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RESUMEN

TiTULO: “EFECTO DE LA ACETAZOLAMIDA EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
PROBABLE DE ENFERMEDAD DE MENIERE EN LA UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES CMN MANUEL AVILA CAMACHO. ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES.”

Autores: Xochipa-Vera Yatzibil, Lépez-Trinidad Norma, Ortiz-Juarez Victor Roberto

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional “Gral. Div. Manuel Avila
Camacho”, IMSS Puebla.

Correspondencia: yatzibilxv@gmail.com

Introduccién: La enfermedad de Méniere (EM) es un padecimiento crénico, complejo
y multifactorial del oido interno que se caracteriza por crisis de vértigo espontaneas y
recurrentes, hipoacusia neurosensorial progresiva, acufeno y sensacion de plenitud
auditiva. Al ser un trastorno idiopatico y heterogéneo, carece de pruebas paraclinicas
de certeza, por lo que su diagndéstico depende de una combinacion de varios signos y
sintomas inespecificos junto con la exclusion sistemética de otras enfermedades
probables. Se ha demostrado que la acetazolamida, un derivado soluble heterociclico
primario de la sulfonamida, inhibidor especifico de la anhidrasa carbodnica, afecta la
audicién de forma aguda, alterando los umbrales de tono puro para la conduccion 6sea
de las frecuencias caracteristicas de las hipoacusias neurosensoriales, no obstante,
diversos estudios han descartado los diuréticos como tratamiento de eleccion para
Enfermedad de Méniere.

Material y métodos: Se trata de un estudio de casos y controles, analitico,
comparativo, observacional, longitudinal, ambispectivo, retrolectivo, unicéntrico y
homodémico. Para el grupo de casos, se seleccion6 44 pacientes, con diagnéstico
probable de Enfermedad de Méniere, entre enero de 2017 a diciembre de 2019,
referidos por otorrinolaringologia de segundo y tercer nivel del IMSS al servicio de
Audiologia y Otoneurologia del Hospital de Especialidades Puebla y que recibieron

tratamiento con acetazolamida. Para los controles, se incluyé el mismo namero de
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pacientes que reunieron las mismas caracteristicas, exceptuando el tratamiento con
acetazolamida. Por medio de los parametros audiométricos de los criterios
internacionales de 2015 para EM, se determinaron las caracteristicas en la audicion
de los pacientes y se comparo la evolucion de ambos grupos. Asimismo, se identificd
el efecto de la acetazolamida en la sintomatologia vertiginosa. Las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas para valores p menores a 0.05.
Resultados: La edad media de los pacientes estudiados fue de 57.62 +15.57. En
cuanto al género, 63.6% de nuestros pacientes fueron mujeres y 36.4% fueron
hombres. Se encontré una afectacion bilateral en 46.59% de los pacientes, mientras
gue, en los casos unilaterales, el oido derecho se encontrd afectado en 22.72% vy el
izquierdo en 30.68%. En los pacientes no tratados con acetazolamida no se observo
mejoria en la audicién, mientras que en los pacientes que recibieron el tratamiento se
registr6 una mejoria en 45.45% contra 54.55% que no mostraron mejoria en la
audiometria tonal. En cuanto al sintoma de veértigo en el grupo sin tratamiento, 43% de
los pacientes no refirieron mejoria, contra 56.82% que si. En el grupo con tratamiento
90% refirieron mejoria contra 9.09% que no. Mediante la prueba de chi cuadrada de
Pearson se demostré una significancia estadistica en la asociacién de tratamiento con
acetazolamida y mejoria de la audicién y del vértigo con una p<0.05 en ambos casos.
Conclusion: Se demostré una coincidencia con la bibliografia en cuanto a la
incidencia en género y edad, al presentarse una mayor frecuencia de la patologia en
mujeres que en hombres en una relacion 3:1; la edad preponder6 en la quinta y sexta
década de la vida. En cuanto a la bilateralidad de la enfermedad, en nuestro estudio
se presentd con una frecuencia que duplica la referida por la literatura. Existié una
relacion estadisticamente significativa con una P<0.05 entre el tratamiento con
acetazolamida y la mejoria en la audicién y vértigo de los pacientes, sin embargo, se
necesitan mas ensayos clinicos controlados para poder concluir que la acetazolamida
tiene un beneficio en la evolucién a largo plazo.

Palabras clave: Enfermedad de Méniére, diagnostico, acetazolamida, audiometria.



1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES GENERALES

Definicién de la enfermedad de Méniére

La enfermedad de Méniere (EM) es un padecimiento crénico, complejo y multifactorial
del oido interno que se caracteriza por crisis de vértigo esporadicas, espontaneas y
recurrentes, hipoacusia neurosensorial progresiva, acufeno y sensacion de plenitud
auditiva. (1) Prosper Méniere describié la enfermedad en 1861, al relacionar los
episodios de vértigo y la fluctuacion de la audicién con el oido interno y no con el
sistema nervioso central. (2) A pesar de mas de un siglo de investigaciones, la etiologia
y la fisiopatologia de la EM continlan siendo controversiales e incompletamente
entendidas. (3)

Aunque la presencia de un hydrops endolinfatico (HE), definido como una acumulacion
excesiva de endolinfa en la céclea y el sistema vestibular que lleva a la ruptura de las
estructuras membranosas endolaberinticas, ha sido histéricamente implicado como la
base fisiopatolégica de la EM, (4) diversos estudios demuestran que no siempre el
hydrops esté asociado con esta entidad y no puede ser considerado como la causa de
sus sintomas. (5) No obstante, en la mayoria de los pacientes, los sintomas clinicos
de la EM aparecen después de una acumulacién considerable de endolinfa. Por lo
tanto, el HE puede ser sintomatico o asintoméatico, mientras que la EM esta asociada,

por definicién, a los sintomas. (6)

Pese a que se refiere indistintamente a enfermedad, vértigo o sindrome de Méniere,
se considera correcta la denominacién de “enfermedad de Méniére” cuando se
desconoce la causa (idiopatica) y “sindrome de Méniére” cuando se conoce la etiologia
gue lo desencadena (secundaria). (7) La EM puede ser unilateral o bilateral. Sin
embargo, la EM unilateral no excluye la posibilidad de que el oido contralateral tenga

HE asintomatico. (4)



Debido a que la EM es un trastorno heterogéneo, su diagnoéstico es complejo. Los
métodos de clasificacion han evolucionado con el tiempo y, a menudo, se basan en
una combinacion de varios signos y sintomas. (8) En 1972, el Committee on Hearing
and Equilibrium de la American Academy of Otolaryngology and Head and Neck
Surgery (AAO-HNS) clasificé la entidad en EM vestibular o hidrops vestibular,
caracterizado por episodios vertiginosos tipicos de EM que cursan sin pérdida auditiva
y en EM coclear, para denominar el cuadro de hipoacusia y acufenos, pero en el que
no se producen crisis de vértigo. (9) Para 1995, esta clasificacion fue suprimida y
reemplazada por los subtipos de certeza, definitiva, probable y posible. El diagnéstico
de certeza requiere la confirmacion del HE por histopatologia del hueso temporal
extraido post mortem. (10) En 2015, el Classification Committee of the Barany Society,
The Japan Society for Equilibrium Research, la European Academy of Otology and
Neurotology (EAONO), la Korean Balance Society y la AAO-HNS unificaron criterios
diagnésticos, definiendo solamente la EM definitiva y la EM probable, prescindiendo
de la confirmacién del HE. (11) Con todo, ninguna clasificacion ha sido aceptada

universalmente, lo que dificulta el diagnostico y manejo de la enfermedad. (12)

Epidemiologia

Existen pocos estudios epidemiol6gicos sobre la EM, probablemente por la falta de
uniformidad de los criterios diagnésticos o por una subestimacién de la enfermedad.
(2) Las tasas de prevalencia estimadas varian desde 3.5 casos por cada 100,000
habitantes hasta 513 casos por 100,000 habitantes. Este amplio rango es
posiblemente resultado de diferencias metodolégicas, por los cambios, a lo largo del
tiempo, en los criterios para el diagnostico de la EM, por la dificultad para distinguir la
EM de otras enfermedades relacionadas, como el vértigo asociado a migrafia, y a las
discrepancias entre las poblaciones estudiadas. (2,4,6) Considerando estas
limitaciones, la incidencia oscila entre 10 a 150 casos por cada 100,000 personas/afio.
(13)



Diversos estudios sugieren un predominio femenino, con una proporcion de 3:1 con
respecto a los varones, en edades comprendidas entre los 40 y 60 afios. (1,2)
Alrededor de un 10 % de los pacientes tiene un inicio de la enfermedad a los = 65
afnos. (14) Es infrecuente hallar pacientes menores de 20 y mayores de 70afos; sin

embargo, la prevalencia en edad pediatrica es de 0.4 a 7 % del total de casos. (2,4)

La prevalencia de la presentacion bilateral aumenta con la edad y la duracion de la
EM. La frecuencia global de la forma bilateral es del 24 %, de los cuales un 11 %
presentan la enfermedad bilateral inicial y un 14 % progresan de la variedad unilateral
a la bilateral. (15) La enfermedad unilateral progresa a la bilateral hasta en un 35 % de
los pacientes dentro de los siguientes 10 afios y en el 47 % dentro de los sucesivos 20

afnos de seguimiento. (16)

En cuanto a la historia familiar, diversos estudios indican una presencia de entre el 5
al 15 % de familiares con sintomas relacionados. Se especula que se trata de una
herencia multifactorial dominante con penetrancia incompleta. (17) El antigeno de
histocompatibilidad A2 (HLA-A2) ha sido detectado en el 90 % de pacientes que
presentan asociacion familiar en comparacion con el 75 % sin historia familiar de la
enfermedad. Se ha propuesto una etiologia multifactorial combinada con una
predisposicidn causada por una mutacién en el brazo corto del cromosoma 6. (18) Los
pacientes con EM tienen mayores probabilidades de reportar al menos una condicién
concomitante, como alergias, disfunciébn inmunitaria o autoinmunidad. (14) La
prevalencia de migrafia es dos veces mas alta en pacientes con EM que en individuos

sin enfermedad, emparejados por edad y sexo. (19)

Histopatologia

Las variaciones anatomicas del hueso temporal que potencialmente predisponen a la
EM incluyen cambios en la anatomia y posicion del acueducto vestibular, del conducto

y del saco endolinfatico y el seno lateral, asi como la neumatizacion de la pars petrosa.

