i
ConseJO GeNeRAL
pe CorLecios OFfICIALES
D€ FARMACEUTICOS

Punto Famacologiea 1° %
Vérligo

diciembre 2014




VERTIGO

Conselo GeNnernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

Sumario

- Introduccién

- Anatomia del equilibrio

- Vértigo
o Tipos
o Epidemiologia
o Neuritis vestibular (neuropatia vestibular)
o Enfermedad de Méniére
o Vértigo posicional paroxistico benigno
o Otros sintomas vertiginosos

= Vestibulopatia bilateral
=  Migrafa vestibular
= Parosmia vestibular
=  Sindromes vertiginosos cerebelares
o Sustancias vestibulotoxicas
- El papel del farmacéutico
- Bibliografia

Introduccion

El vértigo es un término utilizado de forma profusa y no siempre define la misma condicién o
situacién. En este sentido, la ultima edicidn del Diccionario de la Real Academia Espafiola
(DRAE?Y) recoge cuatro acepciones, la primera de las cuales es posiblemente la mas utilizada:
trastorno del sentido del equilibrio caracterizado por una sensacion de movimiento rotatorio
del cuerpo o de los objetos que lo rodean. Pero también se utiliza para designar una turbacion
del juicio, repentina y pasajera o el apresuramiento anormal de la actividad de una persona o
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colectividad; finalmente, es
asimismo empleado el
término para referirse a la
sensacion de inseguridad y
miedo a precipitarse desde
una altura o a que pueda
precipitarse otra persona.
Aunque es la  primera
acepcion la que nos interesa
especificamente en  esta
revisién, la ultima parece
tener una relacién con la
primera.
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Sea como fuere, lo primero que es preciso manifestar es que el vértigo’ no es una
enfermedad, sino que se trata de un sintoma relacionado con procesos patoldgicos muy
diversos, de tipo neurolégico, endocrino, metabdlico, etc., pero principalmente con
enfermedades del sistema vestibular localizado en el oido interno (De Vergas, 2014).

Anatomia del equilibrio

Tradicionalmente, en el oido se distinguen anatdmica y funcionalmente tres partes: externo,
medio e interno. Este ultimo es responsable de la percepcién del sonido y de la regulacién del
equilibrio.

El oido interno esta situado en el interior del pefiasco del hueso temporal, por dentro de Ila
caja del timpano y en él se diferencian el laberinto dseo, que contienen en su interior unas
cavidades membranosas que constituyen el laberinto membranoso. Estas cavidades, tanto
dseas como membranosas, son el caracol o cdclea, el vestibulo y los conductos semicirculares.

Se‘fg{;ﬂ‘c’ﬁ}gfes T En la cdclea se encuentra el denominado érgano de Corti,
\~ gue actia como receptor sensorial de la audicién. Por su
7 parte, el vestibulo membranoso estd formado por dos
vesiculas, el sdculo y el utriculo, que contienen las mdculas.
Finalmente, los conductos semicirculares membranosos se
abren en el utriculo y contienen las crestas ampulares. Las
maculas y las crestas ampulares son los receptores
sensoriales vestibulares, drganos periféricos del equilibrio.

Vestibulo Caclea
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Las maculas del saculo y del utriculo son las responsables de enviar informacidn al sistema
nervioso central acerca de los movimientos lineales y de la posicidn de la cabeza, mientras que
las crestas ampulares se encargan de informas al SNC de los movimientos giratorios de la
cabeza.

A través del conducto auditivo interno — un conducto éseo — se comunica el vestibulo con el
espacio del angulo pontocerebeloso, abriéndose en la cara posterosuperior endocraneana del
pefiasco. Finalmente, el nervio estatoacustico o vestibulococlear es un par craneal (VIII) de tipo
sensorial que esta formado por dos nervios: el vestibular, destinado al mantenimiento del
equilibrio, cuyas fibras nerviosas parten de las maculas y de las crestas ampulares, y el nervio
coclear o acustico, destinado a la audicién, cuyas fibras nerviosas nacen del érgano de Corti.

Para mantener el equilibrio y la orientacidn espacial, el organismo dispone de tres fuentes de
informacidn fundamentales: los érganos sensoriales vestibulares (receptores sensoriales de
vestibulo y de los conductos semicirculares), la vista y el sistema propioceptivo
musculotendinoso. Cuando se altera la informacion que se ofrece al sistema nervioso central,
fundamentalmente por un trastorno del sistema vestibular, los centros del equilibrio entran en
un estado de desorientacién, que es lo que se experimenta como vértigo.

2 Bs frecuente — y correcto — utilizar el plural (los vértigos) para referirse al aspecto patolégico del término.
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Vértigo
Tipos

El término vértigo — del latin vertere: girar, dar vueltas — indica fundamentalmente la sensacidn
ilusoria de movimiento, bien sea del propio paciente o del ambiente que le rodea. En este
punto, se hace preciso diferenciar entre mareo (estado de aturdimiento sin sensacién de
movimiento), desequilibrio (dificultad para mantener el centro de gravedad dentro de la base
de sustentacion) y vértigo (alucinacion de movimiento).

Como se ha indicado, el vértigo no es una enfermedad, sino un sintoma, que puede estar
asociado a enfermedades de diferente naturaleza y etiologia, pero principalmente a las
enfermedades del sistema vestibular. El sistema vestibular puede lesionarse a nivel de los
receptores periféricos (crestas ampulares y mdculas) o en las vias y centros nerviosos (nervio
vestibular, nucleos vestibulares y conexiones nerviosas ascendentes de la via vestibular). La
lesién en cualquiera de estas localizaciones produce vértigos vestibulares o sindromes
vertiginosos vestibulares, que son los mas frecuentes.

Segun la localizaciéon del dafo, los vértigos vestibulares se clasifican en:

e Periféricos: producidos por una lesion que afecta al laberinto posterior y/o al nervio
vestibular

e Centrales: alteraciones del tronco del encéfalo, cerebelo o I6bulo temporal

e Mixtos

Las principales diferencias entre ellos son:

- Sindromes vertiginosos vestibulares periféricos: Son de caracter rotatorio, de
comienzo brusco, evolucionan en brotes o crisis (accesos) y el vértigo es intenso
(aunque solo se manifiesta durante la crisis). Los sintomas auditivos asociados
(hipoacusia, acufenos®) son frecuentes, mientras que no hay ningin sintoma
neurolégico ni pérdida de conciencia; por el contrario, si hay intensas manifestaciones
de tipo vegetativo (nduseas, vémitos, palidez, sudacidn, etc.). Siempre se observa
nistagmo®, frecuentemente de orientacién horizontal y rotatoria, que puede disminuir
al fijar la vista.

