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Resumen

La enfermedad de Meniere (EM) se caracteriza por crisis de vértigo, acufeno y pérdida auditiva,
entre otros sintomas. Se estima que hasta un 80% de los casos alcanzan un buen control de los
sintomas vertiginosos con cambios en los habitos de vida y con tratamiento farmacolégico; pero
entre un 5-25% de los casos, no conseguirdn controlar sus sintomas y precisaran tratamiento
intratimpanico (IT). Se ha comprobado la eficacia de dos tratamientos intratimpanicos para la
EM: gentamicina (GM) y corticoides, pero no existe consenso en el tipo de tratamiento a
utilizar, la pauta de administracion, o la concentracién mas indicada en cada caso. Nuestro
objetivo ha sido comparar la eficacia de la GM intratimpdanica (GM-IT) con la dexametasona
intratimpanica (DEX-IT) como tratamiento en cada uno de los sintomas que definen la EM (crisis
de vértigo, acufeno y pérdida auditiva).

Se realizd un estudio observacional y longitudinal, utilizando datos histéricos de 73 pacientes
con EM unilateral, que fueron tratados con GM-IT o DEX-IT entre 1999 y 2014. Todos los
pacientes fueron seguidos durante un periodo de al menos 18 meses. La pauta de
administracién, tanto con GM-IT, como con DEX-IT, fue a demanda, dando por finalizada una
serie de inyecciones cuando se conseguia la reduccion de la intensidad o la frecuencia de las
crisis vertiginosas, o cuando se advirtieron signos de ototoxicidad, o cuando tras un maximo de
cinco inyecciones, el paciente no referia mejoria y precisaba cambiar a otra modalidad de
tratamiento.

Veinticuatro pacientes fueron tratados con DEX-IT y 49 con GM-IT. El tiempo medio, entre la
primera serie de inyecciones, y la siguiente, en los pacientes tratados con DEX-IT, fue de
9,6 meses; y 32,4 meses en los tratados con GM, aunque sin diferencias significativas (p=0,116).
Los pacientes tratados con DEX-IT recibieron, de media, en la primera serie, 2,75 inyecciones; y
los tratados con GM-IT, 1,94 inyecciones (p=0,005). En el seguimiento a corto plazo (15 dias tras
la aplicacién del tratamiento IT), un 37,5% de los pacientes tratados con DEX-IT mejoraron de su
sintoma acufeno frente al 23,6% de los tratados con GM (p=0,031). Sin embargo, la
GM-IT alcanzd porcentajes mas altos de mejoria, respecto al control de los sintomas
vertiginosos (70,7%), comparada con la DEX-IT (46,2%), (p=0,027), sin observarse deterioro
significativo en la audicidon con ninguno de los tratamientos comparados.

La GM-IT en comparacion con la DEX-IT, consigue, con un menor nimero de inyecciones por
serie, un mayor control de los sintomas vertiginosos, alcanzando un grado mas elevado de
mejoria en la calidad de vida de los pacientes con EM refractaria, y sin observar deterioro
significativo en la audicion.
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Summary

Méniere's disease is characterised by severe vertigo attacks, tinnitus and hearing loss, among
others Success rate is reported to be around 80% with modification of diet and pharmacological
treatments, but in between 5-25% of cases, the disease progresses and the symptoms become
intractable and will require intratympanic (IT) treatment. Two effective intratympanic
treatments exist for refractory unilateral Méniere’s disease: gentamicin (GM) and steroids, but
there is no consensus on the type of treatment, the administration schedule or the
concentration indicated in each case. We aimed to compare the efficacy between intratympanic
GM (GM-IT) and intratympanic dexamethasone (DEX-IT) in each of the symptoms that define
MD (vertigo attacks, tinnitus and hearing loss).

A longitudinal observational study was conducted using historical data from 73 patients with
unilateral MS who were treated with GM-IT or DEX-IT between 1999 and 2014. All patients had
at least 18 months follow-up. On demand administration was used both gentamicin and
dexamethasone, and finished treatment was considered when the intensity or frequency of
vertiginous attacks was reduced, or when signs of ototoxicity were noticed, or when after a
maximum of five injections, patients did not achieve subjective improvement and a different
therapy was needed.

Twenty-four patients received DEX-IT, and 49 patients received GM-IT. The mean time, in the
dexamethasone group, between first round of treatment and the repetition, was 9.6 months,
whereas in the gentamicin group it was 32.4 months, although with no difference between
groups (p=0.116). Dexamethasone patients received a mean of 2,75 injections compared to
1.94 in the gentamicin group (P=0.005). In the short-term follow-up (15 days after the
application of the IT treatment), 37.5% of the patients treated with DEX-IT, improved their
tinnitus symptoms, compared to 23.6% of those treated with GM (p=0.031). However, the
GM-IT obtained a better control of the vertiginous symptoms (70.7%) than the DEX-IT (46.2%),
(p=0.027) without significance changes on hearing loss with any of the treatments compared.

Subjects receiving IT gentamicin reach, with fewer injections per treatment, a significantly
improvement of vertiginous symptoms and better quality of life than subjects receiving IT
dexamethasone. Audiometric outcomes were similar between the groups.
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Introduccion

1.1. Algunos aspectos anatdmicos y fisioldgicos de interés del oido interno

El oido interno se sitla en el interior del hueso temporal y estd constituido por una porcion
0sea, denominada laberinto dseo o cdpsula ética, que puede considerarse una envoltura de
hueso compacto que envuelve al laberinto membranoso.

1.1.1. Laberinto 6seo

Desde un punto de vista topografico, el laberinto éseo puede diferenciarse en laberinto
posterior y laberinto anterior. El laberinto dseo posterior se diferencia, a su vez, en vestibulo,
canales semicirculares (CSC) y acueducto del vestibulo. En el laberinto dseo anterior
distinguimos la céclea y el acueducto de la céclea (Campos y Lopez-Cepero, 2009).

1.1.1.1. Laberinto éseo posterior

En la parte central del laberinto 6seo posterior se encuentra el vestibulo, que es una cavidad
Osea labrada en la porcién petrosa del hueso temporal, y que se sitla entre el conducto
auditivo interno y la caja del timpano. Se continta con la cdclea por su parte mas anterior, con
los CSC por su parte posterior y superior, y con la fosa craneal posterior a través del acueducto
del vestibulo. Tiene una forma ovoide irregular y sus paredes muestran distintos orificios
correspondientes a los CSC, las ventanas redonda y oval, la porcidon inicial de la coclea, el
acueducto del vestibulo y pequefias perforaciones que permiten el paso de las ramas del nervio
vestibular superior e inferior.

Los CSC constituyen tres tubos huecos denominados: canal externo u horizontal, anterior o
superior, y posterior. Tienen forma de bucle incompleto de 7 a 8 mm de didmetro, y se abren al
vestibulo por sus dos extremos. Uno de ellos se encuentra dilatado y es el que corresponde al
extremo ampular, que es el asiento de una zona perforada para el paso de las ramas de los
nervios ampulares.

La orientacion de estos canales tiene un gran interés fisiolégico: en cada lado de la cabeza, los
CSC se hallan dispuestos en sentido perpendicular entre si, de manera que estan orientados en
los tres planos del espacio. Por otra parte, existe una correspondencia en la orientacién espacial
entre los canales de uno y otro lado: asi, el canal superior de un lado se encuentra en el mismo
plano espacial que el canal posterior del otro lado.

El acueducto del vestibulo es un canal de dimensiones reducidas que conecta el vestibulo con el
endocraneo, a nivel de la fosa craneal posterior, y contiene el canal endolinfatico y una vena
satélite. Tras haber perforado la cortical petrosa, el acueducto del vestibulo se abre por la cara
postero-superior del hueso, a través de un orificio de asiento variable. La mayoria de las veces
se sitla a mitad de camino entre el seno lateral y el conducto auditivo interno
(aproximadamente 10 mm detrds del conducto auditivo interno). Esta apertura del acueducto
del vestibulo corresponde al saco endolinfatico.
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1.1.1.2. Laberinto 6seo anterior

Estd constituido por la céclea dsea, que recibe su nombre por su forma de caracol, y el
acueducto de la céclea (Figura 1.1).

Figura 1.1. Elementos de la cdclea
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Fuente: Legent y cols, 1957

A su vez, la coclea se constituye de tres partes:

- Un eje central o columela, también llamado modiolo: tiene forma de cono y su base esta
perforada por numerosos pequefios canales que se encuentran dispuestos siguiendo una
doble linea espiral, la criba espiroidea, paralela al eje de giro de la [dmina de los contornos,
de la cual hablaremos a continuacién. Estos canales desembocan en un conducto excavado
de la columela, que es el canal de Rosenthal o canal espiral, el cual aloja al ganglio de Corti.

Una formacién tubular ésea o [dmina de los contornos: mide, aproximadamente, 30 mm de
longitud y gira en torno a la columela describiendo, de este modo, una serie de espiras con
un radio y un calibre progresivamente decreciente de abajo a arriba. Cada especie animal
tiene un numero determinado de espiras, segun el desarrollo de su oido y el grado de
evolucién alcanzado. En el ser humano la ldmina de los contornos tiene un recorrido de dos
vueltas y media aproximadamente (de Juan Beltran y cols, 2013).

- Lamela ésea o ldmina espiral: acompafa practicamente en todo su recorrido a la ldmina de
los contornos. Un extremo emerge de la columela y el otro extremo queda libre dando
insercion a la membrana basilar que completa la ldmina espiral por el extremo distal. De
esta manera, quedan constituidos dos compartimentos en la cdclea: compartimento
superior o rampa vestibular y compartimento inferior o rampa timpanica. Asi, una sola
ldmina de hueso compacto constituye la particién entre el techo de una espira y el suelo de
la espira siguiente.

Los dos extremos de la formacion tubular o ldmina de los contornos ofrecen particularidades:
por un lado, la clpula de la céclea, formada por la tercera espira, estd separada de la cima de la
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columela por toda la altura de esta espira. La parte terminal de la ldmina espiral se desinserta
de la columela y queda enteramente libre dibujando un “gancho” que es denominado rostrum o
hamulus. De esta manera se forma un orificio entre la parte terminal de la membrana basilar y
el rostrum, denominado helicotrema, que es la zona por donde las dos rampas cocleares,
timpdnica y vestibular, se comunican entre ellas (Sterkers y cols, 1988). Por otro lado, el
extremo inferior del tubo éseo o ldmina de los contornos, corresponde a la porcion horizontal
no espiral de la céclea y forma parte del suelo del vestibulo.

En el laberinto éseo anterior se encuentra también el acueducto de la céclea que es un canal
0seo, mas estrecho que el acueducto del vestibulo, que pone en contacto el espacio
perilinfatico de la cdclea con los espacios subaracnoideos de la fosa cerebelosa.

1.1.2. Laberinto membranoso

Es el conjunto de las cavidades de tejido conjuntivo-epitelial que soportan los elementos
sensitivos del oido interno. Estas cavidades se comunican, entre ellas, por una serie de canales y
forman un sistema cerrado ocupado por contenido liquido.

Al igual que el laberinto dseo, el laberinto membranoso se puede dividir también en laberinto
posterior y laberinto anterior. El laberinto membranoso posterior soporta los elementos
sensitivos del organo del equilibrio y comprende los canales semicirculares y el vestibulo
membranoso formado por el utriculo y el saculo. Dentro del laberinto membranoso posterior
serd necesario también distinguir el sistema endolinfatico. El laberinto membranoso anterior es
el asiento de los receptores periféricos del érgano de la audicion y estd constituido por el canal
membranoso coclear.

1.1.2.1. Laberinto membranoso posterior

Los canales membranosos semicirculares se encuentran alojados en los canales dseos
anteriormente citados, adoptando la misma direccion, longitud y configuracién que su cubierta
Osea, pero los ocupan sélo de manera incompleta ya que su calibre es aproximadamente un
cuarto del calibre dseo. Presentan dos extremidades: un extremo ampular y otro no ampular.
Los extremos ampulares de cada uno de los conductos se abren al utriculo, en ellos asientan las
crestas ampulares, y es en estas crestas ampulares donde se localizan las diferentes células
epiteliales, formadas por células de sostén y células sensitivas, que, a través de su excitacion
fisiologica permitiran percibir la velocidad del movimiento angular.

EL utriculo y el sdculo se presentan como dos vesiculas desplazadas hacia la pared dsea interna.
El utriculo ocupa la parte superior y posterior del vestibulo dseo y es el receptor de los
extremos ampulares y no ampulares de los conductos semicirculares. El sdculo es mucho mas
pequefio que el utriculo; de su parte mas inferior emerge un conducto denominado ductus
reuniens o canal de Hensen que comunica el saculo con el canal coclear. Los érganos receptores
sensitivos o mdculas estan situados en el suelo del utriculo, y en la cara profunda del saculo en
una posicion semivertical. La macula contiene células de soporte y células ciliares, rodeadas por
una membrana otolitica compuesta por una sustancia gelatinosa de base donde se situan los
otolitos: cristales inorganicos microscopicos, compuestos principalmente de un carbonato de
calcio denominado aragonita. La excitacion fisioldgica de estas células permite percibir la
velocidad lineal.

Tesis Doctoral
Laura Gracia Simon



De la cara interna del utriculo nace el canal utricular y de la cara posterior del saculo, el canal
sacular: ambos se rednen en forma de “Y” para dar lugar al conducto endolinfatico o acueducto
vestibular que desemboca en el saco endolinfatico.

Todo ello conforma el sistema endolinfatico, que incluye el canal utricular y sacular, el conducto
endolinfatico y el saco endolinfatico.

El saco endolinfatico es la porcién mas distal del sistema endolinfético. Estad situado en una
envoltura conjuntiva muy vascularizada. Por su zona posterior esta separado del cerebelo por la
duramadre a la cual se adhiere intimamente. Su actividad aumenta ante traumas laberinticos,
como puede ser la enfermedad de Meniere (EM), o la inyeccién de particulas extrafias en el
laberinto (Lundquist, 1976). Las células claras y oscuras del epitelio de su porcién intermedia
son capaces de reabsorber el liquido endolinfatico, y fagocitar detritus celulares,
respectivamente, por lo que se admite que su disfuncion podria intervenir en la aparicion de la
EM. Debido a su tamafio y a su localizacién, los estudios experimentales son dificiles de
ejecutar, pero es indiscutible que esta estructura interviene en la regulacién de los flujos
hidricos y electroliticos en los compartimentos laberinticos.

Otro factor importante en la regulacién del liquido endolinfatico es la vascularizacion, ya que el
aporte sanguineo tiene un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis de los liquidos
laberinticos vy, en parte por ello, en la nutricién del neuroepitelio. La circulacion del oido interno
es de cardcter terminal, es decir, los vasos que lo alcanzan son Unicos, si bien, se contindan con
las correspondientes formaciones venosas. Esta “terminalidad” hace critico cualquier
compromiso vascular, incluso distalmente, fundamentalmente en el laberinto membranoso
anterior, que soporta peor el déficit de irrigacién, que el posterior (Belinchon, 2009).

La vascularizacion del laberinto membranoso es enteramente independiente de |Ia
vascularizacion de la cdpsula dtica y toda la vascularizacion arterial depende de una sola arteria:
la arteria auditiva interna o arteria laberintica. Lo mas frecuente es que la arteria auditiva
interna nazca de un bucle de la arteria cerebelosa antero-inferior (AICA), también denominada
arteria cerebelosa media, que es rama de la arteria basilar, pero también puede nacer de forma
directa de la arteria basilar. Penetra por el conducto auditivo interno (CAl) irrigando los nervios,
la duramadre y el hueso adyacente y, en el mismo conducto, se divide en dos ramas: arteria
vestibular anterior y la coclear comun. La arteria vestibular anterior se divide en distintas ramas
para el utriculo, canales semicirculares superior y externo (CSS y CSE), y una pequefia parte del
saculo; y la arteria coclear comun se divide, a su vez, en dos ramas: la arteria coclear principal y
la arteria cocleo-vestibular. La arteria coclear principal irriga fundamentalmente el laberinto
anterior. La arteria cocleo-vestibular se divide en una pequefa arteria, llamada arteria coclear,
qgue irriga el cuarto basal de la coclea y de la columela, y otra arteria denominada arteria
vestibular posterior, que irriga la mayor parte del saculo y la ampolla del conducto semicircular
posterior (CSP). Una parte mayoritaria de la irrigacion arterial del laberinto membranoso
posterior esta destinada a las maculas y las crestas ampulares.

1.1.2.2. Laberinto membranoso anterior

En el laberinto membranoso anterior o canal coclear podemos distinguir dos porciones: una
porcidn horizontal muy corta, y una porcidon espiral mucho mas larga que reproduce el trayecto
de la coclea dsea.
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En el eje central del tunel déseo coclear se encuentra una formacion déseo-membranosa
constituida por: la ldmina espiral, que seria su parte ésea, y la membrana basilar, que es la
continuacion de la ldmina espiral por su extremo distal, formada por tejido conjuntivo complejo.
Esta formacién dseo-membranosa genera dos compartimentos: la rampa timpanica y la rampa
vestibular, y esta tapizada por una finisima capa de periostio endolaberintico que se engruesa
en dos zonas:

- En la periferia, formando el ligamento espiral. La cara interna de este ligamento espiral
presenta cuatro relieves: la cresta, eminencia sobre la que se inserta la membrana de
Reissner; el rodete espiral, que es un relieve formado por un canal venoso subyacente; la
cresta basilar, sobre la que se inserta la membrana basilar; y la estria vascular, que tapiza en
sus dos tercios superiores al ligamento espiral y constituye el Unico epitelio vascularizado del
organismo, cuya funcioén principal es la produccion de endolinfa. Estructuralmente, la estria
vascular estd constituida por un epitelio estratificado, con capilares en su seno. El epitelio
esta formado por tres tipos de células: las células basales, las células intermedias vy las células
superficiales o marginales (Patuzzi, 2011).

- En el extremo columelar de la cara vestibular de la ldmina espiral, formando el llamado /abio
del limbo.

Estas dos formaciones peridsticas engrosadas corresponden a la zona de insercion de la
membrana de Reissner, que es una fina capa de tejido conjuntivo que separa el canal coclear de
la rampa vestibular. Asi pues, el canal coclear es un tunel triangular con un recorrido espiral que
conforma la rampa central de la céclea (Figura 1.2) y estd limitado por la membrana de
Reissner, la porcién del ligamento espiral que se sitla entre la membrana basilar y la membrana
de Reissner, y por la porcion periférica de la ldmina espiral y la membrana basilar, que da
soporte por su cara vestibular al érgano de Corti.

Figura 1.2. Canal coclear
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De esta manera, la coclea consta de tres cdmaras longitudinales llenas de fluido: rampa

timpanica, rampa vestibular, y rampa media o coclear. La rampa vestibular y la rampa timpanica
contienen liquido perilinfatico: un liquido cuya composicién iénica se asemeja a la de otros
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fluidos extracelulares. La rampa media, situada entre las dos rampas anteriores contiene
endolinfa, con una composicion semejante a los fluidos intracelulares: una concentracion alta

de potasio, y baja concentracion de sodio, que le confiere un gran potencial eléctrico positivo.

El 6rgano de Corti es la porcion sensitiva del canal coclear. Estda formado por un elevado
numero de células de un alto grado de diferenciacién (Figura 1.3): las células de sostén, que se
encuentran fijas sobre la membrana basilar, y entre las que distinguimos las células de Deiters,
gue son células piramidales de sostén de las células ciliadas externas y de las células ciliadas
internas; y otros tipos de células, como son las células de Hensen vy las células de Claudius.

Las células sensitivas corresponden a las células ciliadas y se encuentran dispuestas en cuatro
hileras: tres hileras de células ciliares externas, y otra hilera de células ciliares internas, mediales
al tunel. Se calculan unas 20.000 células ciliares externas y 3.500 células ciliares internas en
cada coclea humana.

Figura 1.3. Células del 6rgano de Corti
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El érgano de Corti, a su vez, consta de diferentes membranas que permiten los movimientos de
desplazamiento de las células y, con ello, la despolarizacién de las mismas: la membrana
reticular, formada por fibras de coldgeno, en relacién con los polos apicales de las células de
Deiters y las células ciliadas externas e internas; la membrana tectorial, elastica y gruesa, que
recubre por fuera el drgano de Corti y que juega un papel importante en la fisiologia de la
audicion, de manera que su desplazamiento es lateral con respecto a la membrana basilar y
produce una deflexién de los cilios; y la membrana basilar, que tiene una estructura tonotdpica,
de tal manera que varia en masa y rigidez a lo largo de su longitud, por lo que su frecuencia de
resonancia cambia segun su posicidn, cerca de la ventana oval es mas gruesa y rigida, pero a
medida que se acerca al vértice de la cdclea o helicotrema, se vuelve mas delgada y flexible.
Este hecho afecta a la velocidad de propagacién de las ondas sonoras y es responsable, en
parte, del fendmeno de selectividad de frecuencias del oido interno. La membrana basilar esta
dividida en tres porciones, cada una con un rango de frecuencias: la porcién apical (20 a 200
Hz), la porciéon media (200 Hz a 2kHz), y la porcidn basilar (2 kHz a 20kHz).
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En cuanto a la inervacion del érgano de Corti, los cuerpos celulares de las neuronas sensitivas,
que se ramifican alrededor de las bases de sus células ciliares, se hallan en el ganglio espiral,
situado en el espesor de la columela o modiolo. Entre el 90-95% de las neuronas sensitivas
inervan las células ciliares internas; sélo el 5 al 10% inerva las células ciliares externas, mas
numerosas. Por el contrario, la mayoria de las fibras eferentes en el nervio auditivo termina en
las células ciliares externas. Los axones de las neuronas aferentes que inervan las células ciliares
forman la divisién auditiva (coclear) del VIII par craneal (Robles y Ruggero, 2001).

1.2. Definicion y clasificacidon de la enfermedad de Meniére

1.2.1. Definicidn histérica de la enfermedad de Meniére

La importancia del concepto histérico de la EM estd justificada por el hecho de que un proceso
patoldgico, manifestado por un vértigo, fue atribuido a una lesion localizada en el oido interno,
lo que inicié una nueva forma de entender dicho sintoma.

Prosper Meniere, el tercero de cuatro hermanos, nacié el 18 de junio de 1799 en Angers
(Francia). En 1816 dejo el Liceo para entrar en la Escuela de Medicina de Paris, acabando
brillantemente le licenciatura en el afio 1826. Tras varios afios de convulsos acontecimientos y
dedicacion a la medicina, en 1836 quedd vacante un puesto de médico en el Instituto Nacional
de Sordomudos en Paris, para el que es propuesto como candidato. Desde ese momento, segun
relaté el propio Meniere, dedicd su vida a la otologia “no por gusto, sino por deber”.
Paraddjicamente, de todos los cargos que ocupd Meniere a lo largo de su vida, fue la otologia,
disciplina en la cual estaba menos preparado, la que le llevd a ser recordado en la historia de Ia
medicina (Labella Caballero, 2009).

En enero de 1861, tras estudiar fervientemente durante afios a sus pacientes que él mismo
llamaba “sus pobres sordomudos” presentd una comunicaciéon en la Academia Imperial de
Medicina titulada “Mémoire sur des lésions de 'oreille interne donnant lieu a des symptémes de
congestion cérébrale apoplectiforme” de la que se extrajeron, como conclusiones, cuatro
afirmaciones (Figura 1.4):

1. Un aparato auditivo completamente sano puede verse afectado bruscamente por
trastornos funcionales consistentes en ruidos de naturaleza variable, continuos o
intermitentes. Estos ruidos se acompafian generalmente de una disminucién mas o menos
importante de la audicién.

2. Estos trastornos funcionales que asientan en el oido interno dan lugar a manifestaciones
hasta ese momento, de supuesto origen cerebral, tales como vértigos, mareos, marcha
inestable, sensacion de giro y caida. La mayoria de las veces se acompafian de nduseas,
vémitos y un estado sincopal.

3. Estas crisis, que son intermitentes, no tardan en seguirse de sordera mas o menos grave, y
en ocasiones el oido puede quedar de forma completa y subitamente abolido.

4. Todo lo anterior orienta a que la lesidn material que causa estos trastornos funcionales
reside en los conductos semicirculares (Lépez Moya y cols, 2009).
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Figura 1.4. Comunicacion original de Meniere en Gazzette Médicale de Paris, 1861 (Meniere, 1861)

LECTURES. = MALADIES DE L’OREILLE.

ANNEE 1861,

M. le docteur MENIERE donme lecture d'une note intitulée: Sur UNE
FORME PARTICULIERE DE SURDITE GRAVE DEPENDANT D'UNE LESION DE L'O-

GAZETTE MEDICALE HEILLE INTERNE

L’auteur résume ce travail dans les conclusions suivantes :

e Un appareil auditif, jusque-la parfaitement sain, peut devenir tout a
coup le siége de troubles fonctionnels consistant en bruits de valeur varia-
ble, continns ou intermittents, et ces bruits s'accompagnent bientét d'une
diminulion plus ou moins grande de l'audition.

- 2¢ Les troubles fonctionnels ayant leur si¢ge dans l'appareil auditif in-

terne, peuvent donner lien 4 des accidents réputés cérébraux, tels que ver-

TRENTE-UNIEME ANNEE. — TROISIEME SERIE. tiges, ¢tourdissements, marche incertaine, tournoiement et chute, et de

plus ils sont accompagnés de nausées, de vomissements et d’un état syn-
copal.

3° Ces accidents, qui ont la forme intermittente, ne {ardent pas a étre
suivis de surdi'é de plus en plus grave, et souvent méme l'ouie est subite-
ment et complétement abolie.

4* Tout porte & croire que la lésion matérielle qui est cause de ces trou=
, bles fonctionnels réside dans les canaux Jdemi-circulaires.

PARIS: Le travail de M. M¢éniére est renvoyé¢ & une commission composée de
R B L ST MRS, 0 (S MM. Cruveilhier, Baillarger et Barth.

DE PARIS,

DINIGEE PAR LE DOCTEUR JULES GUERIX

TOME SEIZIENE,

Con esta intervencion, desmintié la hipdtesis de que los vértigos acompafiados de hipoacusia y
acufenos se debieran a una congestion cerebral, como se admitia en aquella época, y afirmd que
se trataba de un problema originado en el oido interno, lo que le valié numerosas criticas
(Fresquet, 2006). Desde este momento, las enfermedades del oido interno fueron reconocidas

como entidad propia (Baloh, 2001).

El 7 de febrero de 1862, Prosper Meniere murié en Paris a consecuencia de una neumonia.
En 1870 se reconocid su labor y fue Charcot quien, en 1874, utilizé por vez primera el epdnimo
"enfermedad de Meniere", haciendo referencia a la triada descrita por Meniere: vértigo,

pérdida de audicién y acufeno.

McBride y James hablaron de esta enfermedad como vértigo paroxistico o constante con
sordera coincidente. Beasly y Jones recomendaron reservar el nombre para una sordera
repentina y vértigo producido por desérdenes en el laberinto. La causa exacta no se descubrio
hasta 1938 gracias a las contribuciones de Hallpike y Cairns en Londres, y de Yamakawa en
Osaka. Los primeros encontraron una distensién de la membrana de Reissner. Este hallazgo
puso de manifiesto un desorden de la hidrodinamica laberintica que abrid el camino a una serie
de investigaciones que confirmaron que la causa del vértigo se debia a la alteracién de las
presiones endolinfaticas. Lindsay denomind a este proceso “hidrops del laberinto”, llamado
también “hidropesia endolinfatica” o “edema endolinfatico” (Baloh, 2001).

El final del siglo XIX y el siglo XX aportaron nuevos conocimientos, tanto desde el punto de vista
clinico, como diagndstico y terapéutico, sobre aquellas enfermedades cuyo sintoma principal
era el vértigo, diferencidndolas de otras patologias de origen neuroldgico. De esta forma se
abrié un nuevo horizonte de las enfermedades otoneuroldgicas.

1.2.2. Definicidn actual de la enfermedad de Meniére

La American Academy of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS) considera la
EM como un sindrome idiopatico de hidrops endolinfatico (HE) consistente clinicamente en
episodios recurrentes de vértigo espontaneo, hipoacusia neurosensorial fluctuante, y acufeno o
sensacion de plenitud ética (Thorp y cols, 2003).
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La EM ha sido ampliamente estudiada a lo largo del tiempo. A pesar de ello, se carece de
pruebas complementarias que diagnostiquen la enfermedad de manera objetiva por lo que el
diagndstico, a dia de hoy, se sigue realizando basandose en criterios clinicos.

De acuerdo a las guias del Committee of Hearing and Equilibrium de la AAO-HNS los sintomas
principales de la EM deben cumplir una serie de requisitos:

- Crisis de vértigo periférico al menos en dos ocasiones, asociada a desequilibrio y cortejo
vegetativo, provocando un nistagmo horizonto-rotatorio. La crisis debe durar entre 20 miny
varias horas.

- Hipoacusia de percepcion, que debe estar constatada audiométricamente, al menos en una
ocasion.

- Acufenos, plenitud otica o ambos. Deben estar presentes en el oido afecto para poder
realizar el diagndstico.

Tradicionalmente se considera el sindrome de Meniere cuando coinciden la hipoacusia, los
acufenos, y los vértigos, con las caracteristicas descritas y debidos a una etiologia conocida
(ldes, enfermedad de Cogan, sindrome de Vogt Koyanagi-Harada, etc.). Cuando la etiologia es
desconocida se habla de enfermedad de Meniére. Los criterios del Committee of Hearing and
Equilibrium de la AAO-HNS han ido modificandose en distintas etapas: asi, en 1972, la AAO-HNS
subdividio la enfermedad en: EM vestibular o hidrops vestibular, que se caracterizaba por
episodios vertiginosos tipicos de EM que cursan sin pérdida auditiva; y EM coclear, para
denominar un cuadro de hipoacusia y acufenos, pero en el que no se producen crisis de vértigo
(Committee on Hearing and Equilibrium, 1972). Se realizaron revisiones posteriores en 1985
(Pearson y Brackmann, 1985), y han sido las recomendaciones de la AAO-HNS publicadas en
1995 (Committee on Hearing and Equilibrium, 1995), las que se han utilizado universalmente
hasta ahora, que reconocen cuatro categorias diagndsticas segin el cumplimiento de los
requisitos publicados por la AAO-HNS en 1995 (Tabla1.1) (Committee on Hearing and
Equilibrium, 1995).

Tabla 1.1. Categorias diagndsticas segun los criterios del Committee on Hearing and Equilibrium (1995)

Categoria Criterios

EM segura - EM definitiva, confirmada histopatoldgicamente

- Dos 0 mas episodios de vértigo de al menos 20 min de duracion
- Hipoacusia comprobada audiométricamente al menos en una ocasion

EM definitiva - Actfeno o sensacién de plenitud en el oido

- Otras causas excluidas

- Un episodio cierto de vértigo

- Hipoacusia comprobada audiométricamente al menos en una ocasion
EM probable

- Acufeno o sensacion de plenitud en el oido
- Otras causas excluidas

- Episodio cierto de vértigo sin hipoacusia documentada
EM posible |- Hipoacusia, fluctuante o fija, con desequilibrio, pero sin episodios caracteristicos de vértigo
- Otras causas excluidas

Recientemente, la Barany Society, que representa una comunidad de investigadores,
otorrinolaringdlogos, otoneurdlogos, fisioterapeutas y otros expertos comprometidos con la
investigacion vestibular, realizd un trabajo de colaboracién cuyo objetivo principal era presentar
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unos criterios diagndsticos de consenso internacional para la EM. En el trabajo participd el
Comité de Equilibrio de la AAO-HNS, la Japan Society for Equilibrium Research (JSER), la
Academia Europea de Otologia y Otoneurologia (EAONO), la Sociedad Coreana del Equilibro y la
Barany Society (Lopez Escames y cols, 2015).

La primera diferencia con los criterios de la AAO-HNS de 1995 es que se han considerado dos
categorias diagndsticas: EM definida y EM probable, en vez de las cuatro consideradas
anteriormente (Tabla 1.2).

Tabla 1.2. Criterios diagndsticos segun revisién por Barany Society, 2015 (Lopez Escamez y cols, 2015)

EM definida EM probable

- Dos 0 mas episodios de vértigo de una duracién
entre 20 miny 24 h

- Dos 0 mas episodios de vértigo espontaneo con
una duracion entre 20 miny 12 h

- Hipoacusia neurosensorial de frecuencias bajas vy
medias documentada audiométricamente en un
oido, definiendo el oido afectado en al menos una
ocasién antes, durante o después de uno de los
episodios de vértigo

- Sintomas auditivos  fluctuantes (hipoacusia, | - Sintomas auditivos fluctuantes (hipoacusia,

acufenos o plenitud otica en el oido afectado

acufenos o plenitud 6tica) en el oido afectado

- No existe otro diagndstico vestibular que explique
mejor los sintomas

-No existe otro diagndstico vestibular que
explique mejor los sintomas

Existen otras clasificaciones diagndsticas mas antiguas, Shea realizd una clasificacion con cinco
estadios en la cual se tiene en cuenta el grado de hidrops endolinfatico (HE) en cada momento
evolutivo de la enfermedad (Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Clasificacion por estadios de Shea (1993)

Hidrops coclear con acufenos, plenitud otica e hipoacusia neurosensorial que afecta las
frecuencias bajas. Habitualmente existe un discreto aumento en el potencial de sumacion
negativo para clicks o toneburst en la electrococleografia (EcoG).

Estadio 1

El HE afecta también a las estructuras cocleares y vestibulares, pero los espacios de
circulacién endolinfatica hacia el saco endolinfatico permanecen expeditos. Junto a los
sintomas del estadio | aparecen también episodios de vértigo. Existe casi siempre un
aumento en el potencial de sumacion negativo para clicks o toneburst en la EcoG.

Estadio 2

El hidrops es mas extenso y a menudo se asocia con obstruccion en el paso de endolinfa
entre la parte superior e inferior al saco endolinfatico. La hipoacusia es mas profunda y
habitualmente apenas fluctua, y los sintomas mas molestos son los episodios de vértigo y
los acufenos. Existe siempre un aumento considerable en el potencial de sumacion
negativo para clicks o toneburst en la EcoG.

Estadio 3

El hidrops afecta al vestibulo de forma tan completa que la presién endolinfdtica ya no
puede aumentar, por lo que los sintomas auditivos fluctian y se reducen los episodios de
vértigo, aunque aparece inestabilidad, sobre todo en la oscuridad. No suele existir
respuesta en el test caldrico ni cinético de estimulacion vestibular.

Estadio 4

Se han producido rupturas u obstrucciones en el laberinto membranoso, con hipoacusia
profunda o cofosis. No se producen episodios de vértigo y disminuye la sensacién de
plenitud ética y los acufenos. El paciente tiene desequilibrio.

Estadio 5
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El término HE ha sido frecuentemente utilizado como sindnimo de EM, dicho término
corresponde a una alteracion histopatoldgica que responde a un probable mecanismo
fisiopatoldgico de la enfermedad. No obstante, aunque se observa una correlacion evidente
entre hidrops y EM, no siempre es posible demostrar un HE en los estudios histolégicos de
pacientes que han presentado todos los sintomas caracteristicos de EM. Ademas, hay que tener
en cuenta que existen otros procesos patoldgicos, distintos de la EM, que pueden dar lugar a un
HE (Paparella, 1984; Rubio Suarez, 2009).

Sin embargo, como comentaremos mas adelante en el apartado de diagndstico, un avance
importante en el diagndstico de la EM es, sin duda, la visualizacién clinica del espacio
endolinfatico mediante técnicas de Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Este avance permite
realizar un diagnostico diferencial confiable entre EM y migrafia vestibular, puede confirmar EM
en situaciones clinicas con criterios diagndsticos previamente insuficientes, y ofrece una prueba
de HE en hipoacusias fluctuantes de baja frecuencia. Las imdagenes del espacio perilinfatico y
endolinfatico no sélo proporcionan un mejor entendimiento de la fisiopatologia de la EM, sino
qgue se ha comprobado una correlacion entre los sintomas clinicos de la EM y el grado de HE
(Tabla 1.4).

Tabla 1.4. Clasificacion del grado de HE usando RMN para su determinacién (Nakashima y cols, 2009)
Grado de hidrops Vestibulo Cdclea

Sin hidrops Area ratio* < 1/3 Sin desplazamiento de la membrana de Reissner

Desplazamiento de la membrana de Reissner, pero el
Hidrops leve 1/3 < arearatio<1/2 | area del espacio endolinfatico no excede el drea de la
rampa vestibular

El area del espacio endolinfatico excede el drea de la

Hidrops significativo Area ratio > 1/2 )
rampa vestibular

* Ratio del area del espacio endolinfatico respecto al espacio liquido global (suma del espacio endolinfatico y espacio
perilinfatico) en el vestibulo medido por trazado de imagenes.

En el pasado, la confirmacion de “EM segura” sélo se podia realizar al estudiar los huesos
temporales postmortem, y comprobar que existia dilatacién del espacio endolinfatico;
actualmente, es posible definir la categoria de “EM segura” en pacientes vivos, por la
confirmaciéon de HE mediante RMN. Por todo ello, se han propuesto nuevas clasificaciones en el
diagndstico de la EM que tienen en cuenta la RMN, ademds de los criterios clinicos que
cldsicamente definian la EM (Naganawa, 2010; Tufion Gomez y cols, 2017).

1.2.3. Clasificacion y evaluacién del tratamiento en la enfermedad de Meniére

Considerar una Unica clasificacidén para estadiar la EM, en la cual se tengan en cuenta todos los
sintomas que la componen: vértigo, pérdida de audicién, sensacién de plenitud dtica, etc.,,
resultaria muy dificil y subjetivo. Debido a que la hipoacusia es la variable que se puede
cuantificar mds exactamente, y su evolucion suele ser paralela a la de la enfermedad, la AAO-
HNS utiliza niveles auditivos para establecer niveles de severidad de la enfermedad. Por este
motivo se utiliza la audicién objetiva, mediante audiometria tonal, como Unica herramienta de
clasificacidn, extrayendo el promedio de los umbrales para tonos puros de las frecuencias 0,5, 1,
2 y 3 kHz del peor audiograma de los 6 meses previos a iniciarse un tratamiento. De esta
operacion se obtienen cuatro estadios (Tabla 1.5).
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Tabla 1.5. Estadios de la EM definitiva (Committee on
Hearing and Equilibrium, 1995)

Estadio 1 Pérdida auditiva de menos de 25 dB
Estadio2 Pérdida auditiva entre 26 y 40 dB
Estadio3 Pérdida auditiva entre 41y 70 dB
Estadio4 Pérdida auditiva de mas de 70 dB

La evaluacioén del tratamiento en una enfermedad con una evolucién tan impredecible como la
EM, que experimenta periodos de remisién espontdnea, en ocasiones de larga duracion, y cuyo
impacto en la calidad de vida depende de muchos factores, es dificil de efectuar. Para evitar en
lo posible la influencia del azar, y para valorar los resultados de los distintos tratamientos, la
AAO-HNS propone comparar la situaciéon auditiva mediante los estadios de audicién
anteriormente citados, y la frecuencia de los vértigos durante los 6 meses previos al
tratamiento, con un periodo de la misma duracion, al afio tras el tratamiento (12 a 18 meses
tras instauracion del tratamiento).
Media del nimero de crisis por mes en los 6 meses anteriores

Valoracion vestibular = - - — - x 100
Media del nimero de crisis por mes en los 18-24 meses tras tratamiento

De esta formula se obtiene un valor numérico que se transforma en una clase (Tabla 1.6).

Tabla 1.6. Clasificacion de la frecuencia de crisis vertiginosas
para la evaluaciéon del tratamiento en EM (Committee on
Hearing and Equilibrium, 1995)

Valor numérico Clase
0 A (Ausencia total de crisis)
1340 B
412380 C
81a120 D
>120 E
Se inicia otro tratamiento F

Para la valoracion de la repercusion en la calidad de vida la AAO-HNS utiliza la escala de
afectacion funcional e incapacidad para representar globalmente la discapacidad provocada por
la EM en las actividades personales diarias y en la vida social y laboral (Tabla 1.7).

Tabla 1.7. Escala funcional de vértigo (Committee on Hearing and Equilibrium, 1995)

1 El vértigo no afecta en nada a mi vida.

2 Cuando tengo el vértigo debo cesar mi actividad de ese momento, luego continuo
normalmente y no me obliga a cambiar mis planes o actividades.

Idem “2”, pero me hace cambiar algunos planes de mi vida.

4 Puedo desarrollar mi vida habitual, pero me obliga a un gran esfuerzo para hacerlo.
Constantemente he de reajustar mis actividades.

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

6 Estoy de baja laboral al menos durante un afio y/o recibo una compensaciéon econémica por
mi enfermedad.
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De esta manera, recopilando los datos anteriores, la AAO-HNS, para la evaluacion de los resultados
de los tratamientos en la EM, recoge los siguientes datos: frecuencia de crisis vertiginosas, audicién
media de tonos puros, reconocimiento logoaudiométrico, y nivel funcional en actividades de vida
diaria, en el momento de la aplicacion del tratamiento y después de 2 y 4 afios.

El principal inconveniente de la metodologia anteriormente citada, es que no hay evaluacion de
la repercusion del acufeno sobre las actividades de la vida diaria de los pacientes, y constituye
un sintoma muy angustioso en un porcentaje no desechable de pacientes.

Por otra parte, categorizar la severidad de los sintomas vertiginosos y la inestabilidad en la EM
es dificil debido a la naturaleza fluctuante de la enfermedad, y la subjetividad de cada paciente.
Varios estudios han demostrado una débil o nula correlacion entre la afectacidon de la calidad de
vida, evaluada por distintos cuestionarios, y las mediciones objetivas del sindrome vestibular,
registradas por pruebas caldricas, posturografia u otras exploraciones. Por lo tanto, los
cuestionarios de sintomas y de calidad de vida miden conceptos que no son valorados
adecuadamente por los llamados criterios objetivos usuales.

Existen multiples cuestionarios que informan de la repercusién de la enfermedad sobre la

|//

calidad de vida de los pacientes: El “Vertigo Handicap Questionnaire” (VHQ), que evalla de
manera muy completa todos los aspectos que afectan a la calidad de vida, pero su validacion
aun no se ha completado; o el “European Evaluation of Vertigo” (EEV), que evalla
satisfactoriamente los cinco sintomas principales del sindrome vestibular y se ha comprobado
que tiene una alta reproductibilidad (Duracinsky y cols, 2007). Pero es notable, sin embargo, la
escasez de cuestionarios destinados a tratar de evaluar los cambios producidos como
consecuencia de un tratamiento, a pesar de que todos los estudios coinciden en la necesidad de
evaluar, ademas de los sintomas clinicos, la repercusidn de dichos sintomas tras la aplicacion de
los tratamientos, en la calidad de vida de los pacientes. Todas las clasificaciones tienen,
l6gicamente, ventajas e inconvenientes, pero es aconsejable que todos los especialistas

utilicemos las mismas para poder comparar los resultados (Pérez Fernandez y cols, 2002).

