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SUMMARY
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Meéniére’s disease is characterized by spontaneous attacks of vertigo, fluctuating sensorineural

hearing loss, aural fullness, and tinnitus. The pathofisiology involves distortion of the membranous
labyrinth with the formation of endolymphatic hydrops. Initial management of Méniére’s disease
can involve a low-salt diet and a diuretic. Treatment with intratympanic injection of gentamicin
can be beneficial when vertigo persists despite optimal medical management. Recent studies
have shown that gentamicin reduces vestibular function in the treated ear, and is not always
necessary to forgo the remaining hearing of the affected ear to achieve control of vertigo.

INTRODUCCION

| sindrome de Méniére es un trastorno del

ofdo interno, comdnmente unilateral, que
se caracteriza por crisis de vértigo espontdneo,
hipoacusia sensorioneural, tinnitus y sensacién
de plenitud aural, fluctuante, asociado en el largo
plazo a hipoacusia sensorioneural progresiva
del lado afectado. Cuando el sindrome no es
atribuible a una causa especifica (ej. sifilis), es
comunmente llamado enfermedad de Méniere.
Prosper Méniere en 1861 describié por primera vez
el cuadro clinico y propuso como sitio de origen
el laberinto. Luego de reconocer posteriormente el
trabajo de Flourens, y tras evaluar un paciente con
laberintitis, Méniere hizo la directa asociacién del
vértigo con el oido interno.

Al parecer la incidencia varfa de acuerdo a factores
geogrificos, asi en el Reino Unido es de 157 en
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100000 habitantes; en Suecia, de 46 en 100000
habitantes; en Francia, de 7,5 por 100000 habitan-
tes y hasta 15 por 100000 habitantes, en Estados
Unidos. Esta patologfa se presenta preferentemente
en pacientes entre 40 y 60 afos de sexo femeni-
no®.

A continuacién se presenta el caso de un paciente
portador de una enfermedad de Méniere de dificil
manejo que requirié finalmente tratamiento con
inyeccién transtimpdnica de gentamicina.

CASO CLIiNICO

Paciente R.C.P. de 25 afos, sexo masculino, con
historia familiar de sindrome de Méniére (padre).

En agosto de 2006 comienza con episodios de

crisis vertiginosa, los cuales se hacen recurrentes
y constantes en sus caracteristicas: subjetivo,
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rotacional en sentido antihorario, con prédromo
de entre 3 y 10 minutos antes del episodio de
vértigo, sensacién de inestabilidad persistente
una vez resueltas las crisis, asociado a nistagmus,
nduseas, sensacion de plenitud aural, tinnitus y
vémitos. Se realiza resonancia nuclear magnética
(RMN) de cerebro, indicada por neurocirujano
en el Servicio de Urgencia de Hospital Clinico de
la U. de Chile en la cual no se revelan hallazgos
de cardcter patoldgico. Posterior a esto, en control
con otorrinolaringélogo se indica estudio de
octavo par (NC VIII) en el cual no se revelan
alteraciones audiométricas (Figura 1). En las
pruebas vestibulares funcionales destaca prueba de
Unterberger (+) con lateralizacién a la izquierda,
desviacién a derecha en marcha a ciegas, signo de
Romberg (-) con oscilaciones omnidireccionales
e hipoexcitabilidad vestibular derecha de un 32%
segun frecuencia. En esta ocasién se diagnostica
neuronitis del NC VTII, debido a la ausencia de
hipoacusia objetivable presente en el sindrome de
Meéniere. Se indica tratamiento oral con Vontrol®
(difenidol), con una resolucién del cuadro en

aprox. 45 dfas.

En septiembre de 2007 presenta episodio de crisis
vertiginosa de iguales caracteristicas.