- Sindromes vertiginosos vestibulares centrales: Es tipica la lateropulsion®, tipicamente
de comienzo lento (a veces insidioso), continua, imprecisa y persistente, aunque
generalmente de poca intensidad. Los sintomas auditivos asociados son raros,
mientras que los neuroldgicos pueden ser frecuentes, siempre en relacién con la causa
que los origina. No se aprecian manifestaciones vegetativas y la presencia de nistagmo
es variable, pero cuando lo hace, puede producirse con cualquier orientacién y no
varia al fijar la vista.

3 Los actfenos o tinnitus son un fenémeno que consiste en la percepcion de golpes o sonidos en el oido, que no
corresponden a ninguna causa externa.

4 El nistagmo es un movimiento de los ojos (en cualquier sentido: horizontal, vertical, rotatorio o cualquier combinacién)
de caricter involuntario e incontrolable.

5 La lateropulsion es un trastorno de la marcha consistente en que una vez iniciada ésta y al andar de lado se prosigue de
forma acelerada sin poder detenetla.
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El diagndstico de los sindromes vertiginosos se realiza en funcién de las manifestaciones
clinicas, la evolucion de éstas y los posibles desencadenantes. En general, la existencia de
episodios aislados pero de larga duracidén (>24 h) suele conllevar un diagndstico de neuritis
vestibular, mientras que los vértigos recurrentes mas comunes son los ligados a la enfermedad
de Méniere (espontaneos) y el vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB; desencadenados
por cambios de posicidn son diagnosticados como). Ademas de estos sindromes, existen otras
diversas formas de vértigo: vértigo vestibular fobico somatomorfo, migrafia vestibular,
vestibulopatia bilateral, vértigo psicégeno, fistula perilinfatica, etc. A todo ello hay que afiadir
los trastornos del equilibrio provocados por sustancias ototdxicas, tanto de caracter
farmacoldgico como de otro tipo.

Epidemiologia

Se estima que el 30% de las personas experimentardn al menos un episodio de vértigo
rotatorio o postural a lo largo de su vida (Neuhauser, 2007), aunque este porcentaje aumenta
notablemente entre aquellos pacientes que han pasado por una unidad de emergencia o de
cuidados intensivos; a pesar de ello, muchos de estos pacientes no llegan a recibir un
diagndstico ni una atencién apropiadas.

En Espafia, un estudio epidemioldgico realizado en la Comunidad Valenciana (Garrigues, 2008)
indicaba que en torno al 1,8% de los habitantes habian solicitado a lo largo de un afio atencion
médica como consecuencia de experimentar sintomas vertiginosos y un 0,8% los habia
experimentado por vez primera. Las mujeres fueron mas afectadas que los hombres y las crisis
se manifestaron mds frecuentemente en individuos con edades comprendidas entre los 50 y
los 60 afios.

Un amplio estudio realizado en Alemania (Strup, 2013) entre 1988 y 2012 sobre 17.718
pacientes con diferentes formas de vértigo tratados en un centro interdisciplinario, mostré
que las mas frecuentemente diagnosticadas son el vértigo posicional paroxistico benigno
(VPPB; 171,%), vértigo vestibular fobico (15%) y el grupo de sindromes vestibulares centrales,
encontrados fundamentalmente en pacientes con enfermedades vasculares, inflamatorias y
degenerativas cerebrales y cerebelares (12,3%). Por su parte, la migrafia vestibular fue la causa
mas comun de episodios espontaneos de vértigo (11,4%), por delante de la enfermedad de
Méniere (10,1%) y de la neuritis vestibular (8,3%).

Neuritis vestibular (neuropatia vestibular)

Se trata de un conjunto definido de signos y sintomas de origen vestibular de caracter agudo
gue se manifiesta mediante la aparicion subita de una crisis prolongada de vértigo, la cual se
acompafia de nduseas y vomitos, nistagmo espontaneo y desequilibrio postural, pero sin
sintomas auditivos ni neuroldgicos.
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Su origen puede estar en una inflamacidon fundamentalmente de origen viral (Herpes simplex
de tipo 1, VHS-1), aunque también puede aparecer como consecuencia de una alteracion
vascular con isquemia del laberinto. Los sintomas son debidos a la falta subita de informacién
vestibular desde uno de los laberintos, recuperdandose gracias a un proceso de compensacién
vestibular; los mas caracteristicos consisten en la aparicidén de un episodio de vértigo, de forma
brusca, con intensa sensacidon de giro horizontal de los objetos y sintomatologia vegetativa
(nduseas, vomitos, sudoracién fria, palpitaciones), que obliga al paciente a estar tumbado
mientras dura la crisis, ya que los cambios posturales exacerban los sintomas. La maxima
intensidad del vértigo se produce en las primeras 24 horas para ir posteriormente
disminuyendo, cediendo asimismo los sintomas vegetativos; aunque el paciente comienza a
partir de entonces a incorporarse e incluso es capaz de deambular, pero lo hace con
inestabilidad postural. La mejoria de los sintomas es progresiva y en la mayoria de los
pacientes el cuadro se resuelve espontdneamente a lo largo de un mes, encontrandose en fase
de compensacion vestibular. No hay sintomas auditivos (hipoacusia, acufenos), ya que no
afecta a la porcién coclear del VIII par craneal, ni déficit de otros pares craneales.

