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1.- INTRODUCCION

El neurinoma del acustico o schwannoma vestibular (SV) representa entre el 8 y el 10% del total de
los tumores intracraneales y tiene su origen en la rama vestibular del VIII par craneal. Si bien su
diagndstico de certeza es la confirmacion de la pieza anatomopatoldgica, una sospecha diagndéstica
basada en sintomas/signos auditivo-vestibulares apoyado por pruebas de imagen -resonancia
magnética (RM)- permite establecer un diagndstico positivo. Hay una bateria de pruebas que
estudian la funcionalidad del sistema cocleo-vestibular cuya alteracion puede poner sobre la pista
diagndstica de este tipo de tumores: los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC), las pruebas vestibulares caldricas (PVC) y los potenciales evocados vestibulares

miogénicos de registro cervical (cVEMPS) u ocular (0VEMPS).

Los cVEMPs han ganado popularidad en los Gltimos afios como test clinico de la funcién del
saculo y del nervio vestibular inferior (NVI). EI motivo del presente trabajo es establecer el rol de

los cVEMPs en el SV, dado que existen ain lagunas sobre ello.

El objetivo es doble: por un lado, se pretende exponer la bondad diagnostica de los cVEMPSs en el
diagnostico del SV, tomando como poblacién una cohorte consecutiva de pacientes visitados en
una consulta de otoneurologia de un hospital de tercer nivel en un periodo de cuatro afios y
comparando con las PVC; por otro, partiendo de una cohorte de pacientes con SV, se pretende
establecer qué variables demogréficas, clinicas (sintomas, signos, inicio) y de resultados en pruebas
otoneuroldgicas (audiometria, PVC, PEATC, cVEMPs) pueden predecir tamafio, grado de
penetraciéon y localizacion tumorales (fundamentales para establecer la modalidad terapéutica
adecuada y para la valoraciéon de la funcionalidad auditivo-vestibular residual que, sin duda,

marcan la calidad de vida de estos pacientes).

La hipdtesis de trabajo se basa en que los resultados patoldgicos en los cVEMPSs en combinacion
con los resultados de las otras pruebas de funcionalidad cocleo-vestibular (audiometria, PVC,

PEATC) podrian tener relacion con la localizacion y tamafio tumoral.

[27]



1.- INTRODUCCION

Esta introduccion comprende los siguientes apartados:

| un repaso anatémico del &ngulo pontocerebeloso (APC), conducto auditivo interno (CAl) y

oido interno
1 un breve resumen de la fisiologia de los 6rganos otoliticos (saculo y utriculo)

i un repaso de la epidemiologia, etiologia, clasificacion, clinica, diagnostico, evolucion
natural y tratamiento de los SV

v una descripcion de los cVEMPs

V revision y critica de la literatura de los topicos a discutir: bondad diagnédstica de los

cVEMPs en el SV; relacion de tamafio, localizacion y origen de los SV con los cVEMPs.

(28]



1.- INTRODUCCION

1.1.- ANATOMIA DEL ANGULO PONTOCEREBELOSO (APC)

Continente

Entre el pefiasco y el tronco cerebral se encuentra un espacio subaracnoideo surcado por elementos
vasculonerviosos importantisimos. Tiene forma de angulo diedro abierto hacia delante y hacia
fuera (1). Se localiza en la zona posterior de la base del craneo. Se estrecha en sentido inferior,
hacia el agujero occipital y la arteria vertebral, siendo mas amplio a nivel superior. Tiene cuatro

limites o paredes (2) (figura 1):

- Pared antero-externa: es Osea y estd formada por la cara endocraneal del pefiasco. La
superficie petrosa en el area ponto-cerebelosa presenta el orificio de entrada al conducto
auditivo interno (CAl), que mira hacia dentro y es de unos 5 mm de didmetro. Por encima y
detréas del orificio del conducto auditivo interno se encuentra la fosa subarcuata. En la fosita
ungueal o endolinfatica, entre el orificio del CAl y el seno lateral, desemboca el acueducto del
vestibulo.

- Pared inferior, también 6sea y la configura la cara superior de la masa lateral del hueso
occipital.

- Pared postero-interna. Constituida por el tronco encefalico. Presenta una parte anterior o
bulbo-protuberancial y una posterior o cerebelosa, encontrandose entre medio el fléculo

cerebeloso, el repliegue del receso del cuarto ventriculo y el plexo coroideo de Luschka.
- Pared superior, constituida por el hemisferio cerebeloso y la tienda del cerebelo.
Contenido
Nervios
Se agrupan en tres pediculos (3):

Pediculo antero-superior, formado por el trigémino, que penetra por el cavum de Meckel, en el

borde superior del pefasco.

Pediculo medio, o pediculo acustico-facial. Se origina en la fosita lateral del bulbo, debajo del
floculo cerebeloso y de la emergencia del V par craneal (figura 1). Tiene unos 15 mm de trayecto y
contiene de adentro a fuera el VIII par, el intermediario y el VII par craneal. Se dirige oblicuamente
hacia fuera, adelante y arriba en busca de la entrada del CAI. En su trayecto se va separando del V

casi en angulo recto. El nervio cocleo-vestibular es en principio redondo y luego se va aplastando.

[29]



1.- INTRODUCCION

Las fibras cocleares forman sus dos tercios anteriores y las fibras vestibulares forman el tercio
postero-externo. El nervio facial y el intermediario de Wrisberg tienen un recorrido transversal, a
diferencia del VIII que es oblicuo hacia fuera y un poco hacia delante. Van superpuestos y
acompafiando al margen antero-medial del VIII en su origen, reposando sobre su cara superior,
relaciondndose a lo largo de su recorrido con las fibras cocleares y en su tercio externo, sélo al
final, con las vestibulares, por detras y fuera (figura 2). La arteria auditiva interna se origina
generalmente en el tercio externo del espacio ponto-cerebeloso, en la parte méas alta de la curvatura
gue describe la arteria cerebelosa media y camina junto a la cara ventral del VIII par craneal. Las
venas auditivas internas salen del CAIl y desembocan en el seno petroso inferior (referencia

quirdrgica importante).

Pediculo postero-inferior. Formado por los pares craneales mixtos 1X, X, XI. Se origina en el
surco colateral posterior del bulbo. EI IX par es el més superior y anterior, el X se encuentra en

medio y el XI es el mas inferior y posterior, disociado en sus raices bulbar y espinal. (Figura 1)

Figura 1. Exposicion retrosigmoidea del APC derecho (1). Se muestra el porus del CAl, con el recorrido
por el APC del VII par (estrella) y el VIII par (doble estrella). También puede observarse el trayecto de la
AICA (flecha blanca). Inferiormente se objetiva el agujero rasgado posterior con la entrada de los pares bajos
(flecha fina) y la PICA (doble flecha blanca)

(30]



1.- INTRODUCCION

Vasos

Son inconstantes en sus relaciones y su presencia, a diferencia de los nervios. Presentan gran

dificultad para la hemostasia en el acto quirargico.
Arteria cerebelosa antero-inferior o cerebelosa media (AICA).

Es la més voluminosa. Inconstante y variable. Atraviesa el APC de forma anfractuosa de delante a
detras. Nace de la parte media del tronco basilar, penetra en el espacio ponto-cerebeloso, cruzando
al VI par. Describe una curva de concavidad postero-interna, con convexidad proxima al CAl.
Luego cruza al trigémino, para después abordar el pediculo acustico-facial, cruzando bien la cara
inferior del V111 bien la cara inferior del VI -las relaciones con el pediculo acustico-facial son muy
variables-. Curvandose hacia atras, alcanza el borde inferior del pedunculo cerebeloso medio y
termina en el fléculo cerebeloso mediante numerosas ramas, que forman el ramillete precerebeloso.
Su colateral mas importante es la arteria auditiva interna, delgada, a veces desdoblada. Por norma
general nace de la cerebelosa media un poco por delante del cruzamiento con el pediculo acustico-

facial (més raramente se origina directamente del tronco basilar). (Figuras 1y 2)
Arteria cerebelosa postero-inferior (PICA).

Es voluminosa. Se origina en la cara posterior de la arteria vertebral, asciende de forma
laterobulbar hacia atras, hacia fuera y arriba, junto con el pediculo inferior. Se divide en sus dos
ramas (interna y externa) al llegar al 16bulo cerebeloso inferior. Da varias colaterales: una larga

para el Xy varias cortas para el X'y XI.
Venas del espacio ponto-cerebeloso.

Son muy numerosas. Se organizan en plexos, a lo largo del trayecto de las arterias cerebelosas,
constituyendo verdaderos lagos venosos. Se diferencian en venas cerebelosas anteriores, o
floculares, y venas cerebelosas inferiores. La vena petrosa de Dandy es la mas significante de las

anteriores que, junto con el resto, desembocan en el seno petroso inferior.
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Figura 2. Contenido del CAIl. La pared 6sea posterior del CAl y la dura se han eliminado,
apreciandose el interior del CAl: nervio facial e intermediario de Wrisberg (estrella amarilla); nervio
vestibular superior (doble estrella amarilla) y nervio vestibular inferior (triple estrella amarilla); arteria
laberintica (flecha blanca). Notese la torsion que realiza el NVS en su recorrido desde el APC hacia el

fundus del CAI (1).
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1.2. ANATOMIA DEL CONDUCTO AUDITIVO INTERNO (CAl)

Se encuentra en la porcién petrosa del hueso temporal, medialmente al oido interno.

Se pueden delimitar cuatro paredes (1): superior e inferior (sin relieves); anterior, lisa y se continta
con la cara endocraneal posterior de la porcion petrosa; posterior, concava y donde se encuentra el

foramen singulare de Morgagni. (Figura 2)
Fondo del conducto auditivo interno

La cresta falciforme —la cual atraviesa de forma transversal el fundus y se corresponde con la cresta

vestibular- divide el compartimento en una mitad superior y otra inferior.

La mitad superior del CAI presenta dos fosas separadas por una cresta vertical, la Bill’s bar (en
honor a House), quedando dividida, a su vez, en un compartimiento anterior que se corresponde
con la entrada del canal de Falopio del nervio facial, y un compartimiento posterior (fosita
vestibular superior o utricular), que se corresponde con la fosita semiovoidea (paso de las fibras del
NVS —procedentes del utriculo- y del nervio utriculoampular-procedentes de las ampollas anterior
y lateral-).(Figura 3)

La mitad inferior del CAIl posee una parte anterior, oblicua y ancha, se corresponde con la base de
la columela, esté agujereada por orificios en disposicion de espiral doble por donde pasan las fibras
cocleares. La parte posterior es de menor tamafio y presenta la fosita vestibular inferior, por donde
atraviesan las fibras procedentes del NVI, originadas en el saculo y el conducto semicircular
posterior (CSP). (Figura 3)

Contenido
Elementos nerviosos

En la entrada del CAI (porus) se encuentra el paquete acustico-facial, formado por el nervio facial
(V) y el cocleo-vestibular (VI11)(4).

El nervio facial y el nervio intermediario de Wrisberg son los elementos que se encuentran en una
situacién mas superior; con un trayecto oblicuo anterior, se confunden entre si y estan incluidos en

la misma vaina de duramadre.(Figura 1)

El VIII par da lugar a un surco de concavidad superior poco antes de penetrar en el poro. Luego se
diferencia en una parte anterior voluminosa (2/3), dando lugar al nervio coclear, y una parte

posterior méas delgada (1/3), dando origen al nervio vestibular. (Figura 2)
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El nervio coclear, por tanto, queda en una situacion anterior respecto al vestibular, e inferior —
separado por la lamina transversa- respecto al nervio facial. Llegando al fondo, se enrolla sobre si
mismo siguiendo el sentido de la Iamina de los contornos. Las fibras atraviesan los agujeros de la

fosita coclear. (Figura 3)

El nervio vestibular es mas delgado. Emite dos prolongaciones: el NVS, que alcanza la fosita
utricular dividiéndose en nervio utricular (va al utriculo), nervio ampollar superior (se dirige hacia
la cresta ampollar del conducto semicircular superior (CSS)) y nervio ampollar inferior (va a la
cresta ampollar del conducto semicircular lateral (CSL)); y el NVI (século y CSP), que alcanza la
fosita sacular, dando una prolongacion antes, el nervio ampollar posterior, que alcanza el foramen
singulare de Morgagni. Entre el NVS y el intermediario de Wrisberg se forma una trama densa,
con una vaina de piamadre compartida, que da lugar a las anastomosis acustico-faciales. Todos
estos nervios pierden su vaina mielinica al atravesar la basal del tejido conjuntivo que adhiere el

laberinto 6seo al membranoso.
Meninges
En el APC se encuentra la cisterna magna que emite una prolongacion hacia el CAL.

La duramadre cubre la totalidad de las paredes del conducto, hasta el fondo; s6lo el nervio facial

lleva consigo su vaina de duramadre en el conducto de Falopio.

La piamadre llega hasta el fondo del conducto, donde se une a la aracnoides (intimamente unida a

la duramadre).
Arterias

El CAI contiene la arteria auditiva interna, que nace poco después de que la AICA describa un

bucle —previo a su regreso al cerebelo-.
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%
Nervio vestibular '
inferio Foramen singular

Fosita coclear

Figura 3. Pared medial del vestibulo dseo derecho (1). La cresta transversa (estrella amarilla)
divide el fundus del CAIl en un compartimento superior -para el nervio facial (anterior) y el nervio
vestibular superior (posterior), separados por la Bill’s bar (flecha blanca)- y un compartimento
inferior -donde se encuentra: los filamentos nerviosos del nervio coclear atravesando la parte
anterior (fosita coclear) y en la parte posterior el area vestibular inferior y el foramen singular (el
ramo singular del NVI va a inervar la ampolla del CSP)
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1.3. ANATOMIA DEL OIDO INTERNO

El oido interno o laberinto se alberga en el interior del pefiasco del temporal. El laberinto
membranoso contiene la endolinfa que, a su vez, esta rodeado por la perilinfa (en el interior del

laberinto posterior 6seo).
Vestibulo 6seo

El vestibulo es la cavidad central del laberinto dseo; se encuentra ubicada entre el oido medio y el
fondo del CALI. Tiene forma ovoide con 5 mm de longitud y 5 mm de altura. Es mas estrecho en la
periferia. Forma un angulo de 53° con el eje del CALl. En €l se distinguen seis paredes:

- Pared lateral, contiene la ventana oval, sobre la que se apoya la platina del estribo, limite del
oido medio con el oido interno. También contiene el orificio ampollar (o ampular) anterior y el

orificio no ampollar posterior del CSL.

- Pared superior. Contiene el orificio ampollar del CSS y, mas hacia detras, el orificio comun
al CSSyal CSP.

- Pared posterior, es muy estrecha. Se halla el orificio ampollar del CSP, conformando el
punto de declive del vestibulo -relacion con la cupulolitiasis-. En la cara medial de dicho orificio se
encuentran unos pequefios agujeros que constituyen la mancha cribosa inferior, por la cual pasan

las fibras del nervio ampular posterior.

- Pared medial (Figura 3). Separa el oido interno del fondo del CAl, permitiendo el transito de
los nervios auditivo y vestibular, y del acueducto del vestibulo. En ella se encuentra la fosita
hemisférica- situada en la parte mas anterior e inferior- que recibe al saculo. Su fondo esta
perforado por multiples agujeros pequefios que conforman la mancha cribosa media, dejando pasar
las fibras saculares del NVI, que se dirigen hacia el CAl. La cresta del vestibulo rodea a la fosita
hemisférica por encima y por detrds, prolongadndose hacia delante en la pared anterior,
constituyendo la piramide del vestibulo. En la fosita ovoide -encima de la cresta- se asienta el
utriculo y se halla la mancha cribosa superior, por donde viajan las ramas del nervio
utriculoampular o NVS, destinadas al utriculo y a los canales lateral y superior. Detras de la fosita
ovoide se encuentra la fosita sulciforme, donde se abre en su parte superior el orificio del acueducto
del vestibulo. Detras de la fosita hemisférica se encuentra la fosita coclear que recibe la parte

caudal del canal coclear.
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- Pared inferior. Por delante se encuentra el orificio vestibular del caracol y el inicio de la
lamina espiral 6sea. Por detras estd formada por el margen de la fosita coclear con su lamina
cribosa.

Canales semicirculares membranosos

Se corresponden con los 6seos. Existen unas dilataciones membranosas, las ampollas, que
contienen un surco constituido por un pliegue transversal de epitelio, formando una prominencia
intraluminal, que es la cresta ampular. Las fibras nerviosas penetran a través de este surco. Cada

cresta esta recubierta por un neuroepitelio.
Vestibulo membranoso

El vestibulo membranoso lo forman dos vesiculas o sacos de paredes membranosas: el utriculo-
que se apoya sobre la fosa ovoide- y el saculo- que se apoya en la fosita hemisférica-. De las
paredes mediales de ambas vesiculas parten los tractos nerviosos utriculares y saculares, que
atravesando los orificios de sus respectivas fositas hacen presencia en los cuadrantes posteriores
para alcanzar el CAl. (Figura 3)

Utriculo

Es una vesicula extendida con un extremo anterior redondeado adosado en su cara medial a la
fosita ovoide, bien sujetado por medio de tejido conjuntivo y las fibras nerviosas utriculares. Los
conductos semicirculares desembocan en el utriculo en dos grupos: los orificios ampulares de los
CSL y CSS en el techo del extremo anterior; el orificio no ampular del CSL, el orificio comun al

CSSyal CSP, y el orificio ampular del CSP, en el extremo posterior.