Acude al Servicio de Urgencia del Hospital Clini-
co, en el cual el neurdlogo de turno indica realizar
nuevamente una RNM de cerebro en la cual no se
revelan hallazgos de cardcter patoldgico. Posterior a
esto, acude a control con otorrinolaringdlogo, indi-
cando un nuevo estudio de octavo par (NC VIII)
el cual tampoco revela alteraciones audiométricas
(Figura 2). En las pruebas vestibulares funcionales
destaca prueba de Unterberger (+) con lateralizacién
a derecha, signo de Romberg (-) con oscilaciones
omnidireccionales, prueba de Unterberger (+) con
lateralizacién leve a derecha, igual lateralizacion en
la marcha a ciegas e hipoexcitabilidad vestibular bi-
lateral, mayor en oido derecho con un 23.3% segin
pardmetro de frecuencia. Se diagnostica sindrome
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Figura 1. Audiometria N°1 (11,/08/06).
Audiometria sin alteraciones audiométricas en oido izquierdo y
oido derecho.
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Figura 2. Audiometria N°2 (05/09/07)
Audiometria sin alteraciones audiométricas en oido izquierdo y
oido derecho.

de Méniere, se indica como tratamiento Hidroro-
nol-T® (hicrolorotiazida — triamtereno), Vasomo-
tal® (betahistina cloridrato), Torecan® (tietilperaci-
na) intramuscular SOS y ejercicios de habituacién

vestibular (Tabla 1).

Durante este periodo de crisis acudié al Servicio
de Urgencia en reiteradas ocasiones. Frente al fra-
caso terapéutico del tratamiento oral durante 3
meses, se decide tratamiento con dexametasona
intratimpdnica (9 inyecciones, 3 por semana, los
dias lunes, miércoles y viernes), con mejoria sin-
tomdtica notable a partir de la sexta inyeccién y
al finalizar el esquema terapéutico, hay remisién
del cuadro.
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Tabla 1. Ejercicios de habituacion vestibular (pauta para el paciente).

1) Movimientos sacadicos.

2) Ejercicio de seguimiento
del pulgar.

3) Ejercicio de mover la
cabeza.

4) Balanceo de tobillos.

5) Movimiento circular del
cuerpo con objeto.

7) Cuerda floja.

8) Ejercicio de recostarse y
pararse.

9) Ejercicio de recoger
cucharas.

6) Caminar con giros rapidos.

Siéntese en una silla cdmoda, con sus pies apoyando completamente el suelo. Extienda sus
brazos con los pulgares hacia arriba.

Con la cabeza recta, mueva los ojos rapidamente de un pulgar a otro sin parar la vista entre ellos.
Recuerde mover solo sus 0jos y no la cabeza.

Repeticion 5, 10, 15, 20 veces en direccion horizontal, vertical.

Gire rapidamente su cabeza de lado a lado con los brazos extendidos y la vista fija en sus dedos
pulgares. Hagalo durante 2 minutos y repita cambiando la direccion del movimiento hacia arriba y
abajo.

Repeticion 5, 10, 15, 20 veces.

De pie con los pies separados, realice giros rapidos de su cabeza de derecha a izquierda, arriba y
abajo por tres minutos. Descanse 2 minutos.

Sentado mueva la cabeza de atras hacia adelante, luego de hombro a hombro y finalmente realice
movimientos rotatorios en 360° (a derecha y luego a izquierda).

Realicelos durante 5 minutos, dos veces al dia.

Se debe parar con los pies separados con el peso en ambos pies, sus brazos relajados al costado
del cuerpo. Cierre los ojos.

Comience a balancearse hacia adelante y atras. No se deben doblar las caderas, todo el
movimiento debe estar en los tobillos.

Comience a balancearse hacia los lados, poniendo el peso a la derecha, luego a la izquierda. No se
deben doblar las caderas.

Realizar estos ejercicios cerca de una pared o con una persona que lo vigile. Repeticiones de 5,
10, 15, 20 veces.

Se debe parar con los pies separados (paralelos al ancho de los hombros) con el peso en ambos
pies.

Sostenga una pelota u objeto pequefio con ambas manos y sus brazos rectos, mueva la pelota en
un circulo grande en una direccion. Con su cabeza y vista siga la pelota, invertir luego la direccién.
Hacer un circulo grande levantando el objeto sobre la cabeza y luego al suelo, doblando sus
rodillas. Hacerlo lentamente.

Si tiene vértigo deténgase hasta que cese y continde. Repeticion de 5, 10, 15, 20 veces.

Camine en un pasillo en linea recta dando 7 pasos, gire bruscamente y hagalo en direccion
contraria, vuelva a girar y repita por lo menos 7 veces.
Repeticion de 5, 10, 15, 20 veces.