El tratamiento durante la fase aguda (1-4 dias) es de caracter sintomdtico, con el fin de
suprimir la sensacion anémala de movimiento y los sintomas vegetativos asociados,
particularmente las nduseas y los vOmitos. Para ello, se emplean los denominados
medicamentos antivertiginosos, genéricamente conocidos como sedantes vestibulares, cuyo
principal mecanismo consiste en bloquear los receptores de neurotransmisores implicados en
la transmision nerivosa en el trayecto de la via vestibular. Se emplean farmacos de diferentes
tipos, entre los que destacan los antipsicéticos (con accion antidopaminérgica, antihistaminica
H: y anticolinérgica), las benzodiazepinas (producen neuroinhibicién al estimular receptores
especificos — BZ — acoplados al receptor GABA,), los antihistaminicos Hi, los anticolinérgicos y
los antidopaminérgicos. Excepto las benzodiazepinas, el resto de los sedantes vestibulares son
antieméticos, lo que colabora en el control de los sintomas vegetativos. Si se utilizan durante
demasiado tiempo, se tiende a retrasar la compensacién central del déficit vestibular
periférico.

Las benzodiazepinas tienen efecto sedante vestibular central y accidn ansiolitica. No provocan
efectos extrapiramidales como los antipsicoéticos. El dimenhidrinato (Biodramina®, Cinfamar®,
Normostop®) y la meclozina (Chiclida® Navicalm®) son antihistaminicos H; con potente efecto
antiemético y ademas producen somnolencia, estando especificamente indicados en cuadros
de vértigo. Entre los farmacos antidopaminérgicos, la tietilperazina es una fenotiazina
originalmente utilizada como antipsicético pero cuyo uso fue derivando hacia un uso casi
exclusivo en este tipo de patologia vertiginosa; se trata de un potente antiemético, debido
fundamentalmente al bloqueo de los receptores de dopamina. Sus efectos adversos son la
sequedad de boca, la vision borrosa y las reacciones extrapiramidales. Actualmente ya no esta
disponible en Espafia, ya que el medicamento Torecan® fue retirado del mercado a principios
de 2014 (llevaba comercializado en nuestro pais desde 1962).

La metoclopramida (EFG, Primperan®) es otro antidopaminérgico que ejerce un potente
efecto antiemético. Sus principales efectos secundarios son la somnolencia y la hipotension

arterial, asi como las reacciones extrapiramidales. La sulpirida (EFG, Ansium® Dogmatil®,
Guastil® Psicocen®) es un antipsicotico eficaz para controlar el vértigo incapacitante; sus
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reacciones adversas son similares a las de la tietilperazina, pero es mejor tolerado. No hay
pruebas suficientes que apoyen la administracion de corticosteroides a los pacientes con
disfuncién vestibular aguda idiopatica (Fishman, 2011).

En un ensayo clinico aleatorizado (Scholtz, 2012), se compard la eficacia terapéutica de una
combinacion a dosis de bajas de cinarizina (Stugeron®) y dimenhidrinato frente a betahistina
(EFG, Fidium®, Serc®), concluyendo que la combinacién es una opcién eficaz y bien tolerada
para el tratamiento sintomatico neuritis vestibular, produciendo mejoras significativas en el
vértigo y en las actividades cotidianas ya en la primera semana y una recuperacion casi
completa después de 4 semanas. Todo ello sin que se observasen signos adversos.

En ocasiones es necesario un tratamiento de soporte para paliar la deshidratacién y
desnutricidon secundarias a los sintomas vegetativos (en particular, las nduseas y los vomitos)
gue sufre el paciente durante las crisis vertiginosas. Una vez pasada la fase aguda, en la que el
paciente ya puede incorporarse y deambular con relativa normalidad, es necesario favorecer la
compensacién central, mediante ejercicios de rehabilitacion vestibular que deben ser
practicados por personal especializado. Se debe animar al paciente a la movilizacién de forma
paulatina y a que regrese a su actividad cotidiana lo antes posible, evitando el reposo, sobre
todo en los ancianos, en los que los mecanismos de compensacién central son mas lentos.

La tasa de recuperacion de la funcién vestibular periférica oscila entre un 40% y un 63%
(Brandt, 2010), dependiendo de la precocidad con que se inicie el tratamiento.
Aproximadamente, un 15% de los pacientes con neuritis vestibular desarrollan un vértigo
posicional paroxisitico benigno (VPPB) postinfecccioso en el oido afectado, ya que
generalmente no solo el nervio estd infectado por los virus herpéticos sino que también puede
estarlo el laberinto.

Enfermedad de Méniere

La enfermedad de Méniére es un cuadro clinico que estd definido clinicamente por la aparicion
de episodios espontdneos de vértigo recurrente, hipoacusia, acufenos y sensacién de plenitud
en el oido. El término enfermedad de Méniére se utiliza cuando se desconoce el origen
(idiopatico), mientras que el de sindrome de Méniére se emplea la etiologia es conocida (sifilis,
enfermedad de Cogan, postraumatico, etc.). La base patoldgica de la enfermedad de Méniéere
es la hidropesia endolinfatica, que consiste en la dilatacién del laberinto membranoso por un
aumento de volumen y de la presidn de la endolinfa, como consecuencia de un aumento en la
produccién de esta ultima o por disminucién de su reabsorcion.

La enfermedad de Méniere es mas frecuente entre los 40 y los 60 afios de edad, aunque
también puede afectar a personas mas jovenes y existe gran variabilidad entre los informes
publicados sobre la incidencia y la prevalencia de la enfermedad de Méniére. Los episodios
agudos de esta enfermedad tienden a ocurrir agrupados, con una frecuencia media entre 6 y
11 episodios por afo, aunque la remisién puede durar varios meses. Se ha observado que los
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episodios ocurren con mayor frecuencia durante los primeros afios después de la presentacion
y luego disminuyen en asociacion con el deterioro continuo de la audicién.

Se presenta como una triada de sintomas (triada de Meéniére), consistentes en vértigo,
hipoacusia y acifenos; no obstante, aunque esta triada es tipica de la enfermedad de Méniere,
en realidad no es exclusiva de ella. Con frecuencia se asocia sensacidn de taponamiento en el
oido afectado (plenitud dtica), aunque no siempre aparecen todos los sintomas al mismo
tiempo ni desde las primeras crisis. El vértigo tipico es de caracteristicas rotatorias,
acompafiado de sintomas vegetativos intensos (nduseas, vomitos, sudoracion, palidez...), que
suelen durar entre 30 minutos y 2-3 horas (muy raramente mas de 24 horas).