La macula del utriculo representa la zona sensorial situada sobre la base, hacia delante, a nivel de la
fosita ovoide y en un plano horizontal. Estd formado por un neuroepitelio y por la membrana

otolitica. (Figura 4)
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Saculo

El saculo es una vesicula de forma redondeada que subyace al extremo anterior del utriculo, méas
medial y méas pequefia. Se encuentra enfrentada a la fosita hemisférica, bien amarrada por fibras de
tejido conectivo y por las fibras nerviosas saculares. Esta apoyado sobre la base del vestibulo y de
su polo posteroinferior nace el canalis reuniens que lo conecta al canal coclear. Desde su polo
posterointerno nace la rama sacular del canal endolinfatico. La macula sacular esta situada casi de

forma vertical sobre su cara medial, tiene forma de gancho. (Figura 4)

Figura 4. Méculas otoliticas: imagen microscopica. Preparado histolégico de hueso temporal derecho
centrado en el vestibulo, donde se aprecia 1a macula del saculo (flecha delgada), la méacula del utriculo
(flecha gruesa) y la cAclea (estrella). La méacula sacular tiene forma de gancho y se encuentra en una posicion
vertical, mientras que la macula utricular es ovalada y se encuentra en una posicién horizontal (www.ear-
anatomy.com®)
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1.4. Fisiologia de los 6rganos terminales vestibulares

Los organos otoliticos (utriculo y saculo) y los canales semicirculares son los érganos terminales
vestibulares, situados en el laberinto posterior junto a la cdclea. Las funciones de los 6rganos
terminales vestibulares son béasicamente controlar los movimientos rotacionales y lineal de la
cabeza y la orientacién de la cabeza respecto a la gravedad. La méacula es el 6rgano sensorial de

utriculo y séaculo; es estimulada por aceleracion lineal.
Las maculas acusticas de los érganos otoliticos
La méacula del utriculo se denomina lapillus y la del saculo sagitta.

La mécula presenta una membrana basal situada por encima del tejido conjuntivo del utriculo o del
saculo -tiene unos pequefios orificios por donde penetran las fibras nerviosas-. Por encima de la
membrana basal se encuentran las células de sostén, con un nucleo basal, y sobre ellas se sittan las
celulas ciliadas. Las células ciliadas son las células sensoriales y poseen unos cilios que se dirigen
hacia el espesor de una capa gelatinosa que cubre la macula (neuroepitelio).

Entre los cilios de estas células distinguimos un quinocilio y varios estereocilios. En el utriculo los
quinocilios estan colocados en el extremo de la célula orientada hacia la linea central de la mécula
o0 estriola. En el saculo es al revés: el quinocilio esta en el extremo opuesto al que mira la estriola.
El calcio controla la rigidez de los estereocilios, a través de la tubulina, presente en la raiz de sus

filamentos de actina.

Sobre la capa gelatinosa que cubre la macula se encuentran unas estructuras calcareas denominadas
otolitos u otoconias, ricos en carbonato calcico y dispuestos en un grosor de 50 um. Estas
estructuras son desplazadas con los movimientos corporales, fuerza tangencial que mueve los
cilios, que son estimulados y mandan impulsos nerviosos hacia el nervio vestibular. Sélo las
fuerzas tangenciales son capaces de estimular a los cilios (ni la presion ni la traccién, por muy

potente que sea, logra estimular el sistema)(5).

La mécula del utriculo se estimula por flexion ventral y se relaja por flexion dorsal; mientras que la
macula del saculo se estimula por flexiones laterales (5). Los desplazamientos hacia el quinocilio
producen estimulacion; en sentido inverso, inhibicion. En bipedestacion y cabeza en reposo, la
excitacion es minima para el utriculo y maxima para el saculo. Las neuronas saculares que

responden a la inclinacion también responden a estimulacion acustica.
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Nucleos vestibulares

Son una agrupacion de neuronas localizado en el suelo del cuarto ventriculo. Los nucleos
vestibulares principales son: el superior, el lateral (Deiter), el medial y el inferior (descendente o
espinal). A pesar de que las neuronas vestibulares primarias dan maltiples ramas, existe preferencia

para cada nucleo (6).

El nudcleo vestibular superior contiene neuronas de tamafio medio con algunas células multipolares.

Recibe principalmente proyecciones desde los canales semicirculares.

El nacleo vestibular medial estd formado por neuronas de diferentes tipos y formas estrechamente
relacionadas. La parte superior recibe proyecciones de los canales semicirculares y del cerebelo
(nucleo fastigial y fléculo). Las aferencias saculares y utriculares se proyectan en la parte media

(7). La parte caudal recibe fibras del cerebelo.

El nucleo vestibular lateral estd compuesto por células gigantes. Su porcién rostro-ventral recibe
aferencias vestibulares primarias, mientras que su porcion dorso-caudal presenta aferencias

cerebelosas.

El nucleo vestibular inferior estd constituido por diferentes tipos de neuronas (pequefias, medianas
y, ocasionalmente, gigantes). Su parte rostral recibe bastantes proyecciones de los 6rganos

otoliticos y de los canales semicirculares.

En resumen, las aferencias saculares van a proyectarse principalmente en la parte rostral del nicleo
vestibular inferior y la porcién rostro-ventral del nucleo vestibular lateral; por su parte, las
aferencias utriculares se proyectan mayoritariamente en la porcién rostral del nucleo vestibular

inferior y en el nacleo vestibular medial (8).
Reflejo vestibulo-espinal (RVE)

Su mision es estabilizar la cabeza y controlar la ereccion relativa a la gravedad, bajo circunstancias
estaticas y dinamicas. Es decir, previene las caidas y mantiene la posicion corporal. Existen tres
vias principales: el haz o fasciculo vestibulo-espinal lateral, el haz vestibulo-espinal medial y el haz

reticulo-espinal.

El haz vestibulo-espinal lateral se origina en el nlcleo vestibular lateral y desciende por el funiculo

ventral espinal ipsilateral.
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El haz vestibulo-espinal medial tiene su origen en los nucleos medial, inferior y lateral,

descendiendo bilateralmente por el fasciculo longitudinal medial hasta nivel toracico medio.

Las aceleraciones angulares y lineares de la cabeza producen un aumento del tono muscular en la
musculatura extensora ipsilateral y una inhibicion del tono de la musculatura flexora ipsilateral, a

través de los impulsos que viajan por el tracto vestibulo-espinal lateral (9).
Reflejo vestibulo-colico (RVC)

Funciona estabilizando la cabeza espacialmente mediante los movimientos cervicales. Tanto el
tracto vestibulo-espinal medial como el lateral dan conexiones directas a las motoneuronas de la
musculatura cervical. EI muasculo esternocleidomastoideo (ECM) forma parte de la musculatura de
rotacion cervical y sus motoneuronas tienen conexiones disinapticas inhibitorias directas del saculo

ipsilateral (sin proyecciones del saculo contralateral)(9).
Reflejo vestibulo-ocular (RVO)

Se encarga de estabilizar la mirada durante los movimientos ceféalicos y corporales. La activacion
de los canales semicirculares en respuesta a las aceleraciones angulares y la de los 6rganos
otoliticos a la aceleracion linear y gravedad es la encargada del mantenimiento de la mirada

(activacion de la musculatura extraocular)(10).

Los movimientos oculares inducidos por estimulacién otolitica y la via de éstos a la musculatura
extraocular no estan tan bien definida como aquélla inducida por estimulacion de los canales

semicirculares (11).

Curthoys (12) describié que la estimulacién eléctrica de la macula utricular del cobaya producia
movimientos oculares. Actualmente, en base a estudios en humanos y animales, existe prueba de
gue la estimulacion utricular provoca una activacién contralateral del misculo oblicuo inferior
(10,13).

Los movimientos oculares debidos a estimulacion sacular estan més mal definidos (8).
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1.5. SCHWANNOMA VESTIBULAR

Definicién y nomenclatura

Los SV son tumores benignos que se desarrollan a partir de la vaina de Schwann del nervio
vestibular, en la mayoria de los casos a partir del nervio vestibular inferior (14,15). Son alrededor
del 80% de los tumores originados en el &ngulo APC (16). Verocay fue el primer autor en hablar de
neurinoma, pero no fue hasta Henschen en 1915, cuando sefialé su origen vestibular en lugar de
coclear, apoyado posteriormente por otros autores que descubrieron de forma casual este tipo de
tumor en necropsias de huesos temporales (17).

Lugar de origen

Parece ser que dos zonas serian las responsables, aunque el punto exacto sigue en controversia. En
primer lugar se trata del ganglio de Scarpa, frente a la cresta falciforme, donde se encuentran un
gran numero de las células precursoras embrionarias de las células de Schwann. Este hecho
explicaria el origen vestibular y en el interior del conducto auditivo interno (18). El segundo lugar
propuesto es la zona de Obersteiner, donde se produce la transicion de las células gliales y las de
Schwann, un lugar anatémico que parece ser mas susceptible al desarrollo de estos tumores bajo
ciertos factores inductores, con una localizacion mas lejana y que explicaria la aparicion de
schwannomas Unicamente en el APC, sin llegar al conducto auditivo interno (19). También, en
relacién a la neurofibromatosis tipo 2 (NF2), pueden originarse en el mismo vestibulo o laberinto

(menos frecuente).
Anatomia patolégica macroscopica

Se trata de un tumor amarillento grisaceo, de forma redondeada y envuelto por una seudocéapsula
aracnoidea. De consistencia mas bien blanda, semejante al caucho, pero con ciertas zonas duras. Su
vascularizacion es variable, asi como su adherencia a la seudocapsula. Los tumores de menos de 2
cm suelen ser mas esféricos. A medida que crecen tienden a ser mas polilobulados, de consistencia
mas heterogénea, con menor densidad celular y una neovascularizacion mas importante, incluso en
ocasiones de tipo angiomatoso. Al corte no es homogéneo y puede presentar zonas hemorréagicas,
necroticas, quisticas y pigmentadas debido a la reabsorcion hemética. Se postula que el hecho de
presentar quistes puede relacionarse a una evolucion mas rapida e incluso empeoramiento

sintomatoldgico subito (20).
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Anatomia patoldgica microscopica

Clasicamente se describen dos formas histolégicas que se pueden entremezclar, sin que la

predominancia de una variedad tenga significado clinico:

- Forma Antoni A. Con una elevada celularidad, constituido por células fusiformes
heterogéneas y en empalizada, con nicleos en forma de baston. En ocasiones la disposicion
de las células origina formaciones que simulan corplsculos tactiles, conocidos como

cuerpos de Verocay.

- Forma Antoni B, con mayor laxitud celular, compuesto por células redondeadas con nucleo

redondeado. Existen &reas con degeneracion grasa y cuerpos hialinos
Estan descritas también otras formas menos frecuentes:

- el schwannoma celular, con muchas células y gran actividad mitética, lo que le da un bajo

grado de malignidad. Poco habitual en el nervio vestibular.

- El schwannoma maligno, con una evolucion extrema, se asocia a NF2 y a pacientes

jovenes (21).
Epidemiologia

Tos et al (22) demuestra el incremento de la prevalencia del diagnostico radiolégico de los
schwannomas en las Gltimas décadas de 7,8 a 12,4 por millén de habitantes y afio, producido
mayoritariamente por la mejoria en la deteccion selectiva de los tumores intrameatales mediante la
RM. Sin embargo, Anderson et al (23) sit(a la incidencia en una cifra que probablemente se acerca
a la realidad: algo menos del 0,07 % -8 casos detectados al azar en 10000 RM cerebrales
realizadas-. Mas discutible es la incidencia en torno al 0,8-1 % detectada en bancos de huesos
temporales (24). Parece ser que existe un ligero predominio en el sexo femenino, en torno al 55%
(25).
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Etiopatogenia
Factores etioldgicos extrinsecos

Segun Hardell et al (26), la incidencia corregida para la edad de los SV ha aumentado un 2.53 %
anual en el periodo comprendido entre 1980 y 1998 en relacion a las microondas emitidas por los
teléfonos maviles. Aunque esto permanece en tela de juicio y no ha podido ser confirmado por
otros estudios (27,28,29).

Factores etioldgico intrinsecos

Es dificil demostrar el papel de los receptores estrogénicos y androgénicos en la aparicion de este
tipo de tumores, aunque los receptores glucocorticoideos son mas constantes y sin papel
demostrado (30).

Factores genéticos: gen NF2 y neurofibromatosis de tipo 2

Solo el 5 % de los SV aparecen en el contexto de la neurofibromatosis tipo 2 (NF2). LaNF2 es una
enfermedad autonémica dominante con una penetrancia del 95%, caracterizada por la aparicién de
tumores originados en las células de la cresta neural, con una prevalencia en torno a 1/40000
habitantes. Se origina por la inactivacion de los dos alelos del gen supresor tumoral NF2,
localizado en el brazo largo del cromosoma 22 (31). Las anomalias del gen llevan a la inactivacion
de una proteina con capacidad antiproliferativa celular, la merlina. La NF2 predispone a la

aparicion de schwannomas multiples.

El estudio molecular de los pacientes afectados y de sus familiares - no sélo de las mutaciones
somaticas (tumor) sino también de las germinales (leucocitos) - esta cobrando cada vez mas
importancia en el seguimiento y diagnéstico de esta enfermedad (32). En cuanto al tratamiento,
parece que la microcirugia tendria los peores resultados globalmente, mientras que la quimioterapia
ha mostrado resultados preliminares favorables en conservacion de la audicion y control del

tamario tumoral (33).
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Clasificacién

Actualmente la tendencia es unificar clasificaciones con el objetivo de consensuar la actitud
terapéutica frente a los SV. Asi, en el 2003 se establecio el consenso de Kyoto (34), que tiene en
cuenta el tamafio tumoral, la funcion auditiva y la funcion facial. Clasicamente se tenia en cuenta la

clasificacion de Koos (35), alin usada en ciertas publicaciones (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Clasificacion de Koos.

Estadio 1 Tumor intrameatal

Estadio 2 Tumor desarrollado también en el APC, pero a distancia del

tronco encefalico

Estadio 3 Tumor que rellena el APC y puede deformar el tronco, pero

sin desplazamiento del 4° ventriculo

Estadio 4 Tumor que desplaza el tronco del encéfalo y el 4° ventriculo

- Tamafio tumoral. Segun el consenso de Kyoto, se proponen seis estadios (Tabla 2)

Tabla 2. Clasificacion de Kyoto.

SV intrameatal 0
SV extrameatal Pequefio 1-10mm
Medio 11-20 mm
Moderadamente grande 21-30 mm
Grande 31-40 mm
Gigante >40 mm

Debe examinarse si existe invasion al fondo del conducto auditivo interno (CAl).
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Funcién auditiva, con evaluacion tonal en la audiometria en 500,1000 y 3000 Hz,
calculando el promedio de pérdida en las tres. Se considera también una evaluacion de la
audiometria verbal, con una clase A (umbral tonal entre 0-20 dB y una puntuacion de
discriminacion del 80-100 %), una clase B (umbral tonal con limite en 30 dB y
discriminacion del 70 %) -éstas son consideradas grados de audicion dtiles, con
repercusion en la elegibilidad de tratamiento-; clase C (limites de 40 dB y puntuacién de
discriminacion del 60%); clase D (limite 60 dB y discriminacion superior al 50 %) y clase
E (80 dB y 40 % de discriminacién).

Funcidn facial. Se usa la clasificacién de House-Brackmann (36) con la modificacion del

consenso de Kyoto de diferenciar entre un grado 3 leve y un grado 3 grave.

También debe tenerse en cuenta el grado de penetracién tumoral en el conducto auditivo

interno (CAI) ya que podria determinar el prondstico auditivo y facial.
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Evolucién natural

Algo que destaca es la gran variabilidad y lo aleatorios que son estos schwannomas en cuanto a su
progresion, sin seguir una clara linea geométrica. Aunque el SV se considera una lesion benigna
con crecimiento lento, parece ser mas probable que siga un patrén de brotes evolutivos o
involutivos inesperados, en relacion a hemorragia intratumoral, edema y formacion quistica. Mirz
et al (37) en un metaanalisis muestra que s6lo la mitad de los tumores en una vigilancia media de 2
afios siguen un patrén evolutivo. Lo que esté claro es que a mayor tiempo de vigilancia, mayor es el
numero de tumores que crecen de tamafo. Es muy probable que la edad juegue un papel destacado:
en pacientes jovenes son mucho mas evolutivos y es menos probable que sean estables, siendo de
volumen considerable cuando se diagnostican, a diferencia de en pacientes de mayor edad, donde
las lesiones son -en la mayoria- de pequefio tamafio y casi siempre de localizacién intrameatal
(38,39).

Shin et al (40) estudio el crecimiento tumoral de 87 pacientes no sometidos a cirugia, con un
promedio de edades en torno a 63 afios. En los pacientes menores de 60 afios el indice de
crecimiento tumoral fue de 1,9 mm por afio, mientras que en los mayores de 60 fue de 1,52, sin ser

significativo. Determino que la tasa de aumento de tamafio en la serie fue del 53 %.