(7)



La base patolégica de la EM que se mantiene es el HE. Se atribuye que su presencia
produce que la membrana de Reissner se abombe hacia la rampa vestibular y el saculo
se distienda. Esta distension provoca una distorsién anatémica del utriculo, de las
ampollas de los canales semicirculares y del conducto coclear. En el HE grave se
observa el colapso de estas estructuras anatomicas. (20,21) Los modelos que
incorporan la etiologia multifactorial de la produccién de endolinfa y las alteraciones en
el flujo y la absorcion endolinfatica se han utilizado para explicar las caracteristicas
histopatoldgicas y clinicas observadas de la EM, pero no esta claro si el HE resulta de
la sobreproduccion o de la resorcion insuficiente del liqguido endolinfatico. (4,6)
Hallpike y Cairns describieron una disminucion de la cantidad de tejido conjuntivo
alrededor del saco endolinfatico en la EM y observaron una hipoplasia del acueducto
vestibular. (21) No obstante, un analisis multivariado, cegado y controlado de la
densidad del tejido conectivo alrededor del conducto y saco endolinfaticos no
mostraron diferencias entre los controles y los pacientes con EM. (22) Otros hallazgos
han sido el hipodesarrollo del triangulo de Trautmann (una relacién alterada entre la
posicion de la placa dural de la fosa posterior y la posicion del saco endolinfatico), el
desplazamiento aberrante (lateral) del seno venoso lateral, fibrosis perisacular y atrofia
del saco y pérdida de la integridad epitelial. (2,23)

La microscopia de luz no muestra alteracion estructural en las células ciliadas
sensoriales cocleares y en los patrones de inervacion que podrian explicar los
sintomas de la EM. Por lo tanto, la fisiopatologia subyacente es probablemente de
naturaleza bioquimica o ultraestructural. (4) El dafio a las células ganglionares, en
lugar del dafio a las células ciliadas sensoriales, esta directamente asociado con el
inicio y la progresion de los sintomas. Este hecho se refleja en los resultados
electrococleogréficos, en los cuales el potencial de accién del nervio disminuye mas

gue los potenciales de sumacion de las células sensoriales. (24)

Fisiopatologia

El mecanismo de las manifestaciones clinicas de la EM secundaria a HE fue

conceptualizado en la teoria de la ruptura de la membrana de Reissner secundaria a



la distension del conducto endolinfatico. Esto habria permitido que la endolinfa, rica en
potasio, bafara la superficie basal de las células ciliadas y el octavo nervio craneal. La
exposicion repetida de las células ciliadas y nervios a concentraciones potencialmente
toxicas de perilinfa rica en potasio podria causar vértigo episddico, asi como una
disminucién a largo plazo de la funcion auditiva y vestibular. (25) Sin embargo, los
estudios sobre el HE no son capaces de explicar la totalidad de los sintomas que
afectan al paciente con EM, como los ataques rapidos o prolongados de vértigo, el
desequilibrio, el vértigo posicional durante o entre los ataques, la pérdida auditiva
neurosensorial fluctuante y posteriormente progresiva, la plenitud auditiva, los

acufenos y la intolerancia al ruido. (2,4,5,7)

Se ha propuesto que diversas vias celulares y moleculares estan involucradas en la
fisiopatologia de la EM. Sin embargo, esta es compleja y esta claro que muchos

factores pueden influir en la homeostasis de la endolinfa. (4)

La pérdida de células ganglionares espirales se explica potencialmente por un modelo
de neurotoxicidad, en el que el estrés mediado por HE y la activacion de especies
reactivas de oxigeno y oOxido nitrico desencadenan la apoptosis a través de vias
dependientes e independientes de caspasas. (26) Por consiguiente, la neurotoxicidad
podria ser una via promisoria para el tratamiento de la EM. Como ejemplo, el
tratamiento sistémico con riluzol (un inhibidor de la liberacion de glutamato) y
dimetilsulféxido (un eliminador de radicales libres) ralentizo la pérdida de audicion en

el modelo quirdrgico de EM en cobayos. (27)

Otro mecanismo potencial de la progresion del HE esté relacionado con el receptor de
vasopresina tipo 2 (V2R), una proteina del canal de agua regulada por la vasopresina
gue controla la homeostasis de los liquidos en el oido interno. Algunos estudios han
demostrado que los pacientes con EM tienen concentraciones plasmaticas elevadas
de vasopresina, asi como un aumento de la expresion del ARNm de V2R en el saco
endolinfatico. Esta sobreexpresion de V2R podria atenuar la rotacion de la membrana

y causar el desbordamiento del fluido endolinfatico en el espacio endolinfatico, incluso



después de un pequefio aumento en la vasopresina plasmatica. El V2R y la
sefalizacion posterior de AMP ciclico podrian suprimir la absorcion del fluido
endolinfatico en el saco endolinfatico, lo que resulta en la hidropesia del oido interno.
(28)

La genética de las vias de sefializacion inmunoldgicas ha sido estudiada en la EM.
Muchas proteinas tirosina fosfatasas (PTP) desempefian un papel negativo en la
sefalizacion del receptor de los linfocitos T, en particular, el genotipo PTPN22 1858C
| T, expresado principalmente en los linfocitos T y B, monocitos, neutrdfilos, células
dendriticas y células asesinas naturales. Este genotipo se ha asociado con
enfermedades autoinmunes y puede conferir una susceptibilidad diferencial a la EM
bilateral. (29)

El factor celular hospedador C1 tiene un papel protector contra la EM, lo que sugiere
un posible desencadenante entre una fuente externa y la activacion de una via
molecular que conduce al desarrollo de los sintomas cocleovestibulares. (30) Estudios
futuros dirigidos a la identificacion de loci de susceptibilidad y ensayos de
secuenciacion del exoma completo en poblaciones extensas con controles robustos

probablemente brindaran mas informacion sobre la genética de la EM. (4)

El acufeno de baja frecuencia descrito por los pacientes con EM se ha explicado por
la alteracién del equilibrio en la regulacion de la endolinfa que aparece con el dafio a
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. Alternativamente, una sobreproduccién
de endolinfa podria alterar la deformacion estatica de la membrana basilar,
produciendo descargas espontaneas de las neuronas auditivas. Conjuntamente, otros
complejos mecanismos moleculares que afectan a la transduccion de las células
ciliadas, a los neurotransmisores del oido interno o a los canales i6nicos también

pueden contribuir a la explicacién del acufeno. (31)



Manifestaciones clinicas

La EM se caracteriza porque los pacientes presentan episodios paroxisticos de vértigo
espontaneo y recurrente, acompafiado de hipoacusia fluctuante, plenitud auditiva y
acufeno intermitente. (6) Pocos estudios existen sobre la asociacion de los sintomas
con la progresion de la EH. Estos pueden evolucionar durante el curso de la
enfermedad EH, ya sea espontaneamente 0 como respuesta al tratamiento. (4) El
comportamiento clinico de la enfermedad es muy variable en lo relativo a intensidad,
duracion, secuencia y momento de aparicion. El tipo de vértigo puede variar y la
alternancia de la actividad y la remision de la EM puede ser indefinida e inconstante,

en funcion de multiples factores desencadenantes.(32)

El sintoma caracteristico de un ataque agudo es el vértigo prolongado. (2) El vértigo
se caracteriza por una repentina sensacion intensa de movimiento sin anticipacion,
generalmente de rotacion, que dura al menos 20 minutos y esta acompafiada de
nauseas y vomito. La duracion y el caracter del vértigo son importantes en el
diagndstico de la EM, porque los episodios que duran unos segundos 0 pocos minutos
tienen mas probabilidades de ser debidos al vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB) o, si duran mas de 8 a 12 horas, a una neuritis vestibular o a un ictus
cerebeloso. La sensacion de aturdimiento, presion o vagas alteraciones del equilibrio
tienen méas probabilidades de deberse a causas no otolégicas, como hipotension

postural, hiperglucemia, hiperventilacion, ataques de panico o ansiedad. (33)

Los episodios no suelen durar mas alla de unas horas y terminan, por lo general, con
un estado de extrema postracion. Los ataques graves suelen quedar separados por
largos periodos de ligera inestabilidad, que se agrava con los movimientos de la
cabeza. Estos pueden acontecer en cualquier momento, tanto de dia como de noche,
e incluso durante el suefio. En las mujeres es frecuente que los ataques aparezcan en

la fase premenstrual o durante la menstruacion. (34)



Aunque la mayoria de los pacientes reportan episodios de vértigo completamente
espontaneos, algunos pacientes identifican desencadenantes de la dieta, como el
consumo excesivo de sodio o cafeina. También, algunos pacientes pueden
experimentar episodios de vértigo que duran de segundos a minutos desencadenados
por el sonido de alta intensidad y baja frecuencia (fenédmeno de Tullio) y por los
cambios en la presion atmosférica. Estos episodios tienden a ocurrir en el curso de
una evolucion tardia de la enfermedad, tal vez como resultado de hidrops avanzados

gue acercan el laberinto membranoso a la platina del estribo. (11)

La hipoacusia puede fluctuar ampliamente durante el curso de la enfermedad,
principalmente en los primeros afos. Posteriormente, la fluctuacion es menor y la
audicion declina de forma gradual. Durante el ataque de vértigo casi siempre
disminuye la agudeza auditiva. (3) Al principio suele fluctuar afectando a las
frecuencias graves, se acompafia de sintomas que indican lesion endococlear
(diploacusia, intolerancia a los ruidos fuertes) con distorsiéon de los sonidos y un
reclutamiento intenso. Con la evolucion de la enfermedad, la afectacion auditiva es
progresiva, abarcando todas las frecuencias y disminuyendo progresivamente las
fluctuaciones. La hipoacusia puede aparecer de manera sincrona al vértigo, como aura

de una crisis o incluso afios antes como unico sintoma de la enfermedad. (35)

La membrana basilar vibra dentro de la céclea en respuesta a los estimulos del sonido,
y las células ciliadas externas amplifican los estimulos y transmiten la vibracion del
fluido a las células ciliadas internas. La ubicacion de la vibracion maxima de la
membrana basilar depende de la frecuencia del sonido detectado. Las ondas de baja
frecuencia se localizan en el apice de la coclea, mientras que las ondas de alta
frecuencia repercuten principalmente la base de la céclea (cerca del estribo). La
membrana basilar es mas ancha y suave en el apice que en la base de la céclea. (36)
Como consecuencia, la distension de las membranas en el HE comienza dentro del
vértice, al igual que la pérdida de audicion. Por lo tanto, la pérdida de la audicion
asociada con la EM comienza con bajas frecuencias. (9) El umbral de la audicion de

tono bajo y tono medio puede reflejar indirectamente la gravedad del HE en la céclea.
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El mecanismo sugerido para la pérdida de la audicion de tono bajo y la pérdida de
audicion fluctuante indica que el HE altera la transmision del sonido en el oido interno

como resultado de la distension de la membrana basilar. (37)

Los acufenos constituyen el tercero de los sintomas cardinales de la EM. Pueden
aparecer en las crisis o estar presentes durante meses 0 afios antes de la misma, al
igual que la hipoacusia. Lo habitual es que exista un ruido de tonalidad mas o menos
grave y continuo, al que se superpone otro de tonalidad aguda en las crisis. (38) Los
acufenos suelen ser estables, con intensidad fluctuante desde el momento de su
aparicion, y se mantienen en los intervalos. Pueden llegar a convertirse en el sintoma
mas molesto e insidioso de la enfermedad. No obstante, en las fases iniciales de la

EM, es frecuente su mejoria e incluso su desaparicion tras el ataque. (14)

Avanzada la enfermedad, los pacientes pueden experimentar drops attacks o de crisis
de Tumarkin (causados por la disfuncion del reflejo vestibuloespinal), donde una
pérdida repentina del control del equilibrio hace que los pacientes caigan al suelo sin
perder el estado de alerta. (4) En las Ultimas etapas de la enfermedad, los episodios

de vértigo tienden a disminuir y la pérdida de audicién grave domina el cuadro clinico.