La hipoacusia del oido afectado es fluctuante en los estadios iniciales, apareciendo o
intensificdndose durante la crisis de vértigo; tras ella se tiende a recuperar la audicién. Con la
repeticion de la crisis la recuperacidon auditiva es cada vez menor, produciéndose un
progresivo empeoramiento de la audicion. Los acufenos en el oido hipoacusico son de mayor
intensidad durante la crisis y tienden a remitir tras ella, pero a largo plazo se vuelven
permanentes. Con la evolucién de la enfermedad, se produce un empeoramiento persistente
de la audicidn, estabilizandose alrededor de los 60-70 dB de umbral auditivo una disminucion
de las crisis de vértigo y el acufeno se hace permanente, pudiendo constituir una molestia
importante para el paciente, aunque no todos los casos presentan esta evolucién.

Los objetivos terapéuticos en los enfermos de Méniére consisten en reducir el nimero y la
gravedad de los ataques agudos de vértigo; detener o atenuar la pérdida de la audicién y
acufenos asociados con dichos ataques; aliviar cualquier sintoma crénico y prevenir la
progresidon de la enfermedad, en particular la pérdida de la audicion y del equilibrio que
caracterizan este trastorno. Sin embargo, hasta el momento, ninguna forma de tratamiento ha
mostrado lograr completamente todos estos objetivos.

En cualquier caso, el tratamiento de primera eleccién es farmacoldgico, reservandose el
quirdrgico para aquellos casos en que fracase el primero. En el periodo de la crisis, el
tratamiento busca disminuir la intensidad de los sintomas, sobre todo del vértigo, que es el
mas limitante. Para ello se emplean los mismos farmacos sedantes vestibulares utilizados en el
tratamiento de la neuritis vestibular, restringiendo su uso al episodio agudo de vértigo;
ademas, es conveniente evitar la deshidratacién y la desnutriciéon secundarias a los vomitos,
que pueden llegar a ser tan intensos que requiere en ocasiones la hospitalizacién del paciente.
Asimismo, se debe adoptar un conjunto de medidas complementarias, como abandonar
cualquier actividad que se esté llevando a cabo, adoptar la posicién de reposo en decubito en
un lugar calmado y prevenir los cambios rapidos de postura. Cuando las crisis no son muy
intensas, en algunas ocasiones no sera necesario recurrir al tratamiento farmacolégico.

Como tratamientos farmacoldgicos se utilizan betahistina, trimetazidina, antagonistas del
calcio, diuréticos y corticoides. La betahistina (EFG, Fidium®, Serc®) actia como agonista débil
de los receptores de la histamina H; y H, y como antagonista moderado de los Hs en los
sistemas nerviosos central y auténomo. Se considera que la betahistina ejerce su efecto al
reducir la presién endolinfatica y mejorar la circulacién en la estria vascular, o inhibir la
actividad en los nucleos vestibulares. Posiblemente, son necesarios todos estos mecanismos
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para justificar el moderado efecto terapéutico de la betahistina (Lacour, 2013). En cualquier
caso, los resultados de los estudios realizados con betahistina como agente profilactico son
controvertidos, aunque un ensayo clinico abierto (Strupp, 2008) encontré que un tratamiento
de 12 meses con dosis orales altas de betahistina (48 mg/8 h) producian resultados
significativamente mejores que con bajas (24 mg/8 h).

Asimismo, el uso de diuréticos podria el reducir el volumen (y, por lo tanto, también la
presion) de la endolinfa, pero no existen pruebas convincentes acerca del efecto de los
diuréticos sobre los sintomas de la enfermedad de Méniere. De hecho, en una revisidon
bibliografica sistematica no se pudo identificar ningun ensayo controlado aleatorio de calidad
(Thirlwall, 2008).

El uso de antagonistas del calcio puede tener su utilidad en el vértigo de Méniére asociado a
cuadros de migrafia. La flunarizina (Flerudin®, Flurpax®, Sibelium®) reduce la entrada de calcio
en las células sensoriales a nivel vestibular; asimismo, la cinarizina (Stugeron®) esta
estrechamente relacionada con la anterior. Ambas tienen ademds accidn antihistaminica Ha.
Su accidn bloqueantes de los canales de calcio a nivel vascular provoca un efecto
vasodilatador.

Aunque la trimetazidina (EFG, Idaptan®), es un agente antiisquémico utilizado
fundamentalmente en cuadros de angina de pecho. Durante un tiempo se utilizo sobre la base
empirica de relacionarse con una cierta mejoria de las alteraciones cocleovestibulares
asociadas con el vértigo y con la enfermedad de Méniére. Sin embargo, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) revisé en 2012 su seguridad y la relacidon beneficio-riesgo en sus
indicaciones autorizadas, concluyendo — entre otras cosas — que con los datos disponibles el
balance beneficio-riesgo en el tratamiento de vértigo y tinnitus era desfavorable. Esta revision
se inicid con motivo de los datos de seguridad relacionados con la aparicién de sintomas
neurolégicos — reversibles, en su mayoria — durante el tratamiento con trimetazidina, tales
como parkinsonismo, sindrome de piernas inquietas, temblor o inestabilidad en la marcha, asi
como la necesidad de revisar los datos de eficacia del medicamento en sus indicaciones
autorizadas (Madurga, 2012).

La utilizacidon de corticosteroides en la patologia del laberinto se justifica atendiendo a su
potente efecto antiinflamatorio, relacionado con la fisiopatologia del hidrops endolinfdtico.
Asimismo, su accién inmunosupresora es relevante en el mecanismo de autoinmunidad que se
ha asociado, supuestamente, a la enfermedad de Méniére. La accién antiinflamatoria de los
corticoides se produce a través de la inhibicion del reclutamiento de neutréfilos y macréfagos,
y el bloqueo de la sintesis de prostaglandinas en la zona inflamada. Provocan vasodilatacion y
aumentan el flujo microvascular a través de un efecto antioxidante. La accidon neuroprotectora,
asi como el papel en la regulacién del sistema Na*/K*-ATPasa necesario en el equilibrio entre
endolinfa y perilinfa son de gran interés para el control del hidrops endolinfdtico.