Valvassori (16) encuentra tasas de crecimiento de tamafo similares (57 %) en su serie, sin hallar

relacion con la edad, realizando una clasificacion a expensas del indice de crecimiento de la misma:
- minimo. Crecimiento inferior a 20 % del tamafio original (60 % de su serie)
- moderado: crecimiento entre el 20 y el 50 % del tamafio original (30 %)
- marcado: crecimiento superior al 50 % del tamafio original (10 % de su serie)

Se puede definir la evolucién de los SV con un adjetivo: impredecible (41). Un minimo del 50% de
tumores no crece, por lo menos algunos afios después del diagnostico. Algunas series han
encontrado como determinante de crecimiento posterior tamafios mayores iniciales; pero lo
contrario también ha sido reportado. La tasa de crecimiento media para los SV varia entre 1y 2
mm/afio, con una tasa de 2-4 mm/afio sélo para los que crecen; de todas formas, existen casos con

regresion significativa (5%) o crecimiento excepcional (que puede exceder los 18 mm/afio).
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Sintomatologia y signos clinicos de los SV

Los sintomas y signos clinicos del SV dependen por lo general del tamafio y la localizacion de la
tumoracion. En los ultimos cuarenta afios, la forma de presentacion y el grado de sospecha han
variado gracias a las actuales técnicas de imagen que permiten diagnosticar tumores de muy
pequefio grosor, milimétricas, muchas veces incluso sin una sintomatologia acompafiante que llame
la atencién al médico o al paciente (hallazgos casuales). Se puede afirmar que en ocasiones no
encontraremos el estereotipo de la hipoacusia neurosensorial unilateral asociado al SV. Los

sintomas son aleatorios en su presentacion.

La evolucion natural es hacia la presencia progresiva de mas signos atribuibles a mas nervios
craneales, ademas de los cocleovestibulares iniciales. Parece ser que el primer nervio en mostrar

una expresion clinica es el trigémino, antes que el facial y mucho antes que los pares bajos.

La edad del paciente también juega un papel en la precocidad del diagnostico, pues se tiene peor

tolerancia neuroldgica por debajo de los sesenta afos.

La norma es: cuanto mas completo es el cuadro, mas sospecha y mejor rendimiento diagnostico
(por ejemplo, una hipoacusia unilateral como Unico sintoma puede pasar desapercibida durante
mucho tiempo). Por tanto, la historia clinica desempefia un papel fundamental y decisivo.

Hipoacusia

Esta presente en mas del 90 % de los pacientes (42). Es el sintoma de presentacion mas frecuente —
entre un 60 y un 70 %-. Su presentacién de forma progresiva es la mas clésica. Es de percepcion
unilateral, de predomino en tonos agudos, sin reclutamiento y con una discriminacion verbal pobre.

Suele existir falta de correlacion entre la pérdida auditiva y la discriminacion verbal del enfermo.

Parece ser que el desarrollo de estos tumores sobre el nervio vestibular inferior afecta mas la
funcidn auditiva por su proximidad al nervio coclear. La cofosis unilateral en la primera consulta

tiene hoy en dia una menor prevalencia (22%).

La hipoacusia subita es menos engafosa, se da en un 9-16 % de los casos, segun los diferentes
autores, estimandose que un 1% de las sorderas de aparicion brusca se deben a un tumor del APC
(43). A veces esta hipoacusia es debida a episodios isquémicos por compresion tumoral, debido a
lo cual existe la posibilidad de mejoria tras tratamiento. Ante toda sordera de aparicion brusca debe

realizarse un estudio de imagen mediante RM de forma sistematica.
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A pesar de todo lo expuesto, existen alrededor de un 5% de pacientes con neurinoma del acustico
que presentan una audiometria tonal normal y un 15% con audiometria verbal dentro de los

parametros de la normalidad.
Acufenos

Del 5 al 10% de los pacientes con SV consultan por un actfeno unilateral sin otra sintomatologia,
siendo motivo de consulta precoz en pacientes jovenes, tanto por su unilateralidad como por su

intensidad (20). En un 50-70% se presenta junto a la hipoacusia.
Trastornos vestibulares.

Son la causa de consulta en el 11-18% de los casos. Mas frecuentemente aparece como una
inestabilidad, con pequefos trastornos de la marcha y ligero desequilibrio. El lento crecimiento da
tiempo a que los mecanismos de compensacion se activen. Un vértigo menieriforme -con crisis
rotatoria marcada- es mas infrecuente, de igual forma que aquél de caracteristicas posicionales, y

parece ser que se relacionaria con la extension hacia el laberinto (44).
Afectacion no otoldgica
Como motivo de consulta son excepcionales. Si se presentan se reduce la demora en el diagnostico.

La hipostesia facial por alteracion trigeminal indicard compresién tumoral (presente en el 50% de
los tumores de 2 a 3 cm). Se asume que la ausencia del reflejo trigeminal es el primero de los
déficits en mostrarse, en relacion a la afectacion de este nervio en el contexto de un SV. Mas rara

es la neuralgia facial, que puede verse en tumores de tamafio menor.

La afectacion del nervio facial aparece en fases avanzadas. Puede aparecer en forma de
fasciculaciones o espasmos hemifaciales, indicando sufrimiento crénico o compromiso
neurovascular, sobre todo en pacientes de edad avanzada. La hipofuncién, en forma de paresia-
parélisis puede indicar compresion o estiramiento del nervio durante un brote quistico,
especialmente si la paralisis empeora (45). El clasico signo de Hitselberger -alteracion sensitiva en
la zona posterior del conducto auditivo externo y zona de la concha- es la expresion clinica de la

afectacion de la rama sensitiva del nervio facial.

La cefalea puede estar relacionada con un sindrome de hipertension endocraneal, siendo en
ocasiones de localizacion occipital (46). Las cefaleas estan presentes en alrededor de un 40%. La

existencia de signos neuroldgicos pueden indicar una compresion cerebelosa, como ataxia,
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trastornos de la marcha y coordinacion, temblor e incluso adiadococinesia. En su presencia se debe

pensar en un tumor voluminoso.

La disminucién de la agudeza visual, en relacién con presencia de edema de papila, esta presente
en el 0.6% (47), y se suele presentar junto con otros signos indicativos de hipertension intracraneal:
cefaleas, vomitos, trastornos de la marcha y alteraciones esfinterianas. La diplopia es poco
frecuente (10%).

Los trastornos deglutorios u otros por afectacion de pares craneales bajos (IX, X, XI, XII) aparecen

en casos muy evolucionados.
Asociacion de sintomas

Es muy importante conocer el amplio abanico de signos y sintomas que abarca esta patologia,
teniendo siempre presente un alto grado de sospecha. El caracter fluctuante y aislado de estos
sintomas, en especial la hipoacusia y los trastornos del equilibrio facilita el retraso en el diagnéstico
(48). Para la hipoacusia, el retraso diagndstico se sitla en 46 meses; en 38 meses para el actfeno y

en 20 para los trastornos del equilibrio.
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Diagnostico del SV
Diagnostico por imagen

El diagndstico por imagen de masas ocupantes a nivel del APC y del CAI ha evolucionado de
forma extraordinaria en las Ultimas décadas. Asi, inicialmente la tomografia computarizada (TC)
era el método de eleccidn para el estudio del oido interno y del conducto auditivo interno (49) pero
ha sido desplazado desde mediados de la década de 1980 por la RM, reveldndose superior en el
andlisis del CAl y en la presencia de los neurinomas del acustico (50). La Unica técnica por imagen
que pone de manifiesto las lesiones puramente intrameaticas es la RM (51).

Tomografia computarizada (TC).

Fue utilizada inicialmente por Hounsfield en la década de los 70 del siglo pasado, pudiendo
detectar tumores de hasta 2 cm de didmetro. Se puede constatar la presencia de un tumor en el APC
con esta técnica mediante la inyeccion de contraste yodado. Si el tumor es intracraneal puro es muy
probable que pase desapercibido su diagnostico. El contraste lo puede captar de forma homogénea
—tipo A de Antoni- 0 heterogénea, con zonas de necrosis y quisticas —como ocurre en los tipo B de
Antoni-. Es una informacion muy valiosa de cara a la cirugia ya que las masas mas compactas

presentan una mayor dificultad quirdrgica.

En la neurofibromatosis, aparte de poder encontrarnos con neurinomas bilaterales, también es

posible que se asocien otros tumores intracraneales, como gliomas o meningiomas (52).

Otra utilidad de la tomografia es el control evolutivo en pacientes que declinan la cirugia o en

aquellos en la que estéa contraindicada (portadores de material imantable).
Resonancia magnética (RM)

Es el método de eleccion (prueba de referencia) hoy en dia en el diagnéstico por imagen de los
neurinomas del acustico y tiene un papel preponderante en la deteccién de patologia del oido
interno (53,54).

El utriculo y el saculo suelen confundirse, siendo estructuras ovaladas y liquidas, con hipersefial en
T2. La penetracion de las ramas nerviosas vestibulares en la pared interna del vestibulo se visualiza
bien con RM (55).

La técnica actual consiste en efectuar una exploracion ponderada en T1 antes y después de la

introducciéon de contraste de Gadolinio. EI Gadolinio es un cation inorganico con grandes
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propiedades paramagnéticas. Tras su inyeccion el realzamiento se eleva hasta su maximo entre los
4 a 8 minutos, conservando niveles 6ptimos durante 60 minutos, para ser eliminado de forma renal
a los 180 minutos en un 85%. En el individuo sano, el paquete acustico-facial, el laberinto
membranoso y el 6seo no aparecen realzados: todo realce de sefial tras la inyeccion de contraste es
patoldgico. Normalmente se practican cortes de 3 mm de grosor. En secuencia potenciada en T1 —
que permite un grosor de corte de 2 mm- la endolinfa y la perilinfa dan una sefial intermedia, en
isosefial con respecto al liquido cefalorraquideo. Este método es tremendamente eficaz en aquellos
tumores que ocupan la cisterna del APC con un tamafio superior a 1 cm (56). Si son de gran tamafo

(5-6 cm) producen un efecto masa desplazando al tronco y obliterando el cuarto ventriculo.

La técnica se puede potenciar en T2, con alta resolucion y tiempos largos, con lo gue se consigue
aumentar la sefial originada por el liquido cefalorraquideo (LCR) del APC y del CAl, con lo que
cualquier masa —los SV se presentan como una formacién en hipo-isosefial respecto al tronco-
puede ser visualizada independientemente de su grosor y localizacion. Algunos autores pueden

llegar a detectar tumores intracanaliculares de menos de 3 mm (57).

Con el uso de la secuencia multicorte tridimensional FSE (fast-spin-echo) -da directamente cortes
contiguos de 0,7 mm- se puede llegar a predecir la rama de origen del paquete donde se origina la
tumoracion, incluso con tamafios inferiores a 5 mm. Esta técnica permite realizar cortes
milimétricos del conducto auditivo interno, y usando secciones sagitales —perpendiculares al eje del
conducto auditivo interno- se puede individualizar con precision la rama de origen. Su interés
radica en la ausencia de sumacion matematica, evitando los artefactos inherentes a los movimientos
del paciente. Otro punto a favor de esta técnica es la posibilidad de establecer relaciones
anatomicas con el fondo del CAl, dando informacion Gtil de cara a la preservacion de la audicion y
de la funcién facial tras la cirugia. También se da la posibilidad de informar de la existencia de un
pediculo libre en el paquete acustico-facial a nivel de su salida en la cara anterior protuberancial
(58).

Usando secciones coronales se puede obtener informacion del grosor y calidad 6sea del techo del

CAl, de gran valor ante el planteamiento de un abordaje quirdrgico por fosa media.

Todos estos detalles anatdmicos son posibles de visualizar sin necesidad del uso de contraste, con

lo que su uso a veces se pone en tela de juicio (58).

La presencia de la arteria cerebelosa antero-inferior (AICA) y su ocupacion del CAl en bucle, en

ocasiones, puede ser detectada con la RM de alta resolucion (59).
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La secuenciacion FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) es capaz de detectar diferentes
densidades de fluido y es util en detectar la presencia de niveles de proteina intracoclear. Un
mecanismo que Ultimamente se ha propuesto como causante de hipoacusia en pacientes con SV es
la presencia de altas concentraciones de proteinas en la perilinfa, debido a un bloqueo del

transporte proteinico del nervio coclear (60).

La adquisicion tridimensional permite una reconstruccion secundaria en todos los planos del
espacio, permitiendo medir el volumen del tumor (mucho méas adecuado para vigilar el tamafio en

distancias o diametros)(59). (Figura 5)

Se debe tener en cuenta las contraindicaciones que presenta esta técnica: presencia de marcapasos,
clips vasculares ferromagnéticos, implantes cocleares, ciertas prétesis metalicas o el padecimiento

de claustrofobia.

En resumen, dada su gran sensibilidad la RM es la exploracién de referencia en el diagndéstico del
SV. La combinacion de las adquisiciones en eco-spin en secuencias potenciadas en T1 -antes y
después de la inyeccion de gadolinio- y en secuencias potenciadas en T2 (plano axial y coronal)
junto con las adquisiciones en 3D en eco de gradiente en secuencias potenciadas en T2 (FIESTA)
limita los riesgos de error respecto a otros tumores del APC y precisa mejor la evolucién del tumor

y las complicaciones asociadas.

Figura 5. RM de CAI-APC (T2W 3D). Paciente que presenta un SV dependiente de NVI derecho de 9 mm
de diametro (flecha roja).
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Pruebas complementarias otoneuroldgicas
Audiometria tonal liminar (ATL)

Suele ser el primer test que se realiza en pacientes con SV. La hipoacusia neurosensorial en
frecuencias agudas se reporta como la mas comdn de las alteraciones vistas en la ATL, siendo
también la mas frecuente encontrada en la pérdida de audicion asociada a la edad y a aquélla
debido a la exposicion de ruidos (61). En lineas generales se recomienda estudiar mas a fondo una

asimetria entre ambos oidos mayor a 15 dB en la ATL sin una explicacion apropiada.
Potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC)

En la década de los 70, los PEATC representaron un gran avance y una gran promesa al evitar a los
enfermos tener que someterse a pruebas de imagen muy invasivas para llegar al diagnostico del SV
debido a su caracter no invasivo (registro por electrodos de superficie de actividad eléctrica de la
via auditiva en respuesta a estimulos acusticos —clics- en ambos oidos). Pero su sensibilidad para

detectar retrococlearidad quedé corta con el advenimiento de la RM con contraste en 1988 (62).
Los criterios que permiten pensar en una compresion del nervio coclear son:

¢ laausencia de cualquier onda reproducible, aun conservando el umbral auditivo

e la presencia de una onda | aislada, con el resto de trazado desincronizado

e una prolongacion del intervalo I-111 mayor a 2.5 ms

e una prolongacion del intervalo I-V mayor de 4.4 ms

¢ una diferencia interaural de latencia de la onda V mayor de 0.25 ms

¢ una diferencia interaural del intervalo 1-V mayor de 0.2 ms

A pesar de su discutible sensibilidad, los PEATC aportan mucha informacion sobre la fisiologia del
nervio auditivo y por tanto son Utiles para establecer un prondstico auditivo en el caso de un
posible tratamiento quirargico con preservacion de la audicion (la latencia de la onda V vy el valor
del intervalo I-V se correlacionarian con la conservacion de la audicién) (63). Por otro lado, la
presencia de anomalias en las latencias de los PEATC en el lado contralateral al tumor podria
sugerir una distorsién del tronco del encéfalo que se asociaria a una mala funcién facial
postoperatoria (64). Ademas, son la técnica méas utilizada a la hora de monitorizar la audicién

intraoperatoriamente.
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Pruebas vestibulares caldricas (PVC) y otras pruebas vestibulares.

La sensibilidad de las PVC para los SV se sitla entre el 44-95% segun las series (42,20). El
hallazgo mas cominmente encontrado es una respuesta calorica reducida o ausente (figura 6). Se
dice que la arreflexia es mas sugestiva si el paciente no ha presentado vértigo de tipo rotatorio. Uno
de los inconvenientes de la prueba es que explora esencialmente el conducto semicircular lateral v,

por tanto, una parte del nervio vestibular superior.