1.3. Epidemiologia de la enfermedad de Menieére

Existen pocos estudios epidemiolégicos sobre la EM, probablemente por la falta de unificacion
de criterios diagndsticos, por una subestimacion de la enfermedad, o por sesgos que se puedan
producir a la hora de estudiarlos.

La incidencia de la EM no se ha concretado, siendo variable de unas regiones a otras: en Japon
la prevalencia es aproximadamente de 34-190 casos/100.000 habitantes (Shojaku y cols, 1995).
Otro estudio mas reciente también realizado en Japdn entre 1990 y 2004, basandose en los
criterios de la JSER, halld una incidencia de 5/100.000 habitantes/afio, y una prevalencia de
34,5 casos/100.000 habitantes (Shojaku y cols, 2005). En Europa, la incidencia aproximada es de
50-200/100.000 habitantes/afio. El estudio realizado en Finlandia, siguiendo los criterios
diagnosticos de la AAO-HNS de 1995, determind una prevalencia de la enfermedad de
513/100.000 habitantes con una prevalencia pico, en el grupo de edad entre 61 y 70 afios, de
1.709/100.000 habitantes (Havia y cols, 2005). Una encuesta realizada en Reino Unido en los
afios 50, por médicos de atencién primaria, encontraron una incidencia de 43 personas
afectadas /100.000 habitantes en un afio y una prevalencia de157/100.000 habitantes, en este
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caso los criterios diagndsticos no estaban definidos en la encuesta. Otra encuesta, realizada en
Suecia a 8 millones de personas, en 1973, encontrd una incidencia de 46/100.000 personas al
afio con diagndstico de EM basado en la triada caracteristica de vértigo, pérdida de audicién y
tinnitus. En Espafia existen escasos estudios epidemioldgicos: un estudio realizado en la
provincia de Guadalajara, en 1987, apuntaba una incidencia de aproximadamente 3 casos por
100.000 habitantes/afio, con un predominio en mujeres y una edad de inicio, entre los 40 y
50 afios; sin embargo, los autores no definen los criterios utilizados para realizar el diagndstico
de EM (Gamez y cols, 1988). En otro estudio mas reciente, realizado en la poblacién cédntabra,
se encontré una incidencia de 3/100.000 habitantes/afio y una prevalencia de
75/100.000 habitantes (Morales Angulo y cols, 2003).

La prevalencia de pacientes afectados de EM bilateral abarca un rango del 2 al 78% de los
pacientes inicialmente diagnosticados de EM unilateral. Esta variabilidad se correlaciona
directamente con la duracion del seguimiento del estudio, e indirectamente con el rigor de
adherencia a los criterios para el diagndstico de EM bilateral (House y cols, 2006).

La EM puede aparecer a cualquier edad, pero es mas frecuente entre la cuarta y sexta década
de la vida. Es una patologia excepcional en nifios, estimandose su frecuencia en esta poblacién,
entre un 0,4-7% (Choung y cols, 2006). Afecta con mayor frecuencia a individuos de clase media
o alta, y es mas comun en personas mayores, de raza blanca, y mujeres (Tyrrell y cols, 2014).
La EM, con frecuencia, estd asociada a perturbaciones psicoldgicas: esencialmente ansiedad,
fobias y sintomatologia depresiva. No se sabe si las perturbaciones psicoldgicas son causa o
consecuencia de los vértigos, y se discute también si la EM es una enfermedad psicosomatica,
es decir, si existe un perfil psicologico propio. Si que se ha observado que la EM tiene mayor
incidencia en primavera y otofio, al igual que otras enfermedades con componente
psicosomatico asociado (Frejo y cols, 2016)

Uno de los mayores estudios epidemioldgicos sobre la EM fue realizado por Watanabe y
Mizukoshi, en Japdn, entre 1975 y 1990. Las encuestas nacionales sobre la EM se realizaron en
tres ocasiones: la primera de ellas por el “comité de investigacion de la EM” (1975-1976), y
posteriormente en dos ocasiones, separadas por un intervalo de tiempo de 6 afios, por la
“comision de investigacion de los trastornos vestibulares periféricos” (1982-1984 y 1990). En
total, se estudiaron 958 casos que fueron analizados y comparados con tres grupos de casos
control: pacientes con otro tipo de vértigo periférico, pacientes con patologia
otorrinolaringoldgica (ORL) pero sin vértigo, y sujetos sanos. Se observé que, en el transcurso de
los 15 afios que durd el estudio, la relacién hombre-mujer tendia a tener un predominio
femenino. La distribucién de la edad de inicio alcanzé su punto maximo en los 40 afios para los
varones, y en 30 para las mujeres. La EM definitiva tenfa una mayor incidencia en las personas
gue vivian en pareja y en personas con un caracter nervioso y meticuloso. La fatiga fisica y
mental provocaba la aparicion de crisis vertiginosas que sucedian normalmente durante el dia,
fundamentalmente por la tarde. A medida que estos hallazgos epidemioldgicos fueron
observados repetidamente en todas las encuestas, los resultados se consideraron
caracteristicas epidemiolégicas universales de la EM en Japdn (Watanabe y Mizukoshi, 1995).

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con EM bilateral difieren en algunos
aspectos de los pacientes con EM unilateral. Normalmente la EM comienza siendo unilateral,
rara vez se presenta simultaneamente en los dos oidos, y la afectacion del segundo oido ocurre
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mayoritariamente después de varios afos del diagndstico del primero. La diferencia mas
importante entre los pacientes afectados de EM bilateral y los pacientes con EM unilateral, es |a
edad de inicio, marcadamente mds prematura en el caso de los pacientes con afectacion
bilateral. También se atribuye una mayor prevalencia de migrafia en pacientes afectados de EM
bilateral, con respecto a los casos unilaterales (Clemmens, 2012).

Se ha visto que el porcentaje de antecedentes familiares con EM, es significativamente mayor
en los pacientes afectados de EM bilateral, que en los casos unilaterales (Clemmens, 2012).
Hasta un 20% de familiares de pacientes que padecen EM tienen sintomas relacionados. Se cree
que se trata de una herencia multifactorial dominante, con penetrancia incompleta del 60%,
gue determina una conformacion anémala del hueso temporal, que favorece la expresion de los
sintomas de la EM (Klockars, 2007; Morrison, 2009).

1.4. Etiologia de la enfermedad de Meniére

La etiologia de la EM no es aun bien conocida, aunque podemos reconocer numerosos factores
desencadenantes, y otros predisponentes, en la aparicién del cuadro clinico, o en una peor
evolucion.

El descubrimiento, en 1937, del HE en huesos temporales humanos por investigadores
britanicos y japoneses, reveld el mecanismo fisiopatolégico del sindrome clinico descrito por
Prosper Meniere.

El HE es una distensién del espacio endolinfatico del oido interno por aumento del volumen del
liguido endolinfatico. En la cdclea, el HE se manifiesta tipicamente por un desplazamiento de la
membrana de Reissner disminuyendo el espacio de la rampa vestibular. Otras estructuras
membranosas pueden verse afectadas con severidad variable, incluyendo el saculo, el utriculo y
las ampollas de los conductos semicirculares. El grado de distension se relaciona con las
caracteristicas mecdnicas de complianza de los componentes membranosos del oido interno: el
saculo presenta una gran complianza debido a su debilidad estructural, mientras que los canales
semicirculares tienen una baja complianza debido a la alta resistencia de la membrana
limitante. Este hecho puede explicar las variaciones en la severidad de HE en las diferentes
estructuras del oido interno del mismo sujeto. Sin embargo, la relacion entre HE y EM no es tan
simple. El anadlisis de huesos temporales postmortem demostrd variabilidad en la presencia
de HE. Todos los pacientes diagnosticados de EM presentaban algun grado de HE, en alguna de
las estructuras del oido interno, en al menos un oido; sin embargo, la presencia de HE fue
observada en especimenes de pacientes que no expresaron los sintomas clasicos de la EM,
denominando a este fendmeno “hidrops asintomatico” (Gurkov y cols, 2016).

Existen algunas hipdtesis patogénicas que intentan explicar la mencionada hidropesia
proponiendo como origen: la excesiva produccién de endolinfa, por las alteraciones de la
microcirculaciéon coclear; la falta de reabsorcién de endolinfa por estenosis del acueducto del
vestibulo; y/o las alteraciones de iones sodio-potasio de los liquidos laberinticos.

Por otro lado, se han estudiado multitud de factores predisponentes que estan asociados a la
aparicién de las crisis de la EM.
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- Factores anatomicos: Algunas anormalidades anatémicas del hueso temporal como
hipoplasia del acueducto vestibular, o escasa neumatizacién mastoidea.

- Factores genéticos: Parece existir una cierta predisposicién hereditaria en la EM. Los datos
de varios estudios indican que, entre el 3y el 15% de los pacientes, tienen una EM familiar
(Gabrikova y cols, 2010). Las crisis en estos pacientes son mas intensas y duraderas
comparadas con las de los pacientes con EM esporadica. Por otra parte, varios autores han
encontrado que, en la EM familiar, la enfermedad suele desarrollarse a una edad mas
temprana y tiende a tener sintomas mas graves en generaciones sucesivas, aunque también
se han descrito familias en las que no se detectan estas caracteristicas (Garcia Pérez, 2012).
El modo de herencia propuesto es autosémico dominante, con penetrancia incompleta
(aproximadamente del 60%) (Klockars y Kentala, 2007; Arweiler-Harbeck y cols, 2011).
Recientemente se han identificado mutaciones en el gen FAM136 y en el gen DTNA, ambos
en una familia espafiola, con tres casos de generaciones consecutivas afectadas, altamente
sugestivos de herencia autosdomica dominante responsable del padecimiento de EM familiar
(Requena y cols, 2015). La mutacion del gen PKCB, y la produccién anémala de la proteina
PKCB Il, es otra nueva alteracién genética candidata a intervenir en la etiopatogenia de la EM
familiar (Martin-Sierra y cols, 2016). Son constantes los esfuerzos para identificar los genes
cuyas mutaciones son las responsables de las raras familias en las que multiples miembros
estan afectados de EM. La gran mayoria de pacientes con EM y otros trastornos audio-
vestibulares son casos espordadicos sin una clara historia familiar, por lo que los estudios
poblacionales son necesarios para buscar los alelos comunes de riesgo que pueden
proporcionar pruebas, e identificar los genes implicados en la inmunidad innata, la
susceptibilidad a patdgenos, el transporte idonico de membrana, y otros mecanismos que
podrian contribuir a la patologia del oido interno (Gallego-Martinez y cols, 2018). Las
diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes con una EM familiar, con respecto a
los pacientes con EM esporddica son: la edad de inicio, mas prematura en el caso de los
casos de EM familiar; episodios de vértigo mds duraderos e intensos; concomitancia con
otras enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide; y mayor prevalencia de
migrafia y de discapacidad auditiva (Hietikko y cols, 2014).

- Factores inmunoldgicos: Los mecanismos inmunoldgicos desempefian un papel etiolégico en
determinadas enfermedades del oido interno: aproximadamente un tercio de los casos de la
EM parecen tener un origen autoinmune, aunque los mecanismos inmunoldgicos
involucrados no son claros. La idea de que exista una base inmunoldgica en la etiopatogenia
de la EM se reforzé con el hallazgo histopatoldgico de depdsitos de inmunocomplejos en el
saco endolinfatico en cadaveres de pacientes afectados de EM (Lejeune y Charachon, 1992).
El laberinto estd separado del torrente sanguineo por una barrera hemato-laberintica que
ayuda a mantener las caracteristicas idnicas del liquido endococlear. El acumulo de
leucocitos, vy la produccion local de inmunoglobulinas en el oido interno, depende de la
llegada de leucocitos desde el torrente circulatorio. La aplicacién de pruebas inmunoldgicas
ha permitido detectar la presencia de inmunocomplejos circulantes, anticuerpos no
especificos (ANA), y anticuerpos especificos del oido interno, asi como alteraciones en las
subpoblaciones de linfocitos T, en el liquido del oido interno de pacientes afectados con EM
(Kim y cols, 2014). La confirmacion de la EM inmunomediada se lleva a cabo con la respuesta
positiva al tratamiento esteroideo que también marca el prondstico, ya que, con la
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administracion rapida del tratamiento, la lesidon en el oido interno puede ser reversible
(Greco vy cols, 2012). En cuanto al perfil clinico, la mayoria de los pacientes con hidrops
autoinmune tienen una enfermedad bilateral. Los sintomas pueden comenzar a cualquier
edad, aunque son mas frecuentes en la edad media de la vida, y asocian, con mas frecuencia
gue la poblacidon general, enfermedades autoinmunes como: la artritis reumatoide, el lupus
eritematoso sistémico, o la espondilitis anquilosante (Gazquez y cols, 2011). Por otro lado, se
ha observado que otros trastornos sistémicos, tales como las enfermedades autoinmunes,
pueden afectar al oido interno y provocar HE (Tabla 1.8).

Tabla 1.8. Enfermedades autoinmunes que pueden afectar al oido interno (Garcia Berrocal y Ramirez
Camacho, 2009)

Enfermedades del tejido conectivo Enfermedades hematoldgicas
e Lupus eritematoso sistémico e Alteraciones hemoliticas inmunes adquiridas
e Artritis reumatoide e PUrpura trombocitopénica autoinmune

e Poliarteritis nodosa

e Arteritis de células gigantes

¢ Granulomatosis de Wegener

¢ Polimiositis y dermatomiositis

e Enfermedad mixta del tejido conectivo
e Sindrome de Sjogren

¢ Sindrome de Cogan

e Sarcoidosis

e Amiloidosis

e Enfermedad de Behget

Enfermedades endocrinas y de drganos asociados | Enfermedades en érganos no endocrinos

¢ Enfermedad de Hashimoto * Glomerulonefritis

¢ Enfermedad de Graves e Miastenia gravis

e Anemia perniciosa y gastritis atrofica ¢ Enfermedades desmielinizantes
e Infertilidad autoinmune e Uveitis

* Enfermedades miocardicas

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn)

- Fendmenos alérgicos: Los pacientes con EM ofrecen tasas mas altas de tests cutaneos
positivos in vitro, comparados con los grupos control. Se postulan mecanismos alérgicos en
el desencadenamiento de la disfuncidén del saco endolinfatico en la EM. Se describen, al
menos, tres mecanismos por los cuales la alergia puede desempefiar un papel en la
modificacion de produccion de liquido en el saco endolinfatico: en primer lugar, el saco
puede ser el érgano diana de antigenos alimentarios o inhalantes; por otro lado, el depdsito
de complejos inmunes circulantes pueden producir inflamacion e interferir en la capacidad
de filtracion del saco; por ultimo, una infeccidn viral acaecida en la infancia puede producir
un deterioro del saco endolinfatico que predisponga a padecer una alergia en la edad adulta,
lo que generaria una alteracion en la funcionalidad del saco endolinfatico que podria derivar
en HE (Derebery, 1996). Otros estudios han demostrado beneficios en pacientes tratados
con inmunoterapia y/o con restricciones dietéticas en pacientes que presentaban alergia y
EM (Derebery, 2010). Se pueden producir también reacciones alérgicas secundarias, como
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consecuencia de infecciones virales que histopatolégicamente pueden generar una reaccion
inflamatoria del saco endolinfatico y una fibrosis reactiva.

- Fendmenos virales: La infeccién por citomegalovirus durante el embarazo es una causa
reconocida de hipoacusia y afectacion del sistema nervioso central (SNC). Se postula que
algunos virus como el virus herpes tipo | y Il, el virus de Epstein Barr o también el
citomegalovirus pueden estar relacionados con la etiologia de la EM, aunque hasta el
momento esta hipdtesis no ha podido ser comprobada (Beyea y cols, 2012).

Fendmenos vasculares: Lesiones isquémicas o hemorragicas laberinticas producen estrés
oxidativo, con el consecuente aumento de radicales libres, que pueden provocar alteracion
en el equilibrio del liquido endolinfatico, y apoptosis de las células ciliares. Se cree que las
crisis de vértigo en la EM se producen, con mas frecuencia, en aquellas personas que
padecen de un HE asociado a factores de riesgo de isquemia vascular intracerebral. Las
caracteristicas de las crisis en la EM (pérdida aguda de la audicion y de la funcién vestibular,
seguida de un retorno a la normalidad en un periodo variable de horas), se explican por la
diferencia de sensibilidad de los distintos tejidos del oido interno a la isquemia transitoria. La
sordera permanente y la inestabilidad constante, después de muchas crisis, es explicada, por
el dafio celular irreversible. Esta teoria es apoyada por el hallazgo observado en diferentes
estudios que demuestra que la autorregulacién del flujo sanguineo coclear esta alterada en
personas que tiene HE. Ademas, la induccién de crisis en modelos animales requiere de la
provocacién de hidrops en el oido interno mediante mecanismos que reduzcan la presion
sanguinea, como la inyeccidon de epinefrina (Foster y Breeze, 2013). En relacién a los factores
vasculares anteriormente mencionados, se ha observado una mayor prevalencia de migrafia
en pacientes con EM que en la poblacion general (Ghavani y cols, 2016). La mayoria de
pacientes con EM y migrafia presentan un diagndstico de migrafia de larga evolucion, previo
al diagndstico de EM. La migrafia puede lesionar irreversiblemente al oido interno debido a
los vasoespasmos que podrian desencadenar un HE. No obstante, hay que diferenciar entre
el diagndstico de EM y el del vértigo migrafioso, lo cual es dificil en las primeras etapas, ya
que el diagndstico de ambos trastornos se realiza mediante criterios clinicos, al carecer,
hasta el momento, de pruebas diagndsticas especificas (Teggi y cols, 2010).

- Factores psicoldgicos: Son destacables también las caracteristicas psicoldgicas y socioldgicas
personales, e incluso cierto perfil en la personalidad de cardcter obsesivo, que es frecuente
en pacientes con EM. El estrés, la fatiga, las adversidades en el ambito familiar o laboral,
pueden influir en la aparicién de crisis de vértigo.

- Factores neurovegetativos: Por desequilibrio del sistema vegetativo y predominio
parasimpatico que puede desencadenar la formacién de HE.

- Otros: Pueden estar relacionados los factores hormonales, fundamentalmente, en mujeres,
en las que las crisis de vértigo coinciden con los periodos menstruales.

Los numerosos factores posiblemente implicados en la EM reflejan el déficit en la comprension
de los mecanismos basicos que subyacen en este desorden. Esto sugiere que la EM puede tener
un origen multifactorial, o ser la via final de un conjunto de alteraciones anatdmicas (Pereira y
cols, 2008).
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1.5. Fisiopatologia de la enfermedad de Meniére

El proceso fisiopatoldégico que acontece en un paciente con EM es desconocido. Existen teorias
bien elaboradas que intentan explicar el mecanismo fisiopatoldégico de la enfermedad, pero
hasta el momento ninguna es capaz de explicar la totalidad de sus sintomas, es decir las rapidas
o repetidas crisis de vértigo, la inestabilidad residual, el vértigo posicional durante o entre las
crisis, la pérdida auditiva neurosensorial fluctuante y posteriormente progresiva, la presion
aural, los acufenos, la intolerancia a los ruidos, o la diploacusia (Benitez y Lépez, 2009).

1.5.1. Fisiopatologia de los trastornos del equilibrio en la enfermedad de Meniére

El HE es la Unica anomalia patoldgica observada con microscopia 6ptica. Todas las teorias
mantienen como dogma central el HE para explicar la fisiopatologia de la EM, pero hoy en dia,
existen serias dudas sobre considerar el HE como exclusiva justificacion fisiopatoldgica, puesto
gue existen estudios anatomopatoldgicos de temporales humanos en los que la existencia del
HE no se correlaciona con una clinica de EM, ni con haber padecido una crisis de vértigo
(Gurkov y cols, 2016). Existen muchos factores etioldgicos que pueden desencadenar el HE:
aumento de la produccién de endolinfa, disminucién de la absorcién de la endolinfa por el saco
endolinfatico, desajuste idnico, alteraciones genéticas, infeccion viral, disfuncién autondémica,
factores dietéticos, reacciones autoinmunes, irregularidades vasculares, o respuestas alérgicas,
aunque se cree que es el HE el que genera los sintomas de la EM (Paparella y Djalilian, 2002).

En 1963 Schuknecht fue el primero en sugerir que los ataques de vértigo en la EM son debidos a
la ruptura del laberinto membranoso, debido a un excesivo volumen de liquido endolinfatico
(Schuknecht vy cols, 1963). Esa ruptura puede provocar un incremento de la concentracién de
potasio en la rampa vestibular y el vestibulo, provocando una abrupta pérdida de la funcidon
vestibular debido a la despolarizacion desmesurada de las células del nervio vestibular. Sin
embargo, si la concentracion de potasio no alcanza la rampa timpanica, porque la ruptura no ha
sido tan importante como para sobrepasar el helicotrema, no se produce la despolarizacién
desmesurada de las células sensoriales de la cdclea, lo que explicaria los ataques de vértigo no
acompafiados de una pérdida simultanea de la audicién. Sin embargo, esta teoria también tiene
sus lagunas, ya que no explica la recuperacién vestibular de los ataques de vértigo, y es dificil
imaginar una ruptura repetida del laberinto membranoso cada vez que se sufre un episodio de
pérdida de funcién vestibular (Brown y cols, 2013).

Si bien, la EM estd conformada por un conjunto de sintomas, se han descrito tres teorias para
explicar fisiopatoldgicamente las crisis de vértigo y la evolucion natural de la EM.

Estas teorias que exponemos a continuacion, se basan en la aparicion de desequilibrios idnicos
entre los diferentes compartimentos que contienen liquido en el oido interno, en un proceso de
alteracion de la micromecanica funcional del oido, o en un trastorno de la hidrodindmica de la
endolinfa. Las tres parten de la existencia de un HE que altera el funcionamiento normal del
oido interno por cambios en los componentes electroliticos de los liquidos del oido interno,
especialmente el K, o por el desacoplamiento mecanico de los receptores auditivos vy
vestibulares.
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1.5.1.1. Teoria de la intoxicacidn perilinfatica

Se basa en la existencia de rupturas de la membrana de Reissner producidas por el incremento
de la presién o del volumen del espacio endolinfatico. Estas rupturas permitirian un intercambio
idnico entre los diferentes compartimentos, especialmente del K*, provocando una intoxicacion
por K* que aumentaria las despolarizaciones de las células ciliadas. Esta intoxicacion potasica
afectaria a los elementos neurosensoriales del dpex de la cdclea provocando hipoacusia,
fundamentalmente de tonos graves, ya que estan situados en la region mas apical; y lesién
vestibular. La repeticion de dichas rupturas daria lugar a secuelas cronicas e irreversibles
(Lawrence y McCabe, 1959; Schuknecht y cols, 1974).

Esta teoria explicaria, de manera adecuada, los signos de la exploracion vestibular durante la
fase aguda o crisis de vértigo. Sin embargo, no todos los estudios histopatolégicos de
temporales de pacientes con EM revelan rupturas en la membrana de Reissner, ni tampoco
explicarian la presentacion no sincrona de los sintomas auditivos y los vestibulares, ni las
repeticiones a lo largo del tiempo de las crisis vertiginosas.

1.5.1.2. Teoria micromecénica

La teoria micromecanica se basa en la existencia de fluctuaciones rapidas de la presion del espacio
endolinfdtico durante la fase aguda de la enfermedad. Estas fluctuaciones de presion, entre la
endolinfa y la perilinfa, producirian cambios en la posicidon y en la tensién eldstica de la membrana
basilar, y generarian un desacoplamiento a nivel de las estructuras del érgano de Corti, entre la
membrana tectorial y los cilios (Tonndorf, 1975). El desacoplamiento puede ser causado por una
reduccion temporal de la rigidez de las células ciliadas produciendo: la hipoacusia, la aparicién del
fendmeno de reclutamiento, la pérdida de la inteligibilidad de la palabra, y el acufeno. Todo ello
con un grado de severidad variable segin el grado de desacoplamiento y las células ciliares
implicadas. Los sintomas vestibulares estarian originados por los cambios de presién que
provocarian una deflexion ampulipeta o ampulifuga de la cresta ampular.

1.5.1.3. Teoria de la disminucién de flujo al saco endolinfatico

Esta teoria mantiene la existencia del hidrops, pero destacando el papel del saco endolinfatico: se
cree que el saco endolinfatico contiene un inhibidor endégeno de la reabsorcion de Na*, la
saccina, que puede influir en la homeostasis de los fluidos del oido interno (Gibson vy
Arenberg, 1997). Si el saco no recibe la adecuada cantidad hidrica, se produciria la liberacién de
saccina, que incrementaria el nivel de endolinfa en la céclea y promoveria un aumento del
volumen y presién en el oido (Qvortrup y cols, 1996). Como consecuencia de todo ello, apareceria
una alteracién de la micromecanica auditiva y se produciria la hipoacusia. La reposicion del
volumen del liquido endolinfatico se realizaria mediante un movimiento brusco del flujo de la
endolinfa hacia el saco endolinfatico, que se manifestaria clinicamente por la crisis de vértigo. En
estadios mds avanzados, las glucoproteinas terminarian alterando la capacidad reabsortiva del
saco, prolongandose el hidrops vy, por lo tanto, la hipoacusia y los vértigos.

1.5.2. Fisiopatologia de la hipoacusia en la enfermedad de Meniere

La mayoria de los autores consideran que la pérdida de audicién en la EM podria explicarse por
la alteracidon funcional que produce el aumento de la presién endolinfatica a nivel coclear. La
hipoacusia fluctuante de los estadios iniciales de la enfermedad se explicaria por el
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desplazamiento de la membrana basilar hacia la rampa timpanica, y el aumento consecuente de
la impedancia acustica entre el oido interno y el estribo. Estos hallazgos se observaron en
cocleas de cobayas a las que se les provocd un HE (Klis y Smoorenberg, 1994). Debido a las
caracteristicas morfolégicas de la membrana basilar, que es mas delgada en el dpex que en la
base de la coclea, cuando existe una situacion de HE, la membrana basilar seria mas deformable
y se desplazaria hacia la rampa timpanica inicialmente en el dpex, provocando por ello,
alteracion en las frecuencias graves (Xenellis y cols, 2004). Si bien, la membrana basilar se
distiende paulatinamente, y en los estadios avanzados, podria llegar a ocupar toda la rampa
vestibular y alcanzar, a través del helicotrema, la rampa timpdnica con la consecuente
alteracion de todas las frecuencias. Ademas, la hiperpolarizacion de las células ciliadas externas,
ocasionada por la influencia mecdanica del desplazamiento de la membrana de Reissner hacia la
rampa timpanica, disminuye el potencial endococlear, y provocaria una disminucion de las
respuestas ante la estimulacién auditiva, lo que se traduciria en pérdida de audicién.

1.5.3. Fisiopatologia del acufeno en la enfermedad de Meniere

Se ha investigado mucho sobre la etiopatogenia del actufeno. La heterogeneidad observada en
los distintos pacientes hace pensar que existen muchos mecanismos diferentes que lo pueden
provocar. El acufeno se asocia a un cambio mas o menos permanente de la percepciéon auditiva;
se explica por la existencia inicial de una lesién en el érgano periférico auditivo y por una
disfuncién entre las células ciliadas internas y células ciliadas externas (Baguley, 2002).

El acufeno de baja frecuencia, descrito por los pacientes con EM, se ha explicado por la
alteracion de la homeostasis de la endolinfa, que aparece secundariamente a la lesion de la
estria vascular: concretamente, por los elevados niveles de K* en el compartimento extracelular,
rodeando las dendritas aferentes del nervio auditivo, lo que generaria un incremento de las
descargas de las neuronas. Se cree que la exposicién de las células ciliadas de la membrana
basal a los altos niveles de K* produciria despolarizaciones reversibles, lo que podria explicar el
agravamiento del acufeno y de la hipoacusia durante la crisis vertiginosa, con el consecuente
restablecimiento de la audicion y el acufeno tras la crisis (Zenner, 1986).

Otros complejos mecanismos moleculares que afectan a la transduccién de las células ciliadas, a
los neurotransmisores del oido interno, o a los canales iénicos también podrian contribuir a la
explicacion fisiopatoldgica del acufeno. El tdlamo auditivo, o cuerpo geniculado medial, es un
centro auditivo que, dada su posicién, es el encargado de proyectar el sonido hacia la corteza
auditiva y a las estructuras limbicas. Se cree que en los individuos afectados por acufeno existe
un aumento patoldgico de la inhibicién GABAérgica a este nivel (Caspary y Llano, 2016).

Otras proteinas estan involucradas en los cambios moleculares que explicarian la plasticidad
neuronal que acontece en la centralizacion del aclufeno como la proteina CREB (Calcium
Response Element Binding Protein) o la serotonina.

1.6. Diagnostico de la enfermedad de Meniere

1.6.1. Criterios clinicos

El diagndstico de la EM, hasta el momento, se realiza mediante criterios clinicos. Ya en el
pasado se desarrollaron varias iniciativas para elaborar un diagndstico de consenso de la EM
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(JSER en 1974, AAO-HNS en 1972 y posteriormente revisado en 1985 y 1995), como ya se ha
comentado anteriormente en el apartado “1.2.2. Definicion actual de la EM”.

Hasta ahora, los estudios de investigacion se han basado en los criterios clinicos de la AAO-HNS de
1995 pero, en estudios posteriores, se ha observado una gran variabilidad clinica en los pacientes
gue padecen EM, tanto durante las crisis, como entre los episodios de vértigo. Hasta el dia de hoy,
todavia no se han descrito marcadores bioldgicos que permitan realizar el diagndstico definitivo
de la EM, no obstante, el mejor conocimiento de la enfermedad y de los trastornos vestibulares o
laberinticos hace pensar que es necesario actualizar estos criterios apoyados por estudios
multicéntricos y gendmicos, que nos puedan permitir definir subtipos fenotipicos de la
enfermedad, y asi ayudar a los profesionales a diagnosticar con mas facilidad los individuos que
pueden presentar un fenotipo incompleto de EM (Pérez Fernandez y cols, 2002).

Recientemente, la Barany Society ha establecido un comité para desarrollar una clasificacién
internacional de los trastornos vestibulares. Respecto a la EM se realizé un trabajo de
colaboracién para actualizar los criterios clinicos durante un periodo de 4 afios (desde 2010 a
2014), entre el Comité de Equilibrio de la AAO-HNS, la JSER, la EAONO, la Sociedad Coreana del
Equilibro y la Barany Society (Lépez Escdmez y cols, 2016).

La primera diferencia con los criterios de la AAO-HNS de 1995 es que se han considerados dos
categorias diagndsticas: EM definida y EM probable, en vez de las cuatro consideradas
anteriormente (Tabla 1.2, apartado “1.2.2. Definicién actual de la EM”).

Los cambios principales respecto a los criterios anteriores de la AAO-HNS de 1995 fueron:
1) clarificar la naturaleza de los sintomas auditivos necesarios para la EM definida y 2) describir
mejor el concepto de vértigo.

1) La hipoacusia neurosensorial (HNS) de baja frecuencia se define como el incremento del
umbral, en al menos 30 dB, en dos frecuencias consecutivas, por debajo de 2.000 Hz, para
los tonos puros en la via ésea del oido afectado, comparado con el oido contralateral.

En los casos de HNS de baja frecuencia, los umbrales absolutos para la via dsea deben ser
de 35dB o mas, en cada una de las dos frecuencias consecutivas afectadas, inferiores a
2.000 Hz.

Si existen multiples audiometrias, el hallazgo de la recuperacion de la HNS de baja
frecuencia, en algin momento evaluado, argumenta a favor del diagndstico de EM.

La HNS bilateral sincrénica (simétrica o asimétrica) puede aparecer en algunos casos,
aungue este patréon audiométrico nos debe hacer considerar una posible enfermedad
autoinmune del oido interno.

La HNS de baja frecuencia bilateral puede ser observada en estadios iniciales de la HNS no
sindromica, progresiva, causada por la mutacién del gen WFS1, pero no se han descrito
crisis de vértigo asociadas con mutaciones en este gen.

La HNS en la EM puede afectar también a las frecuencias medias y altas, lo que es llamado
también hipoacusia pantonal.

La HNS puede preceder al inicio del vértigo en meses o afios, pero el acufeno o la plenitud
Otica se asocian habitualmente con el primer episodio de vértigo.
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La hipoacusia fluctua de forma espontdnea en los primeros afios de la enfermedad, pero,
después de varias crisis, la hipoacusia puede progresar y llegar a ser permanente, por lo que
los pacientes, inicialmente, pueden describir una asociacién temporal entre la hipoacusia y
el vértigo, generalmente en el mismo dia de la crisis, pero a medida que progresa la
enfermedad, los episodios de vértigo no se asocian con sintomas auditivos (Lépez Escamez
y cols, 2016).

2) El concepto de vértigo se describe como la sensacidon de movimiento propia cuando no se
produce movimiento externo, o la sensacion de movimiento alterada durante un movimiento
normal de la cabeza. El mareo episédico y la inestabilidad no se consideran como criterios
para definir la EM, aunque, a medida que evoluciona la enfermedad, los pacientes pueden
describir mareo e inestabilidad.

Aunque la mayoria de los pacientes describen crisis de vértigo espontdneo, algunos
pacientes pueden identificar factores desencadenantes: en relacion a la dieta o al consumo
excesivo de sodio o cafeina; de la misma manera algunos enfermos pueden experimentar
episodios de vértigo que dura segundos o minutos, desencadenados por sonidos de alta
intensidad y baja frecuencia (fenémeno de Tullio); asimismo por cambios de presion.

La duracion de los episodios es definida por el tiempo que el paciente tiene que estar en
reposo y se encuentra incapacitado para movilizarse. Esta duracién puede ser inferior a
20 min, o superior a 12 h, aunque no es frecuente una duracion tan prolongada, por lo que
cuando la duracion excede mas de 12 h, deben ser considerados otros trastornos
vestibulares.

Cuando las crisis vertiginosas son de duracion mas corta, menos de 20 min, no suelen estar
relacionadas con la EM; asimismo, los episodios breves, desencadenados por los cambios
de posicion de la cabeza sefialan otras causas, como vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB). Por otra parte, la duracion de un episodio puede ser dificil de precisar, puesto que
el paciente presenta sintomas residuales después de la crisis.

1.6.2. Exploracion fisica
1.6.2.1. Exploracién fisica no instrumental

El diagndstico de la EM es fundamentalmente clinico, por lo que lo mas importante es realizar
una detallada anamnesis. Aun asi, la exploracion fisica y las pruebas complementarias pueden
ayudarnos a apoyar el diagndstico, a analizar el grado de descompensacién vestibular, a valorar
la integridad del oido sano, a descartar una patologia retrococlear, o a monitorizar los
tratamientos administrados (Pérez Vazquez, 2009).

La EM presenta una forma muy variable de manifestarse: muy frecuentemente se presenta de
manera incompleta, al inicio, y a lo largo de su evolucion, se pueden distinguir varias fases, por
lo que la exploracién fisica puede variar segin el momento de su evaluacion.

La otoscopia es el primer paso en la exploracién: en la misma, es habitual que no encontremos
hallazgos patoldgicos ni durante las crisis, ni en las fases de intercrisis.

En cuanto a la exploracion otoneuroldgica, en la que evaluamos distintos reflejos vestibulares,
se pueden realizar pruebas posturales bdsicas, como es el test de Romberg o el test de
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Unterberger y Fukuda, que analizan la contribucion del sistema propioceptivo y del sistema
vestibular al mantenimiento de la estabilidad: sus resultados dependen mas bien de la
adecuada funcionalidad de los conductos semicirculares superior y posterior. En casos severos
de patologia vestibular periférica pueden resultar alteradas, pero no son pruebas muy sensibles
para el diagndstico de la EM (Pérez Fernandez y Gimeno-Vilar, 2009).

Estos tests (test de Romberg y test de Unterberger y Fukuda) pueden ser normales en fase de
intercrisis, como se documenta en un 45% de los pacientes explorados en esa situacion (Pérez y
Rama, 2003). Por el contrario, en el momento de la crisis, la exploracion vestibular muestra
numerosas alteraciones que deben ser consideradas: aparece un nistagmo espontaneo
horizontal mantenido, que es de menor intensidad cuando se fija la mirada. No tiene valor
localizador, ya que tiene direcciones distintas en funcion de la fase de la crisis. Hay una primera
fase de nistagmo irritativo, seguida de una segunda fase de nistagmo parético y una tercera fase
de nistagmo irritativo nuevamente. El nistagmo se considera parético cuando bate hacia el lado
sano, e irritativo cuando bate al lado de la lesion (Pérez Vazquez y cols, 2005).

Otra exploracion no instrumental y facil de llevar a cabo en la consulta es la prueba de nistagmo
de agitacion cefélica (NAC): se realiza moviendo vigorosamente la cabeza en el plano del
conducto semicircular horizontal unos 45° en cada sentido, durante 20 6 30 ciclos, en la que se
le somete al paciente a una estimulacidon vestibular intensa que produce un nistagmo
patoldgico cuando la paresia vestibular supera el 40% (Gimeno-Vilar y cols, 2007).

La maniobra de impulso oculocefdlico, ya descrita por Halmagyi y Curthoys (1988), ha venido
adquiriendo una relevancia cada vez mayor en la exploracién rutinaria de los pacientes con
trastornos vestibulares. Esta maniobra pone de manifiesto déficits vestibulares unilaterales
severos con una mayor sensibilidad y especificidad que otros tests que se aplican habitualmente
en la exploracion de este tipo de pacientes. Se basa en el estudio del funcionamiento del reflejo
vestibulo-éculo-motor (VOR) que se encarga de una funcion muy especifica: la de estabilizar la
mirada en el espacio durante los movimientos cefalicos. Este reflejo se produce por la
generacion de movimientos oculares de fase lenta, de igual velocidad, y sentido contrario al
movimiento de la cabeza. En la lesion vestibular de la EM, el reflejo es incompleto o no
proporcionado al grado de desplazamiento cefdlico, por lo que se generan movimientos
sacadicos en sentido contrario al del movimiento de la cabeza (Batuecas y cols, 2012). Suele ser
patoldgica en el 45% de los pacientes con EM y es el signo que mas frecuentemente se vuelve
patoldgico tras el tratamiento con GM-IT, y siempre tras la neurectomia (Pérez Fernandez y
Gimeno-Vilar, 2009).

1.6.2.2. Exploracion fisica instrumental
1.6.2.2.1. Valoracion auditiva

- Audiometria tonal

El diagndstico de la EM definida y probable, segin los criterios diagndsticos de la AAO-HNS-
1995, y la EM definida, segln criterios del consenso de 2015, requiere la comprobacién
objetiva de hipoacusia en al menos una ocasion. La hipoacusia debe ser neurosensorial y
concretamente de localizacién coclear (Committee on Hearing and Equilibrium, 1995;
Lépez Escdmez y cols, 2015). Esto es debido a que, al menos en las primeras fases de la
enfermedad, la audicion puede ser fluctuante.
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Los criterios audiométricos de la AAO-HNS son los siguientes:

- La media aritmética de los umbrales a 0,25, 0,5 y 1 kHz supera al menos en 15 dB a la
media de las frecuencias de 1, 2 y 3 kHz.

- En casos unilaterales, la media de los umbrales a 0,5, 1, 2 y 3 kHz supera en 20 dB a Ia
correspondiente del oido contralateral.

- En casos bilaterales, la media de los umbrales a 0,5, 1, 2 y 3 kHz es superior a 25 dB en el
oido considerado.

- A juicio del investigador, la pérdida auditiva del paciente cumple criterios razonables de
pérdida auditiva compatible con EM. Este criterio debe ser justificado en cada caso.

Es recomendable incorporar a la audiometria tonal liminar, test especificos supraliminares
(test de Fowler), para demostrar la existencia de distorsién de la sensacion de intensidad,
llamado reclutamiento, que es una de las caracteristicas consideradas como tipicas de la
hipoacusia coclear y por tanto de la EM (Salesa y Boix, 2005).

Al inicio de la enfermedad, la audicién puede ser normal, encontrandonos fluctuaciones
segln el momento en el que acuda a consulta el paciente. La hipoacusia es de tipo
neurosensorial afectandose, en primer lugar, las frecuencias graves, obteniendo una curva
ascendente, y frecuentemente también en pico. Conforme avanza la enfermedad, se van
afectando las frecuencias agudas y sélo se conservan las medias. En los estadios mas
avanzados, la curva mas frecuente es una curva plana, donde se afectan todas las
frecuencias por igual. Parece que la enfermedad cesa el deterioro auditivo antes de
alcanzar una anulaciéon coclear funcional completa, llegando a un umbral de audicion en
torno a los 60-70 dB sin mayor progresién a partir de este momento. En los estadios
avanzados de la enfermedad, es frecuente encontrar audiogramas descendentes, similares
a las curvas audiométricas de pacientes con presbiacusia, lo que se asocia, en mayor
medida a la EM, que a la edad o a la pérdida auditiva natural (Savastanoy cols, 2006).

- Audiometria verbal

La audiometria verbal nos proporciona informacién acerca de la inteligibilidad o la audicién
util, concepto importante para tomar decisiones terapéuticas. Normalmente cuando el
umbral tonal supera los 65 dB se suele encontrar una curva en clpula o campana que
refleja la falta de discriminacion auditiva; sin embargo, se ha observado que los pacientes
con EM tienen un porcentaje de inteligibilidad menor de lo que cabria esperar de acuerdo
con la pérdida auditiva tonal, debido fundamentalmente a las distorsiones supraliminares
(diplocusia, reclutamiento, y remanencia excesiva) (Mateijsen y cols, 2001).