Existen muchas variantes de la enfermedad de Méniére clasica, en las que el vértigo
precede a las fluctuaciones en la pérdida auditiva. Lo contrario ocurre en el sindrome
de Lermoyez, donde la pérdida de audicion precede al vértigo y mejora después de los
ataques de vértigo. Algunos pacientes experimentan una fluctuacion en sus umbrales
de audicion (generalmente tono bajo) acompafiados de acufenos y plenitud, pero sin
vértigo. Este fendbmeno se conoce como hidrops coclear. (16)

Diagnostico

La EM aun depende de un diagnostico basado en la historia clinica, complementado
con pruebas audiométricas. (39) La tabla 1 muestra el consenso internacional de 2015

sobre los criterios diagnosticos para la EM. En la gran mayoria de los casos, la EM se
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puede diagnosticar sobre la base de una historia precisa y algunas pruebas relevantes
para excluir las causas diferenciales del vértigo recurrente. El examen clinico de los
pacientes con EM a menudo no encuentra anomalias o, como maximo, muestra
evidencia de una pérdida auditiva neurosensorial unilateral (o pérdida auditiva

asimétrica bilateral en el caso de una enfermedad bilateral). (3)

Las pruebas clinicas de equilibrio, como la prueba de Romberg y la prueba escalonada
de Unterberger pueden mostrar solo una leve alteracion. Esto se debe a que la mayoria
de los pacientes son examinados solo entre ataques, a la postre de que los sintomas
se hayan resuelto. Si hay signos neuroldgicos persistentes asociados (paralisis de los
nervios craneales o nistagmo), deben considerarse un diagndstico diferencial con otras

enfermedades intracraneales. (40)

Tabla 1. Criterios internacionales modificados de 2015 para el diagndéstico de la

enfermedad de Méniere (EM)

A. Dos 0 mas episodios espontaneos de vértigo, cada uno
con una duracién de 20 minutos a 12 horas.

B. Pérdida auditiva neurosensorial de baja a mediana
frecuencia, documentada audiométricamente en un oido,

EM definitivo siendo afectado, en al menos, una ocasién anterior,

durante o después de uno de los episodios de vértigo.

C. Sintomas aurales fluctuantes (audicion, acufenos o
plenitud) en el oido afectado.

D. No se explica mejor por otro diagnéstico vestibular.

A. Dos o mas episodios de vértigo o mareo, cada uno con
una duracion de 20 minutos a 24 horas.
EM probable B. Sintomas aurales fluctuantes (audicion, acufenos o
plenitud) en el oido afectado.

C. No se explica mejor por otro diagndstico vestibular.

Adaptado de Lépez-Escamez, et al. (11)
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El oido afectado esta determinado por la pérdida de la audicion definida en el criterio
B (tabla 1). La hipoacusia neurosensorial de baja frecuencia se define como el
aumento de los umbrales de tono puro para la conduccion 6sea, debiendo ser mas
altos en el oido afectado que en el oido contralateral, en al menos 30 dB, en cada una
de las dos frecuencias contiguas por debajo de 2000 Hz. En los casos de hipoacusia
neurosensorial de baja frecuencia bilateral, los umbrales absolutos para la conduccion
Osea deben aumentar en 35 dB 0 mas en cada una de las dos frecuencias contiguas
por debajo de 2000 Hz. Si hay disponibles varios audiogramas, la demostracién de
recuperaciéon de la hipoacusia neurosensorial de baja frecuencia en algin momento
apoya el diagnostico de EM. (11) Dentro de los criterios audiométricos de la AAO-HNS
de 1995 estan que la media aritmética de los umbrales a 0,25, 0,5y 1 kHz supere, al
menos, en 15 dB HL 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 la
correspondiente del oido contralateral y, en casos bilaterales, la media de los umbrales
a 0,5, 1, 2y 3 kHz debe ser superior a una pérdida de 25 dB en el oido considerado.
(10)

La hipoacusia neurosensorial sincrona bilateral (simétrica o asimétrica) puede ocurrir
en algunos pacientes, (41) aunque tal patrén podria ser mas caracteristico de una
enfermedad autoinmune del oido interno y, cuando progresa lentamente durante afios,
puede favorecer a la migrafia como un diagnéstico diferencial para los episodios de
vértigo. (42) La hipoacusia neurosensorial bilateral de baja frecuencia también se
puede observar en estadios tempranos de sordera progresiva no sindromica (DFNAG6
/ 14) debido a mutaciones en el gen WFS1, pero los ataques de vértigo no se han
asociado con este grupo de mutaciones. (43) La hipoacusia neurosensorial en la EM
también puede implicar frecuencias medias y altas después de varios episodios de

vértigo, lo que lleva a una pérdida auditiva pantonal. (11)

Las pruebas complementarias se realizan con el fin de diagnosticar la existencia de
HE, analizar el grado de descompensacion vestibular, valorar la integridad del oido

sano, descartar enfermedad retrococlear y para realizar el seguimiento de la respuesta
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terapéutica. (3,4,6) Las pruebas consisten en potenciales vestibulares evocados
miogénicos (VEMP), pruebas calorimétricas y en la electrococleografia. La prueba de
VEMP es una evaluacién neurofisiolégica que se realiza para evaluar la funcién de la
cépsulay el utriculo y consiste en la medicién de potenciales después de un estimulo
acustico o mecanico (vibracion 6sea) a través de electrodos de superficie colocados
en el musculo esternocleidomastoideo (cVEMP) o en el musculo oblicuo inferior
(VEMP ocular). La prueba calérica, que se utiliza para evaluar el reflejo
vestibuloocular, consiste en irrigar el canal auditivo externo con agua caliente o fria o
aire, lo cual, deberia provocar nistagmo si el tronco cerebral esta intacto. La
electrococleografia utiliza electrodos colocados en el canal auditivo o en el oido medio
para registrar potenciales eléctricos en respuesta a la estimulacion del sonido. Esta
bateria de pruebas del oido interno da una indicacién de la ubicacion de la formacién
de HE y ayuda a clasificar la enfermedad potencial en un paciente con sintomas de
EM. (4,44)

En todos los casos unilaterales, se necesita una imagen por resonancia magnética
(IRM) de crdneo con vistas del canal auditivo interno, con y sin contraste, para
descartar trastornos patoldgicos retrococleares, que pueden presentarse con pérdida
auditiva neurosensorial, acufeno y veértigo. La exploracién por tomografia computada
del hueso temporal tiene poco valor en el diagnostico de la EM. Podrian obtenerse
radiografias mastoideas laterales estandar para ayudar al diagnéstico documentando
de la ubicacién hacia adelante del seno sigmoideo, que se observa en casi todos los

pacientes con esta enfermedad. (2)

Los pacientes que presentan vértigo incapacitante, pérdida auditiva neurosensorial y
todos los sintomas que sugieren la EM deben someterse a pruebas hematoldgicas de
rutina para descartar las causas mas comunes de vértigo. Estas pruebas incluyen un
hemograma completo para descartar anemia, leucemia y otros trastornos
hematolégicos, asi como una velocidad de eritrosedimentacion para detectar cualquier
proceso inflamatorio oculto. También se deben incluir pruebas de las funciones

tiroideas, colesterol, lipidos y triglicéridos, determinacién de glucosa en sangre en
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ayuno y se sugiere la hemoglobina A1C para descartar diabetes. Todos los pacientes
deben someterse a una prueba de absorcidon de anticuerpos anti-Treponema
fluorescente para la sifilis. Estas pruebas son Utiles para evaluar la salud general de
los pacientes que presentan sintomas incapacitantes y para evitar diagnosticar otros

problemas médicos que se pueden corregir. (45)

Tratamiento

Hasta la actualidad, la EM no tiene cura. El objetivo del manejo de la EM es
proporcionar una mejoria a los sintomas durante los ataques agudos de vértigo,
prevenir eventos recurrentes y eliminar el dafio progresivo a la audicion y la funcion
vestibular en el oido (o los oidos) afectados. Aunque se han logrado avances en los
dos primeros objetivos, la eliminacion del dafio progresivo a la audicién y la funcién
vestibular ha resultado dificil de alcanzar. La mayoria de los tratamientos se
concentran en disminuir los sintomas agudos. (4) Las opciones médicas y quirdrgicas
disponibles para tratar a los pacientes con EM deben ofrecerse de acuerdo con la
gravedad de los sintomas del paciente y la falta de respuesta a la terapia apropiada.
(2) La evidencia que apoya los tratamientos comunmente utilizados son, a menudo,
empiricos, debido a que no se ha llegado a un consenso sobre la fisiopatologia de los
ataques de vértigo y porque el mecanismo de accion de los tratamientos,

aparentemente Utiles, no son seguros. (4)

Se usan varios medicamentos para reducir la asimetria en la entrada neuronal al tronco
cerebral durante los ataques de vértigo. Los medicamentos que se usan para tratar el
mareo por movimiento son Utiles para los ataques agudos de EM. Los antihistaminicos
de accion central con efectos anticolinérgicos tienen el doble efecto de suprimir el
sistema vestibular y al mismo tiempo actuar como antieméticos. (46) De estos
medicamentos, el dimenhidrinato tiene el inicio mas corto, la meclizina es la menos
sedante y la prometazina es la mas sedante, pero esta disponible como supositorio

rectal, lo cual es util si el vomito impide el uso de medicamentos orales.
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Las benzodiacepinas (como el diazepam, lorazepam y clonazepam) también se usan
a menudo por su efecto agonista del acido gamma aminobutirico (GABA). El GABA es
el principal neurotransmisor inhibitorio central, por lo que los agonistas causan una
disminucién en el disparo neuronal en todo el cerebro, junto con los nucleos
vestibulares.(47) Debe evitarse su uso diario por el riesgo de desarrollo de adiccion y
abstinencia. Dentro de ellos, el lorazepam tiene el inicio mas rapido y su duracion

coincide mejor con la del ataque tipico de vértigo de la EM.(4)