Otras pruebas que se suelen realizar en el global con la videonistagmografia son: pruebas
rotatorias, que dan informacion del grado de afeccion de los centros vestibulares y la calidad de
compensacion central (65); el seguimiento y el indice de fijacion ocular, pueden dar también
informacidn sobre el tamafo; la prueba vibratoria, que consiste en la aplicacion de forma bilateral
de un estimulo vibratorio de 100 Hz sobre la mastoides y los musculos cervicales con objeto de

desencadenar un nistagmo con direccion hacia el oido sano (traduce una asimetria vestibular) (66)
Potenciales evocados vestibulares miogénicos (VEMPS)

Ampliamente desarrollados en el capitulo siguiente. Sin duda ya forman parte del arsenal

diagnostico del SV.

oD Ol

7.2%s 2.0%s

5.59s 1.9%s

Figura 6. Gréafico de Freyss. Se muestra una hipofuncién vestibular izquierda en un paciente con SV
izquierdo (déficit del 53% izquierdo).
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Tratamiento del SV

Continta siendo tema de controversia. No existe a dia de hoy un consenso undnime o unas
recomendaciones homogéneas. Lo que parece claro es que la modalidad de tratamiento Optima y
los resultados funcionales en el tratamiento del SV versan en el tema de la preservacion auditiva
(67). Las opciones terapéuticas se basan actualmente en las tres modalidades que se describen a

continuacion.
Tratamiento conservador

Inicialmente propuesto como modalidad terapéutica en aquellos pacientes con patologia de base
importante o de edad avanzada que contraindicaban otra actitud, ha ido adquiriendo un papel cada
vez mas importante como opcién terapéutica. Su indicacion se basa en la baja tasa de crecimiento
de estos tumores, siendo la RM la técnica de eleccion. La frecuencia es muy variable, dependiendo
de los equipos, pero se puede aconsejar un control por imagen a los 10-12 meses tras el diagndstico
inicial, con un segundo estudio un afio después. Las técnicas tridimensionales parecen ser mas
aconsejables que la simple medicion del diametro en el plano del CAl. Mas tarde se deberéa tener en
cuenta el contexto clinico del paciente para el espaciamiento de los controles, debiendo éste ser
informado de un probable empeoramiento de la audicidon, de la sintomatologia vestibular y
agravamiento o aparicién de acufenos (68,69). En la serie de Fayad et al en 35 pacientes con SV

con seguimiento de 5 a 10 afios, 18% recibieron otro tratamiento finalmente (70).
Radioterapia

En los altimos veinte afios ha ido adquiriendo popularidad en el tratamiento de los SV. No esta
establecido que tenga un efecto curativo, si bien estd demostrado que las radiaciones ionizantes
aplicadas sobre los tumores benignos, a través de alteraciones isquémicas, tienen un efecto

beneficioso al detener el crecimiento tumoral. Hoy en dia existen dos tipos de técnicas (71).

Existe el riesgo bajo de oncogénesis, ya sea en el propio tumor (siete casos descritos en la
literatura) o en tejidos vecinos. Lo que queda claro es que debe ser utilizado cautelosamente en
pacientes jovenes y en aquellos afectos de NF2, ya que se desconoce ain hoy su posible efecto

nocivo a largo plazo (72).
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Radiocirugia o radioterapia unidosis.

Introducido por primera vez en la década de los 50 por Leksell, hoy en dia el gamma-knife sigue
siendo el método de radioterapia unidosis mas usado, aunque con una clara disminucion de las
dosis empleadas en el inicio -actualmente no sobrepasan los 15 Gy de dosis marginales,

disminuyendo de forma clara la frecuencia de neuropatia e hidrocefalia secundaria-.

Funciona usando en una sola sesién la convergencia de 261 haces originados en una fuente de
cobalto-60 sobre el tumor. Lo més habitual, debido a que la mayoria de tumores no son totalmente
redondeados, es aplicar varios disparos de forma consecutiva sobre marco esterotaxico. Las
ventajas son ser de rapida aplicacion y breve. Los inconvenientes, debido al efecto nocivo sobre
tejidos periféricos, son la aparicion de hidrocefalia, neuropatia trigeminal, pérdida auditiva (73) y

afectacion del nervio facial.

Existe una primera fase post-terapéutica de inflamacion de la lesion, pasando meses después a la
estabilizacién, necrosis e incluso regresion. El indice de fallo del tratamiento a los 10 afios lo sit(an

diferentes autores entre un 2 y un 10 %.

Parece ser que los resultados son similares cuando se usa acelerador lineal (LINAC)(74). Estos

Gltimos tienen un reparto mas homogéneo de la dosis, al usar una modulacion de intensidad.
Radioterapia fraccionada

Existe la llamada radioterapia “conformacional” que usa fotones acelerados; utiliza un colimador
multilaminar rotacional, con una duracién del tratamiento entre tres y cuatro semanas y, en
principio, una mejor tolerancia del tejido nervioso -parece ser que la radioterapia fraccionada

conlleva una mayor preservacion coclear-.

Las dosis son de entre 1,2 y 5 Gy por sesion, en un total de 5 a 20 sesiones. Se pueden tratar
tumores de cualquier tamafio, aunque se ha descrito mayor aparicion de hipertension endocraneal
en aquellos méas voluminosos. Su eficacia no parece distinta al Gamma-knife, con disminucién de
volumen, necrosis y a largo plazo calcificaciones. Ademas es una técnica mas asequible en méas

centros.
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Tratamiento quirargico del SV
Breve resefia historica

Historicamente, el primer lugar lo ocupa la via de acceso suboccipital, que es puramente
neuroquirdrgica, descrita por Dandy. En la década de 1960, William House describi6 la via de la
fosa media o suprapetrosa. También el mismo autor describié en la misma época la via
translaberintica. La via mas usada actualmente por los equipos otoneuroquirdrgicos es la via
retrosigmoidea, descrita por Brémond y Magnan. Existen una serie de consideraciones
preparatorias a tener en cuenta: la antibioterapia profilactica, la monitorizacién del nervio facial, y -
si es posible- la monitorizacién de la audicién, donde los potenciales de tronco o cocleares son de
gran utilidad (20).

Vias de abordaje

Hay tres abordajes quirdrgicos usados cominmente para la exéresis de SV: la via translaberintica,
el abordaje por fosa media (figura 7) y la via retrosigmoidea. La eleccion dependera de variables

dependientes del SV (tamafio, localizacion y estado auditivo). (Tabla 3)

Figura 7. Abordaje por fosa media (cortesia Dr. Luis Garcia-Ibafiez).
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Tabla 3. Opciones quirargicas del SV. Ventajas e inconvenientes.

VENTAJAS

1.- INTRODUCCION

INCONVENIENTES

TRANSLABERINTICA

RETROSIGMOIDEO

SUBOCCIPITAL

FOSA MEDIA O
SUPRAPETROSA

(figura 7)

-Buen acceso a tumores de
cualquier tamario

-Buenas tasas de preservacion
del nervio facial por facil
identificacion lateral

-Bajo riesgo de fistula de LCR,
cefaleas, embolias y atelectasia

-Capacidad de preservar la
audicion

-Mayor capacidad de reseccién
de tumores de mayor tamafio
gue por fosa media (acceso
directo APC)

-Abordaje familiar para
neurocirujanos

-Mejores resultados de
conservacion de la audicion
gue retrosigmoideo

-Bueno exposicion de los
tumores laterales de CAI

-Bajo riesgo de fistula de LCR
y cefalea

[64]

-Sacrificio de la audicion

-Tiempo de fresado y
exposicion mayor

-Pobre acceso al fundus del
CAI (limite lateral)

-Mayor riesgo de fistula de
LCRy cefaleaen el
postoperatorio (edema
cerebelosa)

-Mas dificultad para colocar
injerto en caso de
discontinuidad del nervio
facial

-Limitada a tumores
pequefios de CAI

-Riesgo de epilepsia
postoperatoria

-Dificultad para preservar
nervio facial
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Complicaciones y secuelas del tratamiento quirurgico

Debido a la evolucién en todos los terrenos -técnica, instrumental,...- hoy en dia los resultados

difieren mucho de las obtenidas décadas atras:

Mortalidad. Actualmente es inferior al 1%. Puede ser debida a complicaciones isquémicas o
hemorrégicas en tumores de tamafio importante, o a patologias propias del enfermo (trastornos
cardiovasculares, riesgo de tromboembolismos). Las vias transpetrosas han contribuido sin duda a

esta reduccion.

Complicaciones precoces. La hipertension intracraneal aguda, por bloqueo del acueducto requiere
un drenaje ventricular urgente. EI hematoma del APC obliga a reintervenir. Las complicaciones
isquémicas mas frecuentes engloban a la AICA o a la PICA, siendo raras pero dejando secuelas
importantes. La complicacién mas frecuente es la fistula de LCR. Su frecuencia es alrededor del 10
%, estando mas presente en las vias transoccipitales. Lo mas comln es la rinolicuorrea, donde el
trayecto fistuloso sigue varias celdas neumaticas que han permanecido abiertas hasta el oido medio,
y de alli a la trompa. Méas raro es una fuga por la herida. El tratamiento es médico mediante
punciones lumbares, restriccion hidrica y diuréticos, con la cabeza en posicién elevada. Si esto no
es suficiente o se produce un neumoencéfalo, hay que recurrir a una revisién en quiréfano e incluso
plantedndose, si se trata de una via translaberintica, una exclusion del oido medio més un bloqueo
tubérico. Las meningitis son excepcionales; se correlacionan con el tamafio tumoral y el tiempo
quirdrgico. En un 1-2% pueden aparecer complicaciones tromboembdlicas, donde la profilaxis

mediante anticoagulantes resulta esencial.

Paralisis facial. Las diferidas, que aparecen a la semana aproximadamente, tienen buen prondstico,
postulandose de origen viral o inflamatorio. Las inmediatas traducen un traumatismo quirargico y

su gravedad es variable.

Trastornos del equilibrio. La exéresis tumoral se acompafia inexorablemente de la neurectomia
vestibular o laberintectomia. Su gravedad dependera del estado previo, de la compensacion central

y de la edad.

Cofosis. La pérdida de la binauralidad da lugar a trastornos perceptivos y algiacusias. Los actfenos

son mas dificiles de manejar en un oido cofético.

Cefaleas. Més presentes en las vias suboccipitales o retrosigmoideas. Suelen ser refractarias. Se
postula en su origen una cicatrizacion cutanea en contacto con la duramadre occipital o la irritacion

ocasionada por el polvo dseo originado a partir del fresado.
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1.6. Potenciales evocados vestibulares miogénicos de origen cervical (CVEMPS)

Se basan en la capacidad de respuesta del saculo a estimulacion sonora (clics, tone-burst) que
manda una respuesta de tipo inhibitorio a las motoneuronas ipsilaterales del musculo ECM. Se
definen como unos potenciales de latencia corta que son registrados por electrodos de superficie
colocados sobre un masculo esternocleidomastoideo (ECM) ténicamente contraido y evocados por

estimulos acusticos de alta intensidad (75).
Breve resefia historica

La primera descripcion de la respuesta sonomotora con origen en el sistema vestibular periférico se

remonta a los afios 70 con los trabajos del potencial de inion de Townsend y Cody (76).

Pero no es hasta 1994 cuando Colebach et al desarrollan un método més consistente para registrar
los reflejos musculares desencadenados por sonido, que consiste en colocar los electrodos de
registro directamente sobre el musculo esternocleidomastoideo (ECM) (77).

Desde entonces los potenciales evocados vestibulares miogénicos (VEMPS) han supuesto una
importante forma de evaluar la funcion otolitica en pacientes con alteraciones vestibulares. El
registro de los VEMPs hace posible evaluar de forma independiente el estado de las dos grandes

divisiones del nervio vestibular (superior e inferior) (78).

No se acaba de entender completamente el significado funcional de poder estimular aclisticamente
el saculo. Colebach ha sugerido que es posible que se trate de un epifenémeno de la evolucion, y
son muchos los trabajos que hablan de un rango de frecuencia de respuesta sacular coincidente con

la voz humana (79).

A parte de poder registrar a nivel de la musculatura cervical respuestas evocadas de origen sacular
a estimulos acusticos (CVEMPs), es posible registrar respuestas electromiograficas de corta
frecuencia con electrodos de superficie colocados bajo los 0jos, en respuesta a estimulacion
acustica o vibracion 6sea (VEMPs oculares u 0VEMPSs) (80). El origen de estos 0VEMPs es aln

hoy dia sujeto de discusion (81).
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Neurofisiologia de los cVEMPs

Los cVEMPs estan ausentes en aquellos pacientes que carecen de sistema vestibular, ya sea de
forma iatrogénica o por enfermedad, pero que no adolecen dafio en el sistema auditivo. De la
misma guisa, pacientes con cofosis pero con el sistema vestibular intacto presentan respuesta. Los
cVEMPs estan presentes también en pacientes con ablaciones de canal semicircular y en aquellos
con vértigo posicional paroxistico benigno, pero ausentes en pacientes que sufren enfermedad de
Méniére o que se las ha practicado una cocleosaculotomia. Asi siempre que se conserve el saculo

parece claro que va a existir respuesta evocada. Si se enmascara la via ésea, la respuesta persiste.

Finalmente, no s6lo estimulos acUsticos evocan respuesta, también se ha demostrado que ciertos
estimulos mecanicos consiguen el mismo efecto (82,83), asi como estimulos eléctricos de corta

duracion (“galvanicos”)(84).

La via aferente de los cVEMPs se extiende desde el saculo hasta el ganglio de Scarpa, y de alli al
NVI, desde donde posiblemente se refleje en el nicleo vestibular inferior. La porcidn neural central
de dicho reflejo se extiende desde el ndcleo vestibular inferior hacia los tractos vestibulo-espinal
medial y lateral, descendiendo a traves de la médula —donde conecta con el ndcleo del XI par
craneal (figura 8). EI XI par craneal o nervio accesorio es el tnico nervio motor del musculo ECM,;
se origina en el asta anterior de los cinco primeros segmentos medulares cervicales formando un
tronco que se dirige hacia el craneo antes de salir por el agujero yugular, ya como nervio accesorio.
El nervio penetra en la cara profunda del ECM aproximadamente a 5 cm por debajo de la insercion
muscular en la mastoides. En un 7% de sujetos el XI par termina en el ECM, resurgiendo en el 93%
del borde posterior del ECM para entrar en el margen anterior del trapecio, formando conexiones

en un 70% con el plexo cervical(85).

La respuesta de los cVEMPs con estimulacion aclstica es multifasica: una fase inicial positiva
seguida de una onda negativa (figura 9). Las ondas primarias positiva y negativa son referidas
como pl13-n23 o P1-N1. Esta onda positiva-negativa inicial se sigue de otras ondas negativo-
positivas, el n34-p44. Se cree que pl3-n23 se origina de la estimulacion del saculo (86), mientras
que la n34-p44 se origina de la estimulacion del sistema auditivo. Esto ultimo se evidencia por el
hecho de que n34-p44 aparece de forma bilateral y est4 presente en pacientes que han perdido la

funcion vestibular periférica con una via auditiva intacta (87).

(68]



1.- INTRODUCCION

Vestibular Nucleus

Inferlor vestbular,
nerve

/

Figura 8. Via aferente de los cVEMPs. A través de la estimulacion sonora del saculo, la respuesta eléctrica
viaja por el NVI hacia los nicelos vestibulares lateral (L) y medial (M). Desde alli, mediante los tractos
vestibulo-espinal medial y lateral, desciende por la médula, conectando con el ndcleo del X1 par, que va al

ECM.(www.dizzines-and-balance.com®)

10 pv -.'_‘:II ms:

Figura 9. Registro de cVEMPs normal. Representacion de las ondas p13 (P1) y n23 (N2). El eje x
representa latencia en ms. El eje y representa amplitud en pV.
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Estimulacion por conduccién aérea

Se usan como estimulo tanto clics como tone-burst, si bien se diferenciaran en los valores de
normalidad. La amplitud de respuesta y la latencia se ven influenciadas por la duracion del
estimulo, habiéndose observado las respuestas méas largas con estimulos de 7 ms de duracion (88).
Es posible que las frecuencias més efectivas se sitlen en torno a los 400-800 Hz, por lo que los
tone-burst (alrededor de 500 Hz) podrian ser algo mas eficientes (89).

Otros tipos de estimulacion

La estimulacién 6sea (vibracion o conduccion 6sea) y la estimulacién por corriente eléctrica
(“galvanica”) se han demostrado capaces de producir cVEMPs. El uso de un estimulo por via 6sea
estimularia directamente el aparato vestibular, saltdndose el paso por oido externo y oido medio,
por consiguiente, muy Utiles en aquellos sujetos con sordera de tipo conductivo (90). El estimulo
eléctrico podria tener su papel en diferenciar alteraciones vestibulares periféricas de aquéllas

centrales (91).

En conclusién, los cVEMPs son una herramienta muy Gtil para evaluar la funcionalidad del saculo

y del nervio vestibular inferior.
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1.7. Revision de la literatura

Tiene como objetivo resultar atil a la hora de introducir los tépicos que serdn tratados en este
trabajo. Asi mismo, servird de referencia a la hora de la discusion de los resultados del trabajo,

permitiendo al lector volver a ésta seccion, evitando la repeticion innecesaria de informacion.
Los topicos estan descritos en los apartados que siguen.
Bondad diagnéstica de los cVEMPSs en pacientes con SV

Los hallazgos patol6gicos en cVEMPs en pacientes con SV son: ausencia de respuesta, amplitudes
disminuidas y latencias pico prolongadas de p13 y/o n23 en el lado afecto.

Murofushi et al (92) encontraron 39 de 62 pacientes con SV ausencia de respuesta a estimulos de
clics de 95 dBnHL en el lado afecto, 9 con amplitudes disminuidas y 14 con amplitudes normales.
Es decir, 77% con hallazgos anémalos referente a la amplitud. La sensibilidad global fue del 80%
(50/62 pacientes con alteraciones en amplitud y latencia pico).

Entre el 70 y el 80% de sensibilidad es lo que se suele encontrar al revisar la bibliografia al
respecto (93,94,95).