- Impedanciometria

El HE existente en la EM, produce una dilatacién del laberinto membranoso por aumento
de la presion del liquido endolinfatico. Ello llevaria a un desplazamiento de la platina del
estribo hacia el exterior, es decir, hacia la caja timpanica, lo que conllevaria a un aumento
de la rigidez de la cadena osicular, con una disminucion de la trasmisidn del sonido a través
del sistema timpano-osicular, explicando la hipoacusia de transmision existente en las bajas
frecuencias en esta patologia (Franco Vidal y cols, 2005).
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La timpanometria es la medida de la impedancia del sistema de transmisién del oido
medio. Diferentes estudios han demostrado que el mejor método para analizar el estado
del sistema timpano-osicular es la timpanometria de multifrecuencia, a través del célculo
de la frecuencia de resonancia del oido medio. En estudios realizados para demostrar la
utilidad de esta prueba en el diagndstico de EM, se comprueba una asociacion significativa
de resultados positivos de la timpanometria multifrecuencia en oidos con HE afectados de
EM, pero es una prueba poco sensible para el diagndstico de EM (Sugasawa y cols, 2013).

- Otoemisiones acusticas

Las otoemisiones acusticas (OEA) son emisiones de energia sonora que se generan en las
células ciliadas externas y que pueden aparecer espontaneamente, o ser provocadas por
un estimulo sonoro. Las células ciliadas externas son elementos cocleares especialmente
sensibles al HE, por lo que las OEA se han descrito como una herramienta mas en el
diagndstico de las estructuras del oido interno de pacientes afectados de EM (Pal'chun y
Levina, 1999).

La presencia de OEA se traduce como un signo de buena funcionalidad coclear. No
obstante, su ausencia no significa necesariamente una patologia, pues entre el 30 y 40% de
los sujetos con audicion normal ofrecen resultados negativos en las OEA. Ademads, es
conocido que una hipoacusia superior a 40-45 dB se traduce en una pérdida de las OEA
(Kusuki y cols, 1998). Por tanto, la ausencia de OEA, tanto espontdneas, como provocadas,
es mas frecuente en los oidos afectados de EM que en los oidos contralaterales sanos, o en
los oidos de sujetos normales; pero la ausencia de OEA, no es un resultado especifico de la
EM, sino el esperado en sujetos con pérdida auditiva superior a 40-45 dB.

El hallazgo quizd mas interesante, es ese pequefio porcentaje de pacientes con EM que
presenta OEA positivas, pese a tener pérdidas auditivas superiores a 40 dB (Pérez Vazquez
y cols, 2009).

- Electrococleografia

La electrococleografia (ECoG) es el registro de un episodio electrofisiolégico, que tiene
lugar en la céclea tras un estimulo acustico. La ECoG representa la actividad eléctrica mas
precoz del sistema auditivo (latencia muy corta: 0-5 ms) que se origina en la coclea y
primera porcion del nervio auditivo.

Los potenciales evocados obtenidos son: microfénico coclear (MC), potencial de sumacion
(PS), y potencial de accion (PA); este ultimo se corresponde con la onda | del potencial
evocado auditivo de tronco cerebral (PEATC).

Los pacientes con EM normalmente desarrollan amplitudes del PS aumentadas. Esto se
explica porque el aumento del volumen endolinfdtico crea una alteracion en la capacidad
vibratoria del érgano de Corti, ante la cual el PS es sensible. Pero este hallazgo es
comunmente encontrado también en la poblacién normal, fundamentalmente en aquellos
pacientes con HNS con pérdida de fibras nerviosas, por lo que se reduce mucho la
sensibilidad de la prueba vy, por tanto, su aplicacién clinica. Sin embargo, gracias a la
relacién establecida del pardmetro PS con el PA, el rendimiento diagndstico de la prueba
aumenta considerablemente, asi como su desarrollo como herramienta clinica. De hecho,
actualmente, la mayoria de los autores consideran que un aumento del cociente PS/PA

1
Introduccidén

26



utilizando “clicks”, es caracteristico del HE (Martin-Sanz y cols, 2012). Ademas, se ha
sugerido, que el cociente PS/PA estd relacionado no sélo con el grado de HE sino con la
persistencia del mismo tras aplicar los distintos tratamientos, lo que puede servir de
herramienta para la monitorizacién del tratamiento en EM (Naganawa y Nakashima, 2014)

De esto modo podriamos decir que la ECoG es una prueba Util para el diagndstico de la EM.
Sin embargo, otros autores sefialan la necesidad de establecer pardmetros significativos en
cada grupo de poblacion puesto que, revisando las distintas publicaciones, se identifican
umbrales PS/PA para el diagnoéstico de la EM con cierta variabilidad entre los distintos
Centros (Pappas y cols, 2000).

Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cerebral (PEATC)

La utilidad de los PEATC convencionales en la EM estaria limitada a realizar el diagndstico
diferencial con un proceso retrococlear, basicamente un schwanoma del VIII par.

En el afio 2005, en un intento de mejorar el diagndstico de la EM, se desarrollé una técnica
gue se basaba en aplicar, a los PEATC convencionales, un ruido enmascarante ipsilateral,
filtrado con un ancho de banda creciente, que se comercializé como CHAMP (siglas
inglesas de Cochlear Hydrops Analysis Masking Procedure) (Don y cols, 2005). Esta técnica
consiste en comparar los PEATC registrados de forma convencional con los obtenidos al
utilizar, como estimulo, un ruido rosa con filtros de paso alto progresivamente mas bajos,
de manera que se enmascare una zona frecuencial progresivamente mayor de la céclea. En
los individuos normales, la latencia de la onda V aumenta progresivamente, a medida que
la regién coclear enmascarada es mas amplia, dado que la sincronia de las zonas apicales,
gue son las que van quedando libres del enmascaramiento, es menor. Sin embargo, en los
pacientes afectados de EM, apenas se produce retraso de la onda V (Pérez Vazquez y
cols, 2009). Un problema para la aplicabilidad de esta técnica es la imposibilidad que existe
en ocasiones para identificar la onda V en pacientes con pérdidas auditivas marcadas. En
estudios posteriores se observé que esta prueba no era capaz de discriminar entre
pacientes con EM vy pacientes sin la enfermedad, pero con sintomas oto-vestibulares
acompafiantes (De Valck y cols, 2007). En general se acepta que los CHAMP pueden
diferenciar a los pacientes con EM, de sujetos otoldgicamente normales con alta
sensibilidad y especificidad (Shang y cols, 2012).

- Test de glicerol

Otra prueba que puede ayudar a realizar el diagndstico de EM es el “test de glicerol”. Este
test se basa en la creacion de un gradiente osmatico entre el compartimento laberintico y
la sangre, provocado por la ingestién o inyeccion de glicerol (potente agente osmotico).
Este gradiente provoca un desplazamiento de agua, desde los liquidos laberinticos, a la
sangre, provocando un descenso del volumen endolinfatico y un alivio del HE. Esta mejora
de la presion endolinfatica se valora cldsicamente por medio de la audiometria, tonal o
verbal. El test se considera positivo cuando podemos apreciar una mejoria de los umbrales
tonales de 10 dB en por lo menos dos frecuencias consecutivas, o una mejoria en la
logoaudiometria con un aumento de la discriminacién verbal de al menos el 10% (Kimura'y
cols, 2009).
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1.6.2.2.2 Valoracion vestibular
- Electronistagmografia y videonistagmografia

La electronistagmografia (ENG) y la videonistagmografia (VNG) se basan en el registro de
los movimientos oculares para la evaluacion de los trastornos del equilibrio. Es importante
dejar claro en la exploraciéon, si el nistagmo lo observamos en la fase aguda de la
enfermedad, o en la fase de intercrisis (Boleas Aguirre, 2009).

El registro de estas pruebas se puede realizar espontdaneamente, o tras la estimulacion con
calor, o tras estimulacidon mediante movimientos rotatorios.

La estimulacion caldrica se basa en la metodologia descrita por Fitzgerald y Hallpike en
1942, y es el procedimiento mas largo vy dificil del estudio vestibular, pero es el que mas
informacién aporta en relacion a la lateralidad de la lesién. Su objetivo es estimular los
conductos semicirculares horizontales y, a través suyo, al nervio vestibular superior de
cada lado, con diferentes temperaturas, lo cual genera una respuesta nistdgmica en
direcciones contrarias, que permite determinar la actividad refleja de cada oido, asi como
su integracién con el SNC. La estimulacion con agua se realiza generalmente a 44°Cy 30°C,
respectivamente. El test caldrico ha sido ampliamente aplicado para estudiar la funcién
vestibular en diferentes patologias incluyendo la EM. En estos pacientes las respuestas
suelen estar disminuidas, frecuentemente coincidiendo con el lado de la lesién, respecto a
los pacientes sanos (42-77%). Esta hipofuncién puede ser incluso total, con ausencia
completa de respuesta, confirmada con agua helada (arreflexia caldrica) en el 6-11% de los
pacientes, pero la prueba también puede ser normal. La disminucién en la respuesta se
explica debido a la pérdida selectiva de células ciliadas tipo Il, que son las células que
contribuyen principalmente al VOR en respuesta a estimulos de baja frecuencia (Lee y
cols, 2017).

La VNG mediante el estimulo con movimientos rotatorios es un magnifico complemento a
la prueba caldrica para explorar la funcién vestibular. La prueba caldrica tiene mayor
especificidad en pacientes con vestibulopatia unilateral, mientras que la prueba rotatoria
es mas sensible. Esto es debido a que el VOR provocado por la prueba rotatoria es mas
duradero que el VOR de la prueba caldrica. (Palomar-Asenjo y cols, 2006). La indicacién
fundamental para aplicar esta prueba es el seguimiento de los pacientes, dado que, si el
posicionamiento del paciente es el correcto, el estimulo aplicado sera siempre igual (Boleas
Aguirre, 2009).

- Posturografia

Las plataformas posturograficas, desarrolladas inicialmente por Nashner (Nashner y Peters,
1990), nos permiten analizar el reflejo vestibulo-espinal, cuantificando el control postural
estatico y dindmico, asi como la contribucion de cada uno de los sistemas (visual,
somatosensorial y vestibular) al mantenimiento del equilibrio global.

Se puede realizar la prueba sin modificar la posicién, conociéndose como posturografia
estatica, o cambiando el entorno visual y las condiciones de la superficie de apoyo,
tratdndose entonces de una posturografia dinamica.

En la posturografia estdtica, el nimero de pacientes con EM en los que la velocidad de
balanceo (sway velocity, SV) con ojos abiertos es normal tiende a disminuir conforme
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progresa la enfermedad, de modo que sélo el 38% de los pacientes afectados de EM con
mas de 20 afios de evolucidn tienen resultados normales, porcentaje significativamente
menor que los pacientes que no sufren EM (Havia, 2004).

La prueba de organizacion sensorial de la posturografia dinamica computarizada permite
hacer un estudio fiable de la capacidad del paciente para mantener una estabilidad
adecuada cuando las condiciones del entorno visual y/o de la superficie de apoyo son
deliberadamente modificadas.

Los pacientes con EM muestran un area de balanceo mayor que los sujetos controles y una
importante distorsion en la amplitud de los limites de estabilidad y de su esquema interno:
es mas, en algunos sujetos, el balanceo es mayor con ojos abiertos que con los ojos
cerrados.

Se ha comprobado que existe una correlacion estadisticamente significativa de los
parametros de la posturografia dindmica computarizada con respecto al tiempo
transcurrido desde la Ultima crisis de vértigo. De acuerdo con ello, se propusieron unos
rangos de valores probables en los pardmetros de la posturografia dindmica y se
establecieron tres categorias de actividad de la enfermedad, que clasifican a los pacientes
en: “post-ataque reciente” (menos de una semana desde el anterior episodio de vértigo),
“post-ataque tardio” (de una semana a 60 dias desde el anterior ataque), e “inactivo”
(cuando han transcurrido mas de 60 dias desde el Gltimo vértigo tipico) (Doménech-Vadillo
y cols, 2010).

Se sabe que los pacientes con EM, después de una neurectomia vestibular modifican su
patrén de preferencia, pasando de ser preferentes visuales, a somatosensoriales, vy
viceversa. Es todavia una incégnita la causa de este fendmeno y por qué, en un momento
dado, un paciente va a recabar la mayor informacién de una u otra aferencia para
mantener la estabilidad (Boleas Aguirre, 2009).

Video Head Impulse Test

Al igual que la prueba caldrica y gran parte de los estudios vestibulares, el Video Head
Impulse Test (VHIT) se basa en los aspectos fisiolégicos que determinan el VOR, pero con la
diferencia, respecto al VNG, de que permite evaluar los seis canales semicirculares. En un
paciente sano, los canales semicirculares detectan, con gran exactitud, cambios en la
posicion de la cabeza en cualquier eje y en cualquier direccion del espacio, enviando a los
musculos extraoculares las sefiales necesarias para generar un movimiento compensatorio
del globo ocular, en sentido y velocidad, perfectamente opuesto y suplementario, de modo
gue se genera la ilusion de que los ojos permanecen inmoviles, con la vista fija en el objeto
a pesar de cualquier movimiento cefalico. Esta funcién es el resultado de la integracion
central de la informacién proveniente de los seis canales semicirculares, los cuales se
organizan anatémica y funcionalmente en tres parejas. A pesar de que, frente a un giro
cefdlico, se estimulan siempre ambos oidos, en los casos de gran velocidad angular existe
una asimetria en la integracién central de la informacién, lo que permite (mediante la
realizacion de un VHIT) discriminar la funcién de cada canal por separado.

La presencia de un impulso cefdlico alterado, tiene una especificidad entre 96 y 100% para
diagnosticar una pérdida de funcién de un canal semicircular (Breinbauer, 2016).
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Es muy frecuente comparar el VHIT con el VNG. Ambas pruebas evallan el sistema
vestibular, pero lo hacen a frecuencias distintas. Mientras la prueba caldrica evalua el VOR,
a través del canal semicircular lateral u horizontal a baja frecuencia, en un rango
aproximado de 0,0250 Hz, el VHIT explora el VOR a altas frecuencias, en un rango de 2 a
5 Hz. Ambas pruebas resultan entonces complementarias para la evaluacién del sistema
vestibular (Silva y cols, 2015).

Diferentes estudios han evaluado ambas pruebas para el diagndstico de la EM. Existe
controversia en los resultados obtenidos, siendo, en algunos, la sensibilidad mayor para la
prueba caldrica, en comparacién al VHIT, y viceversa (McGarvie y cols, 2015).

Finalmente es importante considerar la discusion sobre si es realmente adecuado
comparar VHIT con la prueba caldrica, dado que la velocidad angular de estimulacién de
ambas pruebas y la frecuencia con que se estimula es distinta.

- Potenciales Vestibulares Evocados Miogénicos

Los Potenciales Vestibulares Evocados Miogénicos (VEMP) surgieron como un método para
valorar la funcion vestibular, ya en 1994, cuando Colebatch describié el procedimiento de
realizacion de los VEMP que se utiliza actualmente, estimulando acusticamente con “clicks”
de alta intensidad (100 dB), por via aérea, a 10 sujetos control sin patologia vestibular, y
colocando los electrodos simétricamente en el tercio superior de los musculos
esternocleidomastoideos (Colebatch y cols, 1994). Existen dos tipos de VEMP, los oculares
y los cervicales, que siguen una via refleja diferente. Los mas utilizados en el diagndstico de
la EM son los potenciales cervicales. El reflejo vestibulo-cervical es un reflejo muscular que
se activa mediante estimulaciéon acustica, y cuyo mecanismo fisiologico se basa en la
relaciéon existente entre el sistema cocleovestibular y la musculatura cervical anterior. Los
“clicks” acusticos breves, por encima del umbral auditivo y emitidos de forma repetitiva,
producen un potencial inhibitorio de gran intensidad (60-300 uV) y breve latencia en el
musculo esternocleidomastoideo ipsilateral, cuando éste se estd contrayendo
tonicamente, como en la flexidn cervical anterior (Perez Guillen y Pérez Garrigues, 2015).

Los VEMP pueden obtenerse por estimulacion auditiva via aérea, via dsea o estimulacion
galvanica. Dentro de la estimulacidn por via aérea existen dos tipos de estimulos: “clicks” o
“toneburst” (Rosengren y cols, 2009).

Las aplicaciones de los VEMP en el diagndstico de la EM son varias y controvertidas.
Estudios recientes observaron que se producian asimetrias en los estudios con potenciales
miogénicos evocados vestibulares cervicales (cVEMP), y potenciales miogénicos evocados
vestibulares oculares (0VEMP), entre el oido afectado de sujetos que padecian EM
unilateral, y el oido sano contralateral de estos sujetos. Estos hallazgos pueden utilizarse
para discriminar, con un buen grado de precision clinica, los oidos afectados de EM
(unilateral), de los oidos contralaterales sanos (Maxwell y cols, 2017),

Los VEMP son también utiles en el diagndstico diferencial de EM y sordera brusca,
fundamentalmente al inicio de la EM, donde pueden existir dudas de si se trata de un
debut monosintomatico de la EM. En los pacientes que presentan EM, los VEMP estan
afectados en un 71%, frente al 21% de los oidos que presentan sordera brusca (Wu vy
Young, 2004).
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Se ha relacionado la alteracion de los VEMP con el estadio de la EM. De acuerdo a la
histopatologia de la EM, normalmente la localizacion mads frecuentemente afectada, en
primer lugar, es la cdclea, seguida del saculo. En las etapas iniciales de la EM se pueden
obtener VEMP aumentados en el oido patolégico, lo que se atribuye a motivos mecanicos,
bioguimicos, u otras causas reversibles; pero en las etapas mas tardias de la enfermedad,
los VEMP deberian presentar resultados disminuidos o ausentes, debido a cambios
morfoldgicos permanentes en los érganos sensoriales, incluida la macula del saculo. Sin
embargo, en el estudio llevado a cabo por Young y colaboradores (2002), observaron
resultados de VEMP aumentados, lo que atribuyeron a una dilatacion de la pared del
saculo que se podria poner en contacto con la platina, este hallazgo podria ser Gtil en el
diagnostico diferencial entre EM y sordera subita (Young y cols, 2002).

Los VEMP pueden ser Utiles también para monitorizar a los pacientes que precisen un
tratamiento ototdxico con gentamicina (GM): se ha descrito, en muchos casos, unos VEMP
con registros dentro del rango de normalidad con caracter previo al tratamiento con GM-IT, y
a menudo estdn abolidos tras una Unica dosis de GM, lo que sugiere que el saculo es mas
sensible a la GM que otras partes del vestibulo (Pérez Guillén y Pérez Garrigues, 2015).

Los VEMP no tienen una alta sensibilidad y especificidad como prueba diagndstica para la
EM, pero pueden servir de ayuda como prueba adicional a otras exploraciones, en los
casos de duda de pacientes afectados de EM (Egami y cols, 2013).

1.6.2.3 Pruebas de imagen y laboratorio

- Resonancia Magnética Nuclear

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una prueba complementaria que se incluye dentro
de los protocolos diagndsticos del paciente vertiginoso en general, y del paciente con EM
concretamente. El interés inicial de la RMN se centrd, casi exclusivamente, en descartar
patologia a nivel del dngulo pontocerebeloso, pero como ya se ha sefialado en el apartado
“1.2.2. Definicion de la EM”, la evolucion de las técnicas de imagen, ha permitido que la RMN
tras la administracion IT o intravenosa de gadolinio, se pueda utilizar como prueba
confirmatoria de HE, y por tanto de EM, en situaciones con criterios clinicos diagndsticos
insuficientes.

El interés especifico de esta prueba, se inicid con los trabajos que se llevaron a cabo para
visualizar el conducto y el saco endolinfatico con la resonancia de alta definicién (Brogan vy
cols, 1991).

En los ultimos afios se vienen desarrollando secuencias de RMN para valorar por separado el
espacio perilinfatico y el endolinfatico. Hasta hace poco tiempo, la resonancia magnética
cerrada que se utilizaba habitualmente, era de 1,5 teslas. Esta técnica fue evolucionando
hasta que surgio un equipo que doblaba su potencia, RMN de 3 teslas (3T), que fue concebida
inicialmente para su uso especifico en neurologia. La RMN de 3T, tiene mayor utilidad en el
cerebro porque permite observar el funcionamiento del mismo en tiempo real. En el caso
concreto del diagndstico del HE, se emplean secuencias de inversidn-recuperacién en tres
dimensiones (3D), que aprovechan el hecho de que el gadolinio no llega al espacio
endolinfatico, y si al espacio perilinfatico. Asi, tras la administracién de gadolinio, la rampa
media, con contenido de liquido endolinfatico, se visualiza sin sefial, por ausencia de
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gadolinio, mientras que las rampas vestibular y timpanica, con contenido de liquido
perilinfatico, se visualizan con sefial, debido a la presencia de gadolinio, lo que permite
establecer el grado de HE (Tufion Gomez y cols, 2017). La via de administracidn del contraste
puede ser intratimpanica (24-28 h antes de realizar el estudio de imagen) o intravenosa (4 h
antes).

La EM es una condicién, en ocasiones dificil de diagnosticar clinicamente, al manifestarse muy
frecuentemente de forma incompleta. La RMN 3D real, en casos seleccionados, donde existen
dudas diagndsticas, adquiere una gran relevancia (Pyykko y cols, 2013)

Por otro lado, numerosos estudios han constatado que la falta de visualizacién del acueducto
vestibular en la RMN es estadisticamente significativa en los pacientes con EM, respecto a la
poblacion general. Los hallazgos de estos estudios sugieren que la RMN puede ser Util para
descartar patologia retrococlear y aportar datos radioldgicos que confirmen el diagndstico
clinico de EM (Patel y cols, 2017).

- Andlisis de sangre

No estd demostrada la utilidad que podria tener realizar ciertas determinaciones analiticas
para el diagndstico diferencial y etiolégico de la EM. Si que se considera recomendable, en
todos los casos de sospecha de EM, realizar una analitica general para valorar el metabolismo
de los hidratos de carbono vy lipidos, a la que se deberian afiadir pruebas de funcion tiroidea y
estudio de serologia luética (FTA-ABS test) (Fraile y Pérez, 2009).

Aproximadamente un tercio de los pacientes con EM parecen tener un origen autoinmune,
aunqgue los mecanismos inmunoldégicos implicados no son claros todavia, por lo que no esta
justificado hasta el momento incluir analiticas de autoinmunidad de rutina en la bateria de
pruebas diagndsticas de EM (Greco y cols, 2014).

1.7. Tratamiento de la enfermedad de Meniére

1.7.1. Aspectos histéricos relevantes del tratamiento en la enfermedad de Meniére

Historicamente se han utilizado diversos tratamientos para tratar la EM: procedimientos poco
ortodoxos, como las sanguijuelas aplicadas en la mastoides, la ingestion de champan helado, el
tratamiento eléctrico con corrientes continuas, la politzerizacion, el cateterismo con
inyecciones tubaricas de vaselina de Delstanche o de solucion de adrenalina de Botey, etc.
También se usaron farmacos y principios activos, de los cuales algunos todavia se encuentran
vigentes, como la pocion de Rivieiro, la inhalacion de éter, el clorhidrato de pilocarpina en gotas
e inyecciones, el yoduro de potasio, el yoduro sddico, y el yoduro de calcio (Lopez Moya y
cols, 2009).

Tras afos de investigaciones se creia que no habia tratamiento posible para la EM y se suponia
que la progresion de la enfermedad terminaba con la pérdida total de la audicion.

Charcot, basandose en el hecho, constatado clinicamente, de que los mareos se detenian
cuando se agravaba la severidad de la hipoacusia, ya presintio que posiblemente la secciéon del
VIII par craneal deberia dar resultado para tratar el vértigo de Meniéere. En 1901, Lannois y
Jaboulay, describieron y realizaron la seccion del VIII par, por via intracraneal. Parry, en 1904,
fue el primero en intentar el tratamiento quirdrgico de los enfermos que sufrian vértigo,
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seccionando el VIII par craneal mediante una via neuroquirdrgica. Milligan y Cake, en el mismo
afio, también fueron precursores en la cirugia del vértigo, al abrir el canal semicircular externo
(Nogueira Junior y cols, 2007).

Desde un principio se postularon dos tendencias quirdrgicas para abordar el tratamiento de los
vértigos: la que actuaba sobre el VIl par, que fue liderada y preconizada en 1936 por Mc Kenzie;
y la que aborda el laberinto sin penetrar en la cavidad craneal, entre cuyos precursores
encontramos a Cairn en 1933, Aubry y Ombredanne en 1935.

Con el paso del tiempo, las intervenciones que se llevaban a cabo sobre el canal semicircular
externo o el laberinto, por tener menos complicaciones, se convirtieron en la via quirdrgica mas
frecuente. Muchos otros autores, buscando evitar las complicaciones postquirurgicas, optaron
por técnicas que utilizaban un agente fisico o quimico, como la inyeccion de alcohol a través de
la platina, la coagulacion del conducto semicircular externo, o la ultrasonoterapia a través del
canal semicircular externo. Sin embargo, se observd que todos estos procedimientos
provocaban un alto indice de paralisis facial por lo que fueron abandonandose poco a poco.

Otros métodos quirurgicos fueron propuestos durante el siglo XX, los cuales son todavia
empleados en el tratamiento de la EM intratable, especialmente la descompresién del saco
endolinfatico y la neurectomia vestibular (Paparella y Sajjadi, 1994). También en el siglo XX fue
propuesto el tratamiento de la enfermedad mediante la laberintectomia quimica con GM-IT.

Fowler en 1948 fue el primero en utilizar la estreptomicina sistémica como modalidad de
tratamiento en la EM; y Schucknecht en 1975 fue el primero en administrarla IT. El control del
vértigo fue excelente, pero con elevada incidencia de cofosis, ya que se administraba tanta
estreptomicina como fuera necesaria para abolir la respuesta caldrica. La técnica fue
temporalmente abandonada hasta que Beck y Schmidt, en 1978, publicaron sus resultados del
tratamiento con GM-IT en pacientes que sufrian EM, con un 90% de éxito en el control del
vértigo y un 42% de preservaciéon de la audicion, basdndose en la ablacién incompleta de la
funcién vestibular (Jassimakopoulos y Patrikakos, 2003). A partir de entonces, surgieron
numerosos protocolos que variaban en el niumero de inyecciones, en la concentracion de
antibidtico administrado en cada inyeccidn, y en la periodicidad de las mismas.

A finales del siglo XX, y hasta la actualidad, ha ido cambiando el arsenal terapéutico utilizado,
introduciéndose nuevos principios activos, como los esteroides, los vasodilatadores, y los
diuréticos, entre otros.

Silverstein, en 1966, utilizd los esteroides y preconizé la via IT para la administracion, tanto en el
tratamiento del HE, como en otro tipo de hipoacusias de cardcter neurosensorial. En 1962,
Phylippsson introdujo la cinarizina como medicamento vasoactivo y posteriormente, en 1967,
Burkin inicié la utilizacién de la betahistina, que, todavia en la actualidad, constituye uno de los
procedimientos terapéuticos mas frecuentemente utilizados (Burkin, 1967). Los diuréticos
fueron utilizados por primera vez por Klockhoff en 1976; Brookes utilizé la acetazolamida en
1982; y Van Deelen utilizo la diazida en 1986.

Se han descrito resultados aceptables con alguno de los tratamientos, pero el mecanismo
fisiopatoldgico de la enfermedad todavia no es bien conocido y por tanto no existe un
tratamiento de eleccién (Baier y Ott, 2008).
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1.7.2. Estado actual del tratamiento en la enfermedad de Meniére

El tratamiento de la EM estda normalmente dirigido a paliar el sintoma mas invalidante que suele
ser el vértigo. Las terapias médicas generalmente controlan los sintomas en la mayoria de los
pacientes, pero en los casos de enfermedad refractaria, existen otras opciones terapéuticas,
como las intervenciones quirurgicas en las que se incluye la inyeccién intratimpanica de GM,
que presentan un riesgo no despreciable de pérdida de audicion, entre otras complicaciones
menos importantes. Existe una gran variabilidad en la respuesta individual a las distintas
terapias y una gran dificultad en la evaluacién de los tratamientos, dada la naturaleza fluctuante
de la enfermedad, el efecto placebo, y otras variables, que hace que, en la actualidad, todavia
no dispongamos de un tratamiento eficaz basado en la evidencia (Tapia Toca y cols, 2009).

Las metas del tratamiento deben ir dirigidas a los siguientes objetivos:
- Reducir el numero y la gravedad de las crisis de vértigo.

- Eliminar o mejorar los incrementos de hipoacusia y la intensidad del acifeno que a menudo
se asocian a estas crisis.

- Eliminar o minimizar la sensacion de inestabilidad.
- Prevenir la progresiéon de la enfermedad, tanto en la funcidn auditiva, como en la vestibular.

- Reducir la reaccién psicoemocional (depresién, ansiedad) que a menudo acompafia a los
pacientes con grados mas avanzados de la enfermedad.

Hasta ahora ninguna modalidad de tratamiento ha demostrado alcanzar todos estos objetivos
(Phillips y Westerberg, 2011).

1.7.2.1. Tratamiento farmacolégico

Hasta la actualidad no hay un tratamiento curativo para la EM, pero si existen farmacos para el
control de los sintomas vestibulares, y para prevenir la reagudizacién de las crisis vertiginosas.

Respecto a estos tratamientos, se clasifican atendiendo a la sintomatologia que presenta el
paciente durante la fase aguda de la enfermedad, o posteriormente durante el periodo de
intercrisis, cuando el paciente se encuentra con inestabilidad o desequilibrio postural. No se
recomienda pautar un tratamiento quirdrgico, ya sea la administracién IT de GM o corticoides,
0 una técnica quirdrgica abierta, sin haber instaurado el tratamiento medicamentoso, al menos
por un periodo de seis meses, puesto que en la mayoria de los pacientes no requeriran otro tipo
de intervencion. Se estima que sobre el 60% al 87% de los pacientes, consiguen controlar la
enfermedad con tratamiento médico o farmacoldégico (Claes y Van de Heyning, 2000).

El tratamiento a utilizar serd diferente en funcién del momento en el que se encuentre el
paciente.

1.7.2.1.1. Tratamiento en fase aguda

El tratamiento farmacoldgico durante la crisis tiene como principal objetivo sedar el sistema
nervioso central y el oido interno. Su eficacia estd probada para reducir el vértigo, las
nauseas y los vomitos. El tratamiento debe ser de corta duracién dado que los farmacos
retrasan la compensacion central vestibular en los casos unilaterales.
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Los farmacos mas utilizados en fase aguda son los sedantes vestibulares y los antieméticos.
(Fraile, 2017).

Existen varios grupos de farmacos que clasificaremos segln su mecanismo de accién
(Tabla 1.9).

Tabla 1.9. Farmacos utilizados en la fase aguda de la EM

Antagonistas de los receptores a Trimetazidina
aminodcidos excitadores Memantina

_ L Fenotiazinas
Antidopaminérgicos L
Sulpirida

Betahistina

Antagonistas/ agonistas de los receptores Meclizina

Farm lan tam iclizi
Al § L il de la histamina Ciclizina

a nivel del SNC
Dimenhidrinato

S ) . Escopolamina
Anticolinérgicos y colinomiméticos )
Atropina

Diazepam
Agonistas de los receptores GABA Baclofén
Clonazepam

Granisentrén
Farmacos que actian

a nivel de la via
vestibular central

Antiserotoninérgicos Ondasentron

Palonosetrén

Estimulantes de la motilidad intestinal Metoclopramida

1.7.2.1.2. Tratamiento en la fase intercrisis

El estado intercrisis de la EM se define como el periodo de tiempo que transcurre entre una
crisis, por descompensacion de la enfermedad, y la siguiente. El objetivo del tratamiento a
largo plazo es preventivo, con el fin de intentar que el tiempo entre las crisis sea el maximo
posible. La mayoria de los estudios realizados sobre el tratamiento en fase de intercrisis no
estan bien sistematizados. Los disefios experimentales a doble ciego se consideran los mas
adecuados para documentar la efectividad de un tratamiento. Muchas terapias para la EM
no han sido evaluadas utilizando esta metodologia, sin embargo, la minimizacion del riesgo
de padecer una nueva crisis, puede promover la utilizacion de tratamientos que no han
demostrado ser efectivos (Hamil, 2006). En este periodo, es importante, insistir en adoptar
unos habitos de vida saludables, lo que incluye una dieta baja en sal y una adecuada
hidratacion con abundante ingesta de agua (Luxford y cols, 2013). La informacion al paciente
dedicando tiempo a la explicacion de los sintomas y su probable evolucion ejerce un efecto
tranquilizador muy importante en la evolucién de la enfermedad. En cuanto a los farmacos,
los mas utilizados en este periodo, aunque también son utilizados en fase aguda, son los
diuréticos, los vasodilatadores, los corticoides, y los nootropos.

Los diuréticos mejoran el desequilibrio hidroelectrolitico en la endolinfa. Los mas utilizados
son las tiazidas (clorotiazida e hidroclorotiazida), los diuréticos ahorradores de potasio
(amilorida, espironolactona y triamterene), los diuréticos de asa (furosemida), y los
inhibidores de la anhidrasa carbdnica (acetazolamida). Los diuréticos son prescritos como
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primera linea terapéutica en EE.UU. En Espafia y Europa se reservan como segunda o tercera
linea terapéutica y se administran solos, o asociados a la betahistina, cuando ésta no ha sido
capaz de reducir las crisis vertiginosas. Los diuréticos tiazidicos son los mas frecuentemente
empleados para la EM, pero sus efectos adversos, como hiponatremia, hipocloremia,
hipocalcemia y alcalosis metabdlica, no son infrecuentes. La validez de los diuréticos ha sido
cuestionada en diferentes articulos. Aun asi, el hecho de que algunos de estos estudios
refieran mejorias en el control del vértigo, las bajas dosis de diurético empleadas, vy el
asumible coste econdmico hacen que no se desaconseje su prescripcion (Tapia Toca vy
cols, 2009). La revisién de la biblioteca Cochrane informa de una mejoria sistematica en la
frecuencia de las crisis de vértigo tras la administracién de diuréticos con menos evidencia
de mejoria en los resultados auditivos (Crowson y cols, 2016).

Los vasodilatadores mejoran la circulacion cerebral y actUan en la sinapsis del sistema
eferente. Los mas utilizados son los blogueadores de los canales de calcio (nimodipino,
cinaricina, flunaricina y nicardipino). Estos farmacos son usados habitualmente cuando se
sospecha que existe un componente vascular asociado a la aparicién de la EM. A nivel
laberintico los vasodilatadores ayudan a mejorar la funcion de las células ciliares que han
sufrido alteraciones, tanto cocleares, como vestibulares (Monzani y cols, 2015) pero no
existen tampoco estudios rigurosos que demuestren su eficacia (Thirwall y Kundu, 2006). Un
farmaco vasodilatador con nombre propio es el ginkgo biloba, que mejora la vascularizacién
a nivel cerebral y vestibular disminuyendo la viscosidad de la sangre. No existen ensayos
clinicos con calidad metodoldgica, pero existen estudios bien disefiados que afirman que el
ginkgo biloba es al menos tan eficaz como la betahistina en el tratamiento de sindromes
vertiginosos inespecificos (Larysa y cols, 2014). La trimetazidina es otro farmaco
vasodilatador coronario que tiene un efecto anti-isquémico y citoprotector, el cual, fue
restringido por la Agencia Europea de Medicamentos (AEM) en 2012, como indicacion para
el tratamiento del vértigo o el acufeno, por haberse advertido efectos secundarios
neuroldgicos, tales como: parkinsonismo, sindrome de piernas inquietas, temblor, o
inestabilidad en la marcha, especialmente, en pacientes de edad avanzada o con
insuficiencia renal moderada, durante su uso.

La betahistina es el fdrmaco mas utilizado, como primera linea de tratamiento, en la fase de
intercrisis, en Espafia. Es un agonista parcial para receptores H1 postsindpticos, y
antagonista potente para receptores H3 presinapticos en el sistema nervioso central (SNC) y
sistema nervioso vegetativo. Es un farmaco comercializado desde hace tiempo, pero usado a
dosis bajas. Las investigaciones realizadas en los ultimos afios han demostrado el efecto
“dosis dependiente” de la betahistina y su eficacia en el control de los sintomas vertiginosos
cuando es utilizada a dosis altas (Strupp y cols, 2008; Lezius y cols, 2011). Aunque se han
comprobado los efectos positivos de la betahistina, en términos de reduccién de los
sintomas vertiginosos, con un bajo riesgo de efectos adversos, es necesario, en las
investigaciones futuras, realizar estudios mas rigurosos con una metodologia adecuada
(Murdiny cols, 2016).

Los corticoides actUan sobre receptores mineralocorticoides y glucocorticoides provocando
un efecto antiinflamatorio, inmunosupresor, vasodilatador y neuroprotector. Los estudios
realizados sugieren que la prednisona puede ser un buen antivertiginoso no invasivo en los
casos de EM recidivante (Morales Luckie y cols, 2005). Otros estudios realizados no apoyan
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el uso de terapias inmunosupresoras en pacientes con EM no complicada, preservandose su
uso para casos con indicios de EM de patogenia autoinmune (Coelho y Lalwani, 2008).

Los nootrdpicos son estimulantes de la memoria y potenciadores cognitivos. En la mayoria
de los casos, el mecanismo de accion de los nootrdpicos se desconoce, aunque se cree que
actlan mediante la alteracién de la disponibilidad de suministros neuroquimicos en el
cerebro. El piracetam es un derivado ciclico de GABA pero sin efectos GABA-miméticos:
restaura la estructura laminar de la membrana y coadyuva a mejorar el metabolismo de la
neurona. Otros nootropicos son la ergotamina o la bromocriptina.

1.7.2.2. Tratamiento quirudrgico

1.7.2.2.1. Tratamiento intratimpanico

Segun los diferentes estudios, en torno a un 5-25% de los pacientes con EM requeriran
tratamiento IT (Sala, 2003; Nevoux y cols, 2018).

Las ventajas que aporta la via IT son multiples: se trata de un procedimiento ambulatorio,
que se puede realizar con anestesia local, tanto en quirdfano, como en consulta; y la
concentracion de farmaco que se alcanza en el oido interno es mayor, comparandolo con la
administracion sistémica via oral o intravenosa.

El procedimiento es comun para cualquier farmaco: se realiza bajo visién microscépica y
consiste en la aplicaciéon del mismo con una aguja intratecal, previa instilacion en el
conducto auditivo externo de un anestésico local. En ocasiones se recomienda colocar un
drenaje transtimpanico e instilar el farmaco a través del mismo (Herraiz y cols, 2010). Tras la
administracién del farmaco el paciente deberd mantener la posicion en decubito lateral
sobre el oido no tratado durante unos 20-30 min.

El riesgo de efectos secundarios es muy bajo, sin embargo, existen complicaciones o efectos
secundarios que deben ser conocidos: la inflamacion de la mucosa del oido medio; la
perforacién residual de la membrana timpanica, que suele ser secundaria a la miringotomia
y acontece en el 1% de los casos (Marin y cols 2002); la infeccién u otitis media,
especialmente si las condiciones de asepsia en la instilacién no son las adecuadas; la crisis
grave de vértigo, que sucede en el 4% de los pacientes tras la instilacién del farmaco y que
normalmente no dura mds de 1-2 h; y el agravamiento de la hipoacusia, que se produce
fundamentalmente tras la administracion de GM-IT, pero también estd descrito tras la
administracion de corticosteroides IT. Este agravamiento de la audicion es un efecto
secundario importante que el paciente debe aceptar en el tratamiento del vértigo
incapacitante de la EM.

Algunas de las complicaciones anteriormente descritas no se pueden controlar, ya que no se
conoce con exactitud la farmacocinética de los farmacos administrados IT, y por lo tanto, no
se puede calcular con exactitud la cantidad de medicacién que alcanzard finalmente al oido
interno.

En relacion con la farmacocinética de la via IT, hay que indicar que cualquier sustancia en el
oido medio puede llegar al oido interno a través de tres vias naturales: 1) membrana de la
ventana redonda, 2) ligamento anular de la ventana oval, y 3) vasos en el promontorio. La via
de difusion a través de la membrana redonda es la mas importante.
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En la ventana redonda se distinguen tres capas: el epitelio externo que se continda con el
epitelio del promontorio; una capa intermedia que es un nucleo de tejido conectivo que
contiene vasos vy fibras nerviosas y el epitelio interno. Esta membrana cambia sus
caracteristicas morfoldgicas con la edad, de tal manera que con los afios las capas epiteliales
pierden grosor, y el nlcleo de tejido conectivo se desorganiza.

La permeabilidad de la membrana de la ventana redonda depende de numerosos factores y,
cada uno de ellos, tiene un peso diferente, lo que explica la gran variabilidad de respuestas
gue existe entre sujetos y entre especies, ante un mismo farmaco administrado IT.

Los factores fundamentales implicados en la absorcién del farmaco son: 1) el tiempo de
contacto entre la sustancia y la membrana de la ventana redonda, que es un factor
directamente relacionado con la concentracién de farmaco alcanzada en la perilinfa, 2) los
mecanismos de eliminacion del farmaco, entre lo cudles el aclaramiento de la sustancia a
través de la trompa de Eustaquio es el mas importante, si bien, hay que considerar también,
la eliminacién por diluciéon con el liquido cefalorraquideo (LCR) o a través de la sangre, 3) las
condiciones estructurales de la propia membrana: grosor, obstruccién por bridas o fibrosis,
ventilaciéon, 4) la edad: a mayor edad aumenta el grosor de la membrana de la ventana
redonda, y 5) los factores dependientes de la sustancia o fdrmaco: concentracion y dosis,
tamafio de la molécula, polaridad y solubilidad, entre otros, (Pérez Fernandez y Garcia
Purrifios, 2009).

Recientemente se ha estudiado la influencia del HE en la farmacocinética de los farmacos
administrados IT en modelos de experimentacién animal, encontrandose menores niveles de
farmaco en las muestras de perilinfa recogidas de los oidos con confirmacion histolégica de
HE, en comparaciéon con los controles sanos. En este estudio se compard también, la
concentracion de farmaco alcanzada en perilinfa en oidos con HE, en los cuales se habia
administrado el farmaco directamente en el nicho de la ventana redonda, con la
concentracidon encontrada en oidos con HE, donde el farmaco se habia administrado en oido
medio: encontrando menores concentraciones de farmaco en perilinfa en los oidos en los
que la administracién fue dirigida al nicho de la ventana redonda, con diferencias
estadisticamente significativas (Marqués y cols, 2018). Este estudio demuestra que el HE
tiene un impacto negativo en la difusion del farmaco en el oido interno, y reabre la incégnita
acerca de la permeabilidad de la membrana de la ventana oval y su rol en la difusion de las
sustancias administradas por via IT.