Posteriormente, en el curso de la EM, la pérdida de la audicién comienza a afectar mas
la calidad de vida de los pacientes. La pérdida auditiva unilateral tiene un impacto
limitado en entornos de escucha silenciosos, pero se vuelve significativa con el ruido
de fondo. La audicion direccional y la apreciacion musical también se ven afectadas.
La pérdida auditiva bilateral en la EM bilateral es mas intrusiva. Los audifonos pueden
ser Utiles en esta situacion, pero representa un desafio particular la pérdida auditiva
fluctuante observada en la EM. Esto se ha abordado parcialmente con la
autoprogramacion y los audifonos ajustables, que permiten a los pacientes concertar
la potencia y la configuracion del procesamiento del audifono para adaptarlos a sus
umbrales de audicién actuales. Si la pérdida de la audicién es grave, los implantes
cocleares son muy efectivos para restaurar la audicion. (48) El acufeno puede ser un
sintoma particularmente discapacitante. Las estrategias de manejo incluyen
educacion, terapia con sonidos, terapia con medicamentos a corto plazo, como las
benzodiazepinas o los antidepresivos sedantes, la terapia de reentrenamiento del

acufeno y la terapia cognitiva conductual. (49)

Los tratamientos destructivos se pueden usar en pacientes con vértigo intratable. Uno
de estos tratamientos, los aminoglucésidos intratimpanicos, se utilizaron por primera
vez para manejar la EM intratable unilateral hace mas de 30 afios. (50) La gentamicina
genera especies reactivas de oxigeno y desencadena la apoptosis dependiente de
caspasas de las células ciliadas. (51) Después de compensar la pérdida vestibular
causada por el farmaco, no deberian ocurrir mas ataques clasicos de vértigo por

rotacion. La preservacion del utriculo puede dar lugar a algunos mareos
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residuales.(52) Los pacientes en los que el tratamiento ha fracasado pueden tratarse
con procedimientos ablativos mas invasivos, como la neurectomia vestibular o la
laberintectomia. La laberintectomia elimina la audicion a menos que se combine con
el implante coclear, por lo que solo debe realizarse en pacientes con pérdida auditiva
profunda. (53) No obstante, Torok et al. en una revision sistematica sobre el
tratamiento médico de la EM, lleg6 a la conclusién de que entre un 60 a 80 % de los

pacientes presenta mejoria de los sintomas, independientemente del tratamiento. (54)

Prevencion de las crisis de vértigo

La educacion del paciente es una parte importante del tratamiento de la EM. El
conocimiento sobre la enfermedad, la historia natural probable, las opciones de
tratamiento y la eliminacion de los mitos que rodean el tratamiento son importantes
para mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias. La informacién precisa
puede ayudar a aliviar los sentimientos de frustracion e impotencia que experimentan

muchos pacientes con el diagnéstico. (55)

Intervenciones simples como la regularidad con la dieta, el suefio y el ejercicio
contribuyen en gran medida a mejorar los mecanismos de afrontamiento de los
pacientes. El estrés, tanto fisiologico como emocional, juega un papel en
desencadenar ataques. Programas formales de manejo del estrés entregados por un
psicologo y adaptado a las necesidades individuales de los pacientes pueden ser de
utilidad. (56)

Debido a que los ataques no pueden abortarse una vez iniciados, la prevencién de los
ataques de vértigo de la EM proporciona la medida mas efectiva contra el vértigo.
Algunos tratamientos médicos y quirdrgicos tienen el potencial de retardar la
progresion de la pérdida auditiva y la lesién vestibular; sin embargo, esto aliin no se ha
probado de manera inequivoca para ninguna terapia. Como la EM es un trastorno
multifactorial, ningun tratamiento Unico proporcionara alivio a todos los pacientes. El
primer paso en el manejo médico es delinear los factores corregibles que podrian estar

contribuyendo a los ataques. (4) Sobre la base de la asociacién entre la EM y ciertos
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trastornos como la migrafia, la apnea del suefio, las enfermedades autoinmunes, las
coagulopatias y las vasculopatias, se ha sugerido que la isquemia cerebrovascular
contribuye a los ataques. (57) En personas menores de 50 afos, la migrafia es el
cofactor mas comun de la EM. (58) Se pueden usar medicamentos que son
profilacticos en la migrafia, como el topiramato, los bloqueadores de los canales de

calcio (verapamilo, nimodipino, flunarizina), betabloqueadores y la acetazolamida. (59)

En pacientes mayores de 50 afos, los factores de riesgo vasculares tradicionales,
como la hipertension, las concentraciones elevadas de colesterol o un historial de
enfermedad cerebrovascular o infarto al miocardio, pueden tratarse médicamente con
farmacos antihipertensivos, incluyendo diuréticos, blogueadores de los canales de
calcio y bloqueadores [, junto con aspirina a dosis bajas y estatinas. Ningun estudio
controlado aleatorizado ha examinado el efecto de estos farmacos en pacientes con
EM, pero hay datos retrospectivos que sugieren que son efectivos. (60) El abandono
del habito de fumar y el tratamiento de la apnea del suefio se pueden utilizar en todos

los grupos de edad. (61)

Todos los pacientes con ataques agudos de EM tienen HE, por lo que los tratamientos
histéricamente populares se disefiaron porque se pensaba que mejoraban la
regulacion de los liquidos en el oido, sin embargo, los mecanismos de accién de estos
tratamientos aun no estan determinados. (4) Los tratamientos tradicionales incluyen la
restriccion de sodio en la dieta y el uso de diuréticos orales, como la hidroclorotiazida
y la acetazolamida. (62) Aunque no existe evidencia de clase | que respalde su efecto,
existe cierto apoyo empirico de su eficacia. (63) La betahistina (un medicamento contra
el vértigo) se usa a menudo en Europa, pero en guias americanas se menciona su
falta de eficacia, (64) aunque algunos estudios controlados han apoyado su uso en
pacientes con EM. (65) Su accion es desconocida, pero parece actuar como un
agonista de los receptores de histamina y puede mejorar el flujo sanguineo coclear.
(66)
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1.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Caracteristicas bioquimicas y farmacoldgicas de la acetazolamida

La acetazolamida es un derivado soluble heterociclico primario de la sulfonamida, el
cual es un inhibidor especifico de la enzima anhidrasa carbdnica (AC). Esta
metaloenzima que contiene zinc (I1), ampliamente distribuida en el organismo y que
cataliza la reaccion entre el diéxido de carbono y el agua para formar acido carbénico,
posee un papel importante en muchos procesos fisiolégicos, incluyendo el equilibrio
acido base, la homeostasis del CO2, la acidificacién de la secrecion de las células
parietales de la mucosa gastrica, la acidificacion urinaria, la secrecion selectiva de K*
y la resorcion de Na* y agua en los tubulos renales, la secrecion de CaClz en las
glandulas sudoriparas y en la calcificacion. (67) Esta enzima esta presente en todas
las células secretoras del cuerpo, incluida la mucosa gastrica, los tubulos renales, el
cuerpo ciliar y el plexo coroideo, (68) y existen concentraciones particularmente altas
en la coclea y el saco endolinfatico. (69) La membrana basilar y el 6rgano de Corti
poseen las concentraciones mas altas de AC que cualquier otro tejido u 6rgano.
Ademas, la administracion de acetazolamida causa que la concentracion de K*
endolinfatico disminuya a aproximadamente una quinta parte del valor inicial, por lo
gue la AC podria tener un papel en la secrecion de iones K* endolinfaticos y en la

regulacion del balance de liquidos en el oido interno. (70)

Para inhibir a la AC, las sulfonamidas se unen en una geometria tetraédrica al ion Zn
(1), en estado no protonado, por medio del &tomo de nitrégeno del grupo sulfonamida
coordinado al Zn (Il) junto con una red extendida de enlaces de hidrogeno, que
involucra los residuos T 199 y E 106. La parte aromatica o heterociclica del inhibidor
interactia con los residuos hidrofilos e hidréfobos del sitio catalitico. (67) La
acetazolamida es capaz de inhibir practicamente todas las isozimas humanas
cataliticamente activas. Esta capacidad explica sus diferentes aplicaciones clinicas,
gque van desde diuréticos y agentes antiglaucoma, hasta anticancerigenos,

antiobesidad, como profilaxis de la enfermedad de la montafia o antiepilépticos. (67)
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La acetazolamida se administra, casi exclusivamente, por via oral. Una dosis de 5
mg/kg IV causa saturacion de la anhidrasa carbonica que es suficiente para producir
efectos fisioldgicos en los primeros minutos. Se absorbe ampliamente por el tracto
gastrointestinal. Después de la administracion oral de 500 mg de acetazolamida en
forma de comprimidos, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1-3
horas. Bajas concentraciones de acetazolamida permanecen presentes en el plasma

24 horas después de administrar el medicamento.

La acetazolamida se distribuye por los tejidos corporales y se concentra principalmente
en eritrocitos, plasma y rifiones y, en menor medida, en higado, musculos, 0jos y
sistema nervioso central. La acetazolamida no se acumula en los tejidos. El farmaco
atraviesa la placenta en cantidades desconocidas. La acetazolamida se une
estrechamente a la anhidrasa carbénica y existen altas concentraciones en los tejidos
gue contienen esta enzima, como los eritrocitos y la corteza renal. Existe una pequefia
cantidad de unién irreversible a los globulos rojos. Entre un 70 a 90 % permanece
unido a proteinas plasmaéticas. El volumen de distribucion de acetazolamida es de 0.2
L/kg. (71, 72, 73)

La acetazolamida se excreta sin cambios por los rifiones a través de la secrecion
tubular y la reabsorcion pasiva. Después de la administracién de los comprimidos
orales, el 70-100 % (promedio del 90 %) de la dosis se excreta en la orina dentro de
las siguientes 24 horas. El 47% de la dosis se excreta dentro de las 24 horas siguientes
a la administracion de los comprimidos de liberacion controlada. No hay evidencia de
circulacién enterohepatica, aunque se eliminan pequefias cantidades de farmaco

inalterado en la bilis. (73)

La incidencia y la gravedad de la mayoria de las reacciones adversas a la
acetazolamida estan relacionadas con la dosis y generalmente responden a una
reduccién o a la retirada del farmaco. La acetazolamida es un derivado de la
sulfonamida, y se han informado algunos efectos adversos similares a estos. Los

efectos mas graves incluyen trastornos de la sangre, toxicidad de la piel y formacion
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de calculos renales, aunque en estos Ultimos, el tratamiento en monoterapia a largo
plazo no demuestra su formacién. (74) El sindrome de Stevens-Johnson no ha sido
reportado. Se ha notificado sofocacién, sed, dolor de cabeza, somnolencia, mareos,
fatiga, irritabilidad, excitacion, parestesias, ataxia, hiperpnea y trastornos
gastrointestinales. (75) Las sulfonamidas pueden dar valores falsos negativos o
disminuidos para los valores de eliminacion de fenolsulfonftaleina urinaria y rojo de
fenol para proteinas urinarias, proteinas no séricas y acido Urico sérico. (73) Sin
embargo, los diuréticos a dosis bajas utilizados para la EM parecen ser bien tolerados
y son relativamente baratos. En general, la acetazolamida es aceptada por los

pacientes para el manejo de esta enfermedad. (62)