Por su parte, el tratamiento en las intercrisis tiene como objetivo evitar que reaparezcan
nuevas crisis. Entre las medidas higiénico-dietéticas se recomienda la restriccién de sal,

cafeina, alcohol y tabaco, asi como evitar aquellos habitos o estilo de vida que supongan un
nivel de fatiga o estrés elevado para el paciente. Se debe beber una cantidad adecuada de

Punto Farmacoldgico Pagina 8

Vértigo



Conselo GeNernl
pe CoLeclos OFICIALES
pe FARMACEUTICOS

liquidos y distribuir la alimentacién y la ingesta de liquidos uniformemente a lo largo del dia. El
uso de la farmacoterapia durante esta fase esta cada vez mas extendido en la préctica clinica,
dada su buena tolerancia y su accién beneficiosa cada vez mas contrastada sobre la patologia
vascular laberintica.

Algunos tratamientos se realizan por via intratimpanica. Esta forma de aplicacion local de
farmacos tiene diversas ventajas sobre el tratamiento sistémico. Basicamente, permite
soslayar la barrera hematolaberintica, lo que da lugar a mayores concentraciones en los
liguidos del oido interno a pesar de la cantidad total menor del fdrmaco administrado y evita
los principales efectos no deseados de los farmacos administrados sistémicamente.

En concreto, la gentamicina se utiliza por esta via basandose en su efecto ototdxico dosis-
dependiente que se produce prioritariamente en el sistema vestibular, mas concretamente en
las células sensoriales. Este tratamiento se utiliza en aquellos pacientes con enfermedad de
Méniére que, a pesar del tratamiento médico y dietético correcto, no logran un buen control
de la enfermedad, con lo que se mantiene o incrementa el nimero de crisis de vértigo, lo que
provoca una importante limitacidon en las actividades cotidianas del paciente. Una revision
Cochrane (Pullens, 2011) ha encontrado dos estudios clinicos metadoldgicamente aceptables
en los que la gentamicina intratimpdnica parece ser un tratamiento eficaz para las quejas de
vértigo en la enfermedad de Méniére, pero conlleva el riesgo de la pérdida de la audicién.

El uso de glucocorticoides intratimpanicos incluye la inyecciéon o instilacidn de solucion
glucocorticoide a través de la membrana del timpano del oido medio. Desde ahi, el farmaco
podria pasar a la perilinfa interna del oido, principalmente a través de la membrana de Ila
ventana redonda, aunque también a través del ligamento anular de la ventana oval y la malla
lagunar pequeia en la pared dsea que rodea el oido interno.

Una revisién Cochrane (Phillips, 2011) solo pudo encontrar un Unico ensayo clinico de calidad,
realizado sobre 22 pacientes. Este ensayo encontrd que después de 24 meses, en comparacion
con placebo, el uso de dexametasona intratimpanica demostré una mejoria estadisticamente
significativa en el vértigo definida a partir de una mejoria respectiva en el nivel funcional (90%
vs 42%), la clase (82% vs. 57%), un cambio en las puntuaciones del Dizziness Handicap
Inventory (Inventario de discapacidad por vértigo; 60,4 vs. 41,3) y una mejoria subjetiva media
del vértigo (90% vs. 57%). El régimen de tratamiento descrito por los autores incluyd
inyecciones diarias de solucién de dexametasona de 4 mg/ml durante cinco dias consecutivos.
En definitiva, este solitario ensayo demostré una mejoria estadistica y clinicamente
significativa de la frecuencia y la gravedad del vértigo medida 24 meses después de la
administracién del tratamiento. Es importante, en cualquier caso, que la escasa incidencia de
reacciones adversas permite su utilizacién tanto en situaciones comprometidas como en fases
incipientes de la enfermedad.

El tratamiento quirdrgico se emplea, fundamentalmente, cuando los tratamientos anteriores
no han sido efectivos y el paciente no puede llevar a cabo una vida normal por la frecuencia
con que se presentan las crisis. Existen diferentes técnicas quirurgicas: el drenaje del saco
endolinfatico, la laberintectomia transmastoidea o transcanal (que sacrifica la audicion) y la
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neurectomia vestibular (que preserva la audicidn). De ellas, la Unica intervencién quirdrgica
que se ha evaluado en ensayos controlados aleatorios es la cirugia de la bolsa endolinfatica,
identificandose (Pullens, 2010) dos ensayos aleatorios, con un total de 59 participantes; uno
comparando la cirugia de la bolsa endolinfatica con tubos de ventilacién y otro con la
mastoidectomia simple. En opinién de los revisores, ninguno de estos ensayos aportan
pruebas suficientes del efecto beneficioso de la cirugia de la bolsa endolinfatica en Ia
enfermedad de Méniere.

La enfermedad de Méniere suele ser inicialmente unilateral (afecta solo a uno de los oidos).
Tras la primera crisis, la frecuencia tiende a aumentar, pero acaban haciéndose cada vez
menos frecuentes. Cuanto mas se prolonga la enfermedad, tanto mayor es el riesgo de que
esta afecte bilateralmente al paciente. En términos generales, al cabo de dos afios tras el
diagndstico aproximadamente un 15% se ha hecho bilateral, porcentaje que sube hasta el 35%
alos 10 afios y al 47% a los 20 (Huppert, 2010).

Vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB)

El VPPB se define como la aparicidon de episodios bruscos de vértigo, de corta duracidn, que se
acompafian de nistagmo, que son provocados por cambios de posicidn y que se repiten cada
vez que se adopta la posicién desencadenante. Es la causa mas frecuente de vértigo periférico.
La etiologia de este cuadro es desconocida en el 95% de los casos; en otros, hay un
antecedente de traumatismo craneoencefalico (VPPB postraumatico), infeccioso (laberintitis
viral), cirugia otoldgica reciente, particularmente después de la cirugia de la otosclerosis, o
incluso en pacientes que han han estado encamados continuamente durante mucho tiempo.
En cualquier caso, el mecanismo desencadenante del cuadro de vértigo se debe a la presencia
de otolitos® en el canal semicircular posterior, que estimulan la cresta ampular del conducto
semicircular. Se reconocen dos mecanismos fisiopatoldgicos que pueden producirlo: la
cupulolitiasis y la canalolitiasis. Particularmente, esta Ultima es capaz de explicar la mayoria de
los hallazgos clinicos y casos de VPPB.