El HE produce modificaciones en la membrana de Reissner con una consecuente reduccion
en el gradiente endococlear, lo que permite una mayor comunicacién entre el espacio
perilinfatico y el espacio endolinfatico y, por tanto, una menor concentracion de farmaco en
liquido perilinfatico. Por ello, hay que pensar que los niveles de farmaco en perilinfa no
dependen tanto de la rapidez con que pasan del oido medio al oido interno, sino también de
la rapidez con la que ambos espacios (perilinfatico y endolinfatico) se comunican y, como
consecuencia, se produce la dilucion del farmaco (Li y Steyger, 2011). Ademas, de acuerdo
con estudios recientes que utilizan RMN para la determinacién del HE en pacientes
afectados de EM, se observaron roturas de la membrana hematolaberintica en asociacién
con aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos, lo que pueden facilitar también la
difusion del farmaco a través de la sangre (Ishiyamay cols, 2017).
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Por otro lado, las sustancias que penetran en la cdclea a través del oido medio, parecen
permanecer confinadas mayormente en la espira basal de la cdclea. Este gradiente basal-
apical, a lo largo de la cdéclea, es clave para explicar como es posible la ablacion vestibular,
mientras se preserva la funciéon auditiva.

- Glucocorticoides IT

El interés de los glucocorticoides para el tratamiento de enfermedades del oido interno se
origind desde el trabajo realizado por McCabe (1979). Mas adelante se postuld la teoria de
gue la EM era un transtorno inmuno-mediado del saco endolinfatico, teniendo en cuenta
el papel de los esteroides para su tratamiento (Brookes, 1986; Derebery y cols, 1991;
Gutiérrez y cols, 1994).

Los esteroides inyectados en el oido medio alcanzan la rampa timpdnica en cuestiéon de
minutos y rdpidamente alcanzan la rampa vestibular a través del ligamento espiral
lateralmente y/o el canal de Rosenthal medialmente (Plontke y cols, 2008).

En general, el pico de concentracidon en perilinfa se logra a la hora de su instilacién en oido
medio; pero, tras un periodo prolongado de tiempo, la concentracién en la endolinfa
supera la de la perilinfa.

Por medio de modelos informaticos, Plontke y colaboradores (2008), han logrado
determinar que la infusidon continua logra la concentracion maxima (Cmax), y que la
aplicacion Unica logra la minima, pero que pasadas unas horas la concentracion y el
gradiente intracoclear se igualan.

Los dos efectos principales de los farmacos esteroides en el oido interno son la modulacién
del sistema inmune y de la homeostasis idnica. Cualquier alteracion coclear induce
citoquinas y quimiocinas pro-inflamatorias que producen radicales libres de oxigeno (éxido
nitrico, etc.); por ello, cualquier proceso que provoque reaccion inflamatoria a nivel
coclear, como por ejemplo el HE, responde a los tratamientos con glucocorticoides
(Takumida y cols, 2007).

Los glucocorticoides interactian con un receptor intracelular especifico de manera directa
(sin segundo mensajero), y son capaces de alterar la sintesis proteica produciendo, por
este mecanismo, su efecto antiinflamatorio y metabdlico. Dichos receptores se distribuyen
de manera desigual en el oido interno. La mayor concentracion se detecta en la coclea (por
orden de mayor a menor: en el ligamento espiral, el érgano de Corti y la estria vascular), y
una menor concentracién en el vestibulo (por orden de mayor a menor: en la cresta
ampular, la macula del utriculo y la macula del saculo). Practicamente no se detectan en las
células oscuras ni en la parte posterior de la macula del utriculo (Rarey y Curtis, 1996).

Es necesario reconocer la existencia de una importante variabilidad en el perfil
farmacocinético de cada uno de los esteroides y no existen estudios con evidencia
suficiente que permitan establecer criterios para elegir dexametasona o metilprednisolona
en el tratamiento de la EM (Hamid y Trune, 2008).

La molécula de dexametasona (DEX) comercializada para uso sanitario es la dexametasona
fosfato (DEX fosfato), que es un profadrmaco inactivo que se activa al entrar en contacto
con las fosfatasas que escinden el grupo fosfato. La molécula inactiva DEX fosfato es mas
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grande, mas polar, y sustancialmente mas soluble que la molécula dexametasona activa
(DEX activa), por lo que la DEX activa penetra en el oido interno mas facilmente que la DEX
fosfato, al ser una molécula mds pequefia, pero solo se puede aplicar a bajas
concentraciones debido a su solubilidad limitada. Los estudios de farmacocinética han
demostrado que la concentracién de farmaco en perilinfa, en términos absolutos, es mayor
cuando se aplica DEX fosfato.

La DEX-IT produce un aumento significativo de la expresion de acuaporina-1, que facilita el
intercambio de liquido a través de la capa epitelial. Esto explica quizas su efecto en las
formas mas incipientes o iniciales de la enfermedad, como se ha visto a nivel experimental
cuando, al aplicar DEX-IT, se previene la formacion de hidrops experimental y sus
consecuencias funcionales en el potencial de accion y sumacion (Ozer y cols, 2008). Se ha
comprobado una mayor concentracién de DEX en el vestibulo que en la cdclea, debido
probablemente, a la comunicacion inter escalas y a la comunicacién entre el espacio
perilinfatico y endolinfatico. La DEX no se distribuye distalmente a lo largo de la cdclea,
llegando muy poca cantidad de farmaco al apex coclear (frecuencias conversacionales y
bajas), debido a que la vida media de la DEX, cuando alcanza la perilinfa, es corta,
comparada con la GM o la metilprednisolona. Por ello, la exposicion de la DEX-IT a las
regiones del habla se produce en niveles muy bajos y por un periodo corto de tiempo.

La molécula activa de la metilprednisolona es también poco soluble en solucién acuosa.
Normalmente es administrada en una forma mas soluble como metilprednisolona
hemisuccinato. Alcanza concentraciones mas altas y durante un mayor periodo de tiempo
que el resto de los esteroides, tanto en perilinfa como en endolinfa (Parnes y cols, 1999).
Existen estudios que comparan la DEX con la metilprednisolona IT para el tratamiento de Ia
EM: se ha comprobado que la metilprednisolona puede mejorar el nivel de audicién en
mayor medida que la DEX IT, pero los dos farmacos consiguen un buen control de los
sintomas vertiginosos en la EM. Sin embargo, se ha comprobado un beneficio mas
sostenido con la metilprednisolona IT que con la DEX-IT (Masoumi, 2017). Estudios
recientes ponen en duda el efecto de la DEX fosfato, aplicada IT, en concentracién de
4 mg/ml, para el tratamiento de los desdrdenes del oido interno, ya que la concentracion
de farmaco alcanzada en la céclea es muy baja y por un periodo corto de tiempo (Salt y
Plontke, 2018). El principal inconveniente de la metilprednisolona es que produce
disconfort en el momento de su aplicacion IT en el oido medio.

Existe una gran variabilidad en los resultados de los estudios en los que se utilizan
esteroides administrados IT. La primera de las causas es la dosis y el tipo de esteroide
utilizado: la DEX es el esteroide mas comunmente utilizado pero las dosis varian, segun los
Centros, de 4 a 24 mg/ml. La metilprednisolona es utilizada normalmente a dosis de
40 mg/ml (Hamid y Trune, 2008). En cuanto a la pauta de administracion, también es muy
variable de unos Centros a otros: algunos autores usan inyecciones diarias de DEX, a dosis
de 4 mg/ml, durante 5 dias consecutivos; otros autores han visto resultados positivos con
una inyeccién de DEX-IT por semana, durante 4 semanas consecutivas. Cualquiera que sea
la pauta, se ha visto que el tratamiento con corticoides IT mejoran, tanto la severidad,
como la frecuencia de las crisis de vértigo, comparado con placebo, en un periodo de
24 meses de seguimiento (Philips y Westerberg, 2011). La administraciéon IT de los
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esteroides alcanza concentraciones mas altas en el oido interno que su administracién
sistémica, aunque se ha determinado que la administracién simultanea IT e intravenosa
mejora significativamente el control del vértigo (Garcia-Purrifios y cols, 2005).

Otra de las causas que genera variabilidad es el método utilizado para la aplicacién del
tratamiento: en general, el método mas empleado en todo el mundo es la introduccién
intratimpanica directa en el oido medio. Sin embargo, también esta via de administracién
presenta cierto grado de variabilidad en cdmo se realiza. Algunos autores inyectan
directamente, puncionando sobre la membrana timpdnica; otros realizan dos punciones
para "expulsar" el espacio aéreo del oido medio; y otros inyectan el farmaco en el oido
medio cada 10 min. Desafortunadamente, no hay consenso general. Lo importante es que
el médico se asegure de que hay suficiente medicamento en el oido medio, con o sin
ventilacidon, permaneciendo el paciente durante 30 min en decubito supino, con la cabeza
girada hacia el oido no tratado para asegurar la difusidon a través de la membrana de la
ventana redonda (Plontke y Salt, 2006).

La tercera razon de la variabilidad de los resultados de los corticoides IT, es el estadio de la
enfermedad en el que se encuentra el paciente en el momento de aplicar la inyeccion.
Fisiologicamente tiene sentido que la perfusién realizada en una fase temprana de la
enfermedad debe ser mas beneficiosa, ya que el oido no ha sufrido adn un dafio
permanente. Sin embargo, estudios recientes, no encuentran relacion entre la etapa de la
enfermedad vy los resultados con corticoide IT (Atrache y cols, 2016).

- Aminoglucdsidos

En general, existen dos tipos de intervenciones para la EM: las que intentan modular la
enfermedad reduciendo la gravedad y la frecuencia de las crisis vertiginosas, y las dirigidas
a la ablacion del érgano vestibular final. La GM-IT intenta controlar las crisis de vértigo
mediante la ablacidn parcial del 6rgano vestibular final.

Schuknecht, en los afios 50, fue el primero en publicar el uso de los aminoglucésidos IT en
pacientes con EM, en concreto la estreptomicina (Schuknecht, 1957). Posteriormente la
estreptomicina se reemplazdé por la GM, otro antibidtico aminoglucdsido, que se considera
mas vestibulotoxico que ototdxico, y por tanto, con un menor riesgo de pérdida de
audicion con respecto a la estreptomicina. El efecto de la GM sobre la céclea se localiza
inicialmente a nivel de la espira basal, generando una pérdida de células ciliadas externas
que son reemplazadas por células de sostén, lo que explica la hipoacusia selectiva en
frecuencias agudas.

El efecto toxico de la GM se produce por la destruccion de las células ciliadas, si bien los
mecanismos bioquimicos y moleculares no son del todo conocidos. La proporcién de
farmaco que alcanza el interior de la célula es variable segin el mecanismo utilizado: se
considera que es de intercambio en un (60%), y activo en un (40%). Del primero depende
el fendmeno de toxicidad aguda, que es reversible y es consecuencia de la accién calcio-
antagonista del farmaco. El segundo mecanismo o activo, estd relacionado con cierto
aporte energético, sigue dos posibles vias, e implica la interaccion del farmaco con las
cargas negativas de la pared celular. Ambos mecanismos provocan una alteracion en la
integridad de la membrana plasmatica, e impide la formacion de inositol-trifosfato (IP3);
ademas existe una accion intrinseca propia de la GM a nivel intracelular, donde forma un
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complejo con el hierro capaz de generar radicales libres (Forge y Schacht, 2000). Los
radicales libres son moléculas inestables y muy reactivas, capaces de atacar a los lipidos y
las proteinas de la membrana celular, por lo que la célula deja de ejercer sus funciones
propias (Avallone y cols, 2008).

En las tres ultimas décadas la inyeccion de GM-IT se ha convertido en una opcién habitual
de tratamiento para la EM. El objetivo de esta terapia es lesionar o realizar una ablacién
guimica del laberinto enfermo para detener la disfuncion fluctuante del laberinto que
causa los sintomas de la EM, y crear una situacién duradera de hipofuncién que el cerebro
pueda compensar.

Al igual que ocurre con los corticoides administrados IT, existe gran variabilidad en el
método de aplicacion y en la dosificacion.

En general, existen cinco grupos diferentes de aplicacion (Pullens y van Benthem, 2011):
- Dosis diarias multiples, en la cual se administran tres dosis diarias de GM.

- Dosis semanal, en la cual se administran inyecciones semanales, generalmente durante
4 semanas.

- Técnica de dosis baja, en la cual se administran una o dos inyecciones con repeticion del
tratamiento sélo para el vértigo recurrente.

- Administracion continua por microcatéteres.

- Técnica de ajuste de dosis o “a demanda”, en la cual se administran dosis diarias o
semanales, repitiendo el tratamiento soélo si no remiten los sintomas vestibulares.
El tratamiento finaliza cuando se controlan los sintomas vestibulares o existe
incremento de la pérdida de audiciéon. No se debe confundir un posible efecto
ototdxico, con una nueva crisis, fendmeno que acaece en aproximadamente el 10% de
los pacientes. El proceder “a la demanda” dilata mucho el tratamiento y aumenta la
sensacién de cronicidad.

El nimero de pacientes que sufren un deterioro auditivo significativo tras la administracién
de aminoglucdsidos, (umbral tonal medio mayor en 10 dB o mas, respecto al existente
antes de iniciar el tratamiento) es del 5%, y en casi todos (85%), hay un agravamiento del
grado de paresia canalicular (Chung y cols, 2007). No existe consenso sobre el mejor
régimen de dosis de aminoglucdsidos para disminuir el dafio de la audicion, pero al
comparar protocolos de dosis fijas, con protocolos de dosis “a demanda”, los autores no
encuentran diferencias significativas en términos de control de los sintomas vertiginosos
(Carey, 2004; Chia, 2004 vy cols). La Cochrane Collaboration concluye que la GM es un
tratamiento efectivo para el control del vértigo de la EM, pero con un riesgo potencial de
pérdida auditiva, por lo que recomiendan su administracién a dosis bajas, en intervalos
distanciados de tiempo, o interrumpiendo el tratamiento cuando se advierten signos de
cocleotoxicidad (Diamond, 2003)

A dia de hoy todavia no existe un consenso respecto a la aplicacién del tratamiento IT en
pacientes con EM, ni en el caso de los corticoides, ni de los aminoglucdsidos.

En lineas generales, dada la naturaleza ototdxica de la GM, la indicacién del tratamiento
esta reservada a aquellos pacientes que, a pesar del tratamiento médico, no logran un
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buen control de la enfermedad, de tal manera que las crisis de vértigo contindan sin cesar,
y provocan una seria limitacion en las actividades cotidianas del paciente. En el caso de los
corticoides, la naturaleza afin del farmaco y el escaso nimero de reacciones adversas
permiten su utilizacion en un mayor numero de situaciones o en aquellos casos
comprometidos (EM en oido Unico, EM bilateral, EM en oido con mejor funcién vestibular
o0 EM en fases incipientes de la enfermedad) (Pérez Fernandez y Garcia Purrifios, 2009).

1.7.2.2.2. Tratamiento quirdrgico no intratimpanico

El tratamiento quirdrgico puede ser considerado en aquellos pacientes con patologia
unilateral que presentan incapacidad y crisis de vértigo invalidantes, tras 3-6 meses
recibiendo tratamientos mas conservadores (Monsell y cols, 1988).

Los métodos quirurgicos de los que disponemos actualmente pueden clasificarse en:
técnicas destructivas, aquellas cuya intencidon es resolver el vértigo eliminando la funcion
vestibular y la funcién auditiva del oido afecto; técnicas semidestructivas, aquellas que
pretenden eliminar el vértigo destruyendo parcial o totalmente la funcién vestibular y
preservando la funcién auditiva del oido comprometido; y técnicas no destructivas, que
pretenden eliminar el vértigo conservando inalterada la funcién vestibular y la funcion
auditiva (Tabla 1.10).

Si la audicion del paciente es socialmente aceptable (80% de discriminacion en la
audiometria verbal) se aconseja llevar a cabo una técnica quirurgica no destructiva. Si la
audicion del paciente es socialmente inaceptable, puede ser considerada una técnica
quirurgica destructiva (Wiet y cols, 1981). Estos procedimientos no excluyen las
modalidades de tratamientos mds conservadores.

Tabla 1.10. Clasificacion de los procedimientos quirlrgicos para el tratamiento del vértigo
(Aristegui, 2003)

Métodos no destructivos Métodos semidestructivos Métodos destructivos

- Cirugia del saco endolinfatico - Neurectomia vestibular - Laberintectomia (transcanal

descompresion/shunt L . o transmastoidea
( P / ) - Gentamicina intratimpanica )

- Insercién de tubos de drenaje - Neurectomia vestibular

-, . translaberintica
- Oclusion de canal semicircular

posterior

Las técnicas no destructivas comUnmente utilizadas son:

1. Descompresién del saco endolinfatico: la cirugia sobre el saco se practica tras realizar una
mastoidectomia amplia, abriendo la duramadre de la fosa posterior por detrds del
conducto semicircular posterior. Expuesto el saco, se puede practicar desde la simple
descompresién de dicho saco, hasta una apertura del mismo, con colocaciéon o no de un
drenaje hacia la mastoides o hacia la meninge (shunt endolinfatico mastoideo). Esta
técnica es la Unica verdaderamente conservadora en el sentido de que no invade el
espacio laberintico y, por tanto, minimiza el riesgo de afectacion de la audicion. Sin
embargo, la existencia de discrepancias en cuanto a los resultados y el bajo nivel de
evidencia de los diferentes estudios, hacen que sea una técnica controvertida para los
diferentes autores (Lim, 2015).
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2. Insercién de tubos de drenaje que disminuyen la presién en el oido medio.

3. Obliteracion del canal semicircular posterior, que tiene como objetivo abolir el
movimiento endolinfatico en este canal. Cirugia mas utilizada en el tratamiento del VPPB.

Las técnicas semidestructivas mas empleadas son:

1. Inyeccién intratimpanica de aminoglucdsidos, fundamentalmente GM, u otros farmacos
vestibulotoxicos, en el oido medio, para llevar a cabo una laberintectomia quimica
(Pullens, 2013). Requiere de una intervencion quirdrgica menor para su aplicacion. Los
resultados son prometedores, pero la diversidad de procedimientos de aplicacion vy la
falta de seguimiento adecuado a largo plazo (>10 afios) entre las distintas series con
similar metodologia, hacen que debamos ser prudentes a la hora de valorar los
resultados (Aristegui, 2003).

2. Neurectomia vestibular: Consiste en la seccién selectiva de la porcion vestibular del VI
par craneal o estatoacustico. En su acepcion completa, debe extirparse un fragmento del
nervio; en la practica, la seccién del nervio (neurotomia) suele provocar una retraccion
del cabo o cabos, produciendo el mismo efecto. La seccién del nervio provoca una
desaferentizacién que, si se realiza de forma correcta, es completa y, por tanto, provoca
una situacién estable que facilita el trabajo de compensacion vestibular a nivel central. La
neurectomia vestibular puede realizarse por distintas vias de abordaje, siendo igualmente
efectiva por cualquiera de ellas. Las diferencias radican en las dificultades técnicas y las
posibles complicaciones de unas y de otras. La neurectomia vestibular ofrece tasas de
resolucion del vértigo proximas al 100%, situando este procedimiento quirurgico en el
escalon mas alto en cuanto a resultados para aliviar el sintoma vértigo (Aristegui, 2003).

La técnica destructiva mayormente utilizada en la EM discapacitante es la laberintectomia.
Este procedimiento provoca la pérdida completa de los restos auditivos del lado operado,
por lo que debe reservarse para aquellos pacientes que tengan una audicion no
aprovechable. Estd descrita la posibilidad de utilizar un implante coclear con éxito tras una
laberintectomia (Facer y cols, 2000), pero debe programarse con anterioridad, debido a la
posibilidad de fibrosis u osificacion que impidan con posterioridad, la colocacién del
implante.

La elevada complejidad de las técnicas quirdrgicas anteriormente descritas hace que se opte,
inicialmente, por modalidades mds conservadoras, como el tratamiento farmacoldgico,
aunque menos eficaces (Kitahara, 2018). Sin embargo, la seleccion del tratamiento,
quirurgico o no quirurgico, mas adecuado, actualmente sigue rodeada de controversia.

Recientemente, en el congreso de la Federacién Internacional de Sociedades de ORL (IFOS)
celebrado en Paris, en junio de 2017, se reunieron seis expertos de diferentes continentes,
en una mesa redonda para intentar disefiar un protocolo de tratamiento que pudiera
resumirse en un algoritmo (Nevoux, 2018) (Figura 1.5). La mayoria de los autores
recomiendan, como primera linea de tratamiento, realizar cambios en los habitos de vida, lo
que incluye la regulacion de los periodos del suefio y reposo, el abandono del habito
tabaquico, la reduccion del estrés, y la realizacién de modificaciones en la dieta, como
disminuir la ingesta de sal, la cafeina y el alcohol.
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Figura 1.5. Propuesta de algoritmo ICON (International Consensus) para el tratamiento de la
enfermedad de Meniere

Consejos de habitos de vida saludables/ dieta pobre en sal
Betahistina/ Diuréticos
Meniett

——)- 80% de curacion o remision

v

Tratamiento médico intratimpanico local conservador
(Dexametasona)

Audicidn
socialmente
aceptable

Tratamiento médico intratimpanico local Tratamiento quirdrgico conservador

<lllllllll

destructivo (Gentamicina) (Descompresion del saco endolinfatico)
Tratamiento quirtrgico destructivo Tratamiento quirdrgico destructivo
(Neurectomia vestibular/ (Neurectomia vestibular)

Laberintectomia x Implante coclear)

(Adaptado de Nevoux y cols, 2018)

Dos opciones terapéuticas deberian ser consideradas también como primera linea de
tratamiento, para ayudar al paciente a reducir la incapacidad ocasionada por el vértigo: la
rehabilitacion vestibular y la psicoterapia.

En cuanto a los farmacos utilizados como primera opcidn terapéutica, los diuréticos son los
mas frecuentemente administrados en la mayoria de los paises, utilizando hidroclorotiazida,
acetazolamida y clortalidona en orden decreciente. La betahistina tiene gran popularidad en
Europa, Japdn y Australia, pero no tanto en EE.UU. La dosis de betahistina varia
dependiendo del Centro, pero los autores reportan una mayor efectividad utilizando una
dosis minima de 48 mg/dia. Asimismo, otra opcion terapéutica no invasiva y que se aconseja
como primera linea de tratamiento, es el Meniett® system, cuya recomendacién se incluye
en el algoritmo de tratamiento de Italia y Australia. Alrededor del 80% de los pacientes no
precisaran otras opciones de tratamiento, consideradas segundas lineas de tratamiento,
para alcanzar el control de los sintomas.

Para conseguir la remision de los sintomas en aquellos pacientes que presentan una
enfermedad refractaria se proponen los corticoides IT como segunda linea de tratamiento.

En tercer lugar, se intentaria una técnica quirurgica conservadora, como es la descompresion
del saco endolinfatico. Aunque en las ultimas décadas se ha visto una tendencia a disminuir
la frecuencia de la realizacion de la técnica de la descompresiéon del saco endolinfatico, en
favor de los tratamientos IT, no debemos desechar esta opcién, fundamentalmente en
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pacientes jovenes o con buena reserva auditiva, cuando los tratamientos conservadores han
fracasado.

El siguiente nivel de tratamiento seria la GM-IT, que es probablemente el método quirurgico
semidestructivo mas eficaz en el control de las crisis vertiginosas de la EM, pero conlleva un
riesgo no desechable de pérdida auditiva.

En el dltimo nivel de tratamiento se recomiendan las técnicas quirdrgicas ablativas:
laberintectomia y neurectomia vestibular. Estas técnicas reportan mejores resultados en el
control del vértigo que la GM-IT. Los autores recomiendan indicarlas en pacientes que sufren
de crisis de vértigo severas y frecuentes, y que ademads se acompafian de una pobre funcién
auditiva, pero con una buena funcién vestibular contralateral.

1.7.3. Perspectivas de futuro

En los Ultimos afios se han desarrollado técnicas nuevas para administrar los farmacos
directamente en el oido interno con el objetivo de conseguir una liberacion sostenida, mediante
aplicacion de hidrogeles o nanoparticulas de acido glicdlico o polilactico.

Ademads, se ha desarrollado, en modelos animales, un sistema de perfusiéon con una bomba
osmotica para la aplicacion directa sobre el oido interno. Esta via de aplicacidn estd siendo
investigada para la terapia génica, mediante el empleo de ARN de interferencia para silenciar
genes, asi como en la terapia celular con células madre.

- Terapia génica

La transferencia génica mediada por virus en el oido interno ha evolucionado en la Ultima
década, desde vectores simples, hasta vectores mas complejos con transgenes variables y
multiples, para tratar lesiones del oido interno. Los experimentos que demuestran la
transferencia de genes en el epitelio sensorial vestibular humano ofrecen la prueba inicial de
gue el tejido humano del oido interno maduro es una diana adecuada para los agentes de
transferencia génica: el adenovirus, en concreto, es un vehiculo prometedor para la
transferencia de genes en humanos.

Las aplicaciones de la terapia transgénica, incluyendo la recuperacién de la audicién por
regeneracion de las células ciliadas, se refinaran en los proximos afios con mejoras en los
métodos de administraciéon y distribucion dentro del oido interno, dirigidos a tipos
especificos de células del oido interno, usando secuencias génicas promotoras vy
especializadas y serotipos virales.

A medida que nuestro conocimiento de la funcion de las células ciliadas y los factores que
lesionan las células ciliadas se profundice, es probable que se identifiquen nuevas células
diana y nuevos transgenes; asi pues, la terapia génica puede convertirse en una opcion
terapéutica muy esperanzadora para los desdrdenes del equilibrio y la audicidn
(Kanzaki, 2018).

- Implante vestibular

El objetivo de los implantes vestibulares es, en primer lugar, restaurar artificialmente la
funcion vestibular de los pacientes con pérdida vestibular bilateral, proporcionando al sistema
nervioso central informacién de movimiento mediante estimulacién eléctrica del nervio

1
Introduccidén

46



vestibular (Guinand y cols, 2015). El prototipo de implante vestibular transduce la velocidad
angular de la cabeza sobre un eje de rotacion y proporciona esta informacion al cerebro
mediante la modulacién de la tasa de impulsos eléctricos aplicados al nervio ampular del canal
correspondiente. Hasta la fecha, todos los ensayos se han centrado en la implantacion a nivel
de los CSC. Esto se debe a que los estereocilios de las células ciliadas en las crestas ampulares
de los CSC estdn alineados de manera que la rotacion de la cabeza aumenta o disminuye la
velocidad de disparo de todas las aferentes primarias que inervan el conducto, dependiendo
de la direccion de rotacién de la cabeza. Por el contrario, los estereocilios en las maculas
otoliticas del utriculo y sdculo estan orientados radialmente y en direccidn inversa, por lo que,
las aferencias de los otolitos primarios se modulan dibujando un patrén complejo cuando la
cabeza se inclina, lo que no se puede simular facilmente aumentando o disminuyendo la
velocidad o la amplitud de los pulsos de corriente aplicados a las aferencias otoliticas
(Lewis, 2016).

Los estudios experimentales realizados hasta la fecha informan de cambios periféricos vy
centrales en la respuesta a la estimulacion eléctrica de los érganos terminales vestibulares con
un neuroestimulador implantado después de una lesién quimica de los érganos terminales
con GM. Se ha observado una plasticidad del SNC que es capaz de mantener respuestas
conductuales Utiles a la estimulacion eléctrica (Philips y cols, 2015).

- Laberintectomia e implante coclear simultdneo

La laberintectomia simultdnea a la implantacién coclear en pacientes afectados de EM
unilateral ofrece una oportunidad para abordar el vértigo intratable y restaurar la percepcion
auditiva en unos pacientes con una hipoacusia neurosensorial profunda. Ha sido comprobada
también, la disminucién de la percepcion del actufeno, tanto en el oido en el cual se realiza la
implantacion coclear, como en el oido contralateral, efecto que es consecuencia de la
implantacion coclear, ya que estudios anteriores no reportaban reducciéon en la percepcién
del acufeno cuando se realizaba Unicamente la laberintectomia (Baguley y cols, 2005). La
reorganizacion central de la via auditiva que se produce después de una sordera unilateral,
gue ademds puede exacerbar el acufeno, puede aliviarse proporcionando informacion
auditiva al oido sordo mediante un implante coclear. Por ello, los resultados beneficiosos
publicados sobre la laberintectomia simultdnea con implante coclear en pacientes con EM
unilateral, hacen de esta modalidad de tratamiento una alternativa atractiva para los
pacientes candidatos.
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Justificacion

La enfermedad de Meniere (EM) incluye, entre sus sintomas, un vértigo periférico de severidad
variable, pudiendo llegar a convertirse en una enfermedad de caracter invalidante y con un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes que la padecen. A pesar de existir gran cantidad
de trabajos de investigacion cuyo objeto de estudio es la EM, todavia se desconoce su
etiopatogenia exacta. Estd descrita la presencia de HE en estudios histopatoldgicos de oido
interno de pacientes afectados de EM; sin embargo, el HE no explica todas las caracteristicas
clinicas de la enfermedad, incluyendo la progresion de la hipoacusia o la repeticion de las crisis
de vértigo; por tanto, a dia de hoy, no conocemos con certeza la causa de este fendmeno. A
este desconocimiento se une la dificultad de que estamos estudiando una patologia crénica y
fluctuante, para cuyo diagndstico aun no disponemos de marcadores biolégicos o pruebas
complementarias a la exploracion, que por si solas establezcan la existencia de la enfermedad,
por lo que el diagndstico es fundamentalmente clinico siguiendo los criterios establecidos en el
consenso de la AAO-HNS de 1995, (Committee and Hearing and Equilibrium, 1995):

1. Hipoacusia neurosensorial que habitualmente comienza afectando a las bajas frecuencias
y es fluctuante en los primeros estadios de la enfermedad.

2. Crisis recurrentes de vértigo de caracteristicas tipicamente periféricas.
3. Acufenos.

4. Sensacion de plenitud o taponamiento ético.

A pesar de ser una clinica tan caracteristica, su diagndstico puede constituir un reto debido a
que numerosos pacientes acuden al médico presentando una sintomatologia incompleta,
inicialmente. Recientemente, un conjunto de sociedades cientificas se ha reunido para
establecer nuevos criterios que nos ayuden a identificar y diagnosticar la enfermedad en fases
tempranas (Lopez-Escamez y cols, 2016). Aln con todo, y a pesar de que las pruebas
complementarias pueden ayudar a confirmar el diagndstico, todavia muchos especialistas, en su
medio de trabajo, carecen de pruebas o técnicas avanzadas (tales como el VHIT, los VEMP, o la
RMN de 3 Teslas (3T) real tras administracién de gadolinio, entre otras), lo que provoca un
diagnostico de EM dudoso en algunas situaciones, y por ello, en las mencionadas circunstancias,
se tiende a actuar de una manera empirica o intuitiva.

El uso de tratamiento IT se ha extendido, en los Ultimos afios, como alternativa eficaz para los
casos de EM refractaria al tratamiento médico, ya que esta modalidad terapéutica nos permite
tratar Unicamente el oido enfermo, previniendo los efectos secundarios sistémicos (Gardufio-
Anaya vy cols, 2005), y tratar los oidos contralaterales en los casos de EM bilateral, con la ventaja
de que la técnica utilizada es minimamente invasiva y bien tolerada por los pacientes, por lo que
puede ser realizada en la consulta, aplicando previamente anestesia local.

Se estima que aproximadamente un 5-25% de los pacientes recibiran tratamiento IT con GM o
corticoides, al no haber alcanzado mejoria sintomatica tras un periodo aproximado de 6 meses
con tratamiento médico convencional. La laberintectomia quimica con GM-IT fue introducida
por Schmidt y Beck ya en los afios 80 (Schmidt y Beck, 1980), con resultados exitosos para el
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control de los sintomas vertiginosos, pero ya entonces, era conocido su potencial efecto
ototoxico. Los corticoides IT, para el tratamiento de la EM refractaria, fueron introducidos mas
tarde con el objetivo fundamental de conseguir los mismos resultados que la GM-IT, evitando
los efectos ototdxicos colaterales (Boleas Aguirre y cols, 2008). La literatura médica avala la
eficacia del tratamiento IT en la EM, tanto con esteroides, como con GM, pero todavia no
existen protocolos o guias clinicas acerca de cudl es el fdrmaco de eleccién en cada momento y
en cada paciente. Existe gran variabilidad, también, en cuanto al nimero de inyecciones, dosis,
volumen de medicacion, protocolo de aplicacién, y seguimiento, lo que dificulta la comparacion
de resultados de los tratamientos IT aplicados en la EM, entre los distintos autores (Perez
Garriguez y Lopez Escamez, 2009).

Con este estudio pretendemos valorar el efecto de dos tratamientos IT: la GM-IT y la DEX-IT,
administrados de manera aleatoria, en pacientes diagnosticados de EM refractaria, valorando el
impacto del tratamiento en cada uno de los sintomas de la triada cldsica que define la EM,
segln la AAO-HNS, (sintomas vertiginosos, acufeno y disminucién de la audicion).

Esperamos obtener resultados estadisticamente significativos que puedan orientarnos en la
eleccion del farmaco a utilizar, ante un paciente con diagndstico de EM, y aportar a la literatura
cientifica otro estudio que, junto con los ya existentes, pueda ayudar a desarrollar un protocolo
universal de terapia IT.
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Objetivos

3.1. Objetivo general

El objetivo fundamental es realizar un estudio comparativo, entre GM-IT y DEX-IT, aplicados de
manera aleatoria, sobre el efecto provocado en cada uno de los tres sintomas que definen la
enfermedad (crisis vertiginosas, aclufeno o sensacién de plenitud otica e hipoacusia), en
pacientes con EM refractaria.

3.2. Objetivos especificos

Se plantearon los siguientes objetivos especificos:

a) Analizar el niUmero de series de inyecciones requeridas y el nimero de inyecciones por cada
serie, para obtener mejoria en la frecuencia o intensidad de las crisis vertiginosas, con cada
uno de los tratamientos IT (GM-IT y DEX-IT).

b) Establecer el tiempo transcurrido, desde que se diagnostico la enfermedad hasta el inicio de
la administracion de la terapia IT, asi como el tiempo libre de enfermedad entre las series
de inyecciones con cada uno de los dos tipos de tratamientos estudiados en nuestra
muestra.

c) Evaluar y comparar la eficacia de los dos tratamientos (GM-IT y DEX-IT), sobre el sintoma
acufeno.

d) Evaluar y comparar la eficacia de los dos tratamientos (GM-IT y DEX-IT), sobre el control del
vértigo.

e) Analizar y comparar la variacion de la audicién en pacientes tratados con DEX-IT y GM-IT.

f) Analizar la influencia de la evolucidon de los distintos sintomas que componen la EM
(acufeno, vértigo y audicidn) entre si, tras la aplicacion del tratamiento IT.
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Metodologia

4.1. Diseiio del estudio y seleccion de la muestra

Se realizd un estudio observacional y longitudinal, utilizando datos histéricos de todos aquellos
pacientes con EM que fueron atendidos en la unidad de Otoneurologia de los Servicios de
Otorrinolaringologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa y el Hospital Universitario
Miguel Servet (Zaragoza, Espafia), que habian recibido tratamiento IT, de manera aleatoria, con
GM o DEX, entre 1999 y 2014. También se incluyeron pacientes que habian sido diagnosticados
inicialmente en el Hospital Ernest Lluch de Calatayud, y que fueron derivados al Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa durante el periodo de estudio. La recogida de datos se llevd a cabo
durante el afio 2015.

4.1.1. Criterios de inclusion y exclusién

4.1.1.1. Criterios de inclusion

- Cumplir con los requisitos diagnésticos de EM, segln definicién de la AAO-HNS (Committee
on Hearing and Equilibrium, 1995), que no respondieron al tratamiento médico convencional
(el cual incluia, cambios en los habitos de vida y alimentacion, diuréticos, vasodilatadores,
sedantes vestibulares y otros), y que posteriormente fueron tratados con GM-IT o DEX-IT, de
manera aleatoria.

- Periodo de seguimiento minimo de 18 meses.

4.1.1.2. Criterios de exclusion

- Presentar algun proceso patoldgico de oido medio concomitante, o patologia retrococlear
constatada mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

- Pacientes con diagndstico de EM bilateral

- Pacientes que fueron tratados con ambos farmacos (DEX-IT y GM-IT), durante el periodo de
seguimiento.

4.1.2. Seleccién de la muestra

Partimos de una muestra de 97 pacientes, de los cuales 8 pacientes presentaron la enfermedad
de manera bilateral y, de éstos, hubo 4 pacientes a los que se les trataron ambos oidos. Estos
8 pacientes fueron excluidos, puesto que la eleccion del tratamiento IT en los oidos
contralaterales no pudo ser aleatoria, ademas, dada la diferente etiopatogenia de los pacientes
con EM unilateral y EM bilateral, no hubiera sido posible comparar la respuesta al tratamiento.

De los 97 pacientes de los que partimos inicialmente, 25 pacientes recibieron tratamiento,
tanto con DEX-IT, como con GM-IT, durante el periodo de seguimiento del estudio, por lo que
fueron excluidos al no poder atribuir el efecto del tratamiento a ninguno de los tratamientos
comparados.
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4.1.3. Procedimiento y técnica de aplicacidon

El procedimiento seguido para la aplicacion de los tratamientos IT, en nuestro estudio, se
iniciaba con la colocacién de los pacientes en posicién supina y torsién lateral de la cabeza,
apoyandose sobre el oido contralateral al oido tratado. Se instilaba entonces, anestesia local
con lidocaina aerosol al 10%, dejandola actuar 3-5 min, y posteriormente, se inyectaba el
farmaco a través del timpano, bajo vision microscdpica, con aguja intratecal y jeringa de 2 ml.

Las inyecciones IT de GM se realizaron sucesivamente “a demanda” hasta conseguir mejoria,
seguln la opinidn subjetiva de los pacientes, sobre su estado general, fundamentalmente por
reduccién de la intensidad o frecuencia de las crisis vertiginosas. La dosis utilizada en el estudio
fue de 40 mg/ml de GM, administrando aproximadamente 0,4 ml del fadrmaco.

En el caso de la DEX, al igual que con la GM, se administraron las inyecciones necesarias hasta
conseguir resultados subjetivos en términos de mejoria de intensidad y frecuencia de las crisis
vertiginosas. En ningln caso hubo que administrar mds de cinco inyecciones por serie de
inyecciones. La dosis utilizada fue de 4 mg/ml sin diluir, administrando la cantidad necesaria
hasta que la caja del oido medio quedd repleta: aproximadamente 1 ml en cada inyeccién.

En los casos en los que se observaron signos de ototoxicidad coclear con cualquiera de los
farmacos utilizados, se detuvo inmediatamente el tratamiento IT.
4.1.4. Obtencion de datos

Los datos clinicos y demograficos de los pacientes fueron obtenidos de la historia clinica
hospitalaria. Para la revisién de las historias clinicas se contdé con la aprobacidon previa de la
Direccion de cada uno de los hospitales (Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa y Hospital
Universitario Miguel Servet) y con el cumplimiento del protocolo de investigacién que precisa
de la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA) (Anexo 1).

Todas las variables recogidas fueron registradas en una base de datos Microsoft Access 2010
para Windows.

4.1.4.1. Datos epidemioldgicos

Los datos epidemioldgicos valorados fueron:
- Sexo: Hombre y mujer.
- Edad: Edad al diagndstico de la enfermedad.
- Lateralidad de la enfermedad: Oido derecho (OD) / Oido izquierdo (Ol).

- Fecha de diagndstico: Se entendié como fecha de diagndstico cuando el paciente presentaba
todos los sintomas clinicos descritos en los criterios de la AAO-HNS de 1995.

4.1.4.2. Datos relativos al tratamiento

- Tipo de tratamiento administrado: GM-IT o DEX-IT. Debido a la falta de consenso sobre el tipo
de medicamento IT a administrar (Patel, 2016), la eleccién del farmaco fue aleatoria.

- Oido afectado: Oido derecho (OD) u Oido izquierdo (Ol).
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- Fecha de inicio del tratamiento: Se recogié la fecha exacta de la primera inyeccion de la
primera serie de inyecciones administrada.

- Series de inyecciones: Consideramos “serie de inyecciones” a la aplicacién de un numero
variable de inyecciones IT (como maximo 5 inyecciones).

Las series de inyecciones se consideraron “finalizadas” cuando los pacientes refirieron
mejoria subjetiva en cuanto a la intensidad y frecuencia de las crisis vertiginosas, o cuando
advertimos signos de ototoxicidad, o cuando tras la administracién de como maximo
5 inyecciones IT, el paciente no referia mejoria subjetiva y precisaba cambiar a otra
modalidad de tratamiento. Consideramos “éxito” una serie de inyecciones: cuando el
paciente referia una mejoria subjetiva en cuanto a la frecuencia o intensidad de las crisis
vertiginosas y “fracaso”: cuando advertimos signos de ototoxicidad o cuando el paciente no
referia una mejoria subjetiva tras la aplicacién de 5 inyecciones IT como maximo.

Debido a la naturaleza fluctuante y recurrente de la enfermedad, hubo pacientes a los que
se les administré mas de una serie de inyecciones. Consideramos una “repeticiéon de serie de
inyecciones”, cuando habiendo transcurrido al menos 4 meses desde que se aplico la ultima
inyeccion de la serie precedente, el paciente presentaba de nuevo crisis de vértigo y se le
volvia a administrar la misma modalidad de tratamiento, (GM-IT o DEX-IT), de la serie
anterior.

Periodo de tiempo transcurrido desde la fecha de diagnostico de la enfermedad hasta la
administracion de la primera serie de inyecciones: Se calculd el periodo de tiempo desde la
fecha de diagndstico, hasta la administracién de la primera inyeccién de la primera serie, con
cada farmaco por separado.

- Periodo de tiempo transcurrido o periodo libre de enfermedad entre series de inyecciones: Se
calculé el periodo de tiempo libre de enfermedad entre series de inyecciones, para cada
farmaco por separado.

- Numero de inyecciones aplicadas por serie de tratamiento: El nimero de inyecciones IT fue
variable en cada serie, pero se aplicaron un maximo de 5 inyecciones por serie. Se calculé el
numero de inyecciones administradas en cada serie, con cada uno de los farmacos
comparados.

- Duracion de las series de inyecciones: Se calculd el tiempo medio de duracién de cada serie
de inyecciones para cada farmaco.