Patko et al (94) en una serie de 170 SV, reportd 130 de 170 pacientes (78.8%) con cVEMPs
patoldgicos al estimular con clics, mostrando una mayor sensibilidad que al estimular mediante

tone-burst de 500 Hz. No encontraron correlacion con los resultados de las PVC.

Ushio et al (96) estudié la sensibilidad de los cVEMPs en 167 pacientes con SV aplicando de
forma conjunta clics y tone bursts de 500-Hz. Se consideraba dentro de la normalidad si habia
respuesta a tone burst pero no a clics. De esta manera la sensibilidad llegaba hasta el 81.6%
(comparado con el 92.7% para PEATC).

Por lo general, la sensibilidad de los cVEMPSs en pacientes con SV no es tan alta como la que se
observa en los PEATC, a pesar de que algunos pacientes presentan alteracion en los cVEMPs
mostrando PEATC normales (97). Una de las ventajas de los cVEMPs respecto a los PEATC es
que pueden aplicarse a pacientes con sorderas neurosensoriales profundas, cosa que no es Gtil con
PEATC.

Kinoshita et al (98), en una serie de 45 pacientes con SV no tratados, encontré 32 pacientes con
cVEMPs patolégicos (71%). Los resultados los comparé con los obtenidos en oVEMPSs con

estimulo acustico, oOVEMPs con estimulo vibratorio y PVC: no hubo diferencias en cuanto a
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sensibilidad para detectar disfuncion vestibular. Si existio una correlacion significativa entre los
oVEMPs con estimulo acustico y las PVC, sugiriendo una probable mediacion del nervio vestibular
superior en la generacién de los 0VEMPs acusticos (probablemente reflejo de la funcionalidad del
utriculo y de la via otolitico-ocular cruzada).

Tamano tumoral y cVEMPs

Segun Ushio et al (96), los pacientes con PVC y PEATC alterados presentaban tumores de mayor
tamafio, sin encontrar diferencias entre pacientes con cVEMPSs normales y patoldgicos, respecto al

tamario.
Murofushi et al (92) encontré latencias pico prolongadas en pacientes con SV mayores de 2 cm.

La pérdida de la funcién vestibular se correlaciond con el tamafio tumoral en el trabajo de Wagner
et al (99). Los tumores de mas de 2 cm, independientemente de la modalidad terapéutica, no

preservaban la funcionalidad vestibular.

En el trabajo de Suzuki et al (100) el tamafio de los tumores extracanaliculares era mayor en
aquéllos que presentaron alteracion en las PVC o amplitudes disminuidas en los cVEMPs. En
cambio, los tumores intracanaliculares no mostraron diferencia de tamafio en funcién de las PVC o
de los cVEMPs.

Day et al (101) concluye, después de analizar 44 SV, que los pacientes con alteracion en los
CVEMPs tienen un tamafio tumoral estimado incrementado en 1.35 cm respecto a los que presentan

respuestas normales en los cVEMPs.

Lin et al (102), en una serie de 50 SV, en un analisis de regresién linear multiple para predecir el
tamafio del SV, encontré que las respuestas patoldgicas en los cVEMPs (84%) y en los 0VEMPs
(74%) eran significativamente predictores del tamafio tumoral, mucho mas que usando

conjuntamente las PVC y los cVEMPs.
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Localizacién del SV usando cVEMPs

Aunque las respuestas ausentes en los cVEMPs y las amplitudes disminuidas se consideran
habitualmente cVEMPs patol6gicos, no son especificos: pueden estar causados por cualquier

alteracion a nivel de la via vestibulo-célica.

Las latencias prolongadas de pl3 y/o n23 pudieran ser mas especificas, comparadas con las
amplitudes, porque latencias prolongadas indicarian afectacion retrolaberintica. Pero la incidencia
de latencias prolongadas en pacientes con SV no es alta (17%)(92), y estas latencias fueron
objetivadas en pacientes con tumores de mayor tamafio. Esta es la razon por la cual el rango normal
de latencias es demasiado ancho en los ¢cVEMPs para ser capaz de detectar una minima
prolongacion en la latencia. Se propuso para ello el uso combinado de estimulacion galvanica de
corta duracion (91), ya que parece ser que este tipo de estimulo estimularia directamente el nervio
vestibular (84). Murofushi et al introdujo el concepto de razén TG (tone burst/galvanico), que en

pacientes con SV es normal o alto, a diferencia de lo que ocurre en el Méniére (103).
Origen tumoral y cVEMPs

El SV crece a nivel del nervio vestibular. Algunos autores han descrito misma incidencia para el
NVS y el NVI, mientras otros refieren una predominancia del NVI (104) . Las PVC reflejan
predominantemente la funcidn del CSL y sus aferencias, los cVEMPs principalmente son un reflejo
de la funcion del saculo y sus aferencias. Actualmente se dispone también de los 0VEMPs vy del
video-test de impulso cefalico (VHIT)(105), que afiaden informacién precisa de la funcionalidad de
la méacula utricular y de los conductos con sus aferencias, respectivamente. Consecuentemente, se
deberia esperar que en funcion de los resultados de estas pruebas se pudiera localizar el nervio de

origen exacto del SV. Sin embargo, esto no es asi.
Otras lesiones y tumores de APC

El meningioma es el segundo tumor en frecuencia en el APC (106). La proporcion de cVEMPs
patoldgicos en pacientes con meningiomas es aproximadamente del 80%. Otras masas en el APC
incluyen los quistes epidermoides, neurinomas del foramen yugular, neurinomas trigeminales,
quistes aracnoideos, cordomas y tumores metastasicos (107). Ocasionalmente, aneurismas grandes
pueden comportarse como masas del APC (108). Todos pueden tener cVEMPs alterados cuando el
NVI estd implicado. De nuevo hay que recordar la baja especificidad para diferenciar los diferentes

tipos de masas retrolaberinticas.
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Su et al (109) en un trabajo, donde compard las diferentes pruebas (PVC, oVEMPs y cVEMPSs) en
11 pacientes con SV y 11 pacientes con meningioma del APC, concluyé que presentar alterados las
PVC y los oVEMPs (traducen alteracion del NVS) era mas sugestivo de SV (mayor compresion)
que la alteracion aislada de los oVEMPs con PVVC normales (més a favor de un meningioma).

Critica

Hay una limitacién muy importante de trabajos centrados en la bondad diagnéstica de los cVEMPs
basados en los criterios de la declaracion STARD; la mayoria se centra en citar la sensibilidad de la
prueba comparada con pacientes sanos y en aspectos mas técnicos (tipo de estimulo, contraccién

ECM,...) que de aplicacion clinica (valores predictivos, razones de verosimilitud,...).

Aunque hay una tendencia a correlacionar el tamafio con el registro patolégico de los cVEMPs en
las diferentes publicaciones, existe una falta de homogeneidad en cuanto a resultados: parece que a
partir de cierto tamafio (2 cm) los resultados patolégicos son la horma -con excepciones sin
explicacion-, pero por debajo existe discrepancia, asi como también con el hecho de ser SV

intracanaliculares.

Existe una discrepancia en los resultados de los diferentes trabajos en cuanto a la asociacion de
localizacion y nervio de origen del SV con los resultados en los cVEMPs.
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Los resultados alterados de los cVEMPs en combinacion con los resultados alterados de otras
pruebas que evaltan la funcionalidad cocleo-vestibular (audiometria, PVC y PEATC) pueden
orientar hacia el diagndstico de un SV en un paciente que presenta unos sintomas-signos auditivo-
vestibulares sospechosos. Es probable que no sustituyan a la RM como prueba referencia en el
diagndstico del SV, pero debe establecerse cudl es el rol de esta prueba de evaluacion de la
funcionalidad del século-NVI dentro del abanico de pruebas evaluadoras de la funcionalidad
cocleo-vestibular. La hipotesis inicial planteada es que los cVEMPs son Utiles en el diagnostico de
despistaje del SV. Asi mismo, la sensibilidad de los cVEMPs en el SV debe compararse con
aquélla misma en otras entidades que se presentan en la consulta diaria otoneuroldgica, asi como

con la sensibilidad de otras pruebas rutinarias (PVC).

Con los antecedentes expuestos Yy, teniendo en cuenta que éste es un tema de gran controversia
actualmente en la literatura, la segunda hipétesis planteada es la siguiente: es posible predecir el
tamafio tumoral en funcion de la sintomatologia que presente un paciente con SV (hipoacusia,
acufenos, desequilibrio, sintomas-signos no otolégicos) junto con la combinacion de resultados de
las diferentes pruebas auditivo-vestibulares (ATL, PVC, PEATC, cVEMPs).

Los PEATC estudian la funcionalidad del nervio coclear. Los cVEMPs dan informacion del NVI'y
el NVS puede ser evaluado actualmente mediante las PVC y los 0VEMPs. La Ultima hipotesis
planteada es la siguiente: una alteracion o combinacion de alteraciones en estas diferentes
herramientas diagndsticas (ATL, PVC, PEATC, cVEMPS) junto con la sintomatologia (hipoacusia,
acufenos, desequilibrio, alteraciones no cécleo-vestibulares) podria predecir el lugar exacto de
origen del tumor (qué nervio del VIII par , si es de localizacion intracanalicular o extracanalicular,
y el grado de penetracion —mas o menos de la mitad- a nivel del CAl), hecho que puede ayudar a
elegir la mejor modalidad terapéutica que ofrezca mayor beneficio con menor riesgo (conservacion

de la audicidn, no alteracion del equilibrio residual).
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Para la demostracion de las hipotesis planteadas se fijaron los siguientes objetivos:
Primarios

1. Determinar la bondad diagnostica en términos de sensibilidad-especificidad, VPP-VPN y
razones de verosimilitud de los cVEMPs en pacientes con SV, en comparacion con la de

otras entidades otoneuroldgicas (siguiendo las bases de la declaracion STARD (110)).

2. Determinar si las alteraciones en audiometria, PEATC, PVC y cVEMPs pueden explicar la
diferencia en el tamafio tumoral de los SV, junto con las manifestaciones clinicas
(hipoacusia, acufenos, desequilibrio, vértigo, sintomas no otoneuroldgicos,...) y variables

demogréficas (sexo, edad, tiempo de evolucién).

3. Determinar si existe correlacion entre los déficits cocleo-vestibulares detectados en los
cVEMPs con la localizacion del SV (predecir la localizacion intra o extracanalicular de un
SV).

4. Establecer que variables clinicas (hipoacusia, acufenos, vértigo, alteraciones no
otoneuroldgicas) o de funcionalidad auditivo-vestibular (resultados en ATL, PVC, PEATC
y cVEMPs) son capaces de establecer el grado de penetracion del tumor en el CAL.

Secundarios

1. Establecer la prevalencia del SV en una poblacién que acude a una consulta de

otoneurologia.

2. Determinar la bondad diagnostica (sensibilidad/especificidad) de las PVC en pacientes con

SV, asi como su complementariedad al ser usada de forma conjunta con los cVEMPS.

3. Determinar si la sintomatologia clinica en pacientes con SV presenta alguna correlacion
con los resultados alterados de los cVEMPs, PEATC y PVC.
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4.1. Sujetos

Con el fin de conseguir los objetivos se disefid un estudio observacional transversal compuesto por

dos cohortes:

- una cohorte retrospectiva de pacientes con diferentes diagndsticos que acudieron a la consulta de
otoneurologia del Hospital Universitari Vall d’Hebron en un periodo de 4 afios, para analizar el

valor diagnostico de los cVEMPs.

- una cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico confirmado de SV en el mismo hospital en
un periodo de 10 afios, para realizar analisis multivariado referente a la prediccion de tamafio,

localizacion y grado de penetracion del SV.
Estudio del valor diagnéstico de los cVEMPs (sensibilidad-especificidad)

Se analizaron retrospectivamente 827 pacientes consecutivos que acudieron desde julio de 2010
hasta julio de 2014 (periodo de 4 afios) a la consulta de otoneurologia del Hospital Vall d’Hebron
por presentar diversos sintomas auditivo-vestibulares. Por diferentes motivos, quedaron excluidos
del andlisis final 242 sujetos (tabla 4). Esto arrojo al final un total de 585 sujetos incluidos en el
estudio (386 mujeres, 199 hombres: edad (M £ DS) 50.8 £ 12.5, rango 15-79 afios). En todos ellos
se realizaron cVEMPs y RM, siendo confirmados con el diagndsticos de SV 93 pacientes-"casos”-
(58 mujeres, 35 hombres; edad (M + DS) 55.1 + 11.1, rango 26-77 afios). El diagrama de flujo de

pacientes se muestra en la Figura 10.

Tabla 4. NUmero de pacientes excluidos y razén.

Causa n
Patologia en oido medio (otosclerosis, otitis media cronica simple o 103
colesteatomatosa, granuloma de colesterol, hipoacusia de conduccion de otro tipo)

Tratamientos previos (radiocirugia, cirugias como neurectomia, implante coclear, 12
implante osteointegrado)

Resultado no valorable en los cVEMPs por diferentes causas (mala contraccion 67
debido a la edad o patologia de base, hipoacusia de caracteristicas mixtas,..) 0 no
realizados

No realizacién de RM 60

Total 242
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La distribucién por diagnosticos del resto de pacientes -’controles”- es la que se muestra en la
tabla 5. Asi mismo, se obtuvieron PVC en un total de 387 pacientes -77 con SV-.

Tabla 5. Entidades diagndsticas en los sujetos sin SV.

Diagndstico N (%)
Vértigo inespecifico 95 (19.3)
Hydrops 86 (17.5)
VPPB 59 (11.9)
Méniére 58 (11.8)
Vértigo-migrafa 47 (9.6)
Vascular 43 (8.8)
Neuronitis vestibular 26 (5.3)
Laberintitis 25 (5)
Inmune 14 (2.8)
Ototoxicos 13 (2.6)
Postraumatico 13 (2.6)
Hipoacusia brusca 11 (2.2)
Dehiscencia del CSS 2(0.4)
TOTAL 492

VPPB Vértigo posicional paroxistico benigno; CSS conducto semicircular superior
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Figura 10. Diagrama de flujo. Diagrama de flujo de los pacientes visitados en la consulta de otoneurologia
en el periodo de julio de 2010 a julio de 2014 por presentar sintomas auditivo-vestibulares. La prueba indice
fueron los cVEMPs. La prueba referencia fue la RM, que confirmd la presencia de SV en 93 pacientes
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Anélisis multivariado de serie de pacientes con schwannoma vestibular

Se analizaron retrospectivamente pacientes visitados consecutivamente con diagndstico confirmado
mediante RM con contraste de schwannoma vestibular en el periodo comprendido entre enero de
2004 y julio de 2014 -10 afos- en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital del Vall

d’Hebron. Los criterios de exclusiéon se muestran en la tabla 6.

Tabla 6. Criterios de exclusion

Causa n

Neurofibromatosis tipo 2 u otro tipo de tumor de APC como meningioma, 16

quiste epidermoide, schwannoma de nervio facial, lipoma y otros

Tratamientos previos con cirugia o radiocirugia 15

Hidrocefalia o portadores de alguna valvula de derivacion de liquido 9
cefalorraquideo (LCR)

Patologia asociada del sistema nervioso central (SNC) como esclerosis 7

miltiple, parkinsonismo, degeneracion,...

Tratamientos realizados en otro centro 6
Patologia otoldgica asociada: otosclerosis, colesteatoma, hipoacusia de 3
conduccion,...

Total 56

Fueron identificados un total de 213 pacientes con el diagnostico de SV, de los cuales cumplieron
los criterios de inclusion en esta serie clinica 157 (102 mujeres, 55 hombres; edad (M £ DS) 56.3 +
12.2 afos).

En todos ellos se recogieron los datos referentes a la clinica de debut, edad, sexo, afios de
evolucion, presencia de sintomas/signos auditivo-vestibulares (hipoacusia, acufenos, vértigo,
hipoacusia de aparicion subita, desequilibrio, alteracion de otros pares craneales,...), datos de la
audiometria tonal liminal de ambos oidos, datos de la RM CAI (tamafio del SV, localizacion,
extension). En 124 pacientes se realizaron PEATC, dentro de los cuéles los cVEMPs se realizaron

93. Las PVC se obtuvieron de un total de 79 pacientes.
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Comité ético

Todos los procedimientos estuvieron en concordancia con la declaracion de Helsinki y aprobados
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital de la Vall d’Hebron proyecto de
investigacion PR (AG) 157/2014.
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4.2. Métodos

Audiometria

Se realizd una audiometria tonal liminal en las frecuencia 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000 y
8000 Hz a todos los pacientes visitados consecutivamente mediante un audiémetro modelo
Audiotest 330. Se clasificd a los pacientes atendiendo a una modificacion de la clasificacion de
Sheehy (101,111) (tabla 7).

Tabla 7. Modificacion de la clasificacion de Sheehy para la pérdida de audicion

Normal <25dB

Afectacion frecuencias bajas > 25 dB en las frecuencias 250-500 Hz
Afectacion frecuencias medias > 25 dB en las frecuencias 1000-2000 Hz
Afectacion frecuencias altas > 25 dB en las frecuencias 4000-8000 Hz

dB: decibelios; Hz: hertzios o ciclos por segundo

Se efectud el calculo del promedio de tonos puros (PTA 4000-8000) para las frecuencias agudas -
4000-8000 Hz-, asi como se clasificé a los pacientes en dos grupos para el analisis dependiendo de
si mostraban una pérdida grave/severa en aquellos con > 40 dB o en leve/moderada en aquellos con
<= 40 dB (en base al calculo del promedio de umbrales para las frecuencias 500, 1000,2000 y 3000
Hz).