Camine en un pasillo simulando caminar sobre una cuerda floja.
Repeticion 5, 10, 15, 20 veces.

Sentado en su cama, levantese y acuéstese alternadamente a derecha e izquierda unas diez veces.
Repeticion de 5, 10, 15, 20 veces.

Coloque 7 cucharas de té en el suelo, cerca de una mesa, usted debe recoger los objetos de uno
en uno y depositarlos cada vez sobre la mesa, tratando cada vez de disminuir el tiempo.
Repeticion 5, 10, 15, 20 veces.

Cuatro meses después presenta nuevamente episo-
dios de crisis vertiginosas de caracteristicas simila-
res. Al estudio de octavo par no se reflejan cambios
significativos en la audiometria (Figura 3). Al exa-
men vestibular funcional destaca: prueba de Unter-
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berger (+) con lateralizacién a la izquierda, derecha
en la marcha a ciegas, hipoexcitabilidad vestibular
derecha de 11% segin duracién y 36% segun fre-
cuencia. Se indica tratamiento con Vontrol®, Hi-
droronol-T® y ejercicios de habituacién vestibular.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



I I I I I I I I I I I I
0,125 0,25 0,5 1 2 3 4 6 8 Khz

Oido derecho |

| + 0Oido izquierdo

Figura 3. Audiometria N°3 (23/04/08).
Audiometria sin alteraciones audiométricas en oido izquierdo y
oido derecho.
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Figura 4. Audiometria N°4 (11/06/08).

Audiometria sin alteraciones audiométricas en oido izquierdo.
en el oido derecho se observa hipoacusia sensorioneural
descendente, con prueba de Fowler positiva demostrando
reclutamiento (sensorial).

Luego de esto presenta una caida stbita e
inexplicada sin pérdida de conciencia ni vértigo
asociado. Se golpea en la cabeza, tras lo cual
pierde la conciencia y presenta movimientos
ténicos, sin relajacién esfinteriana, segin relatan
testigos. La asociacién con vértigo y sintomas
acompafantes caracteristicos de una crisis fue
posterior a la recuperacién de la conciencia.
Acude a Servicio de Urgencia donde se realiza
evaluacién neuroldgica y tomografia computada
(TC) de cerebro que no muestra alteraciones. Tras
evaluacién otorrinolaringolégica este episodio
se interpreta como una catdstrofe otolitica de
Tumarkin.
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Se indica el mismo tratamiento con inyecciones
intratimpdnicas de dexametasona, finalizado éste
con respuesta parcial después de 8 inyecciones.
Luego se indica inyeccién intratimpdnica de gen-
tamicina en 2 oportunidades (semanal), obtenien-
do mejoria significativa del vértigo. Secundario a
esto se agrega tinnitus y alteraciones audiométricas

en oido derecho (Figura 4).

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

Alteraciones del laberinto membranoso, generando
hidrops endolinfdtico: base para la patogénesis de la
enfermedad de Méniere. La expansién del espacio
endolinfdtico es el resultado de una sobreproduc-
cién o falla en la adecuada reabsorcién de la endol-

infa, fluido rico en potasio del oido interno®?.

La naturaleza de la dindmica de flujos del oido
interno es relevante para comprender el rol de las
aquaporinas en las alteraciones del oido interno®.
Se ha propuesto que la enfermedad de Ménitre es
una desregulacién del sistema aquaporina-vasopre-
sina del ofdo interno®®. Los niveles plasmdticos
de vasopresina estdn elevados en la enfermedad de
Méniere, y la aplicacién aguda y crénica de esta
hormona puede producir hidrops endolinfético en
el cerdo guinea y en ratas®.