4.1.4.3. Datos relativos a la enfermedad

4.1.4.3.1. Sintoma acufeno

La evaluacion del impacto del sintoma acufeno se realizd de acuerdo a una clasificaciéon
creada especificamente para el estudio, en la cual se dividia el impacto del sintoma acufeno
en cuatro posibles categorias:

1. Acufeno invalidante. “Es muy intenso y me incapacita para desarrollar las actividades
de mi vida diaria, tengo ansiedad y depresién a causa de ello”.

2. Acufeno muy intenso. “Es muy molesto, interfiere en algunas actividades de mi vida
diaria”.
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3. Acufeno moderado. “Lo percibo y es molesto, pero no interfiere en las actividades de
mi vida diaria. Me he acostumbrado a él”.

4. Acufeno ocasional. “Sdlo lo oigo cuando presto atencion”.

Esta clasificacion se registrd antes de recibir los tratamientos y en distintos momentos tras la
aplicacion del tratamiento.

La evolucion del sintoma acufeno se clasificd en los siguientes grados: mejoria de un nivel
(“Mejor +1”), mejoria de 2 niveles (“Mejor +2”), no variacién (“Igual”), empeoramiento de 1
nivel (“Peor -1”), y empeoramiento de 2 niveles (“Peor -2”).

4.1.4.3.2. Sintoma vértigo

Evaluamos la percepcién de severidad de los sintomas vertiginosos con la escala funcional
del vértigo (Committee on Hearing and Equilibrium, 1995), que representa globalmente la
repercusion del vértigo en las actividades diarias en la vida social y laboral, y consta de seis
posibles respuestas:

1. El vértigo no afecta en nada a la vida diaria.
2. Cuando aparece el vértigo el paciente ha de cesar en su actividad diaria en ese

momento, luego puede continuar normalmente y no obliga a cambiar los planes o
actividades.

3. Situacién similar a la 2, pero ya obliga a cambiar algunos planes de vida.

4. Puede desarrollar vida habitual, pero con un gran esfuerzo y constantemente se han de
reajustar o cambiar planes de las diversas actividades.

5. No puede trabajar, conducir, ni mantener una familia. El paciente es incapaz de realizar
la mayoria de sus actividades, incluso hay limitaciones para actividades esenciales. El
paciente esta incapacitado.

6. Baja laboral, al menos durante un afio y esta recibiendo compensacién econdémica por
la enfermedad.

Como disponiamos del valor asignado por los pacientes de la escala funcional de vértigo
antes de recibir el tratamiento, y en las posteriores evaluaciones, clasificamos la mejoria o
empeoramiento tras el tratamiento en distintos grados: mejoria de un nivel (“Mejor -17”),
mejoria de dos niveles (“Mejor -2”), mejoria de tres niveles (“Mejor -3”), mejoria de cuatro
niveles (“Mejor-4”), mejoria de 5 niveles (“Mejor-5”), no variacion (“Igual”’),
empeoramiento de un nivel (“Peor +1”), y empeoramiento de dos niveles (“Peor +2”).

4.1.4.3.3. Sintoma hipoacusia

Se evalué mediante la audiometria tonal liminar. Se exploraron las frecuencias 250, 500,
1.000, 2.000, 4.000 y 8.000 Hz y clasificamos el grado de audicidon en siete estadios,
promediando los decibelios (dB) de las frecuencias 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz (Bureau
International d”Audiophonologie, 1997):

1. Hipoacusia leve: Pérdida total media comprendida entre 21 dB y 40 dB.
2. Hipoacusia moderada grado 1: Pérdida entre 41 dB y 55 dB.

3. Hipoacusia moderada grado 2: Pérdida entre 56 dB y 70 dB.

4. Hipoacusia severa grado 1: Pérdida entre 71 dB y 80 dB.
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5. Hipoacusia severa grado 2: Pérdida entre 81 dB y 90 dB.
6. Hipoacusia profunda: Pérdida entre 90 dB y 120 dB.
7. Cofosis: Pérdida mayor de 120 dB.

Los resultados de la variacion en la audicion, al igual que los resultados del sintoma vértigo y
sintoma acufeno, se obtuvieron gracias al registro previo a recibir el tratamiento,
comparandolo con el estadio auditivo en el que se encontraban en las posteriores
evaluaciones, y clasificamos la mejoria o empeoramiento de la audicién, en distintos grados:
mejoria de un estadio (“Mejor +1”), mejoria de 2 estadios (“Mejor +2”), no variacidon
(“lgual”), empeoramiento de un estadio (“Peor -1”), empeoramiento de 2 estadios (“Peor -2”),
empeoramiento de 3 estadios (“Peor -3”), empeoramiento de 4 estadios (“Peor -4”) y
empeoramiento de 5 estadios (“Peor -5”).

4.1.4.4. Cronograma

- Fechas de evaluacion durante el sequimiento: Los pacientes fueron evaluados antes de iniciar
el tratamiento con las escalas y pruebas que hemos explicado anteriormente y la valoracién
se repitié con los mismos criterios: “de forma precoz” (primeros 15 dias tras tratamiento), “a
corto plazo” (entre los primeros 15 dias y 2 meses tras tratamiento), “medio plazo” (entre 2
y 10 meses tras tratamiento), “a largo plazo” (entre 10 meses y 2 afios tras tratamiento),
“muy largo plazo” (entre 2 y 5 afios tras tratamiento) y “larguisimo plazo” (mas alla de 5 afios
tras tratamiento).

4.1.5. Formularios para recogida de datos

Se disefié una base de datos mediante el programa Microsoft Access 2010 donde se crearon
tres formularios para el registro de las variables anteriormente descritas.

En el primer apartado se registraron los datos del paciente: iniciales del nombre y apellidos del
paciente, nimero de historia clinica, fecha de nacimiento, sexo, fecha de diagndstico de oido
derecho, fecha de diagndstico de oido izquierdo (Figura 4.1).

En el segundo apartado se recogieron los datos correspondientes al tratamiento: oido tratado,
tipo de tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT), numero de serie de inyecciones
administrada, fecha de inicio de primera inyeccion de una serie de inyecciones, fecha final de
ultima inyeccion de una serie de inyecciones, y nimero de inyecciones aplicadas en cada serie
asociada (Figura 4.2).

En el Ultimo apartado se registraron los datos correspondientes a la evaluacién (Figura 4.3). Se
recogio el tipo de evaluacién respecto al momento de aplicacién de la serie de inyecciones (pre-
tratamiento o post-tratamiento).

En este apartado también registramos los datos de la evolucién de la audicién, acufeno vy
sintomas vertiginosos. Respecto a la audicion, se registré el estadio auditivo segun la
clasificacién anteriormente mencionada y los decibelios de las frecuencias 128, 256, 512, 1.000,
2.000, 4.000 y 8.000 Hz. Respecto al acufeno, se recogio el grado de incapacidad calculado con
las respuestas, segun la escala disefiada por nosotros para el estudio, anteriormente descrita.
Por Ultimo, para la evaluacion del vértigo, se recogio la puntuacién de la escala funcional del
vértigo.
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Figura 4.1. Formulario para la recogida de datos Figura 4.2. Formulario para la recogida de datos del

demograficos y clinicos tratamiento

We x =5] 2 Tratamiento x
1. Datos del paciente 2 Tratamiento

M iniciales del Paciente | T¥] pacionte v

N de historia clinica
Fecha de nacimiento Oido Tratado

Sexo ~ .
Tratamiento ~

Fecha de diagndstico oido derecho Ne de tratamiento

Fecha de diagndstico oido izquierdo

Observaciones . .
Fecha inicio tratamiento

Fecha fin tratamiento

N2 de dosis

Regisiro: M 4 99 de 99 L] Sin filtro Buscar

Motivos del tratamiento

Audiometria ~
Actifeno -
Vértigo v
Registro: 4 4 [167 de 167 b Sin filtro Buscar 4 »

Figura 4.3. Formulario para la recogida de datos de evaluacion clinica

E 3 Evaluacion x
3. Evaluacion
¥ )
Paciente ‘ v
Tipo « | Fecha evaluacion previa ~
Tratamiento relacionado v
Fecha de evaluacién
Audiometria ~
128Hz 256Hz 512Hz 1000Hz 2000Hz 4000Hz 8000Hz

Acufeno_THI ~
Acufeno_sub ~
Vértigo_obj ~
Vertigo_sub ~
Observaciones

Registro: M 4 |645 de 645 Ll T& Sin filtrar Buscar

4.2. Analisis estadistico

Mediante consultas de SQL se extrajeron los datos de la base de datos Microsoft Access 2010,
en la que se introdujeron inicialmente, y fueron exportados y analizados estadisticamente
mediante el programa IBM SPSS 19.0 para Windows.

En todo analisis estadistico debemos empezar describiendo las caracteristicas de la muestra
seleccionada. Las variables cualitativas se describen utilizando frecuencias, ya sean absolutas (n)
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o relativas (%) y las variables cuantitativas requieren un tratamiento distinto y su descripcién
estd basada en media, mediana, desviacion estandar (DS), los percentiles 25 (P25=primer
cuartil) y 75 (P75=tercer cuartil), y rango (minimo y maximo).

Posteriormente, en cuanto al andlisis inferencial, la prueba Chi-cuadrado de Pearson es la
opcion por defecto para contrastar la hipdtesis de independencia entre dos variables
cualitativas. Se trata de una prueba no paramétrica que se aplica sobre tablas de contingencia 'y
su funcionamiento se basa en comparar las frecuencias absolutas observadas (n) con las
frecuencias que se esperarian encontrar si las dos variables fueran independientes.

La prueba Chi-cuadrado de Pearson (X2) no siempre es valida, y en el caso de que mas de un
20% de los valores esperados sean menores de 5, se debe utilizar como prueba alternativa la
prueba exacta de Fisher (F), para tablas de 2 x 2, o la prueba de Razén de Verosimilitudes (RV),
para el resto de casos.

Complementariamente en el caso de tablas de contingencia con variables ordinales se calculé el
coeficiente d de Sommers, que determina la correlacion entre las dos variables, de manera que
“1” indicaria una correlacion directa perfecta,”-1” una correlacién inversa perfecta y “0” la
ausencia de correlacion.

En el caso de las variables cuantitativas hay que comprobar la normalidad de las mismas,
estudiando su distribucion mediante el test estadistico de Kolmogorov-Smirnov (n>30) o
Shapiro-Wilk (n<30), segun el tamafio de muestra.

Para evaluar la asociacion entre una variable cuantitativa y una variable cualitativa dicotémica
(dos categorias) se utiliza la prueba t de Student para muestras independientes (cuando los
datos son normales) o su alternativa no paramétrica, la prueba U de Mann-Whitney (MW),
cuando no lo son. De forma similar, en el caso de que fuera una variable cualitativa con mas de
dos categorias, se utiliza la prueba de Analisis de Varianza (ANOVA) con datos normales, y
cuando no son normales, se aplica la prueba de Kruskal-Wallis (KW).

Adicionalmente, se realizé un analisis de supervivencia segin el método de Kaplan-Meier. Este
método permite analizar el seguimiento después del tratamiento IT, evaluando el tiempo que
transcurre hasta que se realiza un nuevo tratamiento, o finaliza el seguimiento del paciente.

Los valores de p menores de 0,050 fueron considerados como estadisticamente significativos.
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Resultados

5.1. Descripcion de la muestra

La muestra estudiada consistio en 73 pacientes con diagndstico de EM definida segun los
criterios de la AAO-HNS de 1995, a los que se administré tratamiento IT con GM-IT o con DEX-IT,
al ser pacientes refractarios al tratamiento médico convencional. Se analizaron los resultados de
todos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion mencionados en el
apartado de Metodologia, que fueron atendidos en la unidad de Otoneurologia del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa y Hospital Universitario Miguel Servet, entre el periodo de
1999y 2014. La recogida de datos fue realizada durante el afio 2015.

5.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra

5.1.1.1. Sexo

Empezamos analizando la distribucion por sexo de los pacientes de la muestra estudiada,
observando un numero ligeramente mayor de mujeres (56,2%) que de hombres (43,8%).
5.1.1.2. Edad

Como vemos en la Tabla 5.1, la edad media de los pacientes en el momento del diagndstico fue
de 54,4 + 12,4 aiios (rango: 20-79 afios). Las mujeres tenian una edad media al diagndstico de
54,4 afios, y los hombres de 54,3 afios, sin observarse diferencias estadisticamente significativas
en la edad entre ambos sexos (p=0,965).

Tabla 5.1. Relacién del sexo con la edad (afios)

Sexo n Media + DS Mediana (min; max)
Mujer 41 54,4 + 13,6 53,6 (20,7; 75,2)
Hombre 32 543+111 55,6 (32,8; 79,2)
Total 73 5441124 55,60 (20,7;79,2)

Significacion segun prueba t de Student para muestras independientes, p=0,965

5.1.1.3. Lateralidad de la enfermedad

De los 73 pacientes estudiados y de acuerdo a los sintomas asociados, se localizé la enfermedad
en 27 0D (37,0%) y en 46 Ol (63,0%).

5.1.2. Analisis de variables epidemioldgicas de la muestra asociadas a la eleccion del tipo
de tratamiento administrado

Como se ha mencionado anteriormente, la eleccién del tratamiento IT se llevd a cabo de
manera aleatoria, pero analizamos si existia asociacion entre distintas variables y la eleccién del
tipo de tratamiento administrado.
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En primer lugar, analizamos la asociacion entre la lateralidad del oido tratado y el tipo de
tratamiento administrado. En la Tabla 5.2 observamos que, de los 24 pacientes tratados con
DEX-IT, 10 presentaban la enfermedad en el OD (41,67%) y 14 en el Ol (58,33%); y de los
49 pacientes tratados con GM-IT, 17 presentaban la enfermedad en OD (34,7%) y 32 en el Ol
(65,3%), sin observarse asociacion significativa entre la lateralidad de la enfermedad (Ol y OD) y
el tipo de tratamiento administrado (p=0,562).

Tabla 5.2. Asociacién entre tipo de tratamiento recibido vy
lateralidad de la enfermedad

Oido n DEX GM

Derecho 27 37,0% 63,0%
lzquierdo 46 30,4% 69,6%
Total 73 32,9% 67,1%

Significacion segun prueba Chi-cuadrado de Pearson, p=0,562

Tampoco encontramos asociacion estadistica entre el sexo y el tipo de tratamiento
administrado (p=0,794). De los 24 pacientes que recibieron DEX-IT, 10 eran hombres (41,67%) y
14 mujeres (58,33%), y de los 49 pacientes que recibieron GM-IT, 22 eran hombres (44,9%) y
27 mujeres (55,1%) (Tabla 5.3).

Tabla 5.3. Relacion entre tipo de tratamiento recibido y sexo

Sexo n DEX GM

Mujer 41 34,1% 65,9%
Hombre 32 31,3% 68,8%
Total 73 32,9% 67,1%

Significacion seglin prueba Chi-cuadrado de Pearson, p=0,794

5.2. Descripcion del tratamiento IT

Debido a la falta de protocolos universales en cuanto a la eleccién del tratamiento IT en pacientes
con EM refractaria, el tipo de tratamiento administrado (DEX-IT o GM-IT) en nuestro estudio se
eligié de manera aleatoria, tal y como se ha sefialado en el apartado de Metodologia.

Tras la exclusion de los pacientes con diagnéstico de EM bilateral, y los pacientes que habian
recibido tratamiento, tanto con DEX-IT como con GM-IT, seleccionamos un total de
73 pacientes, de los cuales 24 fueron tratados con DEX-IT (32,9%) y 49 con GM-IT (67,1%).

5.2.1. Series de inyecciones

En el apartado de Metodologia se define el concepto de “serie de inyecciones” y se describe
cuando se considera “finalizada” una serie de inyecciones y cuando se considera una
“repeticién” de serie de inyecciones. Asi pues, analizamos el nimero de series que recibié cada
uno de los pacientes, hallando que los pacientes recibieron entre una y cinco series, por lo tanto,
finalmente, estudiamos 105 series de inyecciones.

Como podemos ver en la Tabla 5.4, la mayor parte de los pacientes sélo recibieron una serie de
inyecciones (63,0%), y tan sélo hubo 1 caso que precisé cinco series (1,4%).
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Tabla 5.4. Relacion del n® de series de inyecciones
recibidas por paciente

N de series Pacientes
rechidas ; %
1 46 63,0%
2 24 32,9%
3 2 2,7%
4 0 0,0%
5 1 1,4%
Total 73 100,0%

Realizamos el andlisis del nimero de series de inyecciones recibidas en funcién del tipo de
tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT), encontrando que, proporcionalmente, a los pacientes
tratados con DEX-IT, se les administré un menor numero de series de inyecciones que a los
pacientes tratados con GM-IT, aunque sin hallar diferencias estadisticamente significativas
(p=0,268) (Tabla 5.5). No hubo ninglin paciente de los tratados con DEX-IT al que se le
administraran mas de dos series de inyecciones, y el Unico paciente al que se le administraron
cinco series fue tratado con GM-IT.

Tabla 5.5. Relaciéon de n? de series de inyecciones recibidas por
paciente segun tipo de tratamiento recibido (DEX-IT o GM-IT)

N@ de series de Pacientes
inyecciones recibidas DEX-IT GM-IT Total
1 20 (83,3%) 26 (53,1%) 46
2 4(16,7%) 20 (40,8%) 24
3 0 (0,0%) 2 (4,1%)
4 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0]
5 0 (0,0%) 1(2,0%)
Total 24 49 73

Significacion segun prueba de Chi-cuadrado de Pearson, p=0,683

5.2.1.1. Tiempo libre de enfermedad entre series de inyecciones

En la Tabla 5.6 se refleja el intervalo de tiempo transcurrido entre el diagndstico y el inicio de la
administracién de la primera serie de inyecciones, y el intervalo de tiempo transcurrido o
tiempo libre de enfermedad, entre una serie y la siguiente, estratificdndolo por el tipo de
tratamiento (GM-IT o DEX-IT).

El promedio de tiempo calculado, desde la fecha de diagndstico, hasta el inicio de la primera
serie de inyecciones, ya fuera con GM-IT o DEX-IT, fue de 33,6 + 36 meses; el promedio de
tiempo entre el diagndstico e inicio de la primera serie de inyecciones con DEX-IT fue de
40,8 + 43,2 meses; y en los casos tratados con GM-IT fue de 30 + 32,4 meses, sin observarse
diferencias estadisticamente significativas entre GM-IT y DEX-IT (p=0,255).

El intervalo de tiempo transcurrido, o tiempo libre de enfermedad, entre la primera serie de
inyecciones y la segunda serie, en los pacientes tratados con GM-IT fue mayor (32,4 + 34,8 meses)
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que en los pacientes tratados con DEX-IT (9,6 = 7,2 meses), pero sin hallarse diferencias
estadisticamente significativas (p=0,116).

Los pacientes tratados con DEX-IT recibieron dos series de inyecciones como maximo, y por
tanto, no pudimos comparar el tiempo libre de enfermedad entre la segunda y la tercera serie
de inyecciones entre GM-IT y DEX-IT, pero analizamos el tiempo transcurrido entre la segunda y
tercera serie de inyecciones de los pacientes tratados con GM-IT, hallando un promedio de
tiempo, entre la segunda serie y la siguiente, de 42 + 13,2 meses.

Tabla 5.6. Intervalo de tiempo (meses) entre series de inyecciones estratificado por
tipo de tratamiento

Intervalos Trat. n Media+t DS  Mediana p
B Inicio DEX 24 40,8 £43,2 28,8
Diagndstico i 0,255MW
12 serie GM 49 30+32,4 18
Final Inicio DEX 4 96+7,2 6 0.116MW
12 serie 22 serie GM 23 32,4 +34,8 20,4 ’
Final Inicio
) ] GM 3 42 +13,2 39,6
23 serie 32serie

MW: Significacion segun prueba U de Mann-Whitney

Por tanto, comprobamos que el tiempo transcurrido entre una serie de inyecciones y la
repeticion de la siguiente fue mayor en el caso de los pacientes tratados con GM-IT, que en los
pacientes tratados con DEX-IT, pero sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre
los dos tratamientos comparados.

Analizamos, mediante la prueba de Kaplan-Meier, el tiempo libre de enfermedad entre series
de inyecciones IT administradas, con cada uno de los farmacos comparados, con el objetivo de
determinar la tasa de "supervivencia", es decir, la suficiente satisfaccion en el control del vértigo
como para no precisar la repeticion de una serie de inyecciones posterior. Se considerd
"fracaso" cuando hubo un control deficiente y se tuvo que proceder a la repeticion de una
nueva serie; y “éxito” cuando no fueron necesarias las repeticiones de sucesivas series de
inyecciones.

En la Figura 5.1 se muestra el tiempo libre de enfermedad desde que se aplicé la primera serie
de inyecciones IT, hasta que se aplicé la segunda serie de inyecciones IT, de cada uno de los
tratamientos comparados (GM-IT y DEX-IT). Dado que los pacientes tratados con GM-IT
comenzaron a tratarse con anterioridad a los pacientes tratados con DEX-IT, acotamos el
periodo de seguimiento a 3 afios por lo que utilizamos la prueba de Breslow, encontrando que
hubo un mayor nimero de pacientes a los que se les aplicé GM-IT y, por tanto, se aplicd un
mayor numero de repeticiones de series de inyecciones a los pacientes tratados con GM-IT. Sin
embargo, no encontramos diferencias significativas en el intervalo de tiempo libre de
enfermedad, entre una serie de inyecciones y la siguiente, entre los tratamientos comparados
(GM-IT y DEX-IT) (p=0,777).

Figura 5.1. Comparacion del tiempo libre de enfermedad entre administracion
de primera y segunda serie de inyecciones entre GM-IT y DEX-IT
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Posteriormente, analizamos el tiempo libre de enfermedad, entre series de inyecciones, para
los pacientes tratados con DEX-IT, y los pacientes tratados con GM-IT por separado: no
observamos diferencias estadisticamente significativas en el tiempo libre de enfermedad, entre
series de inyecciones, en los pacientes tratados con DEX-IT (Figura 5.2), pero si hallamos
diferencias significativas en los pacientes tratados con GM-IT (Figura 5.3), observando que el
tiempo libre de enfermedad aumentaba progresivamente conforme se repetia la sucesiva serie
de inyecciones o, dicho de otra manera: tras la aplicacion de la primera serie, se precisaba de |a
repeticiéon de otra serie de inyecciones en un intervalo mas corto de tiempo, que tras la
aplicacion de la segunda serie (p=0,005).

Figura 5.2. Tiempo libre de enfermedad tras la aplicacién de DEX-IT entre la
primera y segunda serie de inyecciones
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Significacidon segun prueba de Long Rank, p=0,451
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Figura 5.3. Tiempo libre de enfermedad tras la aplicacion de GM-IT entre
la primera y segunda serie de inyecciones
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Significacion segun prueba de Long Rank, p=0,005

Realizamos el mismo analisis, pero con un periodo de seguimiento acotado a 3 afios. Por ello,
utilizamos el analisis estadistico segun la prueba de Breslow: se tomd, como inicio del periodo, la
fecha de aplicacién de la primera inyeccién de la primera serie de inyecciones con los dos tipos de
farmacos comparados, y como finalizacién del periodo, la fecha de la evaluacion correspondiente
a los 3 afios de seguimiento. Los resultados obtenidos fueron similares a los anteriores, hallando
que, en los pacientes tratados con DEX-IT, no existian diferencias significativas en el periodo libre
de enfermedad segun el nimero de serie que se aplicd (Figura 5.4); sin embargo, se observaron
diferencias significativas en los pacientes tratados con GM-IT (Figura 5.5), donde el periodo libre
de enfermedad fue mayor tras la aplicacidén de la segunda serie, comparandolo con el periodo
libre de enfermedad tras la aplicacién de la primera serie (p=0,008).

Figura 5.4. Tiempo libre de enfermedad tras la aplicacion de DEX-IT entre la
primera y segunda serie de inyecciones en periodo de seguimiento acotado
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Figura 5.5. Tiempo libre de enfermedad tras la aplicacién de GM-IT entre la
primera y segunda serie de inyecciones en periodo de seguimiento acotado
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Significacion seglin prueba de Breslow a los 3 afios, p=0,008

5.2.1.2. Numero de inyecciones por serie

Como ya hemos comentado en la Metodologia, el nimero de inyecciones administradas en
cada serie, en el caso de ambos farmacos, se administraron “a demanda” hasta conseguir algin
cambio en la funcién vestibular: ya fuera eliminar por completo las crisis de vértigo, o reducir el
numero o la severidad de las crisis vertiginosas, generando una sensacién de mejoria subjetiva.
Dado que la administracion de las inyecciones se realizdé “a demanda”, pusimos como limite
maximo la aplicacion de 5 inyecciones. En el supuesto de que algln paciente no encontrara
mejoria tras la aplicacion de 5 inyecciones de una misma modalidad de tratamiento, se
considera finalizada la serie.

Cada paciente recibid entre una y cinco series de inyecciones por lo que finalmente se
evaluaron 105 series y en cada una de ellas, el nimero de inyecciones recibidas fue variable.

En el caso de la GM se administraron como maximo 4 inyecciones, y como maximo
5 inyecciones en el caso de la DEX. En los pacientes tratados con GM-IT, el nimero de
inyecciones por serie mas frecuentemente administrado, para conseguir efecto, fue de
1 inyeccién, con una media de 1,70 * 1,13 inyecciones; en el caso de la DEX, el nUumero de
inyecciones mas frecuentemente administrado fue de 3 inyecciones, con una media de
2,61+1,13 (Tabla 5.7). Por tanto, el nimero de inyecciones por serie fue mayor en los
pacientes tratados con DEX-IT, hallando diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 5.7. NUmero de inyecciones por serie segin tratamiento recibido

Tratamiento n Media £ DS Mediana  (min; max)
DEX 28 2,61+1,13 3 (1; 5)
GM 77 1,70+ 1,13 1 (1; 4)

Significacion seguin prueba U de Mann-Whitney, p<0,001
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En la Tabla 5.8 comparamos el nimero de inyecciones aplicadas, en la primera y segunda serie,
para cada tipo de tratamiento comparado (DEX-IT o GM-IT). No se pudo hacer la comparacion
entre las sucesivas series de inyecciones porque los pacientes tratados con DEX-IT sélo
recibieron dos series de inyecciones como maximo.

Tabla 5.8. Nimero de inyecciones por serie segln tipo de tratamiento recibido estratificado por
orden de serie

Orden de -serle Tratamiento n Media £ DS Mediana  (min; max) p
de tratamiento
DEX 24 2,75+1,11 3 (1;5)
1¢ 0,005MW
GM 49 1,94 1,25 1 (1; 4)
DEX 4 1,75+0,96 1,5 (1; 3)
20 0,205MW
GM 23 1,35+0,83 1 (1; 4)

MW: Significacién segun prueba U de Mann-Whitney

Los pacientes tratados con DEX-IT recibieron, en la primera seria de inyecciones, una media de
2,75 inyecciones, siendo 3 el nimero de inyecciones mas frecuentemente recibido, y 5 el
nimero maximo de inyecciones recibidas. Los pacientes que fueron tratados con GM
recibieron, en la primera serie, como maximo 4 inyecciones, y el nimero de inyecciones mas
frecuentemente administrado fue de 1 inyeccién, hallando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tratamientos (p=0,005). En la segunda serie, los pacientes tratados
con DEX-IT recibieron, como maximo, 3 inyecciones por serie y, de media, se administraron
1,75 inyecciones, siendo el nimero de inyecciones mas frecuentemente administrado 1 vy
2 inyecciones por igual. Los pacientes tratados con GM-IT recibieron, en la segunda serie, como
maximo, 4 inyecciones, de media recibieron 1,35 inyecciones, y el nUmero de inyecciones mas
frecuentemente administrado fue de 1 inyeccién. En las segundas series no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre DEX-IT y GM-IT (p=0,205).

En la Tabla 5.9 observamos, de manera desglosada el nimero de inyecciones aplicadas en
funcion del tipo de tratamiento (GM-IT o DEX-IT) estratificada por orden de serie de
inyecciones.

Tabla 5.9. Numero de inyecciones administradas con GM-IT o DEX-IT en funcidon de orden de serie

N2 de inyecciones
Ne serie Trat. n 1 2 3 4 5 p

DEX 24 12,5% 25,0% 50,0% 0,0% 12,5%

1 <0,001”Y
GM 49 57,1% 14,3% 6,1% 22,4% 0,0%
DEX 4 50,0% 25,0% 25,0% 0,0%

2 0,415R/Y
GM 23 82,6% 4,3% 8,7% 4,3%

3 GM 3 100,0%

4 GM 1 100,0%

5 GM 1 100,0%
DEX 28 17,9% 25,0% 46,4% 0,0% 10,7%

Total <0,001 R

GM 77 67,5% 10,4% 6,5% 15,6% 0,0%

RV: Significacién segln prueba de razén de verosimilitudes
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En la primera serie, los pacientes que recibieron DEX-IT, recibieron un mayor numero de
inyecciones que los pacientes que recibieron GM-IT con diferencias significativas. En la segunda
serie, aunque los pacientes que recibieron DEX-IT también recibieron un mayor nimero de
inyecciones que los pacientes tratados con GM-IT, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Sélo hubo 4 pacientes que recibieron mas de 3 series de
inyecciones, todos ellos tratados con GM-IT: de éstos, sélo un paciente recibié 5 series de
inyecciones vy, a partir de la tercera serie, sélo se aplicd una inyeccion por serie.

5.2.1.3. Duracién de las series de inyecciones

Como hemos sefialado anteriormente, el nimero de inyecciones administradas por cada serie
fue variable. Calculamos la duracion media (en dias) de cada serie, para cada tipo de
tratamiento comparado (GM-IT o DEX-IT), teniendo en cuenta, como fecha de inicio, la fecha en
la que se aplicd la primera inyeccion de la primera serie y, como fecha final, aquella en la que se
aplicé la ultima inyeccién de la uUltima serie.

La primera serie de inyecciones administrada, ya fuera con GM-IT o con DEX-IT, tuvo una
duracion global de 29,0 + 37,3 dias. En el caso de la GM, la duracion media de la primera serie
fue de 30,4 + 42,7 dias, y en el caso de la DEX-IT, de 26,2 + 23,2 dias, sin observarse diferencias
estadisticamente significativas en la duracién de la primera serie de inyecciones entre los
farmacos comparados (p=0,195).

Realizamos el andlisis comparativo de la duracién de las segundas series de inyecciones,
obteniendo como tiempo global de duracion 7,2 + 17,5 dias. Los pacientes tratados con GM-IT
presentaron una duracién media, en la segunda serie, de 6,6 + 18,3 dias, y los pacientes
tratados con DEX-IT, de 11,0 + 12,5, sin observarse tampoco en este caso, diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos farmacos comparados (p=0,131) (Tabla 5.10).

Tabla 5.10. Duracién de tratamiento (dias) en funcion de orden de serie de inyecciones

Orden de la serie Trat. n Media £ DS Mediana  (min; max) p
DEX 24 26,2 £ 23,2 19 (1: 85)
12 serie 0,195MW
GM 49 30,4+£42,7 1 (1; 160)
DEX 4 11,0+ 12,5 8 (1;27)
22 serie 0,131 ™MW
GM 23 6,6+£18,3 1 (1; 85)

MW: Significacion segun prueba U de Mann-Whitney

5.3. Resultados del sintoma acufeno tras aplicacidon de tratamiento IT

5.3.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra en relacion al sintoma acufeno

Analizamos el grado de incapacidad pretratamiento, evaluado mediante la clasificacion sefialada
en el apartado de Metodologia, estratificando la muestra por sexo (Tabla 5.11): 2 mujeres
(3,4%) presentaban un acufeno de “categoria 1”7 (es muy intenso y me incapacita para
desarrollar las actividades de mi vida diaria, tengo ansiedad y depresién a causa de ello), frente
a 3 varones con acufeno de “categoria 1” (6,4%), sin observarse diferencias estadisticamente
significativas en el grado de incapacidad pretratamiento entre sexos (p=0,608).
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Tabla 5.11. Grado de incapacidad del acufeno pretratamiento evaluado por escala
subjetiva en funcién del sexo

Acufeno subjetivo pretratamiento
Sexo
n 1 2 3 4
Hombre 47 6,4% 40,4% 51,1% 2,1%
Mujer 58 3,4% 31,0% 62,1% 3,4%
Total 105 4,8% 35,2% 57,1% 2,9%

Significacion segun prueba de razon de verosimilitudes, p=0,608

Evaluamos si existia asociaciéon entre lateralidad del oido afectado y grado de severidad del
acufeno pretratamiento (Tabla 5.12). De las 105 series de inyecciones realizadas, 69 (65,7%) se
realizaron en el Ol, y 36 (34,2%) en el OD. Ninguna evaluacion pretratamiento de OD
presentaba la “categoria 1” en la escala subjetiva, frente a 5 evaluaciones de Ol. El porcentaje
de acufeno severo pretratamiento, evaluado con la escala subjetiva, fue mayor en el caso de los
Ol (7,2%), frente al 0,0% de los OD, observandose diferencias estadisticamente significativas
(p=0,015).

Tabla 5.12. Grado de incapacidad del acufeno pretratamiento evaluado por escala
subjetiva en funcién de lateralidad

Acufeno subjetivo pretratamiento
Oido n 1 2 3 4
Derecho 36 0,0% 22,2% 72,2% 5,6%
lzquierdo 69 7,2% 42,0% 49,3% 1,4%
Total 105 4,8% 35,2% 57,1% 2,9%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,015

Se realizé un andlisis de la asociacion del grado de incapacidad del aclufeno pretratamiento
segun el orden de serie de inyecciones administrada: en la Tabla 5.13 podemos observar que no
se hallé relacion entre la percepcion de severidad del acufeno y el orden de serie de inyecciones
administrada (p=0,786).

Tabla 5.13. Asociacién entre orden de serie de inyecciones y severidad, evaluada con
escala subjetiva

Acufeno subjetivo pretratamiento
N@ serie n 1 2 3 4
1 73 4,1% 31,5% 61,6% 2,7%
2 27 3,7% 40,7% 51,9% 3,7%
3 3 33,3% 33,3% 33,3% ,0%
4 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
5 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Total 105 4,8% 35,2% 57,1% 2,9%

Significacion segun prueba razén de verosimilitudes, p=0,786
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5.3.2. Evolucidn del sintoma acufeno tras aplicacion de tratamiento IT

Analizamos la evolucion del acufeno con respecto al orden de serie de inyecciones administrado
(Tabla 5.14). Tras la primera serie de inyecciones, un 26,5% de los casos percibieron mejoria, y
un 4,6% de los casos empeoraron. Tras la segunda serie de inyecciones, hubo un 29,5% de los
casos que mejoraron, y un 6,8% percibieron un empeoramiento del acufeno. Tras la tercera
serie de inyecciones, el 60,8% de las evaluaciones mejoraron, y no hubo ningdn caso que
percibiera empeoramiento.

El Unico caso que precisé una cuarta y una quinta serie de inyecciones no percibié cambios en la
percepcién del acufeno tras la administracién de la cuarta serie, pero percibié una discreta
mejoria en la percepciéon del acufeno tras la administracién de la quinta serie; por tanto,
observamos un mayor porcentaje de percepcion de mejoria conforme se administraban las
sucesivas series de inyecciones, aunque sin hallarse diferencias significativas en la percepcién
de mejoria del acufeno segun el orden de serie recibida (p=0,085).

Tabla 5.14. Evolucién de la percepcion del acufeno, segin escala subjetiva, en funcion de
orden de serie de inyecciones administrada

Orden de Variacion actfeno subjetivo
serie de
inyecciones n Mejor +2 Mejor+1 Igual Peor -1 Peor -2
19 219 3,2% 23,3% 68,9% 4,1% 0,5%
29 88 1,1% 28,4% 63,6% 6,8% 0,0%
32 8 37,5% 12,5% 50,0% 0,0% 0,0%
49 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
5¢ 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 319 3,4% 25,1% 66,5% 4,7% 0,3%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,085

Para evaluar la influencia del factor tiempo en la percepcién del sintoma acufeno, analizamos la
variacion del acufeno en funcion del momento de evaluacion estudiado (Tabla 5.15), de acuerdo al
cronograma detallado en el apartado de Metodologia. Observamos que, en todos los momentos
de evaluacién, el mayor porcentaje de pacientes no sufrié variacion, y los porcentajes de mejoria y
de empeoramiento fueron similares en todos los momentos del estudio, sin hallar significacion
estadistica (p=0,843), por ello, no encontramos asociacion entre el tiempo de evolucién vy la
percepcion de mejoria o empeoramiento del actfeno, evaluado por escala subjetiva.

Recogimos 13 evaluaciones precoces (siguientes 15 dias tras el tratamiento), de las cuales el
84,6%) no percibieron cambios en la percepcién del acifeno y 15,4% percibieron mejoria. De las
79 evaluaciones recogidas a corto plazo (entre los 15 dias y 2 meses tras tratamiento), el 67,1%
permanecieron sin cambios, el 27,8% mejoraron y el 5,1% empeoraron. Analizamos
88 evaluaciones a medio plazo (entre los 2 meses y 10 meses tras tratamiento), hallando que el
65,9% de casos que permanecieron igual, el 31,8% mejoraron y el 2,3% empeoraron. Y de las
78 evaluaciones a largo plazo (entre 10 meses y 2 afios tras tratamiento), el
65,4% permanecieron sin cambios, 28,2% percibieron mejoria, y el 6,4% empeoraron. No se
encontro relacion estadisticamente significativa entre el momento de evaluacion y la evolucion

del sintoma acufeno.
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Tabla 5.15. Asociacion entre momento de evaluacién y variaciéon de la percepcion del
acufeno evaluado por escala subjetiva

Plazo de evaluacion n Mejor +2 Mejor+1 Igual Peor-1 Peor-2
Precoz 13 7,7% 7,7% 84,6% 0,0% 0,0%
Corto plazo 79 2,5% 25,3% 67,1% 3,8% 1,3%
Medio plazo 88 4,5% 27,3% 65,9% 2,3% 0,0%
Largo plazo 78 2,6% 25,6% 65,4% 6,4% 0,0%
Muy largo plazo 48 2,1% 25,0% 64,6% 8,3% 0,0%
Larguisimo plazo 8 0,0% 12,5% 87,5% 0,0% 0,0%
Total 314 3,2% 24,8% 67,2% 4,5% 0,3%

Significacidn segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,843

Analizamos la asociacion existente entre el grado de severidad percibido por el sintoma acufeno
pretratamiento y la probabilidad de mejorar, evaluado con la escala subjetiva del acufeno.
Observamos, tanto en los casos tratados con DEX-IT, como en los casos tratados con GM-IT, que
los pacientes con grado de incapacidad leve tienden a mantenerse igual o a empeorar, mientras
que, a mayor grado de incapacidad pretratamiento, aumenta significativamente la probabilidad

de mejorar evaluado por la escala subjetiva.

En la Tabla 5.16 se puede observar que los pacientes con un grado de incapacidad severo (grado
1 de escala subjetiva), alcanzan hasta un 63,7% de mejoria, frente al 8,3% de los que presentan
un grado menos severo (grado 3 de la escala subjetiva), o el 0,0% de los que partian de un grado

4 pretratamiento, hallando diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).

Tabla 5.16. Evolucion del acufeno segin grado de severidad pretratamiento, evaluado con escala

subjetiva
Actfeno subjetivo Variacién acufeno subjetivo
Trat. pretratamiento n |Mejor+2 Mejor+l Igual Peor-1 Peor-2 p

1 5 60,0% 0,0% 40,0% 0,0% 0,0%
2 36 8,3% 52,8% 33,3% 5,6% 0,0%

DEX 3 28 0,0% 14,3% 71,4% 10,7% 3,6% 0,001"™
4 2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Total 71 8,5% 32,4%  50,7% 7,0% 1,4%
1 6 0,0% 66,7%  33,3% 0,0% 0,0%
2 70 7,1% 58,6% 32,9% 1,4% 0,0%

GM 3 164 0,0% 7,3% 87,2% 5,5% 0,0% | <0,001"
4 8 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Total 248 2,0% 23,0% 71,0% 4,0% 0,0%
1 11 27,3%  36,4%  36,4% 0,0% 0,0%
2 106 7,5% 56,6% 33,0% 2,8% 0,0%

Todos 3 192 0,0% 8,3% 84,9% 6,3% 0,5% | <0,001"
4 10 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Total 319 3,4% 25,1%  66,5% 4,7% 0,6%

RV: Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes
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5.3.3. Variables asociadas con la eleccidn del tipo de tratamiento en el sintoma acufeno

Como ya se ha mencionado anteriormente, la eleccion del tratamiento IT fue aleatoria, pero,
previamente a realizar el andlisis comparativo de los farmacos estudiados en la eficacia del
alivio del sintoma acufeno, quisimos comprobar si existia asociacién entre el grado de severidad
del acufeno pretratamiento y la eleccion del farmaco a utilizar.

El porcentaje de pacientes con evaluaciones pretratamiento con “categoria 1” (es muy intenso y
me incapacita para desarrollar las actividades de mi vida diaria, tengo ansiedad y depresién a
causa de ello), fue mayor en los tratamientos en los que se aplicé DEX-IT (7,1%), frente al 3,9%
de los tratamientos con GM-IT, aunque sin hallarse diferencias estadisticamente significativas
(p=0,066) (Tabla 5.17).

Tabla 5.17. Eleccién de tratamiento segun grado de incapacidad
pretratamiento de actfeno evaluado por escala subjetiva

Acufeno subjetivo pretratamiento
Tratamiento n 1 2 3 4
DEX 28 7,1% 53,6% 35,7% 3,6%
GM 77 3,9% 28,6% 64,9% 2,6%
Total 105 4,8% 35,2% 57,1% 2,9%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,066

5.3.4. Andlisis comparativo de la eficacia entre GM-IT y DEX-IT en el sintoma acufeno

Habiendo comprobado la aleatorizacion de la eleccién del tratamiento, comparamos los
resultados obtenidos en términos de mejoria 0 empeoramiento, segln la evolucion de la escala
subjetiva del acufeno, entre los farmacos estudiados (GM-IT y DEX-IT), observando que, la
mayoria de los casos (66,5%), ya sean tratados con DEX-IT o con GM-IT, permanecieron sin
variacion respecto a la percepcion de su acufeno. Sin embargo, es mayor el porcentaje de
pacientes que permanecen sin cambios en la percepcion de su acufeno tras la administraciéon de
GM-IT (71%), que tras la administracion de DEX-IT (50%) (Tabla 5.18). El porcentaje de mejoria
en la percepcién del acufeno fue mayor en los casos tratados con DEX-IT (40,9%), que en los
casos tratados con GM-IT (25%), hallando diferencias estadisticamente significativas (p=0,005).
Analizando los residuos corregidos, observamos que la mayor diferencia estadistica en los
resultados obtenidos, en cuanto al impacto del sintoma acufeno, entre los tratamientos
comparados, es debida fundamentalmente, al mayor porcentaje de no variabilidad encontrado
en los pacientes tratados con GM-IT respecto a los tratados con DEX-IT, pero también al
porcentaje mas elevado de mejoria en los pacientes tratados con DEX-IT con respecto a los
tratados con GM-IT.