La mayor parte (90%) de los cuadros son debidos a una afectacion del canal semicircular
posterior; el restante porcentaje corresponde a alteraciones del canal horizontal, dudandose
de la existencia de casos ligados a alteraciones del canal anterior. EI VPPB puede ocurrir a
cualquier edad, desde la infancia hasta la ancianidad, aunque la incidencia anual aumenta con
la edad.

Las manifestaciones clinicas se caracterizan por crisis de vértigo rotatorio de breve duracion
(desde algunos segundos a varios minutos), desencadenadas en determinadas posiciones,
generalmente al acostarse o incorporarse de la cama y con giros bruscos de cabeza, y durante

6 Los otolitos son cristales de carbonato célcico que se sitian normalmente en la membrana otoconial,
apoyada sobre el epitelio de las maculas del saculo y del utriculo. Permiten detectar la aceleracion y la
direccion de la gravedad. Estos cristales pueden desprenderse y desplazarse hacia los canales auditivos
estimulando otras estructuras y dando lugar a sensacion de mareo. Los cristales pueden volver por si
mismos a su ubicacion natural, en mas o menos tiempo (a veces meses), pero algunas maniobras
posicionales pueden acelerar el proceso.
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la bipedestacion al girar la cabeza hacia los lados o al hiperextender o flexionar el cuello.
Pueden acompanarse de sintomas vegetativos (nduseas, vémitos, sudoracién profusa, etc.) y el
paciente puede encontrarse inestable después del episodio de vértigo. Por el contrario, so se
acompaia de hipoacusia o acufenos.

El vértigo se caracteriza por presentar latencia (comienza unos segundos después de adoptar
la posicion), agotamiento (duracién entre segundos y minutos) y fatiga (disminuye la
intensidad del episodio si se repite la posicidén). El curso clinico es variable, pudiendo durar
unos dias y desaparecer espontdneamente, o durar largo tiempo hasta que es correctamente
diagnosticado y tratado.

Muchos casos de VPPB se resuelven espontdaneamente en semanas o meses sin necesidad de
tratamiento (60% en cuatro semanas), pero en un 30% de los casos el cuadro persiste; la
mayor parte de las cuales (80%) se producen dentro del primer afio. Las mujeres experimentan
mas recurrencias que los varones (6:4) y son mas frecuentes durante la sexta década de la vida
que durante la séptima.

La principal forma de tratamiento del VPPB es conservadora, mediante una serie de maniobras
destinadas a reposicionar de nuevo los restos otoliticos desde el conducto semicircular
afectado al utriculo, su posicién natural. Dichas maniobras deben ser realizadas por personal
especializado, sieno las mas utilizadas las de Epley, denominadas maniobras de reposicion de
particulas, las de Semont, los ejercicios de Brandt-Daroff y las maniobras de Lempert o de
barbacoa. Cuando el VPPB no responde a las maniobras terapéuticas convencionales (3-5% de
los casos) y los sintomas limitan la vida diaria del paciente, la alternativa es quirurgica.

La maniobra de Epley consiste en desplazar la cabeza y el cuerpo en cuatro movimientos
diferentes y estad disefiado para extraer los otolitos de los conductos semicirculares del oido
interno y llevarlos de nuevo a los utriculos. Actualmente existe una diversidad de
modificaciones de la maniobra de Epley que se utilizan en la practica clinica, incluida la
aplicacion de vibraciéon en el hueso mastoideo detrds del oido durante la maniobra, un
programa de ejercicios de equilibrio después de realizar la maniobra y restricciones en la
posicion del paciente (por ejemplo, no dormir sobre el oido afectado durante unos dias). Sin
embargo, no hay pruebas suficientes para apoyar la aplicacion habitual de oscilacidn
mastoidea durante la maniobra de Epley, ni otros pasos adicionales, aunque ningln
tratamiento se asocia con resultados adversos (Hunt, 2012).

Un ensayo clinico (Stambolieva, 2010) realizado sobre 90 pacientes a los se aplicé la maniobra
de Epley, estudié la utilidad de emplear betahistina (EFG, Fidium®, Serc®) tras la realizacién de
la maniobra. Los resultados encontrados mostraron un cierta dependencia entre la eficacia del
tratamiento con betahistina en funcion del tiempo transcurrido desde la maniobra y de la
duracion del VPPB. La betahistina normalizd la estabilidad postural de los pacientes con
duracion de VPPB de menos de 60 dias y después de 10 dias de tratamiento, pero tuvo un
efecto menor en los pacientes con duracién de VPPB superior a 60 dias.
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En cualquier caso, la tasa de recurrencia del VPPB se estima en un 27%, particularmente en las
formas en las que estd afectado mas de uno de los canales semicirculares, que ademas lo
hacen de forma mas precoz que en las restantes (Pérez, 2012). El VPPB es mas comun en
pacientes afectados por otras enfermedades, particularmente hipertensidon, diabetes,
osteoartritis, osteoporosis y depresidén; en este sentido, entre un 20% y un 37% de los
pacientes con VPPB tenian al menos una de estas comorbilidades (De Stefano, 2014).

Otros sindromes vertiginosos

Vestibulopatia bilateral

Los principales sintomas de esta patologia consisten en vértigo postural relacionado con el
movimiento, con marcha inestable, particularmente en oscuridad o sobre pisos irregulares,
asociado a rotacion ocular y visién borrosa durante la marcha o al mover la cabeza; sin
embargo, los sintomas suelen desaparecer cuando el paciente estd sentado o acostado. La
enfermedad se asocia con una atrofia del hipocampo que afecta a la memoria espacial y a la
capacidad de deambulacidn; de hecho, es la principal forma de vértigo postural entre los
ancianos. Entre sus causas, las mds comunes son ototoxicidad por antibidticos
aminoglucésidos, enfermedad de Méniere bilateral y meningitis; ademds, parece existir una
clara relacién con las enfermedades degenerativas cerebelares.