Estudios con tomograffa computada (TC) y reso-
nancia nuclear magnética (RNM) han identificado
anormalidades en el sistema de drenaje endolinfdti-
co en pacientes con enfermedad de Méniere. Dichos
estudios sugieren hipoplasia del saco endolinfético
y ducto, reflejado en la visualizacién disminuida
del acueducto vestibular y en la neumatizacién pe-
riacueductal en la TC. Los hallazgos en la RNM
sugieren que pacientes con enfermedad de Méniere
tienen sistemas de drenaje endolinfitico mds pe-
quefios y cortos”). También se ha visto captacién
de contraste en el saco endolinfitico en estudio de
imdgenes con gadolinio, lo que refleja inflamacién
del sdculo en pacientes con Méniere®?.
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Se cree que roturas en la membrana laberintica son
importantes en la fisiopatologfa de la enfermedad
de Méniere. Schuknecht postulé que esas roturas
permiten el escape de endolinfa rica en potasio
dentro de la perilinfa que bafa el octavo pary la
superficie basal de las células ciliadas. La curacién
de la membrana permitirfa la restitucién del entor-
no quimico normal, con el término de las crisis y
mejorfa en la funcién vestibular y auditiva. Es de
suponer que el deterioro crénico en la funcién del
oido interno se debe a la exposicién reiterada a los

efectos del potasio"”.

Se han sugerido procesos autoinmunes como etio-
logfa. Algunos estudios indican que el saco endo-
linfdtico serfa la estructura inmunocompetente

(L12) - Se ha demostrado

primara del oido interno
interaccién de macréfagos, linfocitos y células
plasmdticas en el tejido perisacular, y la presencia
de IgG, IgA y componente secretor en células del
estroma del sdculo™. Asimismo, se ha demostra-
do una elevacién de anticuerpos dirigidos contra el

coldgeno tipo II en pacientes con Méniere™.

Algunos anticuerpos contra una proteina bovina
de shock térmico de 68 kDa (HSP70), se han con-
siderado como indicadores de enfermedad autoin-
mune del oido interno. Estos se han encontrado
elevados en alrededor del 50% de los pacientes con
enfermedad de Méniere bilateral™. Su sintesis
estd aumentada en respuesta a estresores incluyen-
do infeccién y enfermedades autoinmunes como

lupus y artritis reumatoidea’®!”.

Las infecciones virales han sido sugeridas como
causante de enfermedad de Méniére al provocar
dafio al conducto y saco endolinfético. En estudios
realizados recientemente, no fue posible encontrar
el DNA gendmico del virus herpes simplex (VHS)
y ni del virus varicela zéster (VVZ) en pacientes
con enfermedad de Ménitre definida y vértigo
invalidante, que fueron sometidos a neurectomia
vestibular. Basados en estos resultados, la reacti-
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vacién del VHS y VVZ en el ganglio vestibular
no parece jugar un rol en la patogénesis de la en-
fermedad de Méniere™. Otros mecanismos sub-
yacentes propuestos incluyen la isquemia del saco
endolinfético y del oido interno™. Se ha propues-
to un mecanismo vascular comin para migrafia y

enfermedad de Méniére 29,

Los numerosos factores posiblemente implicados
en la enfermedad de Méniere reflejan el déficit en
la comprensién de los mecanismos bdsicos que
subyacen este desorden. Esto sugiere que la enfer-
medad de Méniére puede tener un origen multi-
factorial o ser la via final comtin de una variedad
de injurias o anormalidades anatémicas.

DIAGNOSTICO

La Academia Americana de Otorrinolaringologia
y Cirugfa de Cabeza y Cuello han publicado gufas
para el diagndstico de enfermedad de Méniere:
dos o mds episodios espontdneos de vértigo cada
uno de duracién de 20 minutos o mds, hipoacusia
documentada con audiometria en al menos una
oportunidad, tinnitus o sensacién de plenitud au-
ral en el oido afectado, y la exclusién de otras cau-
sas (tipicamente con resonancia magnética nuclear
de crdneo con gadolinio). Los sintomas pueden no
presentarse de manera simultdnea o con el mismo
patrén, especialmente en las fases tempranas de
la enfermedad. En un estudio se observé que el
50% de los pacientes se presentaron con vértigo e
hipoacusia, 19% sélo con vértigo, y un 26% sola-

mente con hipoacusia®”.

El curso clinico de la enfermedad de Méniere pue-
de variar sustancialmente en los distintos pacientes.
Las crisis pueden ocurrir separadas de largos perfo-
dos de remisién, en los cuales pueden ser asin-
tomdticos o experimentar desequilibrio y mareos.
Los casos de larga evolucién, tienen en promedio
una pérdida auditiva de tonos puros de 50dB en el
ofdo afectado, una discriminacién media de 53%,
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y un promedio de respuesta a la calorimetria redu-
cida de 50% 2.