Tabla 5.18. Comparacion de GM-IT y DEX-IT en el impacto del actfeno evaluado por escala subjetiva

Evolucién acufeno escala subjetiva
Tratamiento n Mejor +2 Mejor +1 lgual Peor -1 Peor -2
DEX 71 8,5% 32,4% 50,7% 7,0% 1,4%
GM 248 2,0% 23,0% 71,0% 4,0% 0,0%
Total 319 3,4% 25,1% 66,5% 4,7% 0,3%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,005
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Realizamos el andlisis comparativo del impacto de cada uno de los tratamientos en el acufeno,
estratificandolo por momentos de evaluacion. En la Tabla 5.19 se representan los resultados
obtenidos en la percepcién de mejoria 0 empeoramiento, evaluado con la escala subjetiva del
acufeno, y estratificado por momentos de evaluacién: en las evaluaciones precoces ningin caso
de los tratados con DEX-IT obtuvo mejoria, todos permanecieron sin variacion; y de los tratados
con GM-IT, el 18,2% mejoraron, y el 81,8% permanecieron sin variacion. En las evaluaciones a
corto plazo, un mayor porcentaje de casos tratados con DEX-IT obtuvieron mejoria (37,5%),
frente al 23,6% de los tratados con GM-IT, hallando diferencias estadisticamente significativas
entre ambos tratamientos (p=0,031). En las evaluaciones a medio plazo, también hubo un
porcentaje ligeramente mayor de casos que obtuvieron mejoria con DEX-IT (37,5%), frente al
29,7% de casos que obtuvieron mejoria con GM-IT; pero en este caso sin hallarse diferencias
estadisticamente significativas (p=0,631). Lo mismo ocurrid a largo plazo, en que el 42,8% de las
evaluaciones tratadas con DEX-IT percibieron mejoria, frente al 25% de las evaluaciones
tratadas con GM-IT, sin observarse diferencias significativas entre ambos tratamientos
(p=0,503).

Tabla 5.19. Comparacion de la eficacia entre DEX-IT y GM-IT en la percepcion del actfeno, evaluado por
escala subjetiva, y estratificando por momentos de evaluacién

Plazo de Variacion acufeno escala subjetiva
evaluacion Trat. n | Mejor+2 Mejor+l Igual Peor-1 Peor-2 p
DEX 2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Precoz
] GM 11 9,1% 9,1% 81,8% 0,694RY
(< 15 dias)
Total 13 7,7% 7,7% 84,6%
Corto plazo DEX | 24 | 83% 29,2% 50,0% 8,3% 4,2%
(15 dias - GM | 55 0,0% 23,6% 74,5% 1,8% 0,0% 0,031%
2 meses) Total | 79 2,5% 25,3% 67,1% 3,8% 1,3%
DEX 24 8,3% 29,2% 58,3% 4,2%
Medio pl
edioplazo v | gg | 31% 26,6% 68,8% 1,6% 0,631
(2 - 10 meses)
Total 88 4,5% 27,3% 65,9% 2,3%
Largo plazo DEX | 14 | 71% 35,7% 50,0% 7,1%
(10 meses - GM 64 1,6% 23,4% 68,8% 6,3% 0,503%v
2 afios) Total | 78 2,6% 25,6% 65,4% 6,4%
DEX 4 0,0% 50,0% 25,0% 25,0%
Muylargoplazo | 40 | 539 22,7% 68,2% 6,8% 0,335%
(2 -5 afios)
Total 48 2,1% 25,0% 64,6% 8,3%
Larguisimo plazo GM 8 12,5% 87,5%
(>5 afios) Total 8 12,5% 87,5%
DEX 68 7,4% 30,9% 52,9% 7,4% 1,5%
Total GM | 246 | 2,0% 23,2% 71,1% 3,7% 0,0% <0,015%
Total | 314 3,2% 24,8% 67,2% 4,5% 0,3%

RV: Significacion seglin prueba de razén de verosimilitudes
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Globalmente, sin estratificar por momento de evaluacidon, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre los tratamientos comparados, hallando porcentajes de
mejoria mas altos con DEX-IT, que con GM-IT, en el impacto del sintoma acufeno (p=0,015). Si
analizamos los residuos corregidos, podemos afirmar que las diferencias estadisticas son
debidas fundamentalmente a que la GM-IT no produce cambios en la percepcion del acufeno
independientemente del momento de evaluacion estudiado, y que la DEX-IT es
significativamente mas eficaz para el tratamiento del actfeno a corto plazo (entre los 15 dias y
2 meses tras la aplicacion del tratamiento IT).

5.4. Resultados del sintoma vértigo tras la aplicacion de tratamiento IT

5.4.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra respecto al sintoma vértigo

Analizamos si existian diferencias en los niveles de discapacidad funcional pretratamiento, entre
hombres y mujeres, sin observarse diferencias entre ambos sexos (Tabla 5.20).

Tabla 5.20. Nivel de la escala funcional pretratamiento previo a tratamiento segln sexo

Escala funcional de vértigo
Sexo n 2 3 4 5 6
Hombre 47 2,1% 14,9% 23,4% 57,4% 2,1%
Mujer 58 1,7% 10,3% 32,8% 48,3% 6,9%
Total 105 1,9% 12,4% 28,6% 52,4% 4,8%

Significacion segun prueba razén de verosimilitudes, p=0,553

En la Tabla 5.21 analizamos si existian diferencias en los niveles de discapacidad, segun la escala
funcional de vértigo, en funcion de la lateralidad del oido afectado, sin encontrar tampoco
diferencias significativas (p=0,457).

Tabla 5.21. Nivel de escala funcional pretratamiento segun lateralidad

Escala funcional de vértigo
Oido tratado n 2 3 4 5 6
Derecho 36 0,0% 8,3% 36,1% 50,0% 5,6%
lzquierdo 69 2,9% 14,5% 24,6% 53,6% 4,3%
Total 105 1,9% 12,4% 28,6% 52,4% 4,8%

Significacion segln prueba razén de verosimilitudes, p=0,457

5.4.2. Evolucidn del sintoma vértigo tras la aplicacion del tratamiento IT

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la evolucién del nivel de
incapacidad, evaluado por escala funcional del vértigo, entre ambos sexos: aunque los
porcentajes de mejoria fueron similares entre hombres y mujeres, al analizar los residuos
corregidos, observamos que la diferencia estadistica era debida a que los hombres mejoraron o
permanecieron igual, en cuanto al nivel de la escala funcional del vértigo, y las mujeres no
mejoraron significativamente (p=0,014) (Tabla 5.22).
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Tabla 5.22. Evolucion del nivel de la escala funcional del vértigo segln sexo

Evolucion escala funcional vértigo
Sexo n | Mejor-5 Mejor-4 Mejor-3 Mejor-2 Mejor-1 Igual Peor+1 Peor +2

Hombre 132 0,8% 9,8% 29,5% 21,2% 13,6% 19,7% 3,8% 1,5%
Mujer 187 0,0% 16,6% 16,6% 28,9% 20,3% 11,8% 4,8% 1,1%

Total 319 0,3% 13,8% 21,9% 25,7% 17,6% 15,0% 4,4% 1,3%

Significacion segun prueba razon de verosimilitudes, p=0,014

Analizamos la evolucion del nivel de incapacidad, estratificando por sexo y por momento de
evaluacién, advirtiendo que las diferencias estadisticamente significativas se encontraban en la
evaluacién a medio plazo, donde los hombres alcanzaban un porcentaje de hasta tres niveles de
mejoria de la escala funcional del vértigo, significativamente mayor (33,3%) que las mujeres
(14,3%), y el porcentaje de no variabilidad, también era significativamente mayor en los
hombres (23,1%) que en las mujeres (2%) (p=0,004).

También hallamos diferencias significativas en la evolucién del vértigo y la lateralidad del oido
afectado, observando que los oidos derechos tienen una probabilidad mayor de mejorar que los
oidos izquierdos (p=0,045). Analizando los residuos corregidos, advertimos que la diferencia
estadistica se encuentra en el porcentaje significativamente mayor de oidos derechos que
obtienen dos niveles de mejoria en la escala funcional del vértigo (33,6%), respecto a los oidos
izquierdos (21,4%) (Tabla 5.23).

Tabla 5.23. Evolucion de los niveles de la escala funcional segun lateralidad
Evolucién escala funcional vértigo

Oido afectado n Mejor-5 Mejor-4 Mejor -3 Mejor-2 Mejor-1 Igual Peor+1 Peor+2

Derecho 113 0,0% 15,9%  159% 33,6% 13,3%  16,8% 4,4% 0,0%
lzquierdo 206 0,5% 12,6%  252% 21,4% 199% 14,1% 4,4% 1,9%
Total 319 0,3% 138%  21,9%  257% 176%  15,0% 4,4% 1,3%

Significacion segun prueba razén de verosimilitudes, p=0,045

Al estratificar estos resultados por momentos de evaluacién, no observamos que hubiera
diferencias significativas en la evolucién del nivel de la escala funcional del vértigo, entre oido
derecho y oido izquierdo, en algin momento concreto de la evaluacién (p=0,081).

En la Tabla 5.24 analizamos la evolucion del nivel de la escala funcional del vértigo, en funcion del
orden de la serie de inyecciones que se administraba, encontrando que los mayores porcentajes
de casos con un nivel severo en la escala funcional pretratamiento (niveles 5 vy 6), fueron los
registros previos a la administracién de la primera serie de inyecciones. De las evaluaciones
previas a la primera serie, mas de la mitad (61,2%), referian un nivel 5 en la escala funcional, y
todos los casos que presentaron un nivel 6 de la escala funcional previa al tratamiento (7,8%),
fueron evaluaciones previas a la primera serie de inyecciones. Conforme se iban administrando las
sucesivas series de inyecciones, los porcentajes de casos con niveles mas severos de la escala
funcional (nivel 5 y 6) fueron disminuyendo, hallando significacion estadistica (p<0,001).
Observamos que el Unico caso que precisé 5 series de inyecciones no vario de nivel de la escala
funcional de la cuarta a la quinta serie.
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Tabla 5.24. Nivel de escala funcional de vértigo segun orden de serie de inyecciones
administrada

O Escala funcional de vértigo pretratamiento
n 2 3 4 5 6
19 219 0,9% 7,8% 22,4% 61,2% 7,8%
20 88 2,3% 13,6% 47,7% 36,4% 0,0%
3¢ 8 0,0% 37,5% 50,0% 12,5% 0,0%
49 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
59 3 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 319 1,3% 11,3% 29,8% 52,4% 5,3%

Significacion segun prueba razon de verosimilitudes, p<0,001

Al analizar la probabilidad de mejorar en funcién del nimero de serie que se administraba,
encontramos un mayor porcentaje de mejoria tras las primeras series que en las sucesivas,
resultados que estan en relaciéon con los obtenidos en la Tabla 5.24, donde los mayores
porcentajes pretratamiento de niveles mas incapacitantes de la escala funcional (niveles 5y 6),
se encontraban previamente a recibir la primera serie de inyecciones. El porcentaje de
evaluaciones que mejoraron de grado en la escala funcional de vértigo, tras la primera serie, fue
del 80,5%; tras la segunda serie, fue el 79,6%; tras la tercera serie hubo un 75% de evaluaciones
gue mejoraron; y solo hubo un paciente varon que precisd 5 series de inyecciones, (todas ellas
con GM-IT). Por tanto, en la Tabla 5.25 podemos comprobar que la probabilidad de mejorar es
mayor tras la primera serie de inyecciones administrada, y disminuye conforme se van
administrando las sucesivas series de inyecciones, pero sin hallarse diferencias estadisticamente

significativas (p=0,1438).

Tabla 5.25. Evolucion del vértigo, (evaluado por variacién en los niveles de la escala funcional del vértigo),
segln orden de serie de inyecciones administrada

Variacion escala funcional de vértigo
Orden de serie
n Mejor-5 Mejor-4 Mejor-3 Mejor-2 Mejor-1  Igual Peor+1 Peor+2
19 219 0,5% 16,9% 24,7% 24,7% 13,7% 15,1% 3,7% 0,9%
29 88 0,0% 8,0% 18,2% 30,7% 22,7% 12,5% 5,7% 2,3%
39 8 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 62,5% 25,0% 0,0% 0,0%
49 1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
5¢ 3 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 33,3% 33,3% 0,0%
Total 319 0,3% 138% 21,9% 257% 17,6%  15,0% 4,4% 1,3%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,148

5.4.3. Variables asociadas con la eleccidn del tipo de tratamiento en el sintoma vértigo

Analizamos la probabilidad de mejorar en funcion del grado de discapacidad pretratamiento,
observando una asociacion estadisticamente significativa entre un grado mds severo de
discapacidad pretratamiento y la probabilidad de mejorar, tanto en los casos tratados con
DEX-IT (p<0,001), como en los casos tratados con GM-IT (p<0,001).

Por tanto, previamente a realizar el andlisis comparativo entre los tratamientos estudiados,
comprobamos si existia asociaciéon entre el grado de incapacidad de la escala funcional
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pretratamiento y la eleccién del tipo de tratamiento administrado: observamos que un mayor
porcentaje de casos con nivel 5 de la escala funcional fueron tratados con GM-IT (57,1%), frente
al 39,3% de los pacientes tratados con DEX-IT. Lo mismo ocurrié con los pacientes con un nivel 6
en la escala funcional pretratamiento. Todos los pacientes que presentaban nivel 6
pretratamiento (6,5%) fueron tratados con GM-IT, y ninguno de ellos con DEX-IT. Conforme
disminuia el grado de incapacidad en la escala funcional aumentaba el porcentaje de casos
tratados con DEX-IT, observando una asociacion estadisticamente significativa (p=0,016); por lo
cual, los casos con un grado de incapacidad mas severo, en la escala funcional del vértigo,
fueron tratados preferentemente con GM-IT.

Tabla 5.26. Elecciéon de tipo de tratamiento (DEX-IT o GM-IT) segin grado de
discapacidad pretratamiento, evaluado por escala funcional de vértigo

Escala funcional de vértigo
Tratamiento n 2 3 4 5 6
DEX 28 7,1% 21,4% 32,1% 39,3% 0,0%
GM 77 0,0% 9,1% 27,3% 57,1% 6,5%
Total 105 1,9% 12,4% 28,6% 52,4% 4,8%

Significacion seglin prueba de razon de verosimilitudes, p=0,016

5.4.4. Andlisis comparativo de la eficacia de la GM-IT y DEX-IT en el sintoma vértigo

En la Tabla 5.27 observamos la evolucion de los niveles de la escala funcional del vértigo, segin
el tratamiento administrado, y sin estratificar por niveles de incapacidad pretratamiento: los
pacientes tratados con GM-IT obtuvieron algin grado de mejoria en el 84,2% de las
evaluaciones, permanecieron igual en el 12,9% de las evaluaciones, y presentaron algun grado
de empeoramiento en el 2,8% de los casos. De los pacientes que recibieron DEX-IT, se objetivd
mejoria de algun nivel de la escala funcional en un 62% de las evaluaciones, un 22,5%
permanecieron igual, y un 15,5% de las evaluaciones empeoraron algin grado de la escala
funcional del vértigo. Es decir que observamos un mayor porcentaje de mejoria en la
percepcion de discapacidad, evaluada por la escala funcional de vértigo, en las evaluaciones
recogidas tras tratamiento con GM-IT, que en las evaluaciones tras tratamiento con DEX-IT,
hallando diferencias significativas (p<0,004).

Tabla 5.27. Evolucion de niveles de la escala funcional del vértigo segun tipo de tratamiento
administrado

Evolucién escala funcional vértigo
Tratamiento n Mejor-5 Mejor-4 Mejor-3 Mejor-2 Mejor-1 Igual Peor+1 Peor +2

DEX 71 0,0% 8,5% 16,9% 21,1% 155% 22,5% 11,3% 4,2%
GM 248 0,4% 153% 23,4% 27,0% 18,1% 12,9% 2,4% 0,4%
Total 319 0,3% 138% 219% 257% 17,6%  15,0% 4,4% 1,3%

Significacidn segun prueba razén de verosimilitudes, p<0,004

Para poder comparar los resultados, en términos de eficacia, entre GM-IT y DEX-IT, fue
necesario corregir el sesgo producido por la diferencia en el grado de severidad pretratamiento,
evaluado por la escala funcional, entre los pacientes tratados con GM-IT, que presentaron un
mayor grado de severidad pretratamiento, y los pacientes tratados con DEX-IT. Para ello,
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agrupamos a los pacientes en intervalos de niveles de discapacidad, segin la escala funcional
pretratamiento (niveles 1-2, niveles 3-4 y niveles 5-6), y evaluamos la evolucién del nivel de
discapacidad por cada intervalo por separado, asegurandonos que los pacientes comparados
partieran del mismo grado de incapacidad pretratamiento.

En la Tabla 5.28 se evalud la eficacia de ambos tratamientos, mediante la valoracion de la
evolucién de la escala funcional del vértigo, agrupando por niveles de discapacidad de la escala
pretratamiento (“grado 1-2”, “grado 3-4” y “grado 5-6”). De esta manera, se evalud el impacto
de cada uno de los tratamientos comparados en pacientes que partian del mismo nivel de
severidad. Ninguno de nuestros pacientes partia de un grado 1 de la escala funcional del
vértigo, y los 4 pacientes que partian de un grado 2 de la escala funcional fueron tratados con
DEX-IT, encontrando que todos ellos empeoraron algun nivel de la escala tras el tratamiento. Al
no disponer de pacientes que fueran tratados con GM-IT que partieran de un grado 1-2 de la
escala funcional, no se pudo comparar la eficacia entre tratamientos (GM-IT y DEX-IT), en
pacientes con grado 1-2 pretratamiento.

En el analisis realizado en el grupo de pacientes que partian de un grado 3-4 de la escala
funcional del vértigo, encontramos diferencias estadisticamente significativas en la eficacia de
los tratamientos comparados. Un mayor porcentaje de los pacientes tratados con GM-IT
obtuvieron mejoria tras el tratamiento (70,7%), frente al 46,2% de los pacientes tratados con
DEX-IT, hallando diferencias estadisticamente significativas (p=0,027). Sin embargo, no se
obtuvieron diferencias significativas en los pacientes que partian de un grado 5-6 de la escala
funcional. Los pacientes que partian de un grado 5-6 de la escala funcional pretratamiento
obtuvieron altos porcentajes de mejoria, tanto tras la administracion de GM-IT (92,3%), como
con DEX-IT (92,9%).

Tabla 5.28. Evolucion de la escala funcional del vértigo segun tipo de tratamiento administrado
estratificando por niveles de incapacidad pretratamiento

Grado de incapacidad Variacién de la escala funcional del vértigo
pretratamiento Trat. n Mejora Igual Empeora p
DEX 4 100,0%
e Total 4 100,0% _
DEX 39 46,2% 35,9% 17,9%
3-4 GM 92 70,7% 21,7% 7,6% 0,027%V
Total 131 63,4% 26,0% 10,7%
DEX 28 92,9% 7,1%
5-6 GM 156 92,3% 7,7% 0,919%v
Total 184 92,4% 7,6%
DEX 71 62,0% 22,5% 15,5%
Total GM 248 84,3% 12,9% 2,8% <0,001”Y
Total 319 79,3% 15,0% 5,6%

RV: Significacion segun prueba razon de verosimilitudes

Con el objetivo de analizar la influencia del transcurso del tiempo en la evolucién del sintoma
vértigo en la EM, analizamos la probabilidad de mejorar o empeorar, valorada mediante la
escala funcional de vértigo, segin el momento de evaluacién (Tabla 5.29).
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La mayor parte de los pacientes (79,3%), mejoraron su puntuacién en la escala funcional del
vértigo: el 15,0% de los casos no sufrieron variacion; y el 5,8% empeoraron, pero los
porcentajes de mejoria o empeoramiento fueron similares en todos los momentos de
evaluacidn, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas segin el momento en el
que se realizaba la evaluacion (p=0,233).

Tabla 5.29. Variacidn de nivel en la escala funcional del vértigo segin momento de evaluacion

Plazo de Variacion escala funcional vértigo

evaluacién n Mejor-5 Mejor-4 Mejor -3 Mejor -2 Mejor-1 Igual Peor+1 Peor +2
Precoz 13 7,7%  30,8% 30,8% 23,1% 7,7% 0,0% 0,0%
Corto plazo 79 6,3% 15,2% 31,6% 16,5% 20,3% 8,9% 1,3%
Medio plazo 88 182%  22,7%  22,7% 159% 11,4%  6,8% 2,3%
Largo plazo 78 15,4%  25,6% 23,1% 16,7% 17,9% 1,3%

Muy largo plazo 48 2,1%  20,8% 27,1% 20,8% 188%  8,3% 2,1%
Larguisimo plazo 8 12,5%  37,5%  25,0%  25,0%

Total 314 03% 14,0% 223% 255% 172% 150% 4,5% 1,3%

Significacion seglin prueba razén de verosimilitudes, p=0,233

Sin embargo, al analizar la variacion de la escala funcional agrupando la evolucién en “mejoria”,
“no variacion”, o “empeoramiento” (Tabla 5.30), si encontramos diferencias significativas segun
el plazo de evaluacion estudiado (p=0,045). Observamos que el mayor porcentaje de
empeoramiento, evaluado por la escala funcional del vértigo, se observé en la evaluacién a
“corto” y “medio” plazo; asimismo, el menor porcentaje de mejoria también fue observado en
la evaluacién a “corto plazo”.

Tabla 5.30. Variacion de nivel en la escala funcional del vértigo segiin momento de
evaluacién, agrupando la variacion de la escala funcional en tres categorias

Variacion de la escala funcional agrupada
Plazo de evaluacion .
n Mejora Igual Empeora
Precoz 13 92,3% 7,7% 0,0%
Corto 79 69,6% 20,3% 10,1%
Medio 88 79,5% 11,4% 9,1%
Largo 78 80,8% 17,9% 1,3%
Muy largo plazo 48 89,6% 8,3% 2,1%
Larguisimo plazo 8 75,0% 25,0% 0,0%
Total 314 79,3% 15,0% 5,7%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,045.

En la Tabla 5.31 evaluamos si existian diferencias entre DEX-IT y GM-IT, segin el momento de
evaluacién, en la evolucion de la escala funcional del vértigo, y observamos diferencias
significativas entre GM y DEX, debidas fundamentalmente a que, en todos los momentos de
evaluacién, excepto en la evaluacién precoz (primeros quince dias tras tratamiento), los
porcentajes de no variabilidad fueron mayores en los pacientes que recibieron DEX, que en los
pacientes que recibieron GM (p=0,005). Sin embargo, las diferencias no fueron significativas en
ningin momento de evaluacién por separado.
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Tabla 5.31. Variacion en la escala funcional del vértigo segiin momento de evaluacién y tipo de
tratamiento administrado

Variacién escala funcional de vértigo
Plazo de Mejor Mejor Mejor Mejor Mejor Peor  Peor
evaluacion Trat.| p 5 4 3 2 q lgual +2 p
DEX 2 0,0% 50,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Precoz GM 11 9,1% 27,3% 36,4% 182% 9,1% 0,0% 0,0% | 0,584
Total 13 7,7% 30,8% 30,8% 23,1% 7,7% 0,0% 0,0%
DEX 24 0,0% 16,7% 25,0% 8,3% 29,2% 16,7% 4,2%
}C)Tar;;) GM 55 9,1% 14,5% 34,5% 20,0% 16,4% 5,5% 0,0% |0,073%
Total 79 6,3% 15,2% 31,6% 16,5% 20,3% 89% 1,3%
DEX 24 12,5% 16,7% 25,0% 8,3% 12,5% 16,7% 8,3%
,\;llzjloo GM 64 20,3% 25,0% 21,9% 18,8% 10,9% 3,1% 0,0% |0,064%v2
Total 88 182% 22,7% 22,7% 15,9% 11,4% 6,8% 2,3%
DEX 14 14,3% 21,4% 14,3% 21,4% 28,6% 0,0%
:TSS GM | 64 156% 26,6% 250% 156% 156% 1,6% 0,800"
Total 78 15,4% 25,6% 23,1% 16,7% 17,9% 1,3%

DEX 4 0,0% 25,0% 0,0% 0,0% 500% 250% 0,0% 0,0%
M:Ta'j;go 44 | 2,3% 20,5% 29,5% 22,7% 159% 6,8% 2,3% | 0,321
Total 48 2,1% 20,8% 27,1% 20,8% 188% 8,3% 2,1%

Larguisimo GM | 8 12,5% 37,5% 250% 25,0%
plazo  Total 8 12,5% 37,5% 25,0% 25,0%
DEX 68 0,0% 8,8% 17,6% 20,6% 14,7% 22,1% 11,8% 4,4%
Total GM 246 0,4% 154% 23,6% 26,8% 17,9% 13,0% 2,4% 0,4% k0,005
Total | 314 0,3% 14,0% 22,3% 255% 17,2% 150% 45% 1,3%

RV: Significacion segun prueba razon de verosimilitudes

Sin embargo, al analizar la variacion de la escala funcional, agrupando la variacién en “mejoria”,
“no variabilidad” o “empeoramiento”, si encontramos diferencias significativas segun el
momento de evaluacién entre GM-IT y DEX-IT (p<0,001). En la Tabla 5.32 observamos como en
la evaluacién a corto plazo (entre los primeros 15 dias y dos meses tras tratamiento), el
porcentaje de mejoria fue significativamente mayor en los pacientes tratados con GM-IT, que
en los pacientes tratados con DEX-IT; asimismo, el porcentaje de empeoramiento fue mayor en
los casos tratados con DEX-IT, que en los tratados con GM-IT (p=0,033). En la evaluacion a
medio plazo (entre 2 y 10 meses tras tratamiento), también fue mayor el porcentaje de mejoria
en los casos tratados con GM-IT, y mayor el porcentaje de empeoramiento en los casos tratados
con DEX-IT, hallando diferencias significativas (p=0,010). En el resto de plazos de evaluacion
(largo plazo, muy largo plazo), seguimos observando mayores porcentajes de mejoria en los
pacientes tratados con GM-IT, respecto a los pacientes tratados con DEX-IT, pero sin hallar
diferencias significativas. Tan solo en las evaluaciones precoces (primeros quince dias tras
tratamiento), observamos que el porcentaje de mejoria fue mayor en los casos tratados con
DEX-IT, a expensas de un mayor porcentaje de no variabilidad en los tratados con GM-IT, pero
sin hallarse diferencias significativas.
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Tabla 5.32. Variacion en la escala funcional segin momento de evaluacion y tipo de
tratamiento administrado agrupando variacion en tres niveles

Plazo de Variacion de la escala funcional del vértigo
evaluacion  Trat. n Mejora Igual Empeora p
DEX 2 100,0% 0,0%
Plazo RV
GM 11 90,9% 9,1% 0,555
precoz
Total | 13 92,3% 7,7%
DEX 24 50,0% 29,2% 20,8%
Efarzf GM | 55 78,2% 16,4% 5,5% 0,033%
Total | 79 69,6% 20,3% 10,1%
DEX 24 62,5% 12,5% 25,0%
Mled'o GM | 64 85,9% 10,9% 3,1% 0,010%
plazo
Total | 88 79,5% 11,4% 9,1%
DEX 14 71,4% 28,6% 0,0%
Largo 64 82,8% 15,6% 1,6% RV
olazo GM ,8% ,6% ,6% 0,465
Total | 78 80,8% 17,9% 1,3%
DEX 4 75,0% 25,0% 0,0%
M;Taljcr)go GM | 44 90,9% 6,8% 2,3% 0,528
Total | 48 89,6% 8,3% 2,1%
Larguisimo GM 8 75,0% 25,0% i
plazo Total 8 75,0% 25,0%
DEX 68 61,8% 22,1% 16,2%
Total GM 246 84,1% 13,0% 2,8% <0,001%
Total | 314 79,3% 15,0% 5,7%

RV: Significacién segun prueba de razén de verosimilitudes

5.5. Resultados del sintoma hipoacusia tras la aplicacion del tratamiento IT

5.5.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra respecto al sintoma hipoacusia

En la Tabla 5.33 evaluamos si existia asociacion entre el grado de hipoacusia pretratamiento y el
sexo, observando que no existia asociacion estadisticamente significativa (p=0,078).

Tabla 5.33. Asociacién entre grado de hipoacusia pretratamiento y sexo

Audiometria pretratamiento
Sexo n Leve Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis
Hombre | 47 12,8% 36,2% 40,4% 8,5% 2,1% 0,0% 0,0%
Mujer 58 10,3% 24,1% 37,9% 6,9% 12,1% 6,9% 1,7%
Total 105 11,4% 29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 3,8% 1,0%

Significacion segun prueba razén de verosimilitudes, p=0,078
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Calculamos la audicion media pretratamiento mediante el promedio de los umbrales para tonos
puros de las frecuencias 500, 1.000, 2.000 y 4.000 Hz de la audiometria tonal liminar, previa a
recibir el tratamiento. Como se observa en la Tabla 5.34, los varones presentaban un promedio
de audicién de 53,34 dB, y las mujeres de 59,78 dB, sin hallarse diferencias significativas entre
sexos (p=0,058) (Tabla 5.34).

Tabla 5.34. Audicion media pretratamiento (dB) segun sexo

Audiometria pretratamiento (dB)
Sexo n Media = DS Mediana (min; max)
Hombre 46 53,34 £ 13,53 55,00 (28; 81)
Mujer 58 59,78 + 19,37 58,13 (21; 120)

Significacion segun prueba t de Student para muestras independientes, p=0,058

Se realizaron un mayor nimero de tratamientos en Ol, que en OD: los OD partian de niveles de
hipoacusia mas severos que los Ol, pero no observamos diferencias significativas entre Ol y OD,
y el grado de hipoacusia pretratamiento (p=0,295; Tabla 5.35).

Tabla 5.35. Asociacién entre grado de hipoacusia y lateralidad de oido tratado

Audiometria pretratamiento
Oido n leve  Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis
Derecho 36 8,3% 22,2% 38,9% 13,9% 11,1% 2,8% 2,8%
Izquierdo 69 13,0% 33,3% 39,1% 4,3% 5,8% 4,3% 0,0%
Total 105 11,4% 29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 3,8% 1,0%

Significacion segun prueba razon de verosimilitudes, p=0,295

En la Tabla 5.36 se refleja el promedio de audicidn pretratamiento de los Ol (54,65 dB), y de los
OD (61,25 dB), donde no hallamos diferencias significativas (p=0,063).

Tabla 5.36. Audicion media pretratamiento (dB) segun lateralidad de oido tratado

Audiometria pretratamiento (dB)
Oido tratado n Media £ DS Mediana (min; max)
Derecho 36 61,25+ 18,13 59,38 (24;120)
lzquierdo 68 54,65 £ 16,46 53,75 (21; 96)

Significacidon seglin prueba t de Student para muestras independientes, p=0,063

5.5.2. Evolucidn de la audicién tras la aplicacion del tratamiento IT

La evolucion de la enfermedad, asi como de la audicidn, en los pacientes afectados de EM, es
fluctuante vy, al igual que con los otros sintomas acompafiantes de la EM, existen posibles
factores modificadores de los resultados, tales como el grado de hipoacusia pretratamiento, o
el transcurso del tiempo.

Analizamos si existia asociacion entre el grado de hipoacusia pretratamiento y el nimero de
serie de inyecciones administrada. En la Tabla 5.37 podemos observar que, en las primeras
series de inyecciones, el mayor porcentaje de pacientes partia de una hipoacusia “moderada 2”
(39,7%); no obstante, es previamente a la administracién de la primera serie de inyecciones
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donde se observan los porcentajes mas altos de hipoacusia “profunda” (4,1%) y “cofosis”
(1,4%), aunque sin hallarse una asociacién estadisticamente significativa entre el grado de
hipoacusia pretratamiento y el numero de serie de inyecciones administrado (p=0,773)
(Tabla 5.37).

Tabla 5.37 Asociacién entre nimero de serie de inyecciones administrada y grado de hipoacusia
pretratamiento

N Audiometria pretratamiento .
n leve  Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis

1 73 15,1% 24,7% 39,7% 5,5% 9,6% 4,1% 1,4%

2 27 0,0% 37,0% 40,7% 14,8% 3,7% 3,7% 0,0%

3 3 33,3% 33,3% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

4 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

5 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 105 11,4% 29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 3,8% 1,0%

Significacion seguin prueba de razén de verosimilitudes, p=0,773

En la Tabla 5.38 se refleja la audicion media expresada en dB, seguin el nimero de serie de
inyecciones recibida, observando un deterioro en la audiciéon entre la primera serie y la
segunda, pero sin observarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,343). Se realizd
también el andlisis de los pacientes que recibieron una tercera serie: todos los pacientes que
recibieron mas de dos series fueron tratados con GM-IT, y observamos, en estos pacientes, que
la media de audicién era llamativamente mejor que la de aquellos que recibieron una o dos
series de inyecciones (42,50 + 25,28 dB), aunque estos resultados no pudieron ser comparados
estadisticamente con los anteriores, debido al reducido numero de pacientes (n=3) que
recibieron tres series de inyecciones.

Tabla 5.38. Audicién media pretratamiento (dB) segun el orden de serie de
inyecciones recibida

Audiometria pretratamiento (dB)
N2 serie n Media £ DS Mediana (min; max)
1 104 56,88 £ 18,27 57,50 (21; 120)
2 31 59,86 £ 12,97 58,75 (34; 88)

Significacion segin prueba ANOVA, p=0,343

Realizamos el andlisis de la influencia del tiempo en la audicién observando la evolucién de la
audiometria tonal liminar en los distintos momentos de evaluacion.

En la Tabla 5.39 se observa la evolucion de la audicidon, en términos de cambio de grado de
estadio de hipoacusia, segun la audiometria tonal liminar, realizada en cada momento de
evaluacién. En todos los momentos de evaluacién, mas de la mitad de los casos permanecian
sin variacion en su estadio auditivo, excepto las evaluaciones a muy largo plazo, donde el
porcentaje de “mejoria” y “sin variacion” se iguald, y en las evaluaciones a larguisimo plazo,
donde el porcentaje mas elevado fue de “empeoramiento”, aunque sin encontrarse diferencias

significativas (p=0,096).
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Tabla 5.39. Evolucidon de la audicion, segun variacion de estadios de hipoacusia,
estratificando por plazo de evaluacion

Variacién del estadio de audicidn
Plazo de evaluacién n Mejorfa Sin variacién  Empeoramiento
Precoz (<15 dias) 13 23,1% 61,5% 15,4%
Corto (15 dias -2 meses) 79 12,7% 63,3% 24,1%
Medio (2 -10 meses) 88 19,3% 61,4% 19,3%
Largo (10 meses - 2 afios) 78 23,1% 52,6% 24,4%
Muy largo (2 -5 afios) 48 37,5% 39,6% 22,9%
Larguisimo (> 5 afios) 8 12,5% 37,5% 50,0%
Total 314 21,3% 55,7% 22,9%

Significacion segun prueba de razon de verosimilitudes, p=0,096

5.5.3. Variables asociadas con la eleccidon del tipo de tratamiento en el sintoma
hipoacusia

Analizamos, en primer lugar, si existia asociacién entre el tipo de tratamiento administrado vy el
grado de hipoacusia del que se partia previamente al administrar el tratamiento. Como hemos
mencionado en el apartado Metodologia, el tratamiento IT se administré de manera aleatoria,
pero quisimos comprobar si existia una asociacion entre el grado de hipoacusia pretratamiento
y el tipo de tratamiento IT administrado.

En la Tabla 5.40 podemos observar que un mayor porcentaje de casos con hipoacusia “leve”, en
la audiometria tonal pretratamiento, fueron tratados con DEX-IT (17,9%), frente al 9,1% de los
tratados con GM-IT; lo mismo ocurrid en los casos con hipoacusia “moderada 1”, donde un
mayor porcentaje de casos fueron tratados con DEX-IT (32,1%), que con GM-IT (28,6%). Por
otro lado, observamos que hubo un mayor porcentaje de pacientes con hipoacusia “profunda”
tratados con DEX-IT (7,1%), que con GM-IT (2,6%), y todos los pacientes que partian de una
sordera completa o “cofosis” fueron tratados con DEX-IT, sin observarse diferencias
significativas entre el grado de hipoacusia pretratamiento y el tipo de tratamiento administrado
(p=0,204).

Tabla 5.40. Asociacidn entre tipo de tratamiento IT administrado y grado de hipoacusia pretratamiento

Audiometria pretratamiento
Tratamiento | n leve Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis
DEX-IT 28 17,9% 32,1% 25,0% 3,6% 10,7% 7,1% 3,6%
GM-IT 77 9,1% 28,6% 44,2% 9,1% 6,5% 2,6% 0,0%
Total 105 | 11,4% 29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 3,8% 1,0%

Significacidon seguin prueba de razén de verosimilitudes, p=0,204

Se realizaron un mayor nimero de series de inyecciones con GM-IT (76), que con DEX-IT (28). La
media de audicion de los oidos tratados con GM-IT fue de 57,09 dB, audicion ligeramente mas
deteriorada que la de los oidos tratados con DEX-IT, que fue de 56,20 dB (Tabla 5.41), sin
observarse diferencias estadisticamente significativas entre la audicidn pretratamiento y el tipo
de tratamiento administrado (p=0,448).
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Tabla 5.41. Audiciéon media pretratamiento expresada en dB segun tipo de
tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT)

Audiometria pretratamiento (dB)
Tratamiento n Media £ DS Mediana (min; max)
DEX 28 56,20 £ 20,68 55 (28; 120)
GM 76 57,09 £ 15,97 58,75 (21; 96)

Significacion segun prueba U de Mann-Whitney, p=0,448

En la Tabla 5.42 analizamos si existian diferencias significativas en la eleccién del tratamiento
(DEX-IT o GM-IT), en funcién del grado de hipoacusia pretratamiento, y estratificandolo por
orden de serie de inyecciones. En la primera serie de inyecciones observamos que,
proporcionalmente, habia un mayor porcentaje de casos que partian de hipoacusia “leve”, que
fueron tratados con DEX-IT (20,8%), respecto a los tratados con GM-IT (9,1%), aunque por el
contrario, también observamos que los casos que partian de una hipoacusia mas deteriorada
(hipoacusia “severa 2”, “profunda” o “cofosis”), habian sido tratados en un porcentaje
proporcionalmente mayor con DEX-IT (25%), que con GM-IT (10,2%), sin hallarse diferencias
estadisticamente significativas (p=0,326).

Tabla 5.42. Relacién entre tipo de tratamiento y grado de hipoacusia pretratamiento estratificado por
orden de series de inyecciones

Ne Audiometria pretratamiento
serie  Trat. n | Leve Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis p
DEX | 24 | 20,8% 25,0% 25,0% 4,2% 12,5% 8,3% 4,2%
1 GM | 49 |12,2%  24,5% 46,9% 6,1% 8,2% 2,0%  0,0% |0,326"
Total | 73 |15,1%  24,7% 39,7% 5,5% 9,6% 4,1% 1,4%
DEX 4 75,0% 25,0% 0,0% 0,0% 0,0%
2 GM 23 30,4% 43,5% 17,4% 4,3% 4,3% 0,443%
Total | 27 37,0% 40,7% 14,8%  3,7% 3,7%
3 GM 3 1333%  33,3% 33,3%
Total | 3 [333%  33,3% 33,3%
GM 1 100,0%
: Total | 1 100,0%
GM 1 100,0%
> Total | 1 100,0%
DEX | 28 | 17,9% 32,1% 25,0% 3,6% 10,7% 7,1% 3,6% |0,204"V
Total GM 77 | 9,1% 28,6% 44,2% 9,1% 6,5% 2,6% 0,0%
Total |105(11,4%  29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 38%  1,0%

RV: Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes

En la segunda serie de inyecciones hallamos un mayor porcentaje de casos con hipoacusia
“moderada 1” tratados con DEX-IT (75%), que con GM-IT (30,4%). Sin embargo, ningun caso de
hipoacusia mas severa (hipocusia “severa 2”, “profunda” o “cofosis”) fue tratado con DEX-IT,
frente al 7,4% de los casos tratados con GM-IT, sin hallarse tampoco diferencias

estadisticamente significativas, entre tratamientos, en esta segunda serie (p=0,443).
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En la tercera, cuarta y quinta serie de inyecciones, todos los pacientes fueron tratados con
GM-IT, por lo que no es posible compararlos con DEX-IT. Globalmente, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas en el grado de hipoacusia pretratamiento entre
tratamientos (GM-IT o DEX-IT), segtn el nimero de serie de inyecciones administrada (p=0,204).

En la Tabla 5.43 analizamos si existia asociacion en la eleccién de administracién de DEX-IT vy el
grado de hipoacusia pretratamiento segun el orden de serie de inyecciones en el que nos
encontrabamos. En el caso de DEX-IT se administraron 1 o 2 series. La mayor parte de los casos
tratados con DEX-IT, sélo recibieron una serie de inyecciones (83,3%) y, de éstas primeras series
de inyecciones, la mayoria partian de una hipoacusia “leve” (20,8%) o “moderada 1” (25%).
Observamos que el Unico caso que partia de una hipoacusia total o “cofosis” fue tratado con
DEX-IT en la primera serie de inyecciones. Sélo se realizaron 4 segundas series de inyecciones
con DEX-IT. No hubo ningln caso que partiera de un grado de hipoacusia “leve”, y la mayoria
partian de hipoacusia “moderada 1” (75%), sin hallarse una asociacion significativa entre el
grado de hipoacusia pretratamiento y la administracion de DEX-IT, en funcién del orden de serie
de inyecciones administrada (p=0,450).