La fisioterapia especializada puede mejorar los sintomas y facilitar el desarrollo de los
mecanismos visuales y sensorimotores compensatorios en algunos pacientes; no obstante,
mas del 80% de los pacientes no muestran ninguna mejoria en los cinco afios subsiguientes al
diagnéstico, independientemente de la etiologia, evolucidn clinica, sexo y edad

Migraina vestibular

Esta enfermedad presenta una sintomatologia muy diversa, lo que dificulta enormemente su
diagnédstico y, consecuentemente, su tratamiento. Las crisis de vértigo pueden durar desde
algunos minutos a varios dias, puede ser rotatorio o postural, e ir acompanado o no de otros
sintomas como la cefalea o los trastornos éculo-motrices.

El tratamiento profilactico de eleccién consiste en el empleo de betabloqueantes
(habitualmente, metoprolol — Beloken®, Lopressor® — en dosis de 50-200 mg/d) durante al
menos seis meses. Como alternativas, se han sugerido el topiramato y el acido valproico,
aunque su experiencia en esta indicacion es muy limitada.

Algunos estudios recientes han puesto de relieve el potencial papel de los bloqueantes de
canales de calcio en el tratamiento de la migrafia vestibular, particularmente la flunarizina y la
cinarizina. Un estudio aleatorizado y controlado de 12 semanas de duracion (Lepcha, 2014)
compard en 48 pacientes la administracion de flunarizina (10 mg/dia) o placebo, en
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asociacion con betahistina (16 mg/dia) y paracetamol (1 g), durante los episodios de vértigo.
Los resultados mostraron que la flunarizina redujo significativamente la gravedad de los
episodios de vértigo, aunque no afecté a la frecuencia ni a la gravedad de la cefalea. La
incidencia de eventos adversos fue similar entre ambos grupos de tratamiento (flunarizina y
placebo). Por su parte, en un estudio retrospectivo (Taghdiri, 2014) se concluyé que la
cinarizina reducia la frecuencia media de los episodios de vértigo, asi como la frecuencia
media, la duracion y la intensidad de la cefalea, después de tres meses de terapia con
cinarizina.

Parosmia vestibular

Se conoce como parosmias a un grupo de alteraciones del olfato que consisten en una
percepcién distorsionada de un olor que esta realmente presente en el ambiente (disosmia) o
que incluso no lo esta (fantosmia), lo que es, en definitiva una alucinacidén olfativa. La
parosmia vestibular se debe a un proceso de compresién del VIII par craneal en la proximidad
del tronco cerebral, que se asocia con crisis de vértigo cortas (pocos segundos o minutos) pero
intensas, consistentes en sensaciones rotatorias (ocasionalmente posturales), eventualmente
asociados a acufenos o hipoacusia. Frecuentemente, las crisis son provocadas por una
hiperventilacidn prolongada. En el caso de se produzcan dos o mas crisis al mes, se recomienda
utilizar carbamazepina u oxcarbazepina en bajas dosis, que reducen levemente la frecuencia,
pero también reducen la intensidad y la duracidn de las crisis.

Sindromes vertiginosos cerebelares

La mayor parte de las enfermedades degenerativas y hereditarias del cerebelo se manifiestan
— entre otros diversos sintomas — como vértigo postural, asociado con alteracidon del modo de
andar y sintomas Oculo-motrices. Actualmente, estd en fase de experimentacion en esta
indicacion la fampridina’ (Fampyra®), cuyo eficacia en la reduccidon del nistagmo en este tipo
de pacientes parece significativa (Strupp, 2013). Este farmaco es un bloqueante de los canales
de potasio que reduce la fuga de corriente idnica a través de estos canales y, por tanto,
prolonga la repolarizacidon e intensifica la formacion del potencial de accidon en los axones
desmielinizados, facilitando con ello la transmisién de mas impulsos en el sistema nervioso
central.

Sustancias vestibulotoxicas

Las sustancias ototdxicas son productos con capacidad para lesionar las estructuras
neurosensoriales del oido interno. Se han descrito numerosas, tanto de caracter farmacolégico
como de otro tipo, cada una de las cuales ejerce su accion de forma predominante sobre
alguna de las estructuras del oido interno, la céclea, el vestibulo o la estria vascular, aunque

7 La Unica indicacién actualmente autorizada para Fampyra® es la esclerosis multiple.
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con frecuencia pueden afectar a varias de ellas. Ademas, algunas de estas sustancias pueden
ejercer un efecto ototdéxico directo solo leve y reversible, pero pueden potenciar gravemente
el efecto ototoxico de otras sustancias.

e Cocleotdxicos, cuya toxicidad se manifiesta predominantemente como hipoacusia
neurosensorial y acufenos: dihidroestreptomicina, kanamicina, neomicina, amikacina,
cisplatino, netilmicina y salicilatos.

e Vestibulotoxicos, susceptibles de provocar desequilibrio y vértigos: estreptomicina,
gentamicina y sisomicina. La sintomatologia vertiginosa suele compensarse con el tiempo
por los centros neurolégicos superiores, aunque puede permanecer una cierta
inestabilidad en la marcha en la oscuridad.

Por otro lado, las sustancias de mayor afinidad por la estria vascular son los diuréticos del asa
(furosemida, especialmente) y el cisplatino. Aunque el efecto ototdxico de la furosemida y
otros diuréticos del asa es fundamentalmente coclear, también puede potenciar la toxicidad
vestibular de los antibiéticos aminoglucdsidos (ademas de la coclear). Por su parte, la
ototoxicidad de los salicilatos se asocia generalmente a cuadros de intoxicacion (>6 g/dia de
acido acetilsalicilico) y su manifestacion principal es de tipo coclear (hipoacusia y acufenos); sin
embargo, la utilizacion de dosis elevadas durante periodos prolongados también puede
asociarse, ademas, a la produccion de vértigo.