Se ha visto que la enfermedad de Méni¢re genera
un impacto negativo en la calidad de vida. Estos
pacientes muestran serios impedimentos en cali-
dad de vida que empeoraba los dias en que tenfan
crisis ®. Asimismo, se ha observado depresién y
ansiedad en estos pacientes.

Los episodios de vértigo rotatorio, acompafiado
por nduseas, vémitos, diarrea y sudoracién, son
tipicamente los sintomas mds debilitantes en los
pacientes con enfermedad de Ménitre. En ellos
puede ocurrir una caida stbita e inexplicada sin
pérdida de conciencia ni vértigo asociado. Tumar-
kin atribuyé esto a una disfuncién aguda utriculo-
sacular y fue nombrada como “catdstrofe otolitica
de Tumarkin”. Estas crisis han sido reportadas en
el 2 — 6% de los pacientes con enfermedad de Mé-
niere®?.

La hipoacusia de la enfermedad de Ménitre es ti-
picamente fluctuante y progresiva. Se afectan co-
munmente las bajas frecuencias de manera mds
severa que las altas frecuencias. Sin embargo, a
mayor tiempo de evolucidn, la hipoacusia se hace
menos fluctuante. Lermoyez® describié mejora
en el umbral auditivo en algunos pacientes luego
de las crisis de vértigo (signo de Lermoyez).

Se ha observado una disminucién significativa en
la respuesta calorimétrica en el oido afectado en
48 - 74% de los pacientes con enfermedad de Mé-
niere, y ésta se encuentra ausente en el 6 - 11% de
los pacientes. Cuando se usé aceleraciones rdpidas
en los planos excitatorios de cada uno de los seis
canales semicirculares, para probar la funcién da
cada canal, se encontré que la respuesta fue la ma-
yorfa de las veces normal en todos los canales (in-
cluyendo el horizontal), ain cuando la respuesta

calorimétrica estaba abolida 9.
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La electrococleografia también se ha utilizado en
el diagndstico de enfermedad de Méniére, aunque
la interpretacién de los hallazgos se mantienen
como un tema controversial, por lo cual ha sido
cuestionada su utilidad en la identificacién de la

enfermedad de Méniére(®.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento probado para la enfer-
medad de Méniere, y la terapia actual estd dirigi-
da a la disminucién de la sintomatologia asociada.
Un tratamiento éptimo debe detener el vértigo,
abolir el tinnitus y revertir la hipoacusia. La al-
teracién auditiva de larga evolucién no parece ser
susceptible a tratamientos médicos especificos. Sin
embargo, la mayorfa de estudios estdn orientados
al tratamiento del aspecto mds preocupante de la
enfermedad de Méniere: el vértigo®.

Los objetivos terapéuticos para prevenir el vértigo,
estdn dirigidos a disminuir la produccién y la acu-
mulacién de endolinfa. Se cree que la restriccién
de sal y diuréticos son la mejor alternativa®”. Se
ha reportado que estas medidas terapéuticas con-
trolan el vértigo en un 58% de los pacientes y es-
tabiliza la audicién en un 69%. Otros estudios de
doble ciego muestran que no hay efectos con diu-
réticos. En una revisién de Cochrane del ano 2006
respecto al tema, concluyé que no existen buenas
evidencias a favor o en contra del uso de diuréticos

en la enfermedad de Méniere®®.

Los corticoides administrados via oral o a través de
inyecciones intratimpdnicas, también han sido uti-
lizados en el manejo de las consecuencias auditivas
y vestibulares de la enfermedad de Méniere®3).
Dos revisiones realizadas el afio 2004 y el 2006
concluyeron que los estudios disponibles respecto
al tratamiento de la enfermedad de Méniere con
corticoides intratimpdnicos son inadecuados para
responder la interrogante acerca de la eficacia de
este tratamiento, por lo que se necesitan estudios
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de mejor calidad. Sin embargo, Boleas-Aguirre pu-
blic6 en 2007 un estudio utilizando dexametasona
intratimpdnica, en el cual consiguié el control del

GY El mecanis-

vértigo en un 91% de los pacientes
mo por el cual actuarian los corticoides intratim-
pdnicos serfa a través de un efecto antiinflamato-
rio en el laberinto®. Ademds, recientes estudios
in vitro sugieren que la perfusién del laberinto con

corticoides puede influir en el transporte de sodio
y fluido®.