Tabla 5.43. Asociacién entre grado de hipoacusia pretratamiento y DEX-IT en funcién de orden de
series de inyecciones

N¢ serie Audiometria pretratamiento
DEX-IT n leve  Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis
1 24 20,8% 25,0% 25,0% 4,2% 12,5% 8,3% 4,2%
2 4 0,0% 75,0% 25,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 28 17,9% 32,1% 25,0% 3,6% 10,7% 7,1% 3,6%

Significacidon seglin prueba de razén de verosimilitudes, p=0,450

En el caso de la GM-IT se realizaron entre 1 y 5 series de inyecciones. En la Tabla 5.44
observamos que se administré GM-IT, como primera opcién de tratamiento, en 49 pacientes.
En estos pacientes, el mayor porcentaje de casos partia de una hipoacusia “moderada 2”
(39,7%), un alto porcentaje de casos partia de una hipoacusia “moderada 1” (24,7%), y hasta un
15,1% partia de una hipoacusia “leve”.

Tabla 5.44. Asociacidon entre grado de hipoacusia pretratamiento y GM-IT en funcién de orden de
series de inyecciones

Ne trat GM- Audiometria pretratamiento

il n leve Moderadal Moderada2 Several Severa2 Profunda Cofosis
1 49 15,1% 24,7% 39,7% 5,5% 9,6% 2,0%
2 23 0,0% 37,0% 40,7% 14,8% 3,7% 4,3%
3 3 33,3% 33,3% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0%
4 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
5 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total 77 11,4% 29,5% 39,0% 7,6% 7,6% 2,6%

Significacion segun prueba de razon de verosimilitudes, p=0,776

En la segunda serie, el porcentaje de pacientes con hipoacusia “leve” fue menor que en la
primera serie. Sin embargo, en la tercera, cuarta y quinta serie de inyecciones, los pacientes
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tratados presentaron una audicidon poco deteriorada (hipoacusia “leve” o “moderada 1”), sin
hallarse asociacion significativa entre el grado de hipoacusia pretratamiento y el nimero de
serie de inyecciones que se administro, en los pacientes tratados con GM-IT (p=0,776).

5.5.4. Andlisis comparativo del impacto producido por la GM-IT y la DEX-IT en la audicién

Habiendo comprobado que no existe asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de
tratamiento administrado y el grado de hipoacusia pretratamiento, asi como tampoco entre el
grado de hipoacusia y el momento de evaluacién estudiado, analizamos el efecto de los dos
tratamientos comparados (DEX-IT y GM-IT) sobre la audiciéon, medido por cambios en el estadio
de hipoacusia, y por periodos de evaluacién (Tabla 5.45).

Tabla 5.45. Cambios en la audicidon segun el tratamiento administrado (DEX-IT o GM-IT) estratificado por
plazos de evaluacion

Variacién del estadio de hipoacusia
Plazo de n |MejoraMejora Sin Peor Peor Peor Peor Peor
evaluacion Trat. +2 +1 variaciéon -1 -2 -3 -4 -5 p
DEX 2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Precoz GM 11 |191% 182% 545% 18,2% 0,539"
Total 13 [ 56% 22,2% 55,6% 16,7% 0,0%
DEX 24 [ 0,0% 12,5% 66,7% 16,7% 4,2% 0,0% 0,0%
Corto plazo GM 55 [ 1,8% 10,9% 61,8% 18,2% 3,6% 1,8% 1,8% 0,890R"Y
Total 79 | 1,3% 11,4% 63,3% 17,7% 38% 13% 1,3%
DEX 24 1 0,0% 4,2% 875% 8,3% 0,0% 0,0%
Medio plazo GM 64 |3,1% 21,9% 51,6% 18,8% 3,1% 1,6% | 0,033R”v
Total 88 | 23% 17,0% 61,4% 159% 2,3% 1,1%
DEX 14 [0,0% 7,1% 857% 7,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Largo plazo GM 64 | 3,1% 23,4% 453% 23,4% 1,6% 1,6% 1,6% |0,180RY
Total 78 | 2,6% 20,5% 52,6% 20,5% 1,3% 1,3% 1,3%
DEX 4 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
M‘;Ta'jggo GM | 44 | 45% 36,4% 341% 182% 2,3% 2,3% 2,3% | 0,240%
Total 48 | 42% 33,3% 39,6% 16,7% 2,1% 2,1% 2,1%
Largufsimo GM 8 12,5% 37,5% 25,0% 12,5% 12,5%
plazo Total 8 12,5% 37,5% 25,0% 12,5% 12,5%
DEX 68 | 0,0% 7,4% 80,9% 10,3% 1,5% 0,0% 0,0% 0,0%
Total GM 246 | 3,3% 22,0% 48,8% 19,9% 2,8% 0,8% 0,8% 1,6% |<0,001%
Total 314 | 2,5% 18,8% 55,7% 17,8% 25% 06% 0,6% 1,3%

RV: Significacion segun prueba de razon de verosimilitudes

Encontramos diferencias significativas (p=0,033), en las evaluaciones a medio plazo en la
variacion del estadio de audicién, observando un mayor porcentaje de empeoramiento
(evoluciéon a un estadio de mayor hipoacusia) en los casos tratados con GM-IT (21,9%), que en
los casos tratados con DEX-IT (8,3%). Sin embargo, también observamos en las evaluaciones a
medio plazo, un mayor porcentaje de mejoria de la audicién en los casos tratados con GM-IT
(25%), que con DEX-IT (4,2%). Analizando los residuos corregidos, observamos que la diferencia
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estadistica es debida al alto porcentaje de casos que no variaron de su estadio de hipoacusia
tras el tratamiento con DEX-IT, en la evaluacién a medio plazo.

Es destacable el alto porcentaje de “no variabilidad” de la audicién, en todos los momentos de
evaluacion, en los pacientes tratados con DEX-IT. Por otro lado, los casos tratados con GM-IT
tienden a mejorar la audicion en las evaluaciones a mas largo plazo, hallando los mayores
porcentajes de mejoria de audicién a muy largo plazo (40,9%). Globalmente, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001), en la repercusién sobre la audicién entre ambos
tratamientos, observando un mayor porcentaje de mejoria en la audicién en los casos tratados con
GM-IT (25,3%), que en los casos tratados con DEX-IT (7,4%), pero también, un mayor porcentaje de
empeoramiento: el 25,9% los casos tratados con GM-IT empeoraron, frente al 11,8% de los
tratados con DEX-IT. Sin embargo, la diferencia estadistica se encuentra en el elevado porcentaje
de pacientes que permanecieron sin cambios en la audicion tras el tratamiento con DEX-IT (80,9%),
significativamente mayor que los casos tratados con GM-IT (48,8%).

Se realizd el mismo analisis comparativo agrupando la variaciéon de la audicion en
“empeoramiento”, “no variacién” y “mejoria”. En la Tabla 5.46 observamos que hubo
diferencias estadisticamente significativas en la evaluacién a medio, largo y muy largo plazo
(p=0,004, p=0,016 y p=0,019 respectivamente), a expensas de los elevados porcentajes de “no
variacion” de los pacientes tratados con DEX-IT.

Tabla 5.46. Cambios en la audicidon segun el tratamiento administrado (DEX-IT o GM-IT)
estratificado por plazos de evaluacién y agrupando variacién de la audicion en tres

categorias
Plazo de Variacion de la audicidn
evaluacion Trat. n Mejora Igual Empeora p

DEX 2 0,0% 100,0% 0,0%

Precoz GM 11 27,3% 54,5% 18,2% 0,3397
Total 13 23,1% 61,5% 15,4%
DEX 24 12,5% 66,7% 20,8%

Corto GM 55 12,7% 61,8% 25,5% 0,898%
Total 79 12,7% 63,3% 24,1%
DEX 24 4,2% 87,5% 8,3%

Medio GM 64 25,0% 51,6% 23,4% 0,004”Y
Total 88 19,3% 61,4% 19,3%
DEX 14 7,1% 85,7% 7,1%

Largo GM 64 26,6% 45,3% 28,1% 0,016%Y
Total 78 23,1% 52,6% 24,4%
DEX 4 0,0% 100,0% 0,0%

|v|uy| largo GM 44 40,9% 34,1% 25,0% 0,019%
prazo Total 48 37,5% 39,6% 22,9%
Larguisimo GM 8 12,5% 37,5% 50,0%
plazo Total 8 12,5% 37,5% 50,0%
DEX 68 7,4% 80,9% 11,8%

Total GM 246 25,2% 48,8% 26,0% <0,001Rv
Total 314 21,3% 55,7% 22,9%

RV: Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes
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En relacion a los resultados anteriores, donde observamos una gran variabilidad en la audicién en
los pacientes tratados con GM-IT, analizamos la asociacidn entre la evolucion de la percepcion de
incapacidad, evaluada mediante la escala funcional de vértigo, y la variacién de la audicidn,
evaluado mediante la variacion de los estadios de audicion, seguin el tratamiento recibido (GM-IT o
DEX-IT), y de manera global. Estratificando la asociacion segun el tipo de tratamiento administrado,
observamos que, en los casos tratados con DEX-IT, no se hallé asociacion estadisticamente
significativa (p=0,309), entre la evolucion de la percepcion de incapacidad, segun la escala funcional
del vértigo, y la variacién en los estadios auditivos (Tabla 5.47), observando que los casos que
mejoraban en la escala funcional del vértigo permanecian mayoritariamente sin variacién del
estadio de audicion. Los mismos resultados obtuvimos con los casos que empeoraban en la escala
funcional: mayoritariamente, no hubo variacién en el estadio auditivo.

Tabla 5.47. Asociacion entre evolucion de audicion y evolucidon de vértigo de los casos
tratados con DEX-IT

Variacién nivel escala Variacién del estadio de audicién
funcional vértigo n Mejoria Sinvariacién  Empeoramiento
Mejor -4 6 0,0% 83,3% 16,7%
Mejor -3 12 16,7% 83,3% 0,0%
Mejor -2 15 6,7% 73,3% 20,0%
Mejor -1 11 9,1% 90,9% 0,0%

lgual 16 6,3% 68,8% 25,0%
Peor +1 8 0,0% 87,5% 12,5%
Peor +2 3 33,3% 66,7% 0,0%
Total 71 8,5% 78,9% 12,7%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,309

En la Tabla 5.48 se refleja la asociacion entre la evolucion de la escala funcional del vértigo vy la
audicién, en los casos tratados con GM-IT. Tampoco observamos, en estos pacientes, una
asociacion significativa entre la evolucion del nivel de la escala funcional del vértigo y la variacién
de la audicion (p=0,339). En estos casos hubo mayor variabilidad en la audicién, y observamos que,
ningun caso de los que empeoraron en la escala funcional del vértigo, mejoré de estadio auditivo.

Tabla 5.48. Asociacién entre evolucion de audicion y evolucion de vértigo de los casos
tratados con GM-IT

Variacion nivel escala Variacién del estadio de audicién
funcional vértigo n Mejoria Sin variacion  Empeoramiento
Mejor -5 1 100,0% 0,0% 0,0%
Mejor -4 38 34,2% 50,0% 15,8%
Mejor -3 58 27,6% 46,6% 25,9%
Mejor -2 67 23,9% 49,3% 26,9%
Mejor -1 45 22,2% 44,4% 33,3%
Igual 32 18,8% 59,4% 21,9%
Peor +1 6 0,0% 50,0% 50,0%
Peor +2 1 0,0% 0,0% 100,0%
Total 248 25,0% 48,8% 26,2%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,355
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5.6. Resultados sobre ototoxicidad tras la aplicacidon de tratamiento IT

Aunqgue carecemos de unos criterios uniformes de la definicién de ototoxicidad, se considera
gue se ha producido este fendmeno cuando se observa una pérdida auditiva neurosensorial
superior a 25 dB en las frecuencias comprendidas entre 250 y 8.000 Hz. El tiempo de inicio de
los sintomas derivados de un fendmeno ototdxico es impredecible. Nosotros consideramos que
se habia producido un fendmeno de ototoxicidad cuando el paciente empeoraba al menos dos
estadios de audicién, de la clasificacion descrita en la metodologia, en las evaluaciones
realizadas precozmente, a corto, medio o largo plazo. No consideramos que se hubiera
producido un fendmeno de ototoxicidad en las pérdidas producidas mas alld de los 2 afios de
seguimiento, por considerar el paso del tiempo, un posible factor modificador de los resultados.

En la Tabla 5.49 evaluamos el grado de variacién de la audicion tras administrar cada uno de los
farmacos comparados sin estratificar por periodo de evaluacién.

Tabla 5.49. Variacion del estadio de la audicién segun tipo de tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT)

Estadio Variacion audicion post tratamiento
- .,
© | audicién Mejora - Mejora - Empeora Empeora Empeora Empeora Empeora
= trat n Igual p
IRES 2 1 +1 +2 +3 +4 +5
Leve 16 0,0% 87,5% 12,5% 0,0%
Moderada 1| 24 0,0% 83,3% 16,7% 0,0%
Moderada 2| 16 37,5% 43,8% 12,5% 6,3%
£ Several 2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% »
> 0,051
8  Severa?2 7 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Profunda 5 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%
Cofosis 1 0,0% 100,0% 0,0% 0,0%

Total 71 85% 789% 11,3% 1,4%

Leve 22 0,0% 0,0% 591% 31,8% 9,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 70 0,0% 21,4% 55,7% 12,9% 2,9% 0,0% 1,4% 5,7%

- Moderada 2| 107 | 7,5% 27,1% 383% 22,4% 1,9% 1,9% ,9% 0,0%
g Severa 1 26 0,0% 11,5% 53,8% 30,8%  3,8% 0,0% 0,0% 0,0% |0,002RY
(G

Severa 2 17 0,0% 412% 47,1% 11,8% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Profunda 6 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total 248 | 3,2% 21,8% 488% 202% 2,8% 0,8% 0,8% 1,6%

Leve 38 0,0% 0,0% 71,1% 23,7% 5,3% 0,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 94 0,0% 16,0% 62,8% 13,8% 2,1% 0,0% 1,1% 4,3%
Moderada 2| 123 | 6,5% 28,5% 39,0% 21,1% 2,4% 1,6% 0,8% 0,0%

= Several 28 0,0% 10,7% 57,1% 28,6%  3,6% 0,0% 0,0% 0,0% »
° 0,001
P Severa2 24 0,0% 292% 62,5% 8,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Profunda 11 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cofosis 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 319 | 25% 18,8% 555% 182% 2,5% 0,6% 0,6% 1,3%
RV: Significacion segun prueba de razon de verosimilitudes
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No observamos diferencias significativas en los cambios de audicidon tras el tratamiento con
DEX-IT: la mayor parte de los casos tratados con DEX-IT, no percibieron cambios del estadio
auditivo. Sin embargo, si se observaron cambios significativos en la audicion en los casos
tratados con GM-IT, hallando una mejoria significativa de la audicion, sobre todo en los casos
gue partian de una hipoacusia “moderada 2” y un empeoramiento de hasta 5 estadios auditivos
en 4 evaluaciones que partian de una hipoacusia “moderada 1” (p=0,002).

Globalmente, observamos diferencias estadisticamente significativas entre DEX-IT y GM-IT, en
la variacion del estadio auditivo, hallando que los pacientes tratados con DEX-IT mantuvieron su
estadio auditivo independientemente del grado de audicién del que partieran; en este sentido,
existi6 mayor variabilidad en los pacientes tratados con GM-IT, obteniendo una mejoria
significativa, sobre todo en los casos que partian de una hipoacusia “moderada 2”. También
advertimos 6 evaluaciones en las que se habia producido un fenémeno de ototoxicidad: en 5 de
ellas se partié de una hipoacusia “moderada 1” y se pasé a una pérdida total de la audicidn, y
otro caso, partio de una hipoacusia “moderada 2” y pasé también a una “cofosis” (p<0,001).

Evaluamos los cambios en la audicidén en los distintos momentos de estudio, para analizar si
habia algin caso de ototoxicidad, y en qué plazo de evaluaciéon se habia producido. En la
Tabla 5.50 analizamos los cambios producidos en la audicion, estratificando por plazos de
evaluacién. En las evaluaciones precoces no observamos ningin caso de empeoramiento de
mas de un nivel de audicién. Sin embargo, en las evaluaciones a corto plazo, hallamos un caso
(4,2%) que pasd de una hipoacusia “moderada 1”7, a una hipoacusia “profunda”; y otro caso
(4,2%) que pasé de una hipoacusia “moderada 1” a una hipoacusia “severa 1”. En las
evaluaciones a corto plazo observamos dos casos (6,5%), que pasaron de una hipoacusia
“moderada 2” a una hipoacusia “severa 2”; y otro caso (3,2%), que pasd de una hipoacusia
“moderada 2” a una hipoacusia “profunda”. En las evaluaciones a medio plazo, un caso (3,7%),
pasé de una hipoacusia “moderada 1” a “cofosis”. A largo plazo, hallamos un caso que paso de
hipoacusia “moderada 1”7 a “cofosis” (4,5%); y otro caso (3,3%) que pasd de hipoacusia
“moderada 2” a “cofosis”. Aunque no se hallé significacion estadistica en ninglun plazo de
evaluacién por separado, si obtuvimos una significacion estadistica de manera global (p<0,001),
y analizando los residuos corregidos, observamos que la significacion estadistica se debe a los
elevados porcentajes de no variabilidad de estadio auditivo, independientemente del plazo de
evaluacion.

Tabla 5.50. Cambios en la audicion segun el plazo de evaluacion

o Audiometria Audiometria post tratamiento
g pretrat. n Mejora Mejora leual Empeora Empeora Empeora Empeora Empeora
2 e +1 +2 +3 +4 +5 R
Leve 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Moderada 1| 5 0,0% 20,0% 40,0% 40,0%

N Moderada2| 4 |250% 250% 50,0% 0,0%
@ 0,702/
& Severa?2 2 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

Cofosis 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%

Total 13 | 7,7% 15,4% 61,5% 15,4%

RV: Significacion segin prueba de razon de verosimilitudes
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Tabla 5.50 (cont.). Cambios en la audicion segun el plazo de evaluacidon

Audiometria post tratamiento

2 Audiometria ) )
Cf_LU pretrat n Mejora Mejora laual Empeora Empeora Empeora Empeora Empeora
' DT +1 2 +3 +4 +5 R
Leve 10 | 0,0 0,0% 80,0% 20,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 24 | 0,0% 8,3% 62,5% 20,8% 4,2% 0,0% 4,2%
% Moderada 2| 31 | 3,2% 19,4% 48,4% 19,4% 6,5% 3,2% 0,0%
8 Severa 1 6 0,0% 0,0% 833% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,906"Y
5 Severa 2 5 0,0% 20,0% 80,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Profunda 3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total 79 | 1,3% 11,4% 633% 17,7% 3,8% 1,3% 1,3%

Leve 10 | 0,0% 0,0% 60,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 27 | 0,0% 11,1% 77,8% 7,4% 0,0% 3,7%

EU Moderada2| 34 | 59% 29,4% 47,1% 14,7% 2,9% 0,0%
.8 Severa 1 7 0,0% 143% 286% 42,9% 14,3% 0,0% |0,143%
g Severa 2 7 0,0% 14,3% 85,7% 0,0% 0,0% 0,0%

Profunda 3 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total 88 | 2,3% 17,0% 61,4% 159% 2,3% 1,1%

Leve 10 | 0,0% 0,0% 90,0% 10,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 22 | 0,0% 18,2% 63,6% 9,1% 4,5% 0,0% 4,5%

% Moderada 2| 30 | 6,7% 26,7% 33,3% 30,0% 0,0% 3,3% 0,0%
3 Severa 1 6 0,0% 16,7% 33,3% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% |0,303%Y
Qo
& Severa2 6 0,0% 50,0% 33,3% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0%
Profunda 4 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 78 | 2,6% 20,5% 52,6% 20,5% 1,3% 1,3% 1,3%
Leve 5 0,0% 0,0% 60,0% 20,0% 20,0% 0,0% 0,0%
9 Moderadal| 14 | 0,0% 357% 42,9% 14,3% 0,0% 0,0% 7,1%
S Moderada2| 19 | 10,5% 42,1% 26,3%  15,8% 0,0% 5,3% 0,0%
gﬂ Severa 1 6 0,0% 16,7% 66,7% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% |0,746%Y
©
_5 Severa 2 3 0,0% 66,7% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0%
= profunda 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Total 48 | 42% 333% 39,6% 16,7% 2,1% 2,1% 2,1%
Q Leve 1 0,0% 0,0% 0,0%  100,0% 0,0%
S Moderada1| 2 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0%
o
g Moderada 2| 3 33,3% 0,0% 66,7% 0,0% 0,0% |0,138%
En Severa 1 2 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0%
3 Total 8 12,5% 37,5% 25,0% 12,5% 12,5%

Leve 37 1 0,0% 0,0% 73,0% 21,6% 5,4% 0,0% 0,0% 0,0%
Moderada 1| 94 | 0,0% 16,0% 62,8% 13,8% 2,1% 0,0% 1,1% 4,3%
Moderada 2| 121 | 6,6% 28,1% 39,7% 20,7% 2,5% 1,7% ,8% 0,0%

< Several | 27 | 0,0% 11,1% 55,6% 29,6% 3,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,001
kel <
P Severa2 | 23 0,0% 30,4% 60,9% 8,7% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% ’

Profunda | 11 | 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Cofosis 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Total 314 | 25% 18,8% 55,7% 17,8% 2,5% 0,6% 0,6% 1,3%
RV: Significacién segun prueba de razdn de verosimilitudes
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5.7. Analisis de la influencia de cada uno de los sintomas de la triada
clasica de la EM (vértigo, actifeno e hipoacusia) entre si

5.7.1. Asociacién entre vértigo y acufeno

Analizamos la asociacién entre la evolucién del sintoma acufeno y la evolucion del sintoma
vértigo, cuyos cambios fueron registrados por la escala funcional del vértigo, que evalla el
grado de incapacidad que ocasiona el vértigo en las actividades de la vida diaria de los
pacientes. En la Tabla 5.51 se recoge la asociacion de la evolucion del aciufeno, segun la escala
subjetiva, y la evolucion de la incapacidad provocada por el vértigo, evaluado por la escala
funcional.

Tabla 5.51 Asociacién entre evolucidn de incapacidad, segln escala funcional de vértigo, y evolucién de
acufeno, segulin escala subjetiva.

Variacién escala Variacidn acufeno escala subjetiva
Trat.  funcional vértigo | n | Mejor+2 Mejor+1  Igual Peor-1  Peor-2 p
Mejor-4 6 16,7% 50,0% 33,3% 0,0% 0,0%
Mejor -3 12 8,3% 66,7% 25,0% 0,0% 0,0%
Mejor -2 15 6,7% 26,7% 66,7% 0,0% 0,0%
DEX Mejor -1 11 9,1% 27,3% 54,5% 9,1% 0,0% 0,122%
lgual 16 0,0% 25,0% 62,5% 6,3% 6,3%
Peor +1 8 12,5% 12,5% 62,5% 12,5% 0,0%
Peor +2 3 33,3% 0,0% 0,0% 66,7% 0,0%
Total 71 8,5% 32,4% 50,7% 7,0% 1,4%
Mejor-5 1 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Mejor-4 38 2,6% 31,6% 63,2% 2,6%
Mejor -3 58 1,7% 29,3% 67,2% 1,7%
Mejor -2 67 0,0% 22,4% 73,1% 4,5%
GM Mejor -1 45 2,2% 17,8% 80,0% 0,0% 0,183”Y
lgual 32 6,3% 12,5% 68,8% 12,5%
Peor +1 6 0,0% 16,7% 83,3% 0,0%
Peor +2 1 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Total 248 2,0% 23,0% 71,0% 4,0%
Mejor-5 1 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 0,0%
Mejor-4 44 4,5% 34,1% 59,1% 2,3% 0,0%
Mejor-3 70 2,9% 35,7% 60,0% 1,4% 0,0%
Mejor-2 82 1,2% 23,2% 72,0% 3,7% 0,0%
Todos Mejor-1 56 3,6% 19,6% 75,0% 1,8% 0,0% <0,070%
lgual 48 4,2% 16,7% 66,7% 10,4% 2,1%
Peor+1 14 7,1% 14,3% 71,4% 7,1% 0,0%
Peor+2 4 25,0% 0,0% 25,0% 50,0% 0,0%
Total 319 3,4% 25,1% 66,5% 4,7% 0,3%

RV: Significacién segun prueba de razén de verosimilitudes

Observamos que, hay una tendencia de mejoria del acifeno cuando el vértigo mejora, tanto en
las evaluaciones que han recibido tratamiento con DEX-IT, como en las evaluaciones que
recibieron GM-IT, pero sin hallarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,070). Aunque
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también encontramos algun caso, tanto en los tratados con DEX-IT, como en los tratados con
GM-IT, en los que la relacién era a la inversa: los casos que mejoraban del sintoma vértigo,
empeoraban del sintoma acufeno.

5.7.2. Asociacién entre vértigo e hipoacusia

En la Tabla 5.52 analizamos si existe asociacion entre la evolucion del sintoma vértigo, evaluado
por el nivel de incapacidad de la escala funcional, y la variacion en la audicidn, sin diferenciar
segln el tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT), y encontramos una probabilidad mayor de
encontrar mejoria en la audicidon en los casos que también mejoran en la escala funcional del
vértigo, pero sin observarse asociacion estadisticamente significativa segln razéon de
verosimilitudes (p=0,361).

Tabla 5.52. Asociacion entre variacidn en la escala funcional del vértigo y variacion en la

audicién

Variacién nivel escala Variacion del estadio de audicion

funcional vértigo n Mejoria Sin variacion  Empeoramiento
Mejor -5 1 100,0% 0,0% 0,0%
Mejor -4 44 29,5% 54,5% 15,9%
Mejor -3 70 25,7% 52,9% 21,4%
Mejor -2 82 20,7% 53,7% 25,6%
Mejor -1 56 19,6% 53,6% 26,8%
Igual 58 14,6% 62,5% 22,9%
Peor +1 14 0,0% 71,4% 28,6%
Peor +2 4 25,0% 50,0% 25,0%
Total 319 21,3% 55,5% 23,2%

Significacion segun prueba de razén de verosimilitudes, p=0,361

5.7.3. Asociacién entre acufeno e hipoacusia

Observamos una asociacién significativa entre la variacién de discapacidad ocasionada por el
sintoma acufeno y la variacion del estadio auditivo (p=0,037). Analizando los residuos
corregidos, advertimos que los pacientes que mejoran o permanecen igual en cuanto a la
percepcién de su sintoma acufeno, también mejoran de estadio auditivo (Tabla 5.53).

Tabla 5.53. Asociacion entre variacion del acufeno y variacién de la audicion

Variacién del estadio de audicion
Variacién acufeno n Mejoria Sin variacién  Empeoramiento
Mejor +2 11 36,4% 54,5% 9,1%
Mejor +1 80 31,3% 53,8% 15,0%
Igual 212 16,0% 57,5% 26,4%
Peor -1 15 33,3% 33,3% 33,3%
Peor -2 1 0,0% 100,0% 0,0%
Total 319 21,3% 55,5% 23,2%

Significacion seglin prueba de razén de verosimilitudes, p=0,037
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Discusion

6.1. Descripcion de la muestra

El tratamiento de la EM en la actualidad no es curativo, sino que tiene como objetivo mejorar la
calidad de vida de los pacientes que sufren la enfermedad. Para ello, el tratamiento va dirigido
fundamentalmente a minimizar los sintomas vertiginosos, intentando que el paciente pueda
desarrollar una vida proxima a la normalidad, preservando la audicién residual. El tratamiento
médico convencional (diuréticos, drogas vasoactivas, etc.) consigue estos objetivos en un gran
porcentaje de pacientes (75-95%), pero existe un numero variable de pacientes, en los que la
enfermedad es refractaria al tratamiento médico convencional. A este grupo de pacientes se les
ofrece otras posibilidades terapéuticas como es el tratamiento IT. Se estima que en torno a un
5-25% de pacientes con EM refractaria recibirdn tratamiento IT (Sala, 2003; Nevoux y cols,
2018).

En nuestro estudio partimos de una muestra de 97 pacientes, de los cuales 8 padecian EM
bilateral. Estos 8 pacientes fueron excluidos del estudio al considerar que la etiopatogenia de su
EM bilateral pudiera ser de posible causa autoinmune, y por consiguiente, la respuesta al
tratamiento pudiera estar condicionada por este motivo; ademads, el tratamiento IT no podria
ser aleatorio en el segundo oido de estos 8 pacientes diagnosticados de EM bilateral.

Por otro lado, fueron también excluidos del estudio, 25 pacientes que recibieron tratamiento,
tanto con DEX-IT, como con GM-IT a lo largo del periodo de seguimiento, por no poder realizar
el andlisis comparativo entre los dos farmacos administrados IT en los pacientes que habian
recibidos ambos tratamientos. Por todo ello, finalmente, seleccionamos un total de
73 pacientes.

6.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas de la muestra

6.1.1.1. Sexo

De los 73 pacientes estudiados, 32 eran varones y 41 mujeres. Aunque hubo un predominio
ligeramente mayor de mujeres que de hombres no hubo diferencias estadisticamente
significativas. En cualquier caso, la mayor parte de los estudios coinciden en el predominio del
sexo femenino en los pacientes afectados de EM, con cifras que oscilan, desde un 53,2%, a un
80,0% (Celestino y Ralli, 1991; Shojaku y Watanabe, 1997). En Espafia también se ha encontrado
un predominio en mujeres, que se sitla en torno a un 65,0% (Morales y cols, 2003).

Recientemente se ha observado una relacion entre los niveles de estrogeno y la funcién auditiva
y vestibular de mujeres postmenopausicas afectadas de EM, concluyendo que los niveles bajos
de estrégeno pueden estar involucrados en una alteracion de la microcirculacion del oido
interno y, en consecuencia, con el desarrollo de la EM (Jian y cols, 2018).
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6.1.1.2. Edad

Los pacientes con EM habitualmente comienzan con sintomas entre la tercera y la cuarta
década de la vida, aunque pueden comenzar a cualquier edad. El diagndstico definitivo se suele
realizar entre los 40 y los 60 afios, estando el pico de incidencia en torno a los 50 afios (Van Esch
y cols, 2016), siendo infrecuentes los diagndsticos por debajo de los 20 afios y por encima de los
70 (Ballester y cols, 2002). En nuestro estudio, obtuvimos una edad media al diagndstico de
54,4 afios: los hombres de 54,3 afios y las mujeres de 54,4 afios (Tabla 5.1), sin encontrarse
diferencias significativas entre ambos sexos (p=0,965). Tuvimos dos pacientes con una edad al
diagnostico fuera de lo habitual: la paciente mas joven tenia 20 afios y el paciente mas mayor
79 afios.

6.1.1.3. Lateralidad de la enfermedad

En la mayoria de los estudios publicados se observa una mayor afectacién del Ol que del OD en
la EM (Greeny cols, 1991; Lee y cols, 1995). Nosotros también obtuvimos un mayor porcentaje
de afectacién de Ol (n=46) que de OD (n=27) y analizamos si existia asociacion entre la
lateralidad del oido afectado y el sexo, sin observarse diferencias estadisticamente significativas
(p=0,683).

6.1.2. Analisis de variables epidemioldgicas de la muestra asociadas a la eleccion del tipo
de tratamiento administrado

Disponemos de numerosas opciones terapéuticas para la EM, y existe una heterogeneidad
considerable en los datos clinicos con respecto a los resultados del tratamiento con cada
terapia, por lo que, a dia de hoy, se carece de algoritmos de tratamientos universales y
definitivos. Con la introduccion de los corticosteroides IT para la EM, se ha producido un cambio
reciente en el enfoque de la terapia IT: los corticosteoides IT han ganado popularidad frente a la
GM-IT, debido a su eficacia para controlar los sintomas vertiginosos, con un menor riesgo de
pérdida auditiva. Sin embargo, se ha comprobado también, que los resultados auditivos no
dependen tanto del fdrmaco administrado, como de la técnica y la dosis utilizada (Naples y cols,
2019). Lo que si es comun en toda la bibliografia revisada es que la eleccion del tratamiento se
realiza en base a la audicién util del paciente y la severidad de los sintomas vertiginosos, sin
encontrar relacidon con otras variables, tales como el sexo o la lateralidad del oido afectado.

En nuestro estudio la eleccién del tratamiento administrado fue aleatoria y no encontramos
asociacion estadistica entre el sexo o la lateralidad del oido afectado y la eleccion del tipo de
tratamiento IT (Tablas 5.2 y 5.3).

6.2. Descripcion del tratamiento IT

Se han propuesto muchos tratamientos para intentar curar o paliar la EM y esto refleja el hecho
de que aun no esta disponible un tratamiento ideal. La GM administrada intratimpanicamente,
fue introducida por Schmidt y Beck, ya en los afios 80 (Schmidt y Beck, 1980), por lo que es un
tratamiento mdas antiguo que la DEX-IT.

Ambos tratamientos, GM y corticoides IT, han demostrado ser efectivos para la EM refractaria,
pero todavia no existen protocolos o guias clinicas universales que describan cudl es el farmaco
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de eleccién, en cada paciente, y en cada momento de evolucion de la enfermedad. Patel y
colaboradores (2016) recomiendan basar la eleccion del tratamiento IT en el conocimiento de
los sintomas clinicos y circunstancias de cada paciente, valorando de manera individualizada y
consensuada por facultativo y paciente, qué tratamiento estd mas indicado en cada caso vy
momento evolutivo de la enfermedad.

En nuestro caso, dada la ausencia de un protocolo universal que especifique la pauta de
administraciéon del tratamiento IT y comoquiera que todavia en muchos Centros se carece de
pautas de tratamiento definidas, la eleccion del farmaco a administrar fue aleatoria. En nuestro
estudio, tratamos un mayor nimero de pacientes con GM-IT (49 pacientes), que con DEX-IT
(24 pacientes), sin observarse diferencias estadisticamente significativas. El primer tratamiento
con GM-IT se realizé en el aflo 1999, y el primer tratamiento con DEX-IT en el afio 2011, por lo
que, la diferencia en el nimero de pacientes tratados con cada farmaco es debida a la
anterioridad del uso de la GM-IT como modalidad de tratamiento para los pacientes con EM
refractaria.

6.2.1. Series de inyecciones

Debido a la naturaleza recurrente de la EM, es frecuente la necesidad de tratar a los pacientes
repetidamente hasta conseguir un control satisfactorio de los sintomas vertiginosos.

El tipo de farmaco administrado IT (corticoides o GM-IT), puede condicionar el nimero de series
de inyecciones requeridas para obtener cambios en la funcidn vestibular. En el estudio realizado
por Nguyen y colaboradores (2009), en el que administraron GM-IT a 78 pacientes observaron
que mas de la mitad de los casos (54,0%), respondieron al tratamiento con sdélo una serie de
inyecciones, y la probabilidad de tener que administrar nuevas series, aumentaba con cada
serie adicional, realizando un nimero maximo de cuatro series de inyecciones. Otro estudio en
el que se evaluaba el nimero de series de inyecciones administradas de DEX-IT en 51 pacientes,
observaron que el vértigo desaparecid, o fue controlado, en el 58,8% de los pacientes con una
sola serie de inyecciones. La repeticion de posteriores series de inyecciones con DEX-IT,
consiguid un 15,7% adicional de tasa de control completo del vértigo, sin objetivarse cambios
en la audicion (Leng y cols, 2017). Patel y colaboradores (2017) publicaron un estudio de
revisién acerca de la efectividad de los corticoides IT, administrados en pacientes con EM
refractaria, en un periodo de seguimiento de 2 afios. Después de una sola serie de inyecciones,
los corticosteroides pueden proporcionar de manera segura, sin deterioro de la audicién, un
control completo del vértigo en aproximadamente el 50% de los casos, pero la efectividad de
los corticosteroides IT es poco duradera, por lo que su uso, para los pacientes con EM
refractaria e incapacitante, es sélo recomendada bajo un control estrecho para detectar la “no
respuesta” o la “recidiva temprana”.

En nuestro estudio tratamos 73 pacientes: 24 pacientes se trataron con DEX-IT y 49 pacientes
con GM-IT. Tal y como se ha descrito en el apartado de Metodologia, consideramos una serie
de inyecciones finalizada cuando el paciente percibia cambios significativos de mejoria,
respecto a la frecuencia o intensidad de sus crisis vertiginosas o, cuando después de hasta
5 inyecciones como maximo, el paciente no habia percibido mejoria significativa y continuaba
con un estado insatisfactorio de control de su enfermedad. Se considerd una “repeticion de una
serie de inyecciones” cuando, tras al menos 4 meses desde la Ultima inyeccion de la dltima

Tesis Doctoral
Laura Gracia Simon



serie, el paciente presentd recidiva de las crisis vertiginosas y se le administré una nueva serie
de inyecciones con la misma modalidad de tratamiento precedente.

Los pacientes de nuestra muestra recibieron entre una y cinco series de inyecciones como
maximo, en el caso de la GM-IT, y entre una y dos series de inyecciones en el caso de la DEX-IT,
por lo que, al final, analizamos el resultado de 105 series de inyecciones (Tabla 5.4). A diferencia
de los resultados de los estudios anteriores, en nuestro estudio encontramos que los oidos
tratados con GM-IT recibieron un mayor nimero de repeticiones de series, con respecto a los
oidos tratados con DEX-IT (Tabla 5.5). Un 53,1% de pacientes tratados con GM-IT recibieron una
sola serie de inyecciones, un 46,9% precisaron mdas de una serie de inyecciones, y un paciente
precisod cinco series de inyecciones hasta conseguir un estado satisfactorio del control de sus
sintomas. Los pacientes tratados con DEX-IT recibieron, en su mayoria (83,3%), una sola serie de
inyecciones, y 16,7% de los pacientes recibieron dos series; ningun paciente tratado con DEX-IT
recibid mas de dos series de inyecciones. Sin embargo, tenemos que tener en cuenta, que la
fecha de inicio de la primera serie en la que se administré GM-IT fue el 19/10/1999, vy la fecha
de inicio de la primera serie de inyecciones en la que se administré DEX-IT fue el 26/10/2011;
por tanto, el mayor nimero de repeticiones de series encontrado en los pacientes tratados con
GM-IT, puede explicarse por el uso mas extendido de la administracién de GM-IT en el pasado.
Ademids, excluimos del estudio aquellos pacientes que recibieron tratamiento, tanto con GM-IT,
como con DEX-IT, por lo que, aquellos pacientes en los que fracasoé el tratamiento y cambiaron
de modalidad de tratamiento, no han sido tenidos en cuenta en este analisis.

6.2.1.1. Tiempo libre de enfermedad entre series de inyecciones

Pocos estudios evaluan el tiempo transcurrido entre el diagndstico y la aplicacion del
tratamiento IT. El curso natural de la enfermedad obstaculiza, a menudo, los estudios sobre la
eficacia de los distintos tratamientos propuestos para la EM ya que, a lo largo del tiempo, los
sintomas vertiginosos se vuelven menos severos y desaparecen después de 2-8 afios en el 60,0 -
80,0% de los pacientes que sufren la enfermedad (Silverstein y cols, 1988). Por consiguiente, el
tratamiento debe ser conservador en primer lugar, independientemente del nivel de audicion,
ya que, como se ha comentado anteriormente, tenemos que tener en cuenta el curso natural
de la enfermedad y la probabilidad de desarrollar una enfermedad bilateral.

En nuestro estudio, el tiempo de demora entre el diagndstico y la aplicacion de la primera serie
de inyecciones fue de 2,5 * 2,7 afios con GM, y 3,4 + 3,6 afios con DEX: ligeramente menor en el
caso de la GM-IT con respecto a la DEX-IT, aunque sin observarse diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 5.6), a diferencia de lo que cabria esperar segin el algoritmo terapéutico
publicado en 2018, en el cual se recomienda administrar primero corticoides IT que GM-IT, al
ser un tratamiento mas conservador (Nevoux y cols, 2017). Una posible explicacion al menor
tiempo transcurrido entre el diagndstico de la EM y la aplicacion de GM-IT en comparacién con
la DEX-IT, puede ser, el uso mas extendido de la GM-IT en el pasado ya que, los corticoides IT,
como terapia de la EM, son una modalidad de tratamiento mas reciente.

La naturaleza crdnica de la enfermedad y su recurrencia impredecible, hace necesario, en
algunas ocasiones, la repeticion del tratamiento. En consecuencia, es dificil seguir estrictamente
las recomendaciones de la AAO-HNS para clasificar los resultados aplicados en la EM. El analisis
de Kaplan-Meier es un método efectivo para abordar el problema de las repeticiones de
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tratamientos cuando se evallan pacientes durante un largo periodo de seguimiento, que, por
otro lado, es un aspecto fundamental en pacientes con EM.

Quaglieri y colaboradores (2013) utilizaron el método de Kaplan-Meier para evaluar el efecto de
la GM-IT, administrada a dosis bajas y “a demanda”, en una gran muestra de pacientes y con un
largo periodo de seguimiento. Observaron que la mayoria de los pacientes (87,4%), lograron un
buen control del vértigo con una sola serie de inyecciones, pero un subgrupo de 22 pacientes
(12,6%) informaron de una recurrencia tardia de los sintomas vertiginosos y, por ello,
precisaron la administracién de una segunda serie de inyecciones, tras estar libres de ataques
vertiginosos en un intervalo de mas de 2 afios.

Manrique-Huarte y colaboradores (2011) analizaron una muestra de 74 pacientes con EM
refractaria, que fueron tratados con GM-IT y evaluados durante un periodo de seguimiento de
al menos 2 afios. Realizaron el anélisis mediante el método Kaplan-Meier por considerarlo un
analisis de supervivencia muy adecuado para evaluar los resultados de los tratamientos a largo
plazo, y obtuvieron que, hasta un 53% de los pacientes lograron el control del vértigo después
de una sola serie de inyecciones con GM-IT; ademds, cada serie de inyecciones subsiguiente
reducia el riesgo de nuevos ataques de vértigo en un 50%, y el tiempo libre de enfermedad
entre la primera, segunda y tercera serie fue de 18, 20 y 21 meses respectivamente.

El estudio realizado por Viana y colaboradores (2014) evalla el efecto de la GM-IT en un grupo
de pacientes con EM seguidos durante al menos un afio: obtuvieron el control de los sintomas
vertiginosos en el 83,3% de los oidos con una sola serie de inyecciones, y el 16,7% de los oidos
restantes tratados precisaron nuevas series de tratamiento y, de éstos, el 95,8% de los casos
lograron finalmente el control de los ataques de vértigo. En este estudio, el tiempo libre de
enfermedad o tiempo libre de ataques de vértigo vario de 12 a 120 meses (media: 43,5 meses).

En el estudio realizado por Nguyen y colaboradores (2009), en el cual trataron a 78 pacientes
con GM-IT, se aplicaron entre una y cuatro series de inyecciones, y hallaron que la mediana
entre la primera serie de inyecciones administrada y la siguiente fue de 148 dias, 118 dias entre
la segunday la tercera serie, y 124 dias entre la tercera y la cuarta serie de tratamiento.