Efecto de la acetazolamida en la enfermedad de Méniére

El mecanismo de accion propuesto para la acetazolamida en la enfermedad de
Méniere es una alteracion en el balance electrolitico dentro de la endolinfa que causa
una reduccién de volumen y de presion endolinfatica, ya sea, incrementando el drenaje
de la endolinfa o reduciendo su produccioén. (62) Desde hace mas de 60 afios, existen
estudios de series de casos, de pacientes con sindrome de Méniére tratados con
acetazolamida, que reportan mejorias en la funcion vestibular, en la audicién y en la
persistencia, frecuencia y gravedad del vértigo. (76—78) En el seguimiento de 8 afios
de 60 pacientes con EM tratados con acetazolamida, Varga et al. reportaron que
aguellos pacientes con 10 dias, 6 meses, 1 afio y 5 afios después del tratamiento el
95%, 85%, 81-66% y 78% de los pacientes, respectivamente, los ataques de vértigo
no recurrieron. La audicibn se recuper6 por completo en 33.33%, mejord
considerablemente en el 63.33% y mantuvo este nivel de manera constante, incluso
después de 5 afios, en el 33.33%. Los casos de acufenos cesaron en el 81.66 % en
aguellos pacientes donde cedieron los episodios de vértigo y en el 63.3% después de
5 aflos para el resto de los casos. Este grupo encontré que el efecto de la
acetazolamida se puede considerar méas efectivo y completo entre menor sea la edad

de los pacientes y entre mas temprano comenzoé el tratamiento; para los pacientes
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entre 20 y 45 afios y menos de 5 afios de evolucién de la enfermedad de Méniére la

intervencion se considero efectiva. (79)

Ralli et al. evaluaron el efecto de la acetazolamida en 25 pacientes con EM, por medio
de un ensayo clinico controlado con placebo. De estos, el 52 % de este grupo se
observé una mejora en el umbral auditivo. EI mayor cambio se observé dos horas
después de la administracién de 250 mg de acetazolamida a 250 Hz, mientras que el
cambio de umbral minimo detectado correspondié a 2000 Hz. El 44 % presenté una
mejora en la pérdida de la audicién, acufenos, plenitud o equilibrio. En un modelo de
HE de cobayas, la administracion oral de acetazolamida demostré una reduccion
significativa en la hidropesia inducida experimentalmente. En animales tratados
diariamente con acetazolamida durante un mes, se suprimié el desarrollo del hidrops
endolinfatico en la céclea, los conductos semicirculares y el utriculo. (80) Estos
hallazgos podrian sugerir que la acetazolamida puede tener un efecto positivo en el
hidrops endolinfatico. (81) Por medio de IRM realzada con contraste endovenoso
retrasado, se encontré6 que el tratamiento crénico con acetazolamida (4.5 meses)
revirtio el HE en 3/7 pacientes evaluados, coincidiendo con la mejora subjetiva de los

sintomas. (82)

No obstante, Brookes et al. evaluaron el efecto de la acetazolamida en 23 pacientes
con EM en la audiometria tonal y en la discriminacion auditiva, comparados con 27
pacientes con hipoacusia neurosensorial secundaria a otras enfermedades. 44%
mostro un deterioro significativo (aumento de = 10 dB HL en el umbral en, al menos, 2
tonos y = 10% en la discriminacion auditiva) posterior a la administracién de un bolo IV
de 500 mg de acetazolamida y el 4.5% mostr6 mejoria en ambos parametros. No se
encontraron cambios significativos en el grupo control. (83) Este mismo grupo reporté
gue, en un analisis de 13 pacientes con diagnéstico de EM bajo tratamiento con
acetazolamida solamente 2 (15.4 %) presentaron una mejoria significativa del vértigo,
1 (7.7%) en la audiometria y 5 (38.5%) en el acufeno. No obstante, 7 pacientes
descontinuaron el tratamiento por un aumento en la gravedad de los sintomas (53.8%),

12 (92.3%) desarrollaron parestesias distales, 4 (30.8%) cefaleas y se presentaron
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opresion retroesternal y colicos renales secundarios a litiasis renal en un paciente

(7.7%), respectivamente. (77)

En la actualidad, no existen evidencia de calidad alta (ensayos clinicos controlados
aleatorizados) sobre el efecto de la acetazolamida en la EM, sin embargo, la evidencia
existente enuncia que podria ser beneficiosa en el tratamiento médico de la EM. La
mejoria en la frecuencia de episodios de vértigo se informo de forma sistemética, con

evidencia menos consistente de mejoria en los resultados auditivos. (62,84)

Efecto de la acetazolamida en otras enfermedades vertiginosas

Adicionalmente, la acetazolamida se ha utilizado en la profilaxis del vértigo a
consecuencia de entidades distintas a la EM. En la migrafia vestibular (VM), en una
cohorte retrospectiva de 39 pacientes con VM bajo tratamiento con 500 mg de
acetazolamida, la frecuencia de vértigo y cefalalgias, determinada por el nimero de
ataques por mes, y la gravedad determinada por escalas analdgicas visuales medidas
en centimetros de 0 a 10, la acetazolamida fue eficaz para reducir tanto la frecuencia
como la gravedad de los ataques de vértigo y cefalalgia, siendo mas prominente el

efecto para la frecuencia y gravedad del vértigo. (85)

Para el caso de la respuesta oculovestibular anormal, un estudio analiz6 a siete
pacientes con vértigo incapacitante tratados con acetazolamida entre 250 a 500 mg al
dia. Los sintomas se resolvieron por completo en cuatro pacientes (57.1 %), dos
pacientes tuvieron una resolucion cercana a los sintomas (28.6 %) y un paciente (14.3
%) no presentd mejoria. Este resultado se atribuye a que la acetazolamida afecta el

equilibrio i6nico de los fluidos del oido interno. (86)

La ataxia episodica tipo 2 y la migraiia hemipléjica familiar son trastornos paroxisticos
gue van acompafiados con sintomas vestibulares debido a alteraciones del gen del
canal de calcio dependiente de voltaje CACNA1A. Ambos trastornos muestran

respuestas favorables a la acetazolamida. (87,88)
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Sluch et al. evaluaron el efecto de la acetazolamida en el vértigo visual. Fueron
incluidos 57 pacientes, de los cuales 19 estuvieron bajo tratamiento con
acetazolamida, 27 con tratamiento concluido y 11 fueron controles. Una mejora
sintomatica general fue informada por 18 (97.4 %) de los pacientes que estuvieron bajo
tratamiento, 18 (66.7%) en los que terminaron el tratamiento y 5 (45.5%) en el grupo
control, siendo esta diferencia significativa (p = 0.0061). Estos resultados muestran
gue la acetazolamida tiene una asociacion positiva con la mejora de los sintomas del

vértigo visual. (89)

El efecto de la acetazolamida en el diagnéstico de enfermedades vestibulares

Diferentes autores han explorado el efecto de la acetazolamida como instrumento
diagnéstico en enfermedades cocleovestibulares. En el VPPB, Los trastornos de la
microcirculacibn a menudo se han considerado responsables de la etiologia.
Comacchio et al. evaluaron la hemodinamica vertebrobasilar y la reactividad
vasomotora después de la administracion de acetazolamida en 12 pacientes,
encontrando ausencia de alteracion macrocirculatoria en el distrito vertebrobasilar en
condiciones basales, pero una variacion significativa en la vasorreactividad después
de la acetazolamida, tanto en las arterias vertebrales como en las basilares. Ademas,
encontraron una baja reactividad vasomotora en una arteria vertebral en 5 pacientes
y, en dos casos, en la arteria basilar. Este estudio sugiere una posible respuesta
inadecuada en la microcirculacion en el laberinto, en algunas situaciones
hemodinamicas particulares, demostradas por acetazolamida, que podrian causar

dafio otolitico. (90)

Abramo et al. evaluaron el efecto de 500 mg de acetazolamida IV en la deteccion de
HE a través de timpanometria, encontrando cambios sugerentes solamente
modificables por la intervencion, Por otro lado, no se observaron cambios significativos
en los controles. (91) La prueba coclear de deshidratacibn con acetazolamida,

propuesta por Brookes et al. (92), muestra ser mas sensible en el diagnéstico del HE
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en la EM que la prueba con glicerol, ya que esta ultima puede fallar en el incremento

de la osmolaridad hasta en un 40 % de los pacientes evaluados. (93)

En México, Los doctores Jorge Corvera Bernardelli y Gonzalo Corvera Behar
realizaron un andlisis retrospectivo computarizado de los registros de pacientes con
EM para evaluar el efecto de la acetazolamida sobre la tasa de pérdida auditiva.
Incluyeron 42 pacientes que fueron medicados con acetazolamida entre 5y 7.8 afios
y un grupo de control de 71 pacientes que recibieron solo tratamiento sintomatico
intermitente para el vértigo y que fueron seguidos durante 5 a 24.1 afios. En el corto
plazo, después de 2 a 6 semanas de tratamiento, se observé una disminucion
estadisticamente significativa de la pérdida auditiva promedio con la acetazolamida.
No obstante, a mas de 5 afios de tratamiento, no se pudo detectar ningun efecto
preventivo sobre el deterioro de la pérdida auditiva. Pese a esto, los autores
concluyeron que la acetazolamida puede ser util para fines de diagnostico al causar
una fluctuacion de la audicion, asi como para el manejo de los ataques de veértigo,
aunque no mostro utilidad para la prevencion a largo plazo del deterioro de la audicion
en la EM. (94)

Objetivo general

El objetivo general de este estudio es evaluar el efecto de la acetazolamida en la
sintomatologia y en la audiometria tonal de pacientes con diagndstico de enfermedad

de Méniéere.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La EM es un trastorno heterogéneo, que carece de pruebas paraclinicas de certeza,
por lo que su diagndstico depende de una combinacién de varios signos y sintomas
inespecificos, junto con la exclusion sistematica de otras enfermedades probables. Los
estudios de imagenologia tienen su lugar bien establecido en el protocolo de estudio
de los pacientes con esta enfermedad para descartar otras patologias que pudieran
causar sintomatologia parecida. La acetazolamida es un farmaco inhibidor de la
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anhidrasa carbonica, utilizado frecuentemente en la profilaxis de los episodios de
vertigo, en el tratamiento de los acufenos, en la plenitud auditiva y en la prevencion de
la pérdida de la audicion de la EM. No obstante, su eficacia es controversial, ya que
no se ha evaluado en ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo, diferentes
investigadores lo han utilizado como herramienta diagnéstica en diferentes trastornos
vestibulares, incluido la EM. Se ha demostrado, experimental y clinicamente, que la
acetazolamida afecta la audicién de forma aguda, alterando los umbrales de tono puro
para la conduccion Osea de las frecuencias caracteristicas de las hipoacusias
neurosensoriables, las cuales, forman parte de los criterios diagnosticos,
internacionalmente aceptados, de la EM. Estos criterios exigen la demostracion
audiométrica de estos cambios en 2 o0 mas ocasiones para el diagnostico definitivo
gue, dada la historia natural de la EM, pueden ocurrir en el transcurso de afios de
evolucion, por lo que la posibilidad de su deteccion es limitada. A la fecha, el uso de
acetazolamida como tratamiento para la enfermedad de Méniére no se encuentra
estandarizado, pero se sigue usando en nuestro medio por los posibles beneficios que

aporta a los pacientes con esta patologia en cuanto a sintomatologia.