Pruebas vestibulares caloricas (PVC)

El registro videonistagmografico de nistagmo espontaneo, de seguimiento, de sacadas, ptocinético,
posicional, postural y el test cal6rico con estimulacion bitermal con aire a 24 y 44° se llevé a cabo
mediante videonistagmografo VNG Ulmer de Synapsis SA, Francia por la misma persona. Para
calcular el porcentaje de paresia de canal (PC) se us6 la modificacion de la formula de Jongkees
(112), donde se tiene en cuenta la diferencia entre los méximos de velocidades de fase lenta (VFL)

para cada oido estimulado caléricamente:

PC (%) = 100 * [(SC+SF) - (AC+AF)] / [(SC+SF+AC+AF)]

Donde SC es lado sano estimulado con aire caliente -44°-, SF es lado sano con aire frio -26°- , AC
es lado afecto estimulado con aire caliente -44°- y AF es el lado afecto con aire frio -26°-. Un valor
de PC > 27 % se consider6 como prueba vestibular calérica alterada; un valor de PC < 27 % se

consideré como PVC normal (siempre que la suma de todas las méximas VFL >15%™).
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Evaluacion electrofisiologica -PEATC y cVEMPs-

Se obtuvo en todos un registro cervical de potenciales vestibulares evocados miogénicos (CVEMPS)
asi como potencial evocado acustico de tronco cerebral (PEATC) y curva intensidad- latencia de la
onda V (audiometria objetiva con potenciales evocados). En ambas exploraciones el estimulo se
aplicd mediante auriculares Telephonics TDH 39P en cada oido por separado y por medio de clics
(pulso cuadrado de 0.1 ms de duracion). Los registros se obtuvieron utilizando un equipo de

registro Nicolet Viking IV de 4 canales.

Para la obtencion de los cVEMPs se obtuvieron dos promediados de 250 clics cada uno, a una
frecuencia de estimulacion de 5 Hz y a una intensidad de estimulacion de 95-105 dB nHL en cada
oido por separado y se registr6 el potencial generado a nivel de cada mdsculo
esternocleidomastoideo (ECM). El registro EMG se obtuvo mediante electrodos de superficie
adhesivos, que se colocaron sobre el tercio medio del cuerpo del masculo ECM. El electrodo de
referencia se ubicé a nivel de la horquilla esternal, mientras que el electrodo de tierra, en la frente
(Fpz de la nomenclatura internacional) (87,113). El paciente se encontraba en decubito supino y se
le pidi6 realizar contractura del musculo del lado estimulado contra resistencia contralateral para
obtener la maxima contraccion y asegurar que la actividad se mantenia a un nivel suficientemente
adecuado (>150 pV).

Se analizaron las primeras respuestas bifasicas o potencial positivo-negativo inicial (p13-n23) del
ECM en respuesta la estimulacion sonora ipsilateral expresada en milisegundos (ms) y la amplitud
interpicos p13-n23. Se considerd respuesta “prolongada” cuando la latencia de p13 > 19 ms y/o
n23 > 27 ms. También se valord la asimetria de amplitudes interlados mediante la siguiente

férmula:

Asimetria VEMPs (%) = 100 (Amplitud sano- Amplitud afecto) / (Amplitud sano+ Amplitud afecto)

Aquellos con una asimetria > 27 % se definieron como respuesta “disminuida”, en base a los
resultados en sujetos sanos. Cuando no se obtuvo respuesta reproducible p13-n23 tras dos intentos
se considero la respuesta “ausente”. Las respuestas “ausente”, “prolongada”'y “disminuida’ se

clasificaron como respuesta patoldgica (87).

Para la obtencion del PEATC se procedié segun los estandares internacionales ya establecidos

(114,115). Se realizaron dos promediados de 1000 estimulos a una intensidad de 70 dB sobre
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umbral y con una tasa de presentacion de 11.1 Hz, con enmascaramiento contralateral a una
intensidad de -20 dB.

Asimismo se realiz6 una audiometria objetiva con potenciales evocados, realizando varios
registros a intensidades decrecientes hasta que ya no se obtuvo potencial evocado.

Se calcularon las latencias de las ondas I, Il y V de ambos lados en respuesta a estimulacion
ipsilateral, asi como los intervalos I-1ll, 1-V y I1I-V de ambos lados. Se obtuvo la diferencia
interaural de la onda V y del intervalo I-V. Se consideraron respuestas “alteradas”: ausencia de
cualquier onda, onda 1 aislada, I-1l1 > 2.5 ms, I-V >4.3 ms, diferencia interaural de la onda V >

0.25 ms y diferencia interaural I-V > 0.2 ms.

Tanto el registro cVEMPs como PEATC se llevo a cabo tras haber sido realizada la prueba de
referencia (RM) y en un periodo no superior a los 6 meses. Los registros se realizaron y reportaron
por la misma persona, aunque sin enmascaramiento, es decir, sabia que el paciente sufria la
patologia (SV) o no. Se trata de un neurofisidlogo con experiencia de mas de 10 afios en este

terreno.
Evaluacion por imagen -RM-

Se realiz6 RM axial y coronal en T1 antes y después de la administracion de contraste (DTPA
gadolinio) y cortes axiales en T2W usando un programa rapido spin-echo con una unidad 1.5-T
(Sigma; GE Medical System), con grosores de 1.0 mm. En algunos sujetos se llevaron a cabo
secuencias FLAIR. A los pacientes diagnosticados de schwannoma vestibular (SV) se les calcul el
diametro maximo tumoral, usandolo para el analisis estadistico como tamafio tumoral en
milimetros. La evaluacion de los SV fue realizada siempre por la misma persona. Los tumores
fueron etiquetados en funcidn de la variable localizacion en intracanaliculares - limitados al CAI -
o extracanaliculares - con extension mas alla del CAIl; del mismo modo, se dividieron en dos
categorias con respecto a la variable penetracion en el CAl: aquellos con penetracién de mas de la

mitad del CAl y aquellos con penetracién de menos de la mitad del CAl.
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Métodos de analisis estadisticos

El andlisis estadistico se llevd a cabo usando el programa estadistico IBM SPSS Stastistics version
20 (IBM Corporation, Armonk-New York, Estados Unidos).

Estudio del valor diagnostico de los cVEMP

Para el analisis de las cualidades de la eficiencia diagnostica de los cVEMPs se utiliz6 una tabla
2x2, donde en las columnas se clasifico segun si presentaban o no el tumor (SV) detectado por la
prueba de referencia (RM) y en las filas si el resultado de los cVEMPSs era alterado (test positivo) o
normal (test negativo). A partir de ella se calculé - aplicando las férmulas correspondientes-:
sensibilidad, especificidad, proporcion de falsos positivos, proporcion de falsos negativos, valor
predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN) y razones de verosimilitud (likelihood
ratios). Idénticamente se hizo con las PVC (tabla 2x2, en filas si el resultado de las PVC era
alterado -test positivo- 0 normal -test negativo-). Finalmente se compard la precision diagnéstica de
ambas pruebas en pacientes con y sin SV mediante Chi-cuadrado (y?) , para analizar su

complementariedad en pacientes con SV (116).
Estudio multivariado en cohorte de pacientes con schwannoma vestibular

Se realizaron dos analisis de regresion logistica multiple para predecir la variable “localizacion”
(intra o extracanalicular) y “penetracion en CAI” (mas de la mitad o menos de la mitad) a partir de
diferentes probables variables predictivas: edad, sexo, sintomatologia, clinica de inicio, resultados
audiométricos, cVEMPs, PEATC y PVC.

Previo a la inclusion en el modelo se llevo a cabo un anélisis univariado comparando las variables
cualitativas mediante test de Chi-cuadrado: sexo, clinica inicial, signos extraotoldgicos, resultado
en audiometria (>40dB o <40 dB), cVEMPs, PEATC y PVC -codificados binariamente como
alterados o normales-. Para las variables cuantitativas : edad, tiempo de evolucién, promedio de
tonos puros (PTA 4000-8000 Hz) en audiometria ; tamafio (mm); grado de paresia vestibular
(PCU) en PVC; interlatencias I-111, I-V y I1I-V (ms) en PEATC; latencia p13 (ms), latencia n23
(ms) y porcentaje de asimetria amplitud p13-n23 en cVEMPs se utilizé el test t-Student para

muestras independientes.

Con el propésito de desarrollar un modelo capaz de predecir el tamafio (variable respuesta) en mm
del SV se llevo a cabo un analisis de regresion linear multiple donde se tuvieron en cuenta como
variables explicativas las mismas que se utilizaron en los anélisis de regresion logistica maltiple

descritos anteriormente, comprobando previamente la independencia entre cada una de ellas y su
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no interaccion. Se seleccioné un método de regresion por pasos hacia atrds (backward) para
minimizar el riesgo de efectos supresores (ocurren cuando una variable predictiva tiene un efecto

significativo pero Unicamente si se mantiene otra variable constante).

Para su identificacion previamente a la inclusion en el modelo se realizd un andlisis univariado
inicial: para aquellas variables categéricas de tres 0 méas categorias se uso la prueba ANOVA
oneway, para el resto el test t-Student para muestras independientes; correlaciones para comparar
las diferentes variables cuantitativas - cuando no se cumplié la condicion de normalidad (edad,

afios de evolucion) se usé la prueba no paramétrica de Rho Spearman-.

Como nivel alfa se establecié una p < 0.05 como estadisticamente significativa. Todas las pruebas

fueron bidireccionales (two-tailed).
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5.1. Analisis del valor diagnostico de los cVEMPS en los pacientes con SV

5.1.1. Precision diagnostica de los cVEMPs

Los resultados de los cVEMPs en pacientes con SV se muestran en la tabla 8. Entre los 93
pacientes con SV, 17 presentaron unos registros considerados dentro de la normalidad en cuanto a
latencias y amplitud; 76 mostraron un resultado patolégico, siendo en 53 por ausencia de respuesta

y en 17 por alteracién en las latencias o por asimetria en el porcentaje de amplitud.

Tabla 8. Tabla 2x2 cVEMPs-RM. Célculo de las caracteristicas diagnosticas de los cVEMP en 93 pacientes
con diagndstico de SV por RM y en 492 pacientes con otra patologia auditivo-vestibular

Condicion de la poblacion -RM-
Resultado del Test Pacientes con SV Pacientes sin SV Totales
-CVEMPs-
Positivo 76 307 383
Negativo 17 185 202
Totales 93 492 585

RM resonancia magnética; cVEMPs potenciales vestibulares evocados miogénicos cervicales; SV
schwannoma vestibular

La sensibilidad o proporcién de verdaderos positivos (76/93) de los cVEMPs en pacientes con SV
fue de 81.72% (intervalo de confianza (IC) al 95%: 72.35-88.97%).

La especificidad o proporcién de verdaderos negativos (185/492) de los cVEMPs en pacientes con
SV fue de 37.60% (IC 95%: 33.31-42.05%).

La eficiencia diagndstica o porcentaje de todas las decisiones correctas (76+185/585) fue del
44.61%

El valor predictivo positivo (VPP) definido como la probabilidad que los pacientes presentasen SV
cuando los cVEMPs dieron positivo (76/383) fue del 19.84% (IC 95%: 15.97-24.20%).

El valor predictivo negativo (VPN) definido como la probabilidad que los pacientes no presentaran
SV cuando los cVEMPs resultaron negativos (185/202) fue del 91.58% (IC 95%: 88.67-95.02%).

La razén de verosimilitud positiva (sensibilidad/100-especifidad) o razén entre la probabilidad de
unos cVEMPs positivos presentando SV y la probabilidad de unos cVEMPSs positivos en ausencia
de SV fue de 1.31 (IC 95%: 1.16-1.47).
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La razon de verosimilitud negativa (100-sensibilidad/especificidad) o razén entre la probabilidad
de unos cVEMPs negativos en presencia de SV y la probabilidad de unos cVEMPs negativos en
ausencia de SV fue de 0.49 (IC 95%: 0.31-0.76). Si un paciente obtiene un resultado patol6gico en
los cVEMPs tiene 1.31 mas de probabilidad de presentar un SV que una persona sin SV. A la vez,
si el resultado es negativo tiene un 0.49 méas de probabilidad de presentar un SV que aquéllos que
no lo presenten.

La estimacion de la probabilidad a priori (odds) de que un sujeto presente un SV fue del 16 %.
Conociendo esta probabilidad pretest o a priori y utilizando las razones de verosimilitud, al realizar
la prueba se puede “corregir” ese valor de acuerdo con el resultado, de tal manera que la prueba
aumenta hasta 20% de mas probabilidad si los cVEMPs son positivos o disminuye a 8% si el
resultado de los cVEMPs es negativo. Todo lo anterior queda reflejado en el nomograma de la
figura 11.
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Figura 11.- Nomograma de razones de verosimilitud para los cVEMPs. La linea azul muestra la razén de
verosimilitud positiva -1.31- , partiendo de una probabilidad pretest (Prior prob.) del 16% y dando como
resultado una probabilidad postest (Posterior prob.) del 20 % (IC 95%: 18-22%). Por otro lado, la linea roja
muestra la razon de verosimilitud negativa -0.49- partiendo de la probabilidad pretest (Prior prob.) de 16% y
resultando en una probabilidad a posteriori (Posterior prob.) para un test negativo del 8 %(IC 95% 6-13%).
La probabilidad a priori o pretest seria reflejo de la prevalencia de SV en la muestra.
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Las diferentes entidades auditivo-vestibulares mostraron las sensibilidades reflejadas en la tabla 9.
La condicidn en la que los cVEMPs mostraron una mayor sensibilidad fue en la dehiscencia del
conducto semicircular superior (100%, pero sélo con dos casos) y la patologia auditivo-vestibular
por ototdxicos (84.6%). La tercera condicion que mostrd un mayor rendimiento diagndstico en
términos de sensibilidad fue el SV (81.7%). Por el contrario, el vértigo posicional paroxistico
benigno fue el que mostr6 una menor sensibilidad (40.7%).

Tabla 9. Sensibilidad de los cVEMPs para diferentes diagndsticos otoneuroldgicos. Diagnosticos y
sensibilidad de los cVEMP en 585 pacientes. En azul los que mostraron sensibilidades mayores al 80%.

n cVEMPs cVEMPs Sensibilidad
normales patoldgicos (%)
Dehiscencia CSS 2 0 2 100
Ototoxicidad 13 2 11 84.6
SV 93 17 76 81.7
Postraumatico 13 3 10 76.9
Laberintitis 25 6 19 76
Méniére 58 16 42 72.4
Hydrops 86 29 57 66.3
Vascular 43 16 27 62.8
V. inespecifico 95 36 59 62.1
Neuronitis v. 26 10 16 61.5
Migrafia 47 20 27 57.4
Inmune 14 6 8 57.1
Hipoacusia brusca 11 6 5 45.5
VPPB 59 35 24 40.7
Total 585 202 383 65.4
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5.1.2. Precision diagnostica de las pruebas vestibulares caldricas (PVC)

En la tabla 10 se muestran las diferentes tasas positivas y negativas que permitieron el calculo de
las caracteristicas de fiabilidad diagndstica de las PVC (tabla 11).

Tabla 10. Tabla 2x2 PVC-RM. Célculo de las caracteristicas diagnésticas de las PVC en 77 pacientes con
SV y 310 pacientes con otra patologia auditivo-vestibular.

Condicién de la poblacion -RM-

Resultado del Test -PVC- | Pacientes con SV Pacientes sin SV Totales
Positivo 45 149 194
Negativo 32 161 193
Totales 77 310 387

Tabla 11. Caracteristicas diagnosticas de las PVC.

% (1C 95%0)
Sensibilidad 58.44 (46.64-69.57)
Especificidad 51.94 (46.22-57.64)
VPP 23.20 (17.45-29.78)
VPN 83.42 (77.41-88.37)
RVP 1.22 (0.97-1.52)
RVN 0.80 (0.60-1.06)

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; RVP: razon de verosimilitud positiva; razén
de verosimilitud negativa
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Figura 12. Nomograma de razones de verosimilitud para las PVVC. Partiendo de una probabilidad pretest
(Prior prob.) del 20 %, para una RVP de 1.22 se obtuvo una probabilidad postest (Posterior prob.) del 23 %;
para RVN de 0.80 result6 en una probabilidad postest de 17%.
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En los 310 pacientes con otro diagnostico diferente al de SV (RM negativa) la sensibilidad global
de las PVC fue del 48%, contrastada con la sensibilidad del 58.4% en los 77 pacientes con SV (RM
positiva). Dentro de las diferentes entidades otoneuroldgicas la laberintitis, el sindrome vestibular
de origen vascular, el Méniere, la patologia vestibular de origen ototoxico y el postraumatico
mostraron sensibilidades mayores al 60% -por encima de la encontrada en los pacientes con SV
(58.4%). Como dato curioso, los dos Unicos casos de hipoacusia neurosensorial de aparicién subita
mostraron unas PVC alteradas (tabla 12).