Nosotros obtuvimos periodos de tiempo mas prolongados entre una serie de inyecciones y la
siguiente, en el caso de los pacientes tratados con GM-IT en comparacién a los pacientes
tratados con DEX-IT, pero sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre los dos
tratamientos comparados (Tabla 5.6). Los pacientes tratados con GM-IT obtuvieron una
mediana de 20,4 meses, entre la primera y la segunda serie de inyecciones, y una mediana de
39,6 meses entre la segunda y la tercera serie de inyecciones. Los pacientes que fueron
tratados con DEX-IT, obtuvieron una mediana de tiempo libre de enfermedad de 6 meses entre
la primera y segunda serie: mas corto que el intervalo obtenido en los pacientes tratados con
GM-IT, pero sin hallarse diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos
comparados (p=0,116). Al realizar el analisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier,
utilizando la prueba de significacion de Breslow, al acotar el periodo de seguimiento a 3 afios en
todos los pacientes, tampoco observamos diferencias significativas en el periodo libre de
enfermedad entre la primera y segunda serie de inyecciones, entre los farmacos comparados
(GM-IT y DEX-IT) (Figura 5.1).

Realizamos el anélisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier para analizar el tiempo
libre de enfermedad, entre series de inyecciones, para cada farmaco por separado (GM-IT y
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DEX-IT), y obtuvimos que, en los pacientes tratados con DEX-IT, no habia diferencias
significativas en el tiempo libre de enfermedad, tras la aplicacién de la primera serie y la
segunda; sin embargo, si obtuvimos diferencias significativas en los pacientes tratados con
GM-IT, en los cuales, el tiempo libre de enfermedad entre series de inyecciones, aumentaba
conforme se administraban las posteriores series (Figuras 5.2 y 5.3); los mismos resultados
obtuvimos con la prueba de significacion de Breslow (Figuras 5.4 y 5.5). Estos resultados
coinciden con los obtenidos por Manrique-Huarte y colaboradores (2011), pero difieren con los
de Nguyen y colaboradores (2009).

6.2.1.2. Nimero de inyecciones por serie

Nos encontramos ante una falta de consenso sobre las dosis de GM-IT y de corticoides que
deben usarse para obtener el mejor resultado equilibrado entre la reduccién del vértigo y la
preservacion de la audicién (Bremer y cols, 2014). Se ha comprobado que se puede utilizar un
protocolo de dosis baja, administrando solo una o dos inyecciones de GM, con unos buenos
resultados para el control del vértigo y bajo riesgo de efectos secundarios importantes (es decir,
pérdida de la audicién y un periodo prolongado de desequilibrio después del tratamiento),
comparable al protocolo de dosis alta (mayor nimero de inyecciones) (Chia y cols, 2004).

En el metaanalisis realizado por Syed y colaboradores (2015), en el cual se realizé una revisién
exhaustiva de la dosis y duracién de los tratamientos con GM-IT, los autores recomendaron
utilizar la GM-IT preferiblemente cuando la audicion del oido a tratar esta deteriorada y en
pacientes con buena funcion vestibular contralateral, defendiendo un régimen de
administracion “a demanda” y repitiendo las inyecciones de GM-IT con una concentracién de
40 mg/ml, hasta la desaparicion o disminucion de la intensidad de las crisis de vértigo. Se ha
comprobado que esta pauta de administracion “a demanda”, previene la pérdida de audicién
en mayor medida que los protocolos de administracion sistematicos semanales, con un buen
control de los sintomas vertiginosos.

En el estudio de Quaglieri y colaboradores (2013), un 40,2% de los pacientes consiguieron un
buen control del vértigo con una sola inyeccion de GM-IT, y un 43,2% consiguieron controlar los
sintomas vertiginosos con la repeticién de un mayor nimero de inyecciones (entre 2 y 9).

En el caso de la DEX, la mayoria de los estudios coinciden en que la aplicacién de una sola
inyeccion o tratamiento de corticoide IT no consigue buenos resultados a largo plazo en el
control del vértigo, con tasas de recurrencia a los 6 meses en mas del 50,0% de los casos (Barrs,
2004; Boleas Aguirre y cols, 2008). El estudio de Beyea y colaboradores (2017) comparaba la
administracion de una sola inyeccion de DEX-IT con una pauta de cuatro inyecciones
consecutivas, concluyendo que ambos regimenes son exitosos para el control del vértigo en la
medida en que pudieron obviar la terapia ablativa en la mayoria de los pacientes con EM, pero
observaron que el protocolo de series de inyecciones obtenia mejores resultados, en
comparacion con la inyeccién Unica, aunque la diferencia entre los dos protocolos no fue
significativa.

Nosotros también aplicamos un protocolo de inyecciones “a demanda”, tanto con GM-IT como
con DEX-IT, considerando finalizado el tratamiento cuando los pacientes referian mejoria de sus
sintomas vertiginosos, o cuando tras la aplicacién de 5 inyecciones como maximo, no se
conseguia una mejoria subjetiva del control de los sintomas, y por tanto, se requeria cambiar de
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modalidad de tratamiento. Los resultados obtenidos a este respecto fueron: el nimero de
inyecciones de GM-IT mas frecuentemente administrado fue de 1 inyeccion, con una media de
inyecciones de 1,70 + 1,13, (Tabla 5.7), resultado similar al de la literatura (Manrique-Huarte y
cols, 2011; Quaglieri y cols, 2013; Liu y cols, 2015); y el numero de inyecciones mas
frecuentemente administrado de DEX-IT fueron 3 inyecciones, con una media de 2,61 + 1,13,
siendo significativa la diferencia entre el nimero de inyecciones necesarias para conseguir
control de los sintomas vertiginosos, entre GM-IT y DEX-IT, en la primera serie de tratamiento
(p<0,001) (Tablas 5.8 y 5.9).

6.2.1.3. Duracion de las series de inyecciones

La duracion del tratamiento IT en la EM también es muy variable, segln el método de aplicacién
utilizado. De manera global se pueden distinguir cinco posibles regimenes de administracion:
inyecciones diarias multiples, inyecciones semanales (generalmente durante 4 semanas),
técnica de dosis baja (en el cual se administran una o dos inyecciones Unicamente),
administracién continua por microcatéteres, y técnica “a demanda” (en la cual se administran
inyecciones diarias o semanales, hasta el inicio de cambios en la funcién vestibular o signos de
ototoxicidad coclear) (Pullens y van Benthem, 2011). El método de aplicaciéon “a demanda”
puede generar una sensacion de cronicidad de la enfermedad y consecuentemente, una mayor
durabilidad de tratamiento en los casos que precisan mas de una inyeccion por serie de
tratamiento. El método de aplicacion utilizado, en la practica diaria, en nuestro Centro, y el
utilizado en el estudio, fue la administracion “a demanda” hasta observar una mejoria subjetiva
en la intensidad o frecuencia de las crisis o signos de ototoxicidad coclear.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la duracién entre ambos
tratamientos, ni en la primera serie de inyecciones, ni en la segunda serie. La duracion media de
la primera serie con GM-IT fue mayor que con DEX-IT. Sin embargo, fijdndonos en las medianas,
observamos que los pacientes tratados con GM-IT obtuvieron una mediana de 1 dia de
duracién, y los pacientes tratados con DEX-IT obtuvieron una mediana de 19 dias. Por tanto, la
duracién media de la primera serie de inyecciones, en los pacientes tratados con GM-IT, fue
mayoritariamente menor que la duracion del tratamiento de los pacientes tratados con DEX-IT
(Tabla 5.8).

6.3. Resultados del sintoma acufeno tras aplicacidon de tratamiento IT

6.3.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra en relacidn al sintoma actufeno

El acufeno es un sintoma constante en la EM al que se le otorga generalmente menos
importancia, por lo que el manejo del mismo se convierte en un reto debido a la escasa
informacién que se posee sobre su evolucidon. Generalmente cuando un paciente con EM
mejora de sus cuadros vertiginosos, empeora de su acufeno, al focalizar su atencion en el
mismo. En el estudio realizado por Seydel y colaboradores (2013), en el cual estudiaban las
caracteristicas demograficas del acufeno y su relacién con la edad y el sexo, observaron que las
mujeres, independientemente de su edad y el tiempo de evolucién que llevaran con el acufeno,
experimentaban una mayor ansiedad y discapacidad autopercibida que los hombres, hallando
diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, en el estudio realizado por Hiller y
Goebel (2006), observaron una mayor percepcion de incapacidad secundaria a la sensacion de
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molestia, en los hombres que en las mujeres, que aumentaba con la edad y en los casos en los
gue el acufeno se percibia de manera ininterrumpida. En nuestro estudio no hallamos
diferencias estadisticamente significativas entre sexos, en cuanto a la percepcion de
incapacidad ocasionada por acufeno, previamente a recibir el tratamiento (Tabla 5.11).

Muchos estudios coinciden en el predominio de la afectacion del Ol en enfermedades del oido
interno, como la EM, la sordera subita, el acufeno o la patologia de la trompa de Eustaquio,
relacionado con afectacién cardiaca, pero sin haberse comprobado su asociacion
(Heermann, 1993). En un estudio en el que se evaluaron 136 pacientes con acufeno crénico
asociado a exposicion a ruido ambiental, se observé un mayor nimero de Ol afectados, y mayor
intensidad del actfeno en los Ol que en los OD (Ralli y cols, 2017). En nuestro estudio también
obtuvimos un mayor porcentaje de oidos izquierdos afectados; ademas se observé que los Ol
presentaban un mayor grado de severidad del actufeno pretratamiento que los OD, encontrando
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5.12).

Analizamos la asociacién entre el grado de severidad del acufeno y el orden de serie de
inyecciones administrada, con el objetivo de estudiar el grado de influencia que tiene la
percepcion de incapacidad ocasionada por el acufeno con la decisién de aplicar una serie de
inyecciones. No encontramos asociacion significativa entre el grado de severidad del actufenoy
el nimero de serie que se administraba (Tabla 5.13), lo que indica que el acufeno no fue el
sintoma determinante en la decision de tratar a los pacientes o de repetir nuevas series de
inyecciones.

6.3.2. Evolucidn del sintoma acufeno tras la aplicaciéon del tratamiento IT

Los estudios sobre la evolucidén de la EM con muestras grandes de pacientes y larga evolucion
de la enfermedad concluyen que los pacientes no perciben el acufeno como un problema
importante que repercuta en su calidad de vida (Anderson y Harris, 2001; Cunha y cols,2005).
El empeoramiento en la calidad de vida se relaciona a corto plazo con la intensidad y frecuencia
de las crisis vertiginosas, y a largo plazo, principalmente, con el deterioro de la audiciéon, y no
con el acufeno, independientemente de la intensidad del mismo (Romero Sanchez y cols, 2010).
En el estudio realizado por Yetiser y Kertmen (2002) observaron que el efecto de la GM-IT sobre
el acufeno en pacientes con EM presentaba una gran variabilidad y subjetividad interpersonal,
no encontrando relacién entre la cantidad de GM administrada, o el nimero de series de
inyecciones, y la mejoria subjetiva del acufeno. Estos datos concuerdan con los resultados
obtenidos en nuestro estudio, donde observamos que la percepciéon de discapacidad
ocasionada por el acufeno no sufria cambios significativos en relacion al nimero de series de
inyecciones que se administraban (Tabla 5.14).

No se conoce con exactitud los factores que pueden influenciar la severidad del acufeno: los
estudios que evalUan el comportamiento del acufeno en pacientes con EM, coinciden en una
tonalidad localizada en las frecuencias graves o medias, con un mayor nivel de incapacidad,
evaluado con la escala THI, comparado con acufenos asociados a otras patologias. Algunos
autores han encontrado asociacién entre la gravedad del acufeno y la mayor duracion de la
enfermedad, o con la afectacion bilateral y una mayor discapacidad auditiva (Herraiz y
cols, 2006). Sin embargo, otros autores no encontraron relacién entre los afios de evolucién de
la EM vy la incapacidad ocasionada por el acufeno, registrada con escala THI (Romero Sanchez y
cols, 2010). Nosotros encontramos que la mayor parte de los pacientes no percibian cambios en
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la percepcion de su acufeno, independientemente del momento de evaluacién en el que nos
encontraramos. Ademas, los porcentajes de mejoria o empeoramiento en la severidad del
acufeno, eran similares en todos los momentos de evaluacidn, sin hallar asociacion significativa
entre la severidad del acufeno y el plazo de evaluacion estudiado (Tabla 5.15).

Los estudios que evallan los factores que pueden influenciar los resultados de los tratamientos
aplicados en la EM, coinciden en que el grado de severidad pretratamiento es clave en la
interpretacion de los resultados (Boleas-Aguirre y cols, 2007; Junety y cols, 2016). Nosotros
obtuvimos una asociacion estadistica entre la probabilidad de mejorar en la discapacidad
ocasionada por el acufeno, y el grado de severidad pretratamiento, tanto en los casos tratados
con GM-IT, como con DEX-IT (Tabla 5.16), tal y como sugieren los estudios anteriores; por ello,
es necesario revisar con cuidado los resultados muy favorecedores de los tratamientos IT, en
pacientes con sintomas percibidos como severos o incapacitantes.

6.3.3. Influencia de la severidad del sintoma acufeno en la eleccion del tipo de
tratamiento IT administrado

El tratamiento IT en la EM, va dirigido fundamentalmente a paliar los sintomas vertiginosos al
considerarse el sintoma mas incapacitante (Anderson y Harris, 2001), por lo que no existe un
protocolo de actuacién de terapia IT cuyo objetivo sea tratar especificamente el aclufeno. En
nuestro estudio, a pesar de que la administracién del tratamiento IT fue aleatoria, al analizar el
tipo de tratamiento administrado (GM-IT o DEX-IT), estratificandolo por el grado de severidad
pretratamiento del acufeno, observamos que hubo un mayor porcentaje de pacientes tratados
con DEX-IT que partian de un grado de incapacidad mas severo del acufeno, evaluado con la
escala subjetiva, respecto a los pacientes tratados con GM-IT, que partian de un grado menos
severo. No obstante, no hallamos diferencias significativas entre el grado de severidad del
acufeno pretratamiento, y el tipo de tratamiento administrado (Tabla 5.17).

6.3.4. Andlisis comparativo de la eficacia entre GM-IT y DEX-IT en el sintoma acufeno

Existen gran cantidad de estudios que demuestran la eficacia de la DEX-IT o la GM-IT en el alivio
de los sintomas de la EM refractaria, y en los otros trastornos del oido interno (Eklund y cols,
1999; Ren y cols, 2015); sin embargo, existen pocos estudios que comparen la eficacia de la
GM-IT, con la DEX-IT, en el tratamiento del sintoma acufeno de pacientes afectados de EM. Un
estudio reciente, realizado por Shamas (2017), incluia tres grupos de 20 participantes cada uno:
al primer grupo se le administré GM-IT, al segundo grupo DEX-IT, y al tercer grupo una solucion
de suero fisiolégico, obteniendo mejores resultados en la percepcion del sintoma acufeno en
los pacientes tratados con GM-IT, que en los otros grupos de pacientes; ademas, no
encontraron diferencias significativas en el control del actufeno entre el grupo tratado con DEX-
ITy el grupo placebo. En el trabajo de Riveros y colaboradores (2005) observaron una respuesta
favorable a los corticoides IT en el sintoma acufeno: hasta un 47,1% de los pacientes mejoraron
en cuanto a la percepcion del sintoma acufeno, un 50% permanecieron igual, y solo un paciente
(2,9%) empeord. El estudio de Bottrill y colaboradores (2003) evaluaba el impacto de la GM-IT
en el sintoma acufeno y la sensacién de plenitud oética, y no observaron cambios significativos
tras la administracién de inyecciones de GM-IT a demanda, hallando hasta un 72% de pacientes
gue no encontraron cambios en la percepcion de su acufeno tras el tratamiento.
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Nosotros encontramos diferencias estadisticamente significativas, entre la DEX-IT y la GM-IT, en
la percepcion del sintoma acufeno, obteniendo mayores porcentajes de mejoria en los
pacientes tratados con DEX-IT, y principalmente, un elevado porcentaje de no variabilidad en la
incapacidad ocasionada por el acufeno, en los pacientes tratados con GM-IT (Tabla 5.18),
resultados coincidentes con los estudios de Riveros y colaboradores (2005) y Bottrill y
colaboradores (2003). Aunque se ha comprobado un efecto favorable de la DEX-IT en pacientes
con EM refractaria, se ha visto que el efecto producido por este farmaco es transitorio,
obteniendo resultados satisfactorios al mes de la inyeccidén, pero siendo mas limitado su efecto
en las evaluaciones a largo plazo (Martin-Sanz y cols, 2015). Es necesaria la repeticién de varias
series de tratamiento de corticosteroides IT para producir efecto a largo plazo, en la mayoria de
los pacientes con EM refractaria (Barrs, 2004). Estos datos concuerdan con los obtenidos en
nuestro estudio, donde realizamos el andlisis comparativo entre los farmacos estratificandolos
por momento de evaluacién, y observamos que la diferencia a favor de la DEX-IT, en el control
del sintoma acufeno, era significativa sélo en la evaluacion a corto plazo (entre los primeros
15 dias y 2 meses tras tratamiento) (Tabla 5.19).

6.4. Resultados del sintoma vértigo tras la aplicacion de tratamiento IT

6.4.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra respecto al sintoma vértigo

Estd demostrada la mayor prevalencia de EM en mujeres que en hombres; sin embargo, no
existe evidencia de que la enfermedad sea mas severa en las mujeres que en los hombres. En el
estudio realizado por Cruz-Zorrilla y colaboradores (2014), en el cual analizaron la relacién entre
factores objetivos de la enfermedad y la gravedad o incapacidad subjetiva derivada de los
sintomas vertiginosos, no encontraron relacién entre la incapacidad subjetiva y la edad o el
sexo. En nuestro estudio, la prevalencia de la enfermedad también fue mayor en las mujeres
gue en los hombres, pero no encontramos diferencias significativas entre hombres y mujeres en
relacion a la percepcién de gravedad de la enfermedad, evaluada con la escala funcional del
vértigo (Tabla 5.20).

Muchos estudios hablan del predominio de la afectacion del Ol en los casos de EM unilateral
(Heermann, 2014; Reiss y Reiss, 2014), pero ningln estudio ha demostrado un mayor grado de
severidad en relacion a la lateralidad del oido. En el estudio realizado por Seo y colaboradores
(2016), se observd que el volumen medio del hipocampo izquierdo de los pacientes afectados
de EM en los que los VEMP vy las pruebas caldricas resultaban alterados, era significativamente
menor que en los pacientes sin afectacidon de la enfermedad. También observaron que, aquellos
con un volumen disminuido del hipocampo izquierdo, fueron mds propensos a experimentar
mayor estrés emocional. Estos resultados pueden ser un primer acercamiento a la causa de la
mayor afectacién del oido izquierdo en las enfermedades de oido interno. En nuestro estudio
también contdbamos con un mayor nimero de Ol que de OD, pero no encontramos diferencias
significativas en la gravedad de la EM segun el oido afectado (Tabla 5.21).

6.4.2. Evolucidn del sintoma vértigo tras la aplicacion del tratamiento IT

Evaluamos también, si existian diferencias en la evolucién de la enfermedad, mediante la
evolucién en el estadio de la escala funcional del vértigo, segln sexo, y segun lateralidad. En el
estudio de Celestino y colaboradores (2003) se estudié la relacién de la peor evolucidon de la
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enfermedad, con algunos factores sociodemograficos, encontrando una asociacién en aquellos
pacientes que tenian antecedentes de patologias psiquiatricas, sexo femenino, mediana edad,
bajo nivel de educacion, EM de larga duracion, y estadios mas severos de la enfermedad. No se
estudio la relacion entre el prondstico de la enfermedad vy la lateralidad de la misma.

Nosotros también encontramos relacion entre el prondstico de la enfermedad y el sexo,
hallando que las mujeres tienen menos probabilidad de mejorar que los hombres, con
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5.22). También hallamos relacién entre el oido
afectado y el prondstico de la enfermedad, encontrando que los OD evolucionan mas
favorablemente que los Ol, con diferencias estadisticamente significativas (Tabla 5.23); sin
embargo, esta diferencia no se asocia a ningin momento de evaluacidn en concreto.

Es necesario tener en cuenta los posibles factores modificadores de los resultados de los
tratamientos aplicados en pacientes con EM: el tiempo es uno de esos factores determinantes
en la evolucion de la EM que debemos tener en cuenta. Asi pues, los sintomas se vuelven
menos graves y desaparecen después de 2-8 afios, entre el 60 y 80% de los que padecen EM.
Los pacientes, a menudo, demuestran variabilidad en la severidad de sus sintomas vy
discordancia entre los pardmetros de las pruebas caldricas, y la percepcién de la discapacidad.
En nuestro estudio obtuvimos una asociacién estadisticamente significativa entre un mayor
grado de severidad del vértigo pretratamiento, evaluado mediante la escala funcional del
vértigo, y la probabilidad de mejorar, tanto con GM-IT (p<0,001) como con DEX-IT (p<0,001).
Asimismo, observamos mejores resultados en el control de los sintomas vertiginosos tras la
primera serie de inyecciones que con las sucesivas, aunque sin hallar diferencias significativas
(Tabla 5.25).

Estos resultados son consecuencia de los obtenidos en la Tabla 5.24, donde observamos que el
mayor porcentaje de pacientes con un grado de severo (grado 5 o0 6), segun la escala funcional
del vértigo, son aquellos que todavia no han sido tratados; y conforme se iban administrando
las sucesivas series de inyecciones, el grado de severidad de la escala funcional, iba
disminuyendo. Por ello, los resultados significativos del mayor éxito al administrar la primera
serie de inyecciones, pueden estar en relacién al mayor grado de severidad en los pacientes que
todavia no han sido tratados. Asi pues, en todo ensayo clinico es necesario tener en cuenta el
tiempo como factor modificador de los resultados y reconocer la tendencia de los pacientes con
un mayor grado de severidad de los sintomas, a buscar terapias de forma urgente y asumir los
riesgos de terapias consideradas menos conservadoras (Schoo y cols, 2017).

6.4.3. Influencia de la severidad del sintoma vértigo en la eleccidon del tipo de tratamiento
IT administrado

No existe un protocolo consensuado para el tratamiento de la EM refractaria a tratamiento
médico convencional. Es reconocida la eficacia de la GM-IT para el control de los sintomas
vertiginosos, reduciendo significativamente la frecuencia y la intensidad de los ataques de
vértigo (Minor, 1999; Viana vy cols, 2014). La DEX-IT se ha popularizado en los ultimos afios,
como alternativa para el tratamiento de EM refractaria al tratamiento médico, en pacientes con
buena funcion auditiva, o en casos bilaterales donde no se quiere asumir el riesgo de la
ototoxicidad que puede producir la GM-IT. Existen pocos estudios que comparen ambos
tratamientos administrados de forma aleatoria, por lo que no existen indicaciones asentadas
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acerca de qué tratamiento elegir en cada caso. Se ha demostrado que los factores que mas
afectan a la calidad de vida y a la discapacidad de poder desarrollar las actividades de la vida
diaria son los ataques de vértigo y la frecuencia con que se producen los mismos (Soto-Varela y
cols, 2016), por lo que el objetivo principal de los tratamientos IT, se focaliza en controlar la
frecuencia e intensidad de las crisis vertiginosas minimizando los efectos adversos de dicha
terapia.

En el estudio llevado a cabo por Casani y colaboradores (2012), que comparaban la DEX-IT con
la GM-IT a dosis bajas (nimero reducido de inyecciones), en un grupo de sesenta pacientes
afectados de EM unilateral, obtuvieron un mejor control de los ataques de vértigo con una baja
incidencia de deterioro de la audicidn, en los pacientes tratados con GM-IT a dosis bajas. En el
estudio llevado a cabo por Patel y colaboradores (2016) obtuvieron altas tasas de control de las
crisis vertiginosas, tanto con metilprednisolona IT, reduciéndose su recurrencia en un 90%,
como con la GM-IT, reduciéndose la recurrencia a un 87%, y sin hallar efectos adversos
significativos con ningln farmaco. Un estudio llevado a cabo en 70 pacientes con EM
refractaria, en el que se comparaba la DEX-IT a concentraciones de 5 mg/ml, con GM-IT a
concentraciones de 26,7 mg/ml, obtuvieron mejores resultados con GM-IT para el control del
vértigo, con baja incidencia de deterioro auditivo, comparado con la DEX-IT (Wang y cols, 2017).
También el estudio encabezado por Gabra y colaboradores (2013), obtuvo mejores resultados,
en el control del vértigo, tras la aplicacion de GM-IT, al compararla con metilprednisolona IT, sin
deterioro auditivo significativo con ninguno de los farmacos administrados.

Muchos autores han publicado muy buenos resultados en el control de los ataques de vértigo y
del acufeno sin deterioro de la audicion tras la aplicacion de DEX-IT, aunque todos coinciden
gue son necesarias un mayor nimero de series de inyecciones para conseguir el efecto deseado
(Gardufio-Anaya y cols, 2005; Martin Sanz y cols, 2015; Leng y cols, 2017). Debido a que no hay
un protocolo universal en cuanto al tratamiento IT en pacientes que padecen EM, la eleccidon
del tratamiento en nuestro Centro fue aleatoria, pero observamos que los pacientes que partian
de un grado de incapacidad severo de la escala funcional del vértigo (grado 5 o 6), eran
preferiblemente tratados con GM-IT, con diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 5.26).

6.4.4. Andlisis comparativo de la eficacia entre GM-IT y DEX-IT en el sintoma vértigo

La evaluacién de los resultados de cualquiera de las modalidades de tratamiento propuestas en
la EM ofrece varias dificultades: la naturaleza fluctuante de la enfermedad, la alta tasa de
remision espontanea, la dificultad de grupos control a los que no se les haya realizado ninguna
intervencion terapéutica, y la falta de pruebas objetivas o instrumentales validadas para la
evaluacion de la respuesta al tratamiento (Pérez-Fernandez y Martin-Sanz, 2016).

Asimismo, el grado de severidad o de incapacidad provocado por los sintomas vertiginosos,
influye de manera notable en los resultados obtenidos tras la aplicacién de un tratamiento en la
EM. Boleas Aguirre y colaboradores (2007) evaluaron si la puntuacion de la escala funcional del
vértigo, antes de la aplicacién del tratamiento, estaba asociada con la percepcién de
discapacidad posterior al tratamiento, hallando que el tratamiento obtuvo cambios
significativos soélo en el grupo de pacientes que estaban entre los niveles 3 a 6 de la escala
funcional del vértigo. El estudio llevado a cabo por Junet y colaboradores (2016) pone de
manifiesto que se requiere de una desaferenciacion vestibular profunda, previa a la
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administraciéon del tratamiento, para alcanzar una mejoria subjetiva en los cuestionarios sobre
el impacto en la calidad de vida tras el tratamiento con GM-IT, en pacientes con EM
discapacitante unilateral.

En nuestro estudio, para evitar el sesgo producido por la diferencia de estadio de gravedad
pretratamiento, donde los pacientes con un grado mayor de severidad fueron tratados
preferentemente con GM-IT, se divididé a los pacientes en tres grupos segun sus respuestas
pretratamiento de la escala funcional del vértigo: en el primer grupo se encontraban los
pacientes con un grado 1-2 de la escala funcional; en el segundo grupo los pacientes con grado
3-4; y en el tercer grupo los pacientes con grado 5-6. Posteriormente, se analizé la evoluciéon del
grado de severidad, evaluado mediante la escala funcional del vértigo, para cada grupo por
separado, asegurandonos que los pacientes comparados partian del mismo grado de
incapacidad pretratamiento. Obtuvimos mejor control de los sintomas vertiginosos, evaluado
por escala funcional del vértigo, con GM-IT que con DEX-IT (Tabla 5.27), tanto en el andlisis en el
cual se incluia a todos los pacientes, sin agrupar por grado de severidad pretratamiento, como
en el andlisis en el que se agrupaba por estadio de gravedad pretratamiento. En el analisis
agrupado no pudimos comparar la eficacia de la GM-IT con la DEX-IT, en los pacientes que
partian de un grado 1-2 pretratamiento, ya que todos los pacientes de este grupo (n=4), fueron
tratados con DEX-IT. La mayoria de pacientes partian de un grado 3-4 de la escala funcional y, al
comparar los resultados de ambos tratamientos, obtuvimos un mejor control con GM-IT, que
con DEX-IT, con diferencias estadisticamente significativas; sin embargo, el porcentaje de
mejoria en el grupo de pacientes que partian de un grado 5-6 en la escala funcional, fue muy
alto con ambos tratamientos, sin encontrar, en este caso, diferencias estadisticamente
significativas (Tabla 5.28). Con respecto a estos resultados, distintos autores advierten la
necesidad de revisar cuidadosamente el estadio de discapacidad pretratamiento de los
pacientes en los que se evallan resultados de tratamientos en la EM, ya que resultados muy
favorecedores de los tratamientos en pacientes que parten de un grado alto de discapacidad
pretratamiento, pueden estar sesgados por la ansiedad y la necesidad de tratarse con caracter
de urgencia (Boleas-Aguirre y cols, 2007; Enrique-Gonzalez y cols, 2008; Pérez-Fernandez y
Martin-Sanz, 2016).

La EM se caracteriza por remisiones y exacerbaciones, lo que hace dificil obtener conclusiones
con respecto a la eficacia de los tratamientos médicos y quirdrgicos. Ya en los aflos 80, se
realizaron estudios sobre la evolucion natural de la EM en los que se observd una estabilizacion
de los episodios de vértigo después de los primeros 5 afios, momento a partir del cual se
detenia la pérdida de la funcién laberintica (Friberg, 1984). En los pacientes con seguimiento de
al menos 14 afios, los episodios vertiginosos habian desaparecido por completo en el 50% de los
pacientes, y disminuyeron en frecuencia e intensidad en el 28%; en estos porcentajes fueron
también considerados los pacientes que requirieron cirugia por presentar un vértigo mas
incapacitante. AUn con estos datos, sorprendentemente, el 43% de los pacientes se sometieron
a técnicas quirurgicas mas agresivas, en algin momento de la evolucién de su enfermedad, para
controlar el vértigo.

La audicidon también disminuye con el tiempo: el 60% de los pacientes describieron un
empeoramiento de su audiciéon a los 9 aflos de seguimiento, y al 69% a los 14 afios
(Green, 1991). Estos datos sugieren que la EM alcanza una meseta en la que la frecuencia de
episodios vertiginosos disminuye, independientemente del tratamiento administrado, ya que la
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similitud de los sintomas encontrados en todos los grupos de tratamientos, en los seguimientos
a los 9 y 14 afios, fue significativamente notable. Por ello, dado que el tiempo es un factor que
modula la enfermedad, es de crucial importancia, en los estudios que evalUan resultados de
tratamientos en EM, incluir un grupo control al cual no se le administra ningln tratamiento,
para poder diferenciar el efecto de la terapia evaluada, del efecto placebo, aunque puede ser,
aun asi, insuficiente para diferenciar el efecto del tratamiento evaluado de la evolucion natural
y ciclica de la enfermedad (Pérez-Férnandez y Martin-Sanz, 2016).

Nosotros evaluamos el efecto de los tratamientos administrados usando la escala funcional del
vértigo, en distintos momentos del estudio, encontrando los porcentajes mas altos de mejoria
en las evaluaciones a muy largo plazo, aunque sin encontrar asociacion estadistica entre el
momento de evaluacién, y la probabilidad de mejora (Tabla 5.29). Sin embargo, cuando
agrupamos la evolucién de los estadios de discapacidad en “mejoria”, “no variaciéon”, o
“empeoramiento”, observamos una asociacién significativa entre la probabilidad de mejorar, y
el momento de evaluacién estudiado, encontrando los mayores porcentajes de empeoramiento
en las evaluaciones a corto plazo, y porcentajes progresivamente mayores de mejora, conforme
aumentaba el plazo de evaluacion (Tabla 5.30). Estos resultados coinciden con los estudios
anteriores (Friberg, 1984; Green, 1991), y tienen que hacernos reflexionar en la necesidad de
valorar con cautela los resultados de los tratamientos aplicados en la EM, ya que existen
distintos factores, como es el tiempo de evolucién de la enfermedad, que pueden modificar los
resultados.

La eficacia de la GM administrada por via IT es alta después del seguimiento a largo plazo, como
lo demuestra la desaparicion de los episodios de vértigo y la reduccién de la discapacidad, el
aumento de la percepcion de la calidad de vida, y la reduccién de la ansiedad relacionada con
los sintomas vestibulares (Boleas Aguirre y cols, 2007; Wasson y cols, 2012). En el estudio de
Casani y colaboradores (2014), compararon el resultado a largo plazo de dos regimenes de
tratamiento: altas dosis de GM-IT (6 inyecciones de 2 ml de GM sulfato: dos inyecciones al dia,
repitiéndolas cada 3 dias, de una concentracion de 40 mg/ml, reduciendo pH con 1 ml de
bicarbonato sédico, obteniendo una solucién con un pH de 6,4 y una concentracion de
27,6 mg/ml); y bajas dosis de GM-IT (1 Unica inyeccién de GM tamponada: 27,6 mg/ml). Ambos
regimenes de tratamiento obtuvieron un alto control del vértigo a largo plazo, aunque la
incidencia de pérdida auditiva e inestabilidad postratamiento fue mas alta en el grupo tratado
con altas dosis de GM-IT. El seguimiento a largo plazo mostrd un control del vértigo con una
sola serie de tratamiento en el 71,4% de los casos tratados con altas dosis de GM-IT, y en el
55,0% de los casos tratados con bajas dosis de GM-IT, pero tras la administracion de series de
tratamientos repetidas, obtuvieron una tasa de control del vértigo de 88,5% y 97,7%
respectivamente. Por ello, concluyeron que la GM-IT a altas o bajas dosis, obtiene un buen
control del vértigo a largo plazo, con una baja incidencia de efectos secundarios. En el estudio
realizado por Atlas y Parnes (2003) se obtuvo el control completo del vértigo en el 81,0%,
después de un seguimiento de 5 afios de los pacientes con EM que fueron tratados con GM-IT.

En el caso de la DEX-IT los estudios revisados exponen que, aproximadamente la mitad de los
pacientes (47,0%) con EM intratable, logran el control del vértigo con una o mas series de
inyecciones de corticosteroides. Se estudio el efecto de la DEX-IT en pacientes con hipoacusia
neurosensorial de frecuencias graves y sin crisis vertiginosas, que no habian respondido al
tratamiento médico inicial, obteniendo buenos resultados a corto plazo. Sin embargo,
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observaron que, en el seguimiento a largo plazo de pacientes con EM definida, el tratamiento
con DEX-IT no fue eficaz para controlar la recurrencia de las crisis vertiginosas y la progresion de
la hipoacusia (Morita y cols, 2016). Resultados similares obtuvieron en el estudio de Martin-
Sanz y colaboradores (2015), observando una reduccion significativa del HE, valorado por EcoG,
al primer mes tras el tratamiento con DEX-IT, pero la reduccion del HE fue transitoria volviendo
a sus caracteristicas iniciales aproximadamente al afio de recibir el tratamiento. Una Unica serie
de inyecciones, por si sola, consiguié el control a largo plazo del vértigo en solo un cuarto
(24,0%) de los pacientes tratados, concluyendo que las inyecciones IT de corticosteroides no
brindan un buen control del vértigo a largo plazo en pacientes con EM (Barrs, 2004).

Nosotros obtuvimos porcentajes mas elevados de control del vértigo, en términos de mejoria
en la escala funcional del vértigo, tras la administracion de GM-IT, comparandolo con la
administracién de DEX-IT, en todos los momentos evaluados, excepto en la evaluacién precoz
(primeros 15 dias tras tratamiento), donde observamos porcentajes mas altos de mejoria tras la
administracién de DEX-IT. Hallamos diferencias estadisticamente significativas a favor de la GM-
IT, en términos de mejoria en la escala funcional del vértigo, debido fundamentalmente a que
en todos los momentos de evaluacién, excepto en la evaluacién precoz, los porcentajes de no
variabilidad son mayores en los pacientes que han recibido DEX, que en los pacientes que
recibieron GM, pero no hallamos significacion estadistica en ningin plazo de evaluacién en
concreto (Tabla 5.31). Sin embargo, al agrupar la evolucién de los sintomas vertiginosos en
“mejoria”, “no variacion” o “empeoramiento”, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la evaluacién a corto plazo y en la evaluacién a medio plazo a favor de la GM-IT.
En el resto de plazos, a excepcion de la evaluacion precoz, también fueron mayores los
porcentajes de mejoria con la GM-IT, pero sin hallar diferencias significativas (Tabla 5.32), frente
a lo que sugieren los articulos revisados, donde las mayores diferencias entre GM-IT y
corticosteroides IT deberian encontrarse a largo plazo.

6.5. Resultados del sintoma hipoacusia tras la aplicacion del tratamiento IT

6.5.1. Caracteristicas descriptivas de la muestra respecto al sintoma hipoacusia

Existen pocos estudios que investiguen las diferencias en los niveles de audicién entre sexos,
lateralidad del oido afectado o numero de series de inyecciones administradas, en pacientes
afectados de EM. La incidencia de la EM en mujeres y hombres ha ido cambiando a lo largo del
tiempo, coincidiendo, la mayoria de los estudios, en un predominio en el sexo femenino, pero
sin observar diferencias significativas entre sexos (Clemmens y Ruckenstein, 2012; Bruderer y
cols, 2017). Revisamos el estudio de Yazdani y colaboradores (2015), que analizaban la
asociacion entre el gen RANTES-403 y su efecto favorecedor de padecer la EM en los portadores
de dicho gen; estos autores observaron que ninguno de los pacientes varones con EM eran
portadores de este gen; sin embargo, si encontraron mujeres portadoras que desarrollaron EM,
por lo que concluyeron que existia una asociacion especifica, en el sexo femenino, entre el gen
RANTES y la probabilidad de padecer EM.

Es conocida también la preponderancia del Ol en las patologias del oido interno como por
ejemplo la EM, pero no se ha demostrado que el Ol desarrolle los sintomas de manera mas
severa que el OD, en los pacientes que padecen EM. El estudio realizado por Reiss y Reiss (2014)
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observaron asociacion entre la sordera subita, y la lateralidad del oido afectado, observando un
predominio en Ol sélo en las pacientes femeninas, sugiriendo la probabilidad de factores
hormonales en la génesis de patologia de oido interno. En nuestro estudio contdbamos con un
numero mayor de mujeres, y de Ol afectados por la EM unilateral. Observamos un mayor
deterioro auditivo pretratamiento en las mujeres que en los hombres, pero sin observarse
diferencias significativas entre sexos y el grado de audicion pretratamiento (Tablas 5.33 y 5.34).
Y, a diferencia de lo que sugieren los articulos anteriormente revisados, encontramos un mayor
grado de deterioro auditivo en los OD que en los Ol, aunque sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre grado de audicién pretratamiento, y la lateralidad de la
enfermedad (Tablas 5.35y 5.36).

6.5.2. Evolucidn de la audicion tras la aplicacion del tratamiento IT

La progresidon de la pérdida auditiva en la EM es fluctuante, pero se ha visto que la audicién
tiende a estabilizarse en torno a 50-60 dB en las frecuencias medias, y es en los primeros
5-10 afios de la enfermedad donde se produce la pérdida esencial de audicién. A partir de ese
momento, se detiene la pérdida funcional laberintica (Huppert y cols, 2010). Se ha observado
por muchos autores que, en los estadios iniciales de la EM, la pérdida auditiva afecta
fundamentalmente a las bajas frecuencias y, con el paso del tiempo, las frecuencias mas agudas
se van afectando también (Goodman, 1965; Thomas y Harrison, 1971; Belinchon, 2011).

No existen factores predictivos de la evolucién de la EM, pero se ha comprobado que una
audicion media mas deteriorada en el momento del diagndstico puede ser un factor de mal
prondstico. Sbeih y colaboradores (2018) observaron que la recuperacion auditiva después de
un ataque es casi idéntica, cada vez, cuando ocurre en el mismo oido, pero difiere entre ambos
oidos y en cada paciente, observandose que un peor umbral de audicion a 250 Hz y un
promedio de tono puro mas bajo en el momento del diagndstico son factores de mal prondstico
en la evolucidon de la EM. Otros factores como la edad, el sexo, el indice de masa corporal, la
presencia de migrafa vestibular, la enfermedad bilateral, o la duracién del seguimiento, no se
asocian a un peor pronéstico en la evolucion de la enfermedad, o a la respuesta al tratamiento.

En el estudio realizado por Horii y cols (2006) se trataron con GM-IT a un grupo de pacientes,
dividiéndolos en dos grupos: el grupo | no precisé la repeticién del tratamiento por un buen
control del vértigo, y el grupo Il precisé repetir el tratamiento al persistir sintomas invalidantes.
Estos autores encontraron una mejoria en la audicidén en el grupo de pacientes que obtuvieron
también mejoria de los sintomas vertiginosos y no precisaron series de inyecciones adicionales,
por lo que atribuyeron la mejoria de la audicién a un efecto asociado a un buen control del
vértigo, en lugar de un efecto directo de GM en el oido interno. Estos resultados coinciden con
los obtenidos en nuestro estudio, donde observamos un deterioro del umbral medio de
audicién en los pacientes que precisaron una segunda serie de inyecciones, pasando de una
audicién media de 56,88 + 18,27 dB, previamente a recibir la primera serie de inyecciones, a
una audicién media de 59,86 + 12,97 dB, en los pacientes que recibieron una segunda serie
(Tabla 5.38).

Se ha sugerido también, que la pérdida de audicién en la EM podria ser dependiente de la edad,
en lugar de ser una pérdida dependiente de la enfermedad. En los audiogramas en los que se
realizé una correccién por la edad, se observé una curva audiométrica de pendiente ascendente
(Belinchon y cols, 2010). Por otro lado, también se ha comprobado que los pacientes que
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desarrollan EM bilateral comienzan a presentar sintomas de la enfermedad a una edad mas
temprana (Clemmens y Ruckenstein, 2012). Asimismo, se ha observado una asociacion directa
entre el grado de pérdida auditiva del primer oido afectado, y la probabilidad de desarrollar la
enfermedad en el otro oido, pero no esta clara la asociacién de un mayor grado de severidad en
los pacientes que desa