3. JUSTIFICACION

La EM es un padecimiento crénico, progresivo, incapacitante y actualmente incurable
gue afecta gravemente la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. Tanto los
episodios de vértigo, que a menudo afectan la funcion diaria, como el efecto
psicologico de los paroxismos inesperados de vértigo con nauseas y vomitos, son
particularmente angustiantes. Los episodios de vértigo con frecuencia impiden que el
paciente lleve a cabo sus actividades diarias planificadas y la amenaza de ataques de
vértigo también puede crear una sensacion de temor. Pese a que estos episodios
tienden a disminuir con la evolucion de la enfermedad, no es asi para la hipoacusia, la
cual es progresiva, irreversible y puede culminar en una pérdida auditiva total y, a
menudo, bilateral. La audicion es parte fundamental de la comunicacion en los seres
humanos, por lo que su deterioro y pérdida se relaciona con ansiedad, retraimiento
social, frustracion, irritabilidad, depresién, trastornos de panico, fobias sociales,
dificultad en la concentracion, etcétera. Al ser una enfermedad idiopética, multifactorial,
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de curso fluctuante, con mdiltiples presentaciones clinicas y evolucién variable, su
diagnoéstico es complicado y expeditamente atribuido a otras enfermedades que
forman parte del diagnéstico diferencial, de las cuales, varias poseen un prondstico
mas benigno, tienen un tratamiento curativo o gozan de medidas profilacticas
efectivas. Adicionalmente, la evidencia sugiere que un diagndstico preciso puede
ayudar a aliviar los sentimientos de frustracion e impotencia que experimentan muchos
pacientes al desconocer la causa su condicion. Asimismo, se sugiere que las
intervenciones terapéuticas tempranas encaminadas a la prevencion y control del
cuadro clinico son mas efectivas que en aquellos pacientes donde el diagnéstico es
diferido. Esto vuelve perentoriamente necesario la busqueda y disefio de estrategias
encaminados en optimar el diagnéstico de tan desafiante enfermedad y la

investigacion continua en tratamientos meédicos efectivos.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se tratdé de un estudio de casos y controles. Analitico, comparativo, observacional,

longitudinal, ambispectivo, retrolectivo, unicéntrico y homodémico.

4.2 PACIENTES

Pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano del seguro social con diagndstico
probable o definitivo de enfermedad de Méniere, evaluados por el servicio de
Otorrinolaringologia y referidos al servicio de Audiologia y Otoneurologia en la Unidad
Médica de Alta Especialidad del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional “General de Division Manuel Avila Camacho”, en el periodo comprendido

entre enero 2017 y diciembre 2019.

4.3 INSTRUMENTOS DE MEDICION

Durante los meses de enero a febrero de 2020, se acudi6 al archivo clinico en busca

de expedientes de pacientes con sospecha clinica o diagnostico probable de EM,
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evaluados por el servicio de Otorrinolaringologia y que fueron derivados al servicio de
Audiologia y Otoneurologia para la demostracion objetiva de hipoacusia
neurosensorial, de enero de 2017 a mayo de 2019. Se incluyeron 88 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién del estudio y que contaban con audiometria
tonal registrada en el expediente y que fueron reevaluados por audiometria tonal en,
al menos, una ocasién adicional. 44 pacientes fueron tratados con acetazolamida en
dosis de 250 mg diarios y 44 pacientes no fueron tratados con el medicamento. Se
recabaron las caracteristicas clinicas y sociodemograficas, como edad y sexo, y
presencia de nauseas, vértigo, inestabilidad, acufenos y plenitud auditiva, pruebas
diagnédsticas adicionales y la terapéutica empleada para los episodios agudos. Se
analizaran los criterios diagnosticos audiométricos (tabla 1) y sintomatologia en cada

una de las evaluaciones sucesivas.

4.4. Andlisis estadistico

Todos los datos fueron analizados utilizando software SPSS (Paquete Estadistico para
las Ciencias Sociales) (Chicago, lllinois, Estados Unidos), version 24.0. Se utilizo
estadistica descriptiva para los datos generales de la poblacién en estudio, como edad
y sexo, signos, sintomas y factores de riesgo asociados. Para las variables
cuantitativas, como la edad, tiempo de evolucion y valores audiométricos, se empled
la media como la medida de tendencia central y desviacion estandar como medida de
dispersion. Se utiliz6 la prueba de chi cuadrada de Pearson como instrumento de
asociacion. Las diferencias fueron consideradas estadisticamente significativas para

valores p menores a 0.05.
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Aspectos éticos: Este estudio fue aprobado por el comité local de investigacion en

salud y su disefio estuvo de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes

codigos:

Reglamento de la ley General de Salud. De acuerdo con la norma de la Ley
general de Salud en materia de investigacion en salud vigente y basada en los
articulos 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21 y 24 el presente estudio no produce
ningun riesgo para la salud del paciente.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexo y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacién de proyectos e informes técnicos de
investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las
buenas practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en

seres humanos, con Ultima revisién en Escocia, octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacién

Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento

informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacidén para usar los datos

obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas, manteniendo el anonimato de

los participantes”.

No se recabd ningun dato que pueda identificar al paciente, respetando de este modo

la privacidad de sus datos.

Sin evidenciar las reglas deontolégicas que esta investigacién toma en cuenta como:

el principio de beneficencia, benevolencia y confidencialidad; ademas de incluir el

principio de universalizacion, de igualdad en dignidad en dignidad y valor de la persona

humana y el principio de justicia y equidad a favor de los menos favorecidos.
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5. RESULTADOS

Se realizo el analisis de 88 pacientes que cumplieron con los criterios establecidos por
el protocolo de estudio. Se dividieron en dos grupos dependiendo si recibieron
tratamiento con acetazolamida o no. Se reportan los resultados en los siguientes tres
apartados:

e Andlisis descriptivo de las variables de poblacién.

e Andlisis descriptivo de las variables de estudio.

e Andlisis estadistico de la relacion de variables.
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE POBLACION
Edad
La edad media de los pacientes estudiados es de 57.62 con una desviacion estandar
de £15.57. La moda fue 40 afios y la mediana 45 afios. La quinta y sexta de la vida

fueron las mas afectadas con 26% de los pacientes cada una.

Cuadro 1. Estadistica descriptiva de la edad de los pacientes de estudio

N Minima Méaxima Media Desviacién estandar

Edad 88 23.00 88.00 48.9091 15.56790

30



FRECUENCIA

25

20

15

10

5.80%

20-29

17.4%

30-39

Grafico 1. EDAD

26.74%

40-49

26.74%

31

50-59
EDAD

13.95%
6.97%
2.32%
60-69 70-79 80-89



Género
Se encontré un predominio en el género femenino con 63.6% contra 36.4% del género

masculino (cuadro y gréfico 2).

Cuadro 2. Frecuencia por género
GENERO FRECUENCIA PORCENTAJE

36.4

MASCULINO 32
FEMENINO 56 63.6

GRAFICO 2. GENERO

B MASCULINO mFEMENINO
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Tiempo de evolucion

Los pacientes se presentaron a consulta de primera vez con un promedio de 15.7727

meses de evolucion, con un minimo de un mes, un maximo de 72 meses, una moda

de 2 meses y una mediana de 8 meses (cuadro y gréfico 3).

Desviacion estandar

GRAFICO 3. TIEMPO DE EVOLUCION
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Comorbilidades

Del total de pacientes estudiados, 31 (35.22%) tienen una o mas comorbilidades
(hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus 2, dislipidemia, hipotiroidismo). 15
pacientes (17.05%) contaban con una comorbilidad, 14 (15.91%) contaba con 2,
mientras que soélo 2 pacientes (2.27%) contaban con 3 comorbilidades. Ningun

paciente cursaba con las 4 comorbilidades juntas (Gréfico 4).

De los pacientes a los que no se prescribid acetazolamida, 22 (50%) no tienen
comorbilidades, contra 22 (50%) que si las tienen; mientras que de los pacientes a los
gue se prescribié el medicamento, 35 (79.55%) no cuenta con comorbilidades y 9
pacientes (20.45%) si cuenta con el antecedente de al menos una de las patologias
mencionadas. Todos los pacientes diagnosticados con comorbilidades se encontraban

en tratamiento de éstas.
De los 88 pacientes estudiados, 19 (21.59%) contaban con el antecedente de

hipertension arterial sistémica, 12 (13.64%) con diabetes mellitus, 16 (18.18%) con

dislipidemia y 4 (4.55%) con hipotiroidismo (Gréficos 5, 6, 7 y 8).
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GRAFICO 4. NUMERO DE COMORBILIDADES POR
PACIENTE
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GRAFICO 5. ANTECEDENTE DE HIPERTENSION ARTERIAL

mHAS mSin HAS

GRAFICO 6. ANTECEDENTE DE DIABETES MELLITUS (DM2)

EDM2 mSin DM2
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GRAFICO 7. PACIENTES CON DISLIPIDEMIA

B Con dislipidemia  m Sin dislipidemia

GRAFICO 8. PACIENTES CON HIPOTIROIDISMO

W Hipotiroidismo  m Sin hipotiroidismo

4%
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OIDO AFECTADO
Se encontré una afectacion bilateral en 41 pacientes (46%); solamente de oido

derecho en 20 pacientes (23%) y de oido izquierdo en 27 pacientes (31%). (Grafico 5)

GRAFICO 5. OIDO AFECTADO
B DERECHO mIZQUIERDO mBILATERAL
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE ESTUDIO
Se revisaron y compararon las audiometrias de ambos grupos de estudio, cada uno

conformado por igual cantidad de pacientes (44 pacientes cada grupo).

Grado de hipoacusia registrado en audiometrias
En la primera audiometria realizada a los pacientes, 34 (39.77%) presentaron

hipoacusia superficial, 33 (37.5%) hipoacusia media, 17 (19.31%) hipoacusia severay
4 (4.55%) profunda (grafico 6).