Se han hecho ensayos con inyecciones intratim-
pdnicas de antivirales, en las cuales la mayoria de
los pacientes mejoraron después de las inyecciones,
pero no hubo diferencias significativas entre el
grupo tratado con ganciclovir y el grupo control.
El beneficio pudo deberse a la ventilacién del oido
medio o a una mejorfa del estado emocional del

paciente®?.

Es conocida la efectividad de los aminoglicési-
dos intratimpdnicos en el control del vértigo por
enfermedad de Méniere. Schuknecht (utilizando
estreptomicina) y Lange (utilizando gentamicina)
administraron diariamente mdltiples inyecciones
intratimpdnicas de estos antibidticos hasta que los
pacientes desarrollaron desequilibrio o la respues-
ta a la calorimetrfa fuera abolida. El vértigo fue
controlado en la mayoria de estos pacientes, pero
las tasas de hipoacusia sensorioneural atribuida
a los aminoglicésidos fue inaceptablemente alta
(62% y 48%, respectivamente). Recientemente se
ha demostrado que una tnica inyeccién de gen-
tamicina intratimpdnica es efectiva en el control
del vértigo en la mayorfa de los pacientes®>*®. Los
resultados a largo plazo con estos protocolos de
baja dosis con gentamicina, son comparables a los
resultados auditivos en pacientes con enfermedad
de Méniere cuyos sintomas han sido medicamen-
te tratados®?”). El mecanismo por el cual actdan
los aminoglocésidos es debido a una ototoxicidad
selectiva sobre las células ciliadas vestibulares mds
que por las cocleares®®. Ademds, en modelos ani-
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males se ha visto que los aminoglicésidos dafian
las células oscuras de la estria vascular, reduciendo
el volumen endolinfético, lo cual significa un be-
neficio adicional en el manejo de la enfermedad de
Méniere ¢,

A pesar del tratamiento éptimo, el vértigo persis-
te en aproximadamente el 10% de los pacientes.
Ante esta situacién, otras formas de tratamiento
estdn indicadas. Procedimientos quirdrgicos dise-
fiados para descomprimir el saco endolinfitico o
drenar la endolinfa, llevan a una completa reso-
lucién del vértigo en un 50-75% de los pacientes.
Ha sido cuestionada la eficacia de procedimientos
en el saco endolinfitico, basado en la comparacién

con cirugfas placebo“”

La neurectomia vestibular selectiva, practicada a
través de la fosa craneal media o el acceso a través
de la fosa posterior, también ha sido utilizada para
lograr el control del vértigo en mds del 90% de
los pacientes en los cuales este sintoma era intra-
table™. Sigue siendo la tltima alternativa para el
vértigo discapacitante que fracasa a las inyeccio-
nes intratimpdnicas de gentamicina. Se considera
como el método mds eficiente para controlar las
crisis de vértigo recurrente en la enfermedad de
Meéniere“?. También se logra un excelente control
del vértigo a través de una laberintectomia quirtr-
gica, aunque la audicién remanente del oido afec-
tado es sacrificada?.

CONCLUSIONES

Los progresos en el tratamiento de la enfermedad
de Méniére han llevado al desarrollo de protocolos
de tratamiento efectivos que incluyen inyeccién
intratimpdnica de gentamicina (baja dosis) en pa-
cientes en los cuales el vértigo no ha podido ser
controlado con manejo médico. Investigaciones
en curso estdn aportando gran informacién sobre
los efectos de la gentamicina en la funcién vesti-
bular y en los mecanismos a través de los cuales
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este medicamento consigue el control del vértigo.
Futuros objetivos para la investigacién respecto a
la enfermedad de Méniere incluyen estudios gené-
ticos para definir genotipos especificos que puedan

en el oido interno. Ademds, investigaciones sobre
los mecanismos de injuria del oido interno y pato-
logfas autoinmunes que lo afectan, pueden ayudar
al entendimiento de la fisiopatologfa celular sub-

estar asociados con el desarrollo de anormalidades  yacente.
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