El papel del farmacéutico

Uno de las consultas que con mds frecuencia se hacen al farmacéutico comunitario es sobre
sintomas relacionados con el oido, desde los relacionados con los bafios en las piscinas o en el
mar, centros termales, gimnasios, etc., en relaciéon a las otitis, pasando por una variada
casuistica (cuerpos extrafios, heridas, reacciones adversas a la medicacion, etc.). La aparicion
de vértigos es, asimismo, un motivo de consulta frecuente, aunque no siempre se relaciona
con un problema otoldgico. Sea como fuere, existen una serie de condiciones que, de
antemano, aconsejan una derivacidn inmediata del paciente a la consulta médica. Son,
fundamentalmente, las siguientes:

e Otalgia (dolor intenso y persistente) de cualquier duracién en lactantes o menores de 12
afios, y de mas de 48 horas en adultos.

e Fiebre, irritabilidad y dificultad de alimentacién en bebés

e Fiebre alta de mas de 48 horas de duracién

e Aparicidn de otorrea (secrecion serosa) u otorragia (hemorragia)
e Hipoacusia subita

e Presencia persistente de acufenos

e Cuerpo extrafio en el canal auditivo externo.

e Vértigo (crisis agudas o persistentes) de cualquier tipo.
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Es un error considerar que el vértigo es una cuestion ligada exclusivamente al envejecimiento
0 a procesos degenerativos neuronales. Por el contrario, las patologias otorrinolaringoldgicas
en la infancia son frecuentes y, precisamente, entre ellas destaca el problema del vértigo. En
este sentido, la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cérvico-Facial (SEORL-
PCF) estima que el 5% de los pacientes con vértigo son nifios, aunque, afortunadamente, en el
99% de los casos de vértigo infantil el prondstico es bueno; de hecho, el vértigo mas frecuente
es el paroxistico benigno de la infancia, consistente en manifestaciones de vértigo que
aparecen subitamente mientras el nifio estd jugando tranquilamente, lo cual es mas frecuente
en un contexto familiar y personal de migrafa.

Por otro lado, es evidente la importancia de los trastornos del equilibrio en las personas
mayores, dado que se relaciona con desorientacion, caidas al suelo, pérdida de movilidad, etc.
Existe una cierta tendencia popular a considerar a dichos trastornos son un fendmeno
inseparable del envejecimiento y, por ello, insuperables. Sin embargo, esto no es asi y es
importante distinguir entre los sintomas relacionados, particularmente entre mareos vy
vértigos, a fin de informar al paciente debidamente y, en su caso, remitirle a la consulta
médica.

El término mareo es muy impreciso, ya que describe sensaciones de caracter y origen muy
diferentes. Habitualmente, se refiere a aturdimientos o desequilibrios momentaneos, aunque
a veces muy intensos, hasta el punto de tener la sensacidn o incluso padecer un sincope, un
desmayo. En otras ocasiones, se utiliza el término para expresar la sensacion estar flotando.
Frente a ello, el vértigo se refiere expresamente una sensacién — injustificada — de estar en
movimiento en relacidn al entorno o de que éste se estd moviendo alrededor (o por encima)
de la persona. A veces, algunos pacientes sienten que algo les desplaza o tira de ellos hacia un
lado (habitualmente, siempre el mismo).

La distincidn, por tanto, entre mareo y vértigo es fundamental, ya que uno y otro tienen
connotaciones patoldgicas muy diferentes, que conviene que el paciente que consulta llegue a
tener claros, sobre todo porque es frecuente que ambos sintomas vayan asociados a sintomas
comunes como nauseas y vomitos. En cualquier caso, tanto los mareos — especialmente, si
persisten o reaparecen de forma reiterada — como los vértigos — sea cual sea su frecuencia e
intensidad — son un motivo de consulta médica, que no debe ser retrasada.

En este sentido, puede ayudarse al paciente a que ordene sus ideas acerca de los sintomas que
experimenta, a fin de facilitar posteriormente la anamnesis y el diagndstico médico. Se le
puede orientar para que acote lo mejor posible la descripcion de los fenédmenos que percibe
(tenga o no un origen definido), pero sin que sea conveniente un excesivo detalle, que en
ocasiones solo representa un término o una expresidon que el paciente toma prestada, pero
que en realidad no refleja lo que él experimenta.

En cualquier caso, es bueno ordenar y considerar la intensidad del episodio de mareo o de
vértigo experimentado actualmente, asi como si hubo otros anteriormente y en qué contexto
se produjeron, asi como si los sintomas fueron continuos o se tratd solo de episodios aislados,
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con qué frecuencia y duracidon reaparecieron, si sabe qué circunstancias o maniobras los
mejora o empeora, que otros sintomas experimenta al mismo tiempo o poco antes o después,
etc.; si ha sido diagnosticado y/o esta en tratamiento de otras enfermedades, etc.

Algunos medicamentos, muy particularmente los antibidticos aminoglucdsidos
(particularmente, gentamicina) y, en menor medida, los diuréticos de alto techo (furosemida,
especialmente) estan relacionados con vestibulopatias. Por ello, es importante preguntar al
paciente qué medicamentos esta tomando actualmente y si recuerda algun otro que haya
utilizado anteriormente. En este sentido, la lista de medicamentos susceptibles de provocar
vértigo (o agravarlo) como efecto adverso supera ampliamente el centenar, tal como puede
comprobarse facilmente consultando la base de datos BOT Plus.

Una vez establecido el diagndstico por el médico y, en su caso, el tratamiento farmacolégico
correspondiente, es importante informar al paciente acerca de los posibles eventos adversos
de cada medicamento, ya que, en ocasiones, pueden ser confundidos con signos o sintomas de
la propia enfermedad. Es también importante mantener estrictamente la adherencia
terapéutica, particularmente en los tratamientos preventivos de la recurrencia de crisis de
vértigo, cumpliendo con todas y cada una de las instrucciones recibidas. En ocasiones, algunos
pacientes pueden presentar ciertos déficits cognitivos, lo que aconseja poner por escrito — de
forma muy clara — las instrucciones para el propio paciente o, en su caso, para el cuidador.

La mayoria de los tratamientos actualmente utilizados en las diferentes patologias vertiginosas
raramente producen resultados fulgurantes, lo que debe ser explicado al paciente, ante
posibles expectativas exageradas por su parte, sin que por ello, se cuestione la utilidad del
tratamiento prescrito. En este sentido, unas expectativas excesivas podrian llevar al paciente a
suspender por su cuenta el tratamiento, al comprobar que la mejora de sus sintomas no es
inmediata, ni produce una resolucién completa ni definitiva del problema. Dado que la
persistencia en el tratamiento prescrito es fundamental para alcanzar un grado significativo de
mejoria, es conveniente ofrecer al paciente la realizacion de un seguimiento
farmacoterapéutico personalizado, con el fin de optimizar los resultados.
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