Tabla 12. Sensibilidad de las PVC para diferentes diagnosticos otoneuroldgicos. Diagnosticos y
resultados de las PVC en 310 pacientes sin SV. En azul claro aquéllas entidades con sensibilidad alrededor
del 60%; en azul méas oscuro, la de mayor sensibilidad (laberintitis).

Diagnostico n PVC PVC Sensibilidad
normales alteradas (%)
VPPB 42 27 15 35.7
Méniéere 50 19 31 62
Neuronitis 17 11 6 35.3
Migrafa 30 21 9 30
Vértigo inespecifico 54 38 16 29.6
Ototoxicidad 5 2 3 60
Origen vascular 19 7 12 63.2
Laberintitis 18 2 16 88.9
Origen inmune 6 4 2 33.3
Hydrops 53 24 29 54.7
Postraumatico 13 5 8 61.5
Dehiscencia CSS 1 1 0 0
Hipoacusia subita 2 0 2 100
Total 310 161 149 48

PVC: pruebas vestibulares caléricas; VPPB: vértigo posicional paroxistico benigno; CSS conducto
semicircular superior
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5.1.3. Comparacion de cVEMPs y PVC en pacientes con SV

En 67 pacientes con SV se realizaron cVEMPs y PVC con los resultados de sensibilidad y
especificidad calculados a partir de las tablas de contingencia mostradas a continuacion (tabla 13).

Tabla 13. Tablas de contingencia segun resultados en cVEMPs/PVC.
(a) Tabla de contingencia para cVEMP en 377 individuos

Condicion de la poblacion -RM-
Resultado del Test -cVEMPs- | Pacientes con Pacientes sin Totales
SV SV
Positivo 54 192 246
Negativo 13 118 131
Totales 67 310 377

(b) Tabla de contingencia para PVC en los mismos 377 individuos

Condicién de la poblacion -RM-
Resultado del Test -PVC- Pacientes con Pacientes sin Totales
5\ sV
Positivo 38 149 187
Negativo 29 161 190
Totales 67 310 377

La sensibilidad y la especificidad para los cVEMPs fue respectivamente del 80.5% y del 38%,
mientras que para las PVC mostraron una sensibilidad y una especificidad del 56.7% y del 51.9%,
respectivamente. Descriptivamente se puede considerar que los cVEMPs fueron mas sensibles que
las PVC, y que las PVC fueron mas especificas que los cVEMPs en esta poblacion. Pero para poder
generalizar estos resultados se debe analizar a partir del andlisis de los pacientes segun presenten
SV o no (tabla 14).
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Tabla 14. Tablas de muestras apareadas seguin SV.

(a) Tabla de muestra apareada para los 67 pacientes con SV

5.- RESULTADOS

Resultado del Test -cVEMPs-

Resultado del Test -PVC- Positivo Negativo Totales
Positivo 33 5 38
Negativo 21 8 29
Totales 54 13 67
(b) Tabla de muestra apareada para los 310 pacientes sin SV
Resultado del Test -CVEMPs-
Resultado del Test -PVC- Positivo Negativo Totales
Positivo 98 51 149
Negativo 94 67 161
Totales 192 118 310

Se obtuvo mediante Chi-cuadrado con valor de 8.65 (que excedié el 3.84 del valor de la

distribucién Chi-cuadrado para un nivel de significacion del 5%), pudiéndose afirmar que

existieron diferencias significativas en cuanto a la capacidad diagndstica en la poblacion con SV

(sensibilidad): mayor tasa de verdaderos positivos en favor de los cVEMPs (61 vs 51%).

Al comparar la capacidad diagnostica en la poblacion sin SV (especificidad), encontramos un valor

de Chi-cuadrado de 12.16 (también superior al valor de 3.84 para un nivel de significacién del 5%),

certificando que existieron diferencias significativas (mayor tasa de verdaderos negativos en favor

de las PVC (61 vs 56%)).
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5.2. Analisis de cohorte de 157 pacientes con schwannoma vestibular (SV)

5.2.1. Descripcion de la serie

5.2.1.1. Datos demograficos

De los 157 pacientes diagnosticados de SV durante el periodo comprendido entre 2004 y 2014,
Hubo 102 mujeres (65%) y 55 hombres (35%).

Los datos demograficos referentes a edad y tiempo de evolucion se muestran en la tabla 15.

Tabla 15. Edad y tiempo de evolucidn. Estadisticos referentes a la edad y tiempo de evolucién en afios de la
serie de 157 pacientes con SV entre 2004-2014.

M + DE Minimo  Maéaximo Moda
Edad 56.3 +12.2 17 83 57
Tiempo de evolucion 48+ 5.2 1 3 3

5.2.1.2. Manifestacion clinica

La sintomatologia de debut méas frecuente fue la hipoacusia de caracteristicas progresiva

representando mas de la mitad de casos (54.1%), seguido de los actfenos (21.7%) (Tabla 16).

Tabla 16. Clinica de debut. Sintomas y signos de inicio en 157 pacientes con SV (2004-2014).

Sintomas-signos n (%)
Hipoacusia progresiva 85 (54.1)
Acufenos 34 (21.7)
Clinica vestibular 25 (15.9)
Hipoacusia de aparicion subita 10 (6.4)
Otra 3 (1.9
Total 157 (100)

La manifestacion clinica mas frecuentemente hallada en los pacientes con SV fue la hipoacusia
unilateral presente en el 93% de los pacientes con SV, seguida de los acufenos de tipo unilateral,
presente en el 75%. (Tabla 17)
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Tabla 17. Sintomatologia auditivo-vestibular. Manifestaciones clinicas otoldgicas-vestibulares en 157
pacientes con SV: un mismo paciente puede presentar mas de un sintoma-signo - no suman totales-.

Sintomas-Signos Otoneuroldgicos n

Hipoacusia unilateral 146
Acufenos unilaterales 107
Desequilibrio 79
Vértigo tipo menieriforme 35
Hipoacusia bilateral 20
Hipoacusia de aparicion subita 11
Acufenos bilaterales 10
Vértigo posicional 4

38 pacientes de los 157 (24%) con SV mostraron signos no otoldgicos -siendo la afectacion del

nervio trigémino en forma de parestesias faciales la mas frecuente (17). (Tabla 18)

Tabla 18. Sintomatologia no auditivo-vestibular.

Sintomas-signos no otoneuroldgicos

Afectacion trigeminal 1

Cefalea

Afectacion facial*

Diplopia

Asociacion de dos**

Total 38
*Para la afectacion facial se tuvo en cuenta una paralisis del VII par craneal o la presencia de hemiespasmo
facial. **La asociacién de dos fue en dos pacientes que presentaron diplopia con afectacién del trigémino y
cefalea con hemiespasmo facial respectivamente.

NN 00O IS
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5.2.1.3. Caracteristicas del tumor

De los 157 SV, 84(53.5%) fueron del lado derecho y 73(46.5%) fueron del lado izquierdo. La

distribucion de frecuencia segun el tamafio se muestra en la tabla 19.

Tabla 19. Tamafio en mm. Clasificacion de los 157 SV, segin la clasificacion de Kyoto, en funcion del
tamafio en milimetros.

n %
<9mm 35 22.3
10-19 mm 67 42.7
20-29 mm 30 19.1
>30 mm 25 15.9
Total 157 100

La media £ DE del tamafio (en milimetros) de los 157 SV fue de 17.8 + 10.6, con un minimo de 1.5

y un maximo de 60. La moda (p50) result6 de 15.

En cuanto a la localizaciéon, 117 tumores de 157 (74.5%) fueron extracanaliculares (114
intermedios y 3 mediales —componente exclusivo a nivel de tronco encefalico); mientras que 40

(25.5%) SV fueron intracanaliculares.

El grado de penetracion tumoral a nivel del CAI para los 157 SV es el que se muestra en la tabla
20. A efectos préacticos de facilitar el analisis se dividieron en aquéllos que penetraban mas de la
mitad (109) y menos de la mitad (48).

Tabla 20. Penetracion en CAl. Grado de penetracion en el CAl de los 157 SV.

n (%)
Menos de la mitad de la longitud del CAl 48 (30.6)
Mas de la mitad del CAIl pero respetando fondo 77 (49)
Rellena fosa coclear al fondo del CAI 32 (20.4)
Total 157 (100)
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5.2.1.4. Caracteristicas audiométricas

El patrén audiométrico que se encontrd en casi la mitad (48.4%) de los 157 pacientes con SV fue
una pérdida auditiva con afectacién de todas las frecuencias o global. La hipoacusia con afectacién
en frecuencias agudas o altas (figura 13) se dio en 40 pacientes (25.5%). En la tabla 21 se
muestran descritos los diferentes patrones audiométricos que resultaron en la serie segin la

clasificacion de Sheehy modificada.

Tabla 21. Clasificacion de Sheehy modificada. Resultados audiométricos de los 157 pacientes con SV
segun la clasificacion de Sheehy modificada.

n %
Normal (< 25 dB) 6 3.8
Frecuencias bajas 200-500 Hz 4 25
Frecuencias medias 1000-2000 Hz 4 2.5
Frecuencias altas 4000-8000 Hz 40 255
Frecuencias medias y altas 27 17.2
Global 76 48.4
Total 157 100

Otra variable que se us6 para estimar el grado de afectacion auditiva fue el umbral promedio en
frecuencias altas (PTA -pure tone average- 4000-8000 Hz). La media + DE para los 157 con SV
fue de 71.8 + 24.1 decibelios (dB) y la mediana de 72.5 dB. Se considera un promedio normal por
debajo de 25 dB.

Tomando la clasificacion de la pérdida auditiva de la AMA (117) - tiene en consideracion el
umbral promedio para 4 frecuencias (500,1000,2000 y 3000 Hz)- se encuadraron a los 157

pacientes con SV como se muestra en la tabla 22.

Tabla 22. Clasificacion AMA. Clasificacion de los 157 pacientes con SV segun los criterios de la AMA.

n (%)
Normal (0-20 dB) 7 (45)
B 21-30 dB 11 (7)
C 31-40dB 22 (14)
D 41-60 dB 55 (35)
E 61-80 dB 40 (25.5)
F (>81 dB) 22 (14)
Total 157 (100)

117 casos de 157 (74.5%) expusieron una pérdida global mayor de 40 dB. Mientras que 40 casos

(25.5%) obtuvieron resultados en la audiometria de una pérdida menor de 40 dB.
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Figura 13. Audiometria tonal liminar en paciente con SV intracanalicular izquierdo. Hipoacusia
neurosensorial de predominio en frecuencias altas y medias.
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Figura 14. PEATC en el mismo paciente. Sélo se muestra onda V en el lado izquierdo. El derecho muestra
un trazado normal.

Figura 15. cVEMPs en SV izquierdo
(mismo sujeto). Se muestra una menor
amplitud en el lado izquierdo.

Figura 16. SV intracanalicular en RM del
mismo paciente.
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5.2.1.5. Resultados de las pruebas vestibulares caldricas (PVC)

Se realizaron un total de 79 PVC, de las cuales 32 fueron normales y 47 alteradas (44 mostrando

una paresia y 3 una arreflexia).
5.2.1.6. Resultados de los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC)

En 124 pacientes se realizaron PEATC con los resultados que se muestra en la tabla 23. Un 76.6 %
de los pacientes mostraron una alteracion en el lado afecto (figura 17), mientras que en 9 pacientes
mostraron resultados dentro de lo considerado normal (figura 14).

Tabla 23. PEATC en 124 pacientes con SV.

n (%)
Normales 9(7.3)
Alterados lado afecto 95 (76.6)
Alterados lado sano 20 (16.1)
Total 124 (100)
N s NV
N ! \ v \\!L\_/’\_/-%__ ___/_
i-? h \f‘v'\//_\'/\/\]n /“I/! -\“!'\1, ~—-7
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; ANV adn
I :,l/ ] Figura 17. PEATC alterados en el lado sano.
Se aprecia un incremento del intervalo I111-V del
lado sano.
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5.2.1.7. Resultados de los potenciales vestibulares evocados miogénicos cervicales (CVEMPS)

De los 157 pacientes con SV se realizaron un total de 93 registros cVEMP con resultado patolédgico

—registros alterados o ausentes (figura 15)- en 77 (82%). (Tabla 24)

Tabla 24. Resultado de los cVEMPSs en 93 pacientes con SV.

n (%)
Normales 17 (18)
Alterados 23 (24)
Ausentes 54 (58)
Total 93 (100)

Los cVEMPs que resultaron patoldgicos presentaron tamafios de SV mayores (17.3 + 11.1) vs
(11.4 + 3.3) (M £ DE). (Figura 18)
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Figura 18. Diagrama de cajas para tamafio (mm) de los SV.
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Sin embargo, no hubo diferencias entre presentar unos cVEMPs patoldgicos o normales respecto a
la localizacion (intracanalicular o extracanalicular) y el grado de penetracién en el CAl de los SV
(figura 19y 20)

Localizacién
5 Intracanalicular
) Extracanalicular

!
normal patolégic

VEMP$

Penetracién
O Maés de la mitad
7 Menos de la mitad

!
normal patolbgic

VEMPS

Figuras 19 y 20. Diagrama de puntos para localizacion y penetracion tumoral.
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La diferencia en el porcentaje de amplitud de los cVEMPs no mostrd correlacion con el tamafio de

los SV. (Figura 21)
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Figura 21. Gréfico de dispersion tamafio vs diferencia de porcentaje de amplitud. La diferencia de
porcentaje de amplitud (Amplpercen) y el tamafio total de los 93 SV presentd un coeficiente de correlacién

de Rho Spearman = -0.15 (p=0.35).

Los SV de localizacion intracanalicular mostraron diferencias de porcentaje de amplitud en
cVEMPs mayores que los SV de localizacién extracanalicular (34.7£20.9 vs 20.3+£16.8) (Figura

22)
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Figura 22. Diagrama de cajas localizacion vs diferencia de porcentaje de amplitud. Comparacion de

diferencia % amplitud entre SV intracanaliculares y extracanaliculares
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5.2.2. Analisis de regresion lineal multiple
Se Ilevo a cabo el desarrollo de un modelo para predecir el tamafio del tumor (SV) en milimetros
(mm) en funcion de una serie de variables predictivas o explicativas.

5.2.2.1. Andlisis bivariado

Previamente a la seleccion de las variables explicativas, se realiz6 un anélisis bivariado de la
variable dependiente -tamafio del SV en mm- frente a variables demogréficas, manifestaciones

clinicas y resultados en audiometria/PVVC/PEATC/cVEMPSs que se muestran a continuacion.

Sexo vs tamario
Las mujeres presentaron tamafios de SV mayores que los hombres (tabla 25).

Tabla 25. Distribucion de tamafio en mm (MzDE) segln sexo.

HOMBRE MUJER p 1IC 95%
Tamafio  15.07+8.30 19.25+11.58 0.01 1.03-7.39

Clinica inicial vs tamafio

Los pacientes que debutaron con sintomatologia diferente a la auditivo-vestibular (cefalea-diplopia)
mostraron un tamafio superior (36 £ 7.9 mm) a aquellos con sintomas-signos de inicio auditivo

vestibular (hipoacusia, actfenos y/o desequilibrio-vértigo) (ANOVA p=0.049) (Figura 23).
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Figura 23. Diagrama de cajas tamafio vs sintomas-signos no otoldgicos (signotol2)
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La presencia de desequilibrio y de sintomas-signos no auditivo-vestibulares se asociaron a tamafios

tumorales mayores que en su ausencia. (Tabla 26)

Tabla 26. Tamafio en mm (M+DE) en funcién de la sintomatologia.

presente ausente p IC 95%
Hipoacusia unilateral 17.7 £10.5 18.6£11.8 0.78 -56a75
Hipoacusia bilateral 147+8.3 18.2£10.8 0.17 -15a85
Hipoacusia subita 148+9.1 18.1+10.7 0.33 -3.3a9.7
Desequilibrio 20.4 12,7 15.1+7.01 0.001 -8.6a-2.09
Vértigo menieriforme 16.7 +10.6 18.1 £10.6 052 -2.7a5.3
Vértigo posicional 14.7 +10.3 17.8 £10.6 056 -7.5a13.38

No auditivo-vestibulares 24.1 +11.4

15.8 £9.6 <0.001 -123a-41

En azul, p<0.05

Resultados audiometria vs tamafo

Los pacientes con tumores de mayor tamafio tenian afectacién predominante en frecuencias bajas y

medias, asi como pérdidas de > 40 dB. En cambio no hubo diferencias en cuanto a la afectacién de

las frecuencias altas. (Tabla 27)

Tabla 27. Tamafio en mm (M+DE) en funcion de las alteraciones en la audiometria.

presente ausente p 1IC 95%
Afectacion frecuencias bajas 21.8+12 13.6 £6.8 <.001 51a113
Afectacion de frecuencias medias  19.6 £11.5 13.8 +6.9 <.001 28a8.7
Afectacion de frecuencias altas 18.1£10.8 13.8+6.9 A4 -15a10.1
Pérdida de > 40 dB 19.5+11.2 12.6 £6.1 0.001 4.1a9.7

En azul, p<0.05

Resultados PVC/PEATC/cVEMPS vs tamafio

Los pacientes con alteraciones en el registro de PEATC y cVEMPs presentaban tumores de mayor

tamano. (Tabla 28)

Tabla 28. Tamafio en mm (M+DE) en funcidn de los resultados en las pruebas vestibulo-

cocleares. En azul p<0.05.