GRAFICO 6. GRADO DE HIPOACUSIA INICIAL EN EL TOTAL
DE PACIENTES

B SUPERFICIAL mMEDIA ®mSEVERA mPROFUNDA
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En el grupo control (pacientes sin acetazolamida) se encontraron los siguientes
resultados en la audiometria de primera vez: 26 pacientes (59.09%) con hipoacusia
superficial, 12 (27.27%) con media, 6 (13.64%) con severa y ninguno con hipoacusia

profunda. No se presentaron cambios en la audiometria de seguimiento (Grafico 7).

Gréfico 7. COMPARACION DE AUDIOMETRIAS EN GRUPO
CONTROL

30

59.09%  59.09%

25
20
15
27.27%  27.27%
10
13.64% 13.64%
5
0 0
0

SUPERFICIAL MEDIA SEVERA PROFUNDA

Grado de hipoacusia

n+umero de pacientes

B PRIMERA AUDIOMETRIA B SEGUNDA AUDIOMETRIA
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En el grupo de pacientes tratados con acetazolamida, se encontraban inicialmente 8
pacientes (18.18%) con hipoacusia superficial, 21 (47.73%) con hipoacusia media, 11
(25%) con hipoacusia severay 4 (9.09%) con hipoacusia profunda. De los 8 pacientes
con hipoacusia superficial, 5 pasaron a una audicién normal, y 3 se mantuvieron sin
cambios. De los 21 pacientes con hipoacusia media 2 mejoraron a audicién normal y
5 a superficial, mientras que 14 pacientes se mantuvieron sin cambios. Mientras que,
de los 11 pacientes con una audicion inicial de hipoacusia severa, 1 mejoré a
hipoacusia superficial, 5 a hipoacusia media y 5 se mantuvieron sin cambios. En los
pacientes con hipoacusia profunda 2 mejoraron a severa y 2 se mantuvieron en

profunda.
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GRAFICO 8. CAMBIOS EN GRUPO DE HIPOACUSIA SUPERFICIAL,
CON ACETAZOLAMIDA

W Audicion normal  ® Sin cambios

GRAFICO 9. CAMBIOS EN GRUPO DE HIPOACUSIA MEDIA, CON
ACETAZOLAMIDA

W Audicion normal W Hipoacusia superficial  ® Sin cambios

42



GRAFICO 10. CAMBIOS EN GRUPO CON HIPOACUSIA SEVERA, CON
ACETAZLAMIDA

W Hipoacusia superficial W Hipoacusia media  mSin cambios

GRAFICO 11. CAMBIOS EN GRUPO DE HIPOACUSIA
PROFUNDA

B Hipoacusia severa W Sin cambios
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA RELACION DE VARIABLES

Mejoria en la audicién

En los pacientes no tratados con acetazolamida no se observé mejoria en la audicion
(documentada con audiometria), mientras que en los pacientes que recibieron el
tratamiento se registré una mejoria en 20 (45.45%) contra 24 (54.55%) que no mostré
mejoria. (cuadro 4y graficos 9 y 10). Existi6 significancia estadistica en la asociacion

de tratamiento con acetazolamida y mejoria de la audicion con una p<0.05.

Cuadro 4. Evaluacion de la audicion

MEJORIA EN LA AUDICION TOTAL
NO SI
Sin tratamiento 44 0 44
Con tratamiento 24 20 44
TOTAL 68 20 88
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GRAFICO 9. EVALUACION DE AUDICION SIN TRATAMIENTO

mSIN MEJORIA m CON MEJORIA

GRAFICO 10. EVALUACION DE LA AUDICION EN PACIENTES
TRATADOS CON ACETAZOLAMIDA

mSIN MEJORIA = CON MEJORIA

45



Mejoria en vértigo

En cuanto al sintoma de vértigo en el grupo sin tratamiento, 19 (43%) pacientes no
refirieron mejoria, contra 25 (56.82%) que si. En el grupo con tratamiento 40 (90%)
(pacientes refirieron mejoria y solo 4 (9.09%) no (cuadro 5y graficos 11 y 12). Existe
significancia estadistica en la asociacion de tratamiento con acetazolamida y mejoria

del sintoma de vértigo con una p <0.05.

Cuadro 5. Mejoria en vértigo

MEJORIA EN VERTIGO TOTAL
NO Sli
Sin tratamiento 19 25 44
Con tratamiento 4 40 44
TOTAL 23 65 88
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GRAFICO 11. MEJORIA EN VERTIGO EN PACIENTES SIN
ACETAZOLAMIDA

mSIN MEJORIA m CON MEJORIA

GRAFICO 12. MEJORIA EN VERTIGO EN PACIENTES TRATADOS
CON ACETAZOLAMIDA

m SIN MEJORIA m CON MEJORIA
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6. DISCUSION

La enfermedad de Méniere es un trastorno del oido interno cuyos sintomas cardinales
son episodios de vértigo espontaneo, hipoacusia neurosensorial fluctuante y tinnitus,
menos constante que los anteriores, pero también referida se encuentra la sensacién
de plenitud aural. Esta entidad se encuentra clasificada dentro de las patologias
causantes de veértigo periférico, por lo tanto no pocas veces infradiagnosticado o
confundido con otros padecimientos como veértigo postural paroxistico benigno o
neuronitis vestibular, cuyo tratamiento difiere al de Enfermedad de Méniére; a su vez,
el diagnostico de enfermedad de Méniére puede ser usado indiscriminadamente y
errbneamente para pacientes con otras patologias de origen central que producen
vértigo, como son la migrafia vestibular y lesiones de angulo pontocerebeloso,
incluyendo neoplasias como el neurinoma del acustico, cuya sintomatologia se
caracteriza por hipoacusia unilateral con pobre discriminacién fonémica, tinnitus y
vértigo. Aunado a estas causas de vértigo, encontramos que no pocas veces los
pacientes nos refieren como vértigo sintomas que no lo son en realidad, por mencionar
algunos tenemos mareo e inestabilidad, lipotimias y sincopes, pudiendo encontrarse
relacionados a otras patologias de origen cardiovascular (hipertension arterial,
arritmias y valvulopatias cardiacas) o metabodlico (diabetes mellitus, dislipidemias,
hipotiroidismo no controlado). Con lo antes mencionado se evidencia que una
anamnesis inadecuada o incompleta, un a exploracion fisica no enfocada y
principalmente la falta de experiencia en las patologias causantes de vértigo e
hipoacusia nos puede llevar a un diagnéstico equivocado, evitando dar el manejo
adecuado a cada una de ellas, conduciendo a un deterioro en la calidad de vida de

nuestros pacientes.

Siendo el tratamiento médico de la enfermedad de Méniéere de los mas discutidos y en
el pasado y la actualidad, debido a la falta de resultados concretos y a largo plazo de
los medicamentos actualmente disponibles, presentamos un estudio en el que
evaluamos la audicion de pacientes con esta patologia posterior a la prescripcion de

acetazolamida 250 mg via oral cada 24 horas por un mes.
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Los pacientes incluidos en el estudio contaban con los criterios para diagnoéstico de
Enfermedad de Méniere, recordando que un diagnostico de certeza soélo puede
realizarse con estudio histopatolégico; ademas contaban con estudio de imagen para
descartar otras causas de la sintomatologia (lesiones de angulo pontocerebeloso).

Se estudiaron y compararon dos grupos de 44 pacientes cada uno, un grupo al que se
indico dieta hiposoddica y ejercicios de rehabilitacion vestibular y un grupo al que
ademas de lo anterior, se prescribié acetazolamida 250 mg cada tercer dia por un mes.
Se realiz6 una audiometria tonal inicial y una posterior a un mes en ambos grupos,
ademas se evalud la mejoria del vértigo, cuestionando sobre el nimero de episodios

de vértigo y duracion de éste desde la Ultima cita.

La edad media de los pacientes estudiados es de 57.62 con una desviacion estandar
de £15.57. La moda fue 40 afios y la mediana 45 afos. La quinta y sexta de la vida
fueron las mas afectadas con 26% de los pacientes cada una. Este resultado
concuerda con los estudios realizados por Minor et al y Sajjadi et al donde la mayor
incidencia de pacientes se encuentra entre las edad de 40 y 60 afios.(1.2) De acuerdo
a esta literatura es infrecuente encontrar pacientes menores de 20 afios y mayores de
70 (2), encontrando en nuestro estudio 10% pertenecientes a una edad entre 70 y 80
afos, esto probablemente al retardo en el diagnéstico y referencia de éstos a un
hospital de tercer nivel. No se encontraron pacientes pediatricos en nuestro estudio.

El género predominante en nuestra poblacion de estudio fue el femenino con 63.6%
contra 36.4% del género masculino lo cual coincide con Minor et al y Sajjadi et al donde

se reporta una proporcion de 3:1 con predomino femenino sobre el masculino. (1,2)

Los pacientes fueron referidos a nuestra unidad con un promedio de 15 meses de
evolucion de la sintomatologia, 46.51% de los pacientes tenian una historia de un afio
0 menos con la sintomatologia, sin embargo se encontré que 18.61% de los pacientes
con mas de dos afos, sin haber sido referidos a tercer nivel, ésto puede ser explicado
por los criterios diagndsticos usados, o el desconocimiento de una uniformidad ya

establecida para ellos, asi como al acceso a los servicios de salud de la poblacion, por
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lo mismo, existen pocos estudios epidemiolégicos que nos hablen al respecto, como

se meniciona en el estudio de Sajjadi (2).

Del total de pacientes estudiados, 31 (35.22%) tienen una o mas comorbilidades
(hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus 2, dislipidemia, hipotiroidismo). 15
pacientes (17.05%) contaban con una comorbilidad, 14 (15.91%) contaba con 2,
mientras que solo 2 pacientes (2.27%) contaban con 3 comorbilidades. De los 88
pacientes estudiados, 19 (21.59%) contaban con el antecedente de hipertension
arterial sistémica, 12 (13.64%) con diabetes mellitus, 16 (18.18%) con dislipidemiay 4
(4.55%) con hipotiroidismo. En nuestro estudio todos los pacientes incluidos se
encontraban en tratamiento y control de las patologias metabolicas. Hablando en
general el sindrome vertiginoso y la patologia vestibular se han asociado a diversos
trastornos metabdlicos como diabetes mellitus, hipertensién arterial y dislipidemia. En
un estudio realizado por Aranis et al en 2015 en Espafia, se estudié a 31 pacientes
con sintomas vertiginosos, de los cuales 70% presentd sindrome metabdlico y mayor
prevalencia de diabetes mellitus, hipertension arterial y dislipidemia con relacion a la
poblacidén en general, sin embargo, no se pudo demostrar relacion estadisticamente
significativa con las alteraciones vestibulares. (96) En el estudio realizado por Chavez-
Delgado et al se estudiaron a 385 pacientes que acudieron al servicio de
otorrinolaringologia por presentar sintomas auditivos y vestibulares y que ademas
contaban con los diagnosticos de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial
sistémica y dislipidemia. 66.7% de los pacientes contaban con una de estas patologias,
27.7% con dos y 5.4 % con las tres. La edad promedio fue 62 afios y 56.1% fueron
mujeres. Dentro de estos pacientes la disfuncién coclear sola, fue mas frecuente que
la cocleovestibular, 98.9% contra 36.1%. Sin embargo, la edad y el numero de

comorbilidades aumento la frecuencia de disfuncion vestibular. (97)

Como se describe en el estudio de House et al (15) la frecuencia de la afectacion
bilateral es de 24%, 11% presentandose de esa forma desde el inicio y 14%
progresando de una forma inicial unilateral. En nuestro estudio se encontré una

afectacioén bilateral en 46.59% de los pacientes, 22.72% en oido derecho y 30.68% en
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oido izquierdo. Nuestro hallazgo de bilateralidad de practicamente el doble que el
reportado de la frecuencia global, por lo que pudiéramos inferir que esto se debe al
retraso del diagnéstico en estos pacientes, ya que como reporta Huppert et al (16) en
su estudio, la enfermedad unilateral progresa a la bilateral en un 35% de los pacientes
dentro de los siguientes 10 afios y en 47% dentro de los sucesivos 20 afos de
seguimiento. Puesto que nuestro paciente con mayor tiempo de evolucion fue de 6
afos, se debe hacer mayor esfuerzo en reconocer e interrogar adecuadamente a los
pacientes sobre sus sintomas lo mas precozmente posible en conjunto con los

médicos de primer y segundo nivel de atencién.

