una condicion
comorbida o independiente, donde los episodios pueden ser
claramente diferenciados. Los ataques de migrafia pueden ser
inducidos por estimulacion vestibular. Por tanto, el diagnostico
diferencial incluiria otros trastornos vestibulares complicados por

ataques migrafiosos superpuestos.