Se registro el nivel de hipoacusia de los pacientes en la cita de primera vez,
encontrdndose los siguientes resultados: 34 (39.77%) presentaron hipoacusia
superficial, 33 (37.5%) hipoacusia media, 17 (19.31%) hipoacusia severa y 4 (4.55%)
profunda. La mayoria de los pacientes presentaban un grado de hipoacusia de
superficial a media en el oido afectado, muchas veces no detectado por el paciente,
por lo que el registro de mejoria en audicidn posterior a la segunda cita y audiometria
tonal se evalué Unicamente de forma objetiva con el audiograma y se descarté a

pacientes que, a pesar de referir mejoria en audicidén, no la demostraban en éste.

En los pacientes no tratados con acetazolamida no se observé mejoria en la audicion,
mientras que en los pacientes que recibieron el tratamiento se registré una mejoria en
20 (45.45%) contra 24 (54.55%) que no mejoraron su audicion, por lo tanto, existié
significancia estadistica en la asociacion de tratamiento con acetazolamida y mejoria
de la audicion con una p=0.00. La mejoria registrada en el audiograma se encontro
desde 5 hasta 25 decibeles, por lo tanto, pacientes con audicion de hipoacusia, media
en su mayoria y algunos con severa lograron una audicion normal en la audiometria
de seguimiento a croto plazo. Esta mejoria en la audiciébn en pacientes tratados
coincidio los resultados obtenidos en los estudios realizados por Varga et al donde se
estudiaron 60 pacientes, con una recuperacion de la audicion por completo en 33.33%
y una mejoria considerable en 63.33%, manteniendo un nivel constante a 5 afios en

33.33% de los pacientes. (79) En un grupo mas pequefio de 25 pacientes Ralli et al
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encontré una mejoria en el umbral auditivo de 52% de los pacientes en un ensayo
clinico controlado con placebo. Contrario a estos resultados, Brookes et al,
presentaron un estudio en que se evalué el efecto de la acetazolamida en 23 pacientes
con enfermedad de Méniére en la audiometria tonal y en la discriminacién auditiva,
comparados con 27 pacientes con hipoacusia neurosensorial secundaria a otras
enfermedades; 44 % mostré un deterioro significativo (aumento de = 10 dB HL en el
umbral en, al menos, 2 tonos y = 10 % en la discriminacion auditiva) posterior a la
administracion de un bolo IV de 500 mg de acetazolamida y el 4.5 % mostré mejoria
en ambos parametros. No se encontraron cambios significativos en el grupo control.
(77)

En cuanto al sintoma de vértigo en el grupo sin tratamiento, 19 (43%) pacientes no
refirieron mejoria, contra 25 (56.82%) que si. En el grupo con tratamiento 40 (90%)
(pacientes refirieron mejoria y sélo 4 (9.09%) no, por lo que se demostré0 una
significancia estadistica en la asociacion de tratamiento con acetazolamida y mejoria
del sintoma de vértigo con una p 0.00. En el estudio realizado por Varga et al se report6
qgue, en los pacientes tratados con acetazolamida, el vértigo no recurrio en el
95%,85%, 81.66% y 78% de los pacientes a 10 dias, 6 meses, 1 afio y 5 afios
respectivamente. Sin embargo, Brookes et al, en el mismo estudio mencionado
anteriormente, en un analisis de 13 pacientes bajo tratamiento con acetazolamida,

demostro que solo 2 (15.4%) presentaron una mejoria en el vértigo. (77)
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7. CONCLUSION

Se demostro una coincidencia con la literatura en cuanto a la incidencia en género al
presentar una mayor frecuencia de la patologia en mujeres que en hombre en una
relacion 3:1, la edad de presentacién también concuerda con la reportada por estudios
internacionales, presentandose un pico en la quinta y sexta década de la vida, asi
como minima incidencia en pacientes menores de 20 afios y mayores de 70. En cuanto
a la bilateralidad de la enfermedad, en nuestro estudio se presentd en una frecuencia
gue duplica la referida por la literatura, esto puede deberse tanto a un retraso en el
diagnéstico de nuestra poblacion debido a la fata de experiencia en patologia
vestibular de los médicos generales y especialistas de primer y segundo nivel como al
acceso de los servicios de salud de nuestra poblacion, ya que se ha demostrado que
pacientes que inicialmente presentan sintomatologia unilateral, con el tiempo
desarrollan patologia bilateral. La audicién de los pacientes que se encontraba en
hipoacusia severa a media logré mejorar incluso a la normalidad. En nuestro estudio
se demuestra una relacion estadisticamente significativa con una P=0.00 entre el
tratamiento con acetazolamida y la mejoria en la audicidén y vértigo de los pacientes,
aunque actualmente la literatura recomienda la realizaciéon de méas ensayos clinicos
controlados con seguimiento a largo plazo para poder concluir que la acetazolamida

tiene un beneficio en la evolucion de los pacientes con Enfermedad de Méniére.

Limitaciones

Debido a que nuestro estudié fue ambispectivo se puede encontrar cierto grado de
heterogeneidad en ambos grupos, limitacion que en estudios totalmente prospectivos
y controlados puede manejarse de mejor forma.

Una de las principales limitaciones de este estudio es el tiempo en el que se evalu6 a
cada paciente, ya que un seguimiento con un margen de tiempo amplio nos revelaria
con mas certeza si el tratamiento con acetazolamida es efectivo en resultados a largo
plazo y no solo en resultados inmediatos. Sin embargo, con nuestro estudio se abre

camino a la realizacion de estos trabajos en el instituto.
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9. ANEXOS

9.1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio: Afiliacion:

Edad:  Sexo:  Comorbilidades:

Sintomas:

Vértigo: namero: duracion: intensidad:
Hipoacusia:

Tinnitus:

Plenitud aural:

Tiempo de evolucion:

Diagnostico: probable definitivo:
Tratamiento con acetazolamida: posologia:
evolucion:

Audiometria:

1.° evaluacion:

2.° evaluacion:

¢Mejoraron sintomas vestibulares?

Observaciones:

Capturo:

Nombre y firma del investigador:
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9.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

()

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si

aplica):
Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del

estudio:

Procedimientos:

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“EFECTO DE LA ACETAZOLAMIDA EN PACIENTES
CON DIAGNOSTICO PROBABLE DE ENFERMEDAD DE
MENIERE. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.”

No Aplica

UMAE del Centro Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho”.

Pendiente

En la actualidad el tratamiento de la enfermedad de Meniere en nuestro
instituto se sustenta en el uso de acetazolamida en la mayoria de los
pacientes, teniendo de excelentes a nulos resultados, sin embargo, no

contamos con una estadistica de éstos.

Este estudio se llevara a cabo recolectando la informacién de las pruebas
de audiometria, incluidas en los expedientes clinicos de pacientes con
diagndstico probable de enfermedad de Méniére, el cual es un problema
grave que afecta el equilibrio y la audicion, llegando a ser incapacitante.
Ademas, se escogera un grupo de estos pacientes a los cuales su médico
les prescribi6 acetazolamida, el cual, puede disminuir algunas molestias

de la enfermedad.
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Posibles  riesgos y Al tomar la informacion de su expediente clinico, no se afectara su

molestias: integridad fisica y su salud.

Posibles beneficios que Usted no recibird algun beneficio inmediato por su participacion. Los
recibira al participar en el beneficios de este estudio son comunitarios y permitiran establecer

estudio: medidas que permitan un mejor manejo de la enfermedad de Méniere.

La investigadora (Yatzibil Xochipa Vera. Teléfono (222) 335 5569, correo

electronico yatzibilxv@gmail.com) difundiré los resultados a los médicos

Informacion sobre

resultados y alternativas N . o . .
_ audiologos y otorrinolaringdlogos para poder implementar mejoras en el
de tratamiento: .
tratamiento de la enfermedad de su enfermedad.

Participacion o retiro: En cualquier momento, sin que ello afecte su atencion médica.

La informacién obtenida serd totalmente confidencial, solo estara

o disponible para los investigadores responsables del proyecto. Se manejara
Privacidad y ) _
o la base de datos solo con nimeros de folio, de tal manera que no sea
confidencialidad: S . _
posible identificar a los participantes en el estudio. Los datos generales del

paciente seran resguardados por el responsable de la investigacion.

En caso de coleccidn de material bioldgico (si aplica):

E| No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Evaluar el efecto del tratamiento médico en
pacientes con enfermedad de Meniere nos orienta

a la mejor atencion del derechohabiente

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Norma Lopez Trinidad, audidloga, otoneuréloga y foniatra del C. M.
N. “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho, IMSS. Matricula 99367388.
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Colaboradores: Yatizibil Xochipa Vera Residente de Segundo afio del curso de
Especializacion en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello.
Matricula: 98229885. En la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro
Médico Nacional “Gral. de Div. Manuel Avila Camacho’. Direccién: Calle
4 Norte 2004, col. Centro, Puebla, Puebla, c. p. 72000. Teléfono: (222)

335 5569, correo electrénico: yatzibilxv@gmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Servicio de
Otorrinolaringologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional “Gral. de
Div. Manuel Avila Camacho”. Direccion: Calle 4 Norte 2004, col. Centro, Puebla, Puebla, de lunes a

viernes de 8:00 a 15:00 horas. Teléfono del investigador: 2223355569 correo electrénico:

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias
de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio
Clave: 2810-009-013
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