Normal Patolégico p 1C95%
PVC 14.2+8.8 16.8+11.9 31 -14a-24
PEATC 9.6£5.4 17.8+10.5 .02 -15.3a-1.15
cVEMPs 11.4+3.3 17.3£11.1 .03 -11.4a-0.49

[120]



5.- RESULTADOS

Correlaciones con tamafio

Un mayor umbral promedio 4000-8000 Hz en la audiometria y una mayor latencia en intervalo Il1-
V del lado sano en PEATC se correlaciono positivamente de forma estadisticamente significativa
con un mayor tamafio tumoral (Tabla 29).

Tabla 29. Correlaciones entre tamafio y variables continuas.

n correlacion p
edad 157 -.01 .83
afios de evolucién 157 .08 .30
PTA 4000-8000 157 .20 .009
PCU 62 -11 37
111-V sano 117 .33 <.0001
Amplitud p13n23 afecto 40 -.08 .62
Amplitud p13n23 sano 71 -11 33

En azul, p<0.05

5.2.2.2. Modelo de regresion lineal multiple

Se decidi6 usar un método por pasos hacia atras (backward) ,introduciendo todas las variables que
habian mostrado resultados significativos (p < 0.05) en el analisis bivariado: sexo, desequilibrio,
sintomas no otoldgicos, afectacion audiométrica de frecuencias bajas, afectacién audiométrica de
frecuencias medias, pérdida > 40 dB en audiometria, PEATC y cVEMP patol6gicos, umbral
promedio 4000-8000 en audiometria y I11-V sano en PEATC. Se suprimieron las variables que no
contribuyeron al modelo de forma estadisticamente significativa, quedando reflejado en la tabla
30.

Tabla 30. Modelo de regresion lineal maltiple. Resumen de modelo de regresién multiple para predecir
tamarfio en mm de schwannoma vestibular (N=117)

MODELO B Error B t IC 95%
tipico

Constante -20.94 7.60 - -2,75 -36.01 a -5.88
Desequilibrio 4.15 1.61 9% 2.58 0.96a7.34
Signos no otolégicos 5.83 1.91 23%* 3.04 2.0329.63
Sheehy’s frecuencias bajas 6.50 1.60 30**F* 4.05 3.32a9.68
Intervalo en PEATC I11-V sano  14.22 3.73 29%** 3.80 6.81a21.62
Sexo -4.70 1.68 -21*%* -2.80 -8.03a-1.38

*p<.05 **p<.01***p<.001
B, error tipico coeficientes no estandarizados; g coeficiente estandarizado; t estadistico; I1C
intervalo de confianza 95%

R=.63 R’=.40 R*corregida = .38 Ecuacion de Stein = .37
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Se identificdé como mejor combinacion de variables capaz de predecir el tamafio del SV en mm: la
presencia de desequilibrio, la presencia de signos no otoldgicos, la presencia de afectacion
audiométrica en frecuencias bajas, un mayor intervalo IlI-V en los PEATC y ser del sexo

masculino.

Este modelo de cinco variables predictivas puede explicar la varianza del 40 % - coeficiente de
determinacion (R?- en el tamafio del tumor (SV) en mm. Como medida de evaluacion de la
bondad de ajuste del modelo se us6 el test de ANOVA - comprob6 si el modelo era
significativamente mejor en predecir el resultado que usando la media - La F fue de 14.9 con un
nivel de significacion de < 0.0001 y cinco grados de libertad para el modelo con 5 predictores,
confirmando que se tratd de un modelo de regresién multiple con buena medida de ajuste.

Unos estadisticos de tolerancia > 0.2 y unos factores de incremento de la varianza (VIF) promedio
de 1.08 (<10) apoyaron la no-multicolinealidad del modelo (no correlacion o independencia entre

dos 0 més variables predictivas).

La normalidad de los residuales se muestra en las figuras 24 y 25.
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Figura 24. P-P plot de residuales. Residuales con distribucion bajo normalidad.
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Figura 25. Gréfico de dispersion de residuales. Se muestra la homocedasticidad de residuales

Los datos ausentes (missing data) fueron tratados por exclusién (método list-wise deletion).
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Los resultados extremos no afectaron al resultado: se realizé analisis con y sin datos limites
(outliers) sin diferencias significativas en el modelo: con datos extremos la R? resulté de .40 y sin
datos extremos se obtuvo una R?de .39. (Figuras 26 y 27).
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Figuras 26 y 27. Comparacion de los residuos tipificados en los dos modelos de regresion: arriba sin
resultados extremos (n=116), abajo con resultados extremos (n=117). No se aprecian diferencias.

Se llevo a cabo una validacion del modelo mediante una division de la muestra (Split simple). En la

tabla 31 se muestra la comparativa de la division de la muestra en 80% y 20%.

Tabla 31. Validacién externa del modelo. Divisién en dos de la muestra. R? y b en las dos submuestras no
muestran diferencias, con lo que se puede decir que el modelo generaliza de forma correcta.

R? b
Muestra 80% (n=89) .39 8.7
Muestra 20% (n=28) .38 7.8
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5.2.3. Analisis de regresion logistica multiple

Se definieron dos modelos para ser capaces de predecir la localizacion del schwannoma y el grado

de penetracion del mismo en el CAI gue se exponen a continuacion.
5.2.3.1. Localizacién del tumor —intracanalicular vs extracanalicular-

Se realizd inicialmente un andlisis bivariado comparando la localizacion del tumor con las
diferentes variables de sexo y sintomatologia donde so6lo resulto significativa la asociacion de

signos no auditivo-vestibulares con la localizacion extracanalicular del tumor. (Tabla 32)

Tabla 32. Localizacion en funcién de sexo y sintomas-signos.

P
Sexo A3
Clinica inicial .35
Hipoacusia unilateral 73
Hipoacusia bilateral .62
Hipoacusia subita A7
Acufenos 18
Desequilibrio 75
Vértigo menieriforme 97
Vértigo posicional 27
Signos no otoldgicos .04

En azul, p<0.05

En la tabla 33 se muestran los resultados del analisis bivariado al comparar diferentes variables
cualitativas en relacion a caracteristicas del tumor y resultados en las diferentes pruebas
diagnosticas (audiometria, PVC, PEATC y cVEMPS). Los tumores que penetraban mas de la mitad
del CAI eran predominante de localizacion extracanalicular (p < 0.05). Los resultados en PVC,

PEATC y cVEMPs no mostraron asociacion con la localizacion del SV.
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Tabla 33. Localizacion en funcién de las caracteristicas del SV y resultados de las pruebas
diagndsticas.

p
Penetracion mas de mitad CAl .002
Lado afecto .88
Audiometria > 40 dB .001
Afectacion frecuencias bajas .001
Afectacion frecuencias medias .01
Afectacion frecuencias altas 19
Pruebas caloricas alteradas .95
PEATC alterados A1
cVEMP alterados 37

En azul, p<0.05

La tabla 34 muestra el grado de correlacion de las diferentes variables cuantitativas analizadas
versus la localizacién del tumor. Obviamente tumores de tamafio mayor se correlacionaron con una
localizacion extracanalicular — existia colinealidad-, con lo que la variable tamafio total se
desestimd de ser usada en el modelo. Los umbrales promedio a 4000-8000 Hz en la audiometria
fueron mayores en los SV de localizacion extracanalicular, de la misma forma como ocurrié con las

latencias de los intervalos I-111 del lado afecto en los PEATC.

Tabla 34. Correlacidon entre localizacién y variables continuas.

p 95% IC

Inf Sup
edad .63 -3.36 5.51
PTA 4000-8000 .009 -20.04 -2.92
tamario total .000 -16.13 -12.12
PCU .38 -8.17 20.88
I-111 afectado .02 -.45 -.03
I-V afectado .08 -.70 .04
I11-V afectado .18 -32 .06
111-V sano .10 -.16 .01
I-111 sano .61 =12 .07
I-V sano 19 -25 .05
Amplitud p13n23 afectado .78 -49.21 37.60
Latencia p13 afectado 15 -91 5.39
Latencia 23 afectado .08 -53 7.26

En azul, p<0.05
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Se decidio usar un método por pasos hacia atrds (backward), introduciendo todas las variables que
habian mostrado resultados significativos (p< .05) en el andlisis bivariado: sintomas no otoldgicos,
penetracion de mas de la mitad del CAl, afectacion audiométrica de frecuencias bajas, afectacion
audiométrica de frecuencias medias, pérdida > 40 dB en audiometria, umbral promedio 4000-8000
en audiometria y I-111 afectado en PEATC. Se suprimieron las variables que no contribuyeron al
modelo de forma estadisticamente significativa, quedando el modelo definitivo representado en la
tabla 35. Cuando un paciente presenta afectacion de las frecuencias bajas en la audiometria, se
incrementa 3.54 veces las posibilidades de tener un SV extracanalicular. Si existe penetracion de
mas de la mitad del CAl, las posibilidades que el tumor sea extracanalicular se multiplican por 2.92

Vveces.

Tabla 35. Modelo de regresion logistica multiple (localizacién). Para predecir la localizacién intra o
extracanalicular de los SV.

Predictor B SE@) yx2Wald gl p ep (OR) inf sup
Sheehy’s bajo (1) 1.26 41 9.51 1 .002 3.54 158 791
Penetracion (1) 1.07 .39 7.26 1 .007 2.92 134 6.38
Constante -15 .33 0.20 1 .65 0.86

B, SE () coeficiente y error estandarizado; x2 Wald estadistico; gl grados de libertad; ep

(OR) odds ratio; inf inferior; sup superior (para IC 95%)

Se incluyeron en el andlisis 157. La codificacion que se us6 para la variable respuesta fue: 0 para
aquellos schwannomas intracanaliculares y 1 para aquellos extracanaliculares (intermedios o
mediales). Para las variables independientes la codificacién fue la que se muestra en la tabla 36.

Tabla 36. Codificacion de las variables independientes.

Frecuencia Codigo de

parametro
Penetracion CAl Menos de la mitad 48 0
Maés de la mitad 109 1
Sheehy’s bajo No 77 0
Si 80 1

Sheehy’s bajo: afectacion de frecuencias graves en audiometria
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El test de Hosmer y Lemeshow, una inferencia de la bondad de ajuste del modelo, result6 en 0.62
siendo no significativo (p=.73, 2 grados de libertad), sugiriendo que el modelo se ajusta a los datos
correctamente.

La tabla 37 muestra el grado en el cual las probabilidades predichas se ajustan a los resultados
reales —medidas de sensibilidad del modelo-. Se puede observar como el resultado en el modelo fue
de 77.1%, mucho mayor al 50% del nivel del azar.

Tabla 37. Medida de sensibilidad del modelo. Tabla de clasificacion.

Observados Predichos % correcto
Intracanalicular  Extracanalicular
Intracanalicular 16 24 40
Extracanalicular 12 105 89.7
Total % correcto 77.1

El valor de corte es 0.5
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5.2.3.2.- Penetracion del tumor -mas de la mitad vs menos de la mitad del CAI-

Inicialmente se llevé a cabo un analisis bivariado comparativo de la localizacion del tumor con las
diferentes variables de sexo y sintomatologia sin arrojar ninguna asociacion estadisticamente
significativa. (Tabla 38)

Tabla 38. Penetracion en funcion de sexo y sintomatologia.

P
Sexo A3
Clinica inicial .64
Hipoacusia unilateral 74
Hipoacusia bilateral .65
Hipoacusia subita 74
Acufenos .28
Desequilibrio 77
Vértigo menieriforme A2
Vértigo posicional .59
Signos no otoldgicos .88

En la tabla 39 se muestran los resultados del analisis bivariado al comparar diferentes variables
cualitativas en relacion a caracteristicas del tumor y resultados en las diferentes pruebas
diagndsticas (audiometria, PVC, PEATC y cVEMPs). Los tumores que penetraban mas de la mitad
del CAI presentaron pérdidas en la audiometria >40 dB. Unos registros ausentes en los cVEMPs
también se asociaron marginalmente a una penetracion mas alla de la mitad del CAl por parte del

schwannoma.

Tabla 39. Penetracion en funcién de las caracteristicas del SV y resultados de las pruebas diagndsticas.

p
Lado afecto .81
Audiometria > 40 dB .02
Sheehy’s bajo A2
Sheehy’s medio .52
Sheehy’s alto .76
Pruebas caldricas alteradas 51
PEATC alterados .16
cVEMPs alterados .09
Funcién vestibular ausente cVEMPSs .06
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En el anélisis de las diferentes variables cuantitativas, inicamente mostro un nivel de significacion
marginal la latencia del intervalo I-V en el lado afectado en los PEATC, pero se descart6 a la hora
de introducirlo en el modelo (IC 95% incluyen valor 0). (Tabla 40)

Tabla 40. Correlaciones entre penetracion y variables continuas.

p 1C95%
Inferior Superior
edad 7 -3.57 4.81
PTA 4000-8000 51 -11.01 5.51
tamafio total 18 -6.71 1.34
PCU 54 -19.62 10.50
I-111 afectado .28 -.33 10
I-V afectado .06 -72 .02
111-V afectado 51 -.26 13
111-V sano .26 -.03 13
I-111 sano 53 -12 .06
I-V sano .82 -12 16
Amplitud p13n23 afectado .35 -55.15 20.61
Latencia p13 afectado .35 -3.53 1.29
Latencia n23 afectado 53 -2.14 4.09

Se decidi6 usar un método por pasos hacia atras (backward), introduciendo la Unica variable que
mostrd un resultado significativo (p< 0.05): pérdida > 40 dB en audiometria y la que mostré un
grado de significacion marginal (p=.06): respuesta ausente en cVEMPs. Se suprimi6 ésta Ultima
como variable predictiva, ya que no contribuy6 al modelo de forma estadisticamente significativa,
guedando el modelo definitivo representado en la tabla 41. Cuando un paciente presenta una
pérdida en la audiometria de méas de 40 dB tiene 2.37 veces mas probabilidades que sea un tumor

(SV) que penetre més de la mitad del CAI.

Tabla 41. Modelo de regresion logistica multiple para predecir la penetracion CAl.

B SE (B) %2 gl p e p (OR) inf sup
Wald
Audiometria>40dB .86 .38 5.11 1 .024 237 1.12 5.01
Constante .20 31 0.39 1 52 122

P, SE (P) coeficiente y error estandarizado; x2 Wald estadistico; gl grados de libertad;
e f (OR) odds ratio; inf inferior; sup superior (para 1C 95%)
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Se incluyeron en el anélisis 157 enfermos. La variable dependiente se codifico de la siguiente
manera: 0 para aquellos pacientes con SV con penetracion de menos de la mitad del CAl y 1 para
aquéllos con afectacion de mas de la mitad del CAIl. Se codifico la variable categorica
independiente audiometria de la siguiente manera: 0 para aquellos con umbrales globales menores

o iguales a 40 dB y 1 para aquellos con audiometria con umbrales > 40 dB.

Para una evaluacion del modelo global se usé el test de proporciones de verosimilitud (likelihood
ratio test o LRT) y el test de Wald (tabla 42). Ambos mostraron resultados similares a favor del

modelo.

Tabla 42. Evaluacién del modelo.

Test Categorias %2 gl p
Evaluacion global del modelo LRT 5.05 1 .025
Test Wald 22.41 1 .0001

x2 estadistico Chi-cuadrado; gl grados de libertad

El test de sensibilidad del modelo se muestra en la tabla 43.

Tabla 43.Tabla de clasificacién de prediccidn total del modelo.

Observados Predichos % correcto
Menos de la mitad Mas de la mitad

Menos de la mitad 0 48 0

Mas de la mitad 0 109 100

Total % correcto 69.4

El valor de corte es 0.5

El valor de 69.4 en este modelo para predecir el grado de penetracién del SV fue menor que el del
modelo visto anteriormente para predecir la localizacion del SV (77.1).
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6.1. Valor diagndstico de los cVEMPs en pacientes con SV

6.1.1. Precision diagnostica de los cVEMPs

La prueba indice usada en la serie (CVEMPS) para el diagnostico de SV, cuando fue comparada con
la prueba de referencia (RM CAl), presentd una sensibilidad de 81.72% y una especificidad del
37.60%, resultando en una razén de verosimilitud positiva del 1.31. En la muestra de pacientes
visitados en la consulta por problemas otoneurolégicos (n=585) la prevalencia del SV fue del 15%,
resultando en un valor predictivo positivo de los cVEMPs de 19.84% y un valor predictivo
negativo del 91.58%. En nuestra serie, los cVEMPs carecieron de suficiente capacidad diagndstica
para detectar a los pacientes con SV (baja especificidad = alta tasa de falsos positivos). Sin
embargo si se mostraron como un buen procedimiento diagndstico a la hora de confirmar si el
paciente presenté un SV (alta sensibilidad = alta tasa de verdaderos positivos); y también se
mostraron una buena herramienta con capacidad para prediccion negativa: un paciente que acuda a
una consulta de otoneurologia y presente unos cVEMPSs negativos es casi 92% probable que no
tengan un SV (VPN).

La sensibilidad de los cVEMPs en nuestra serie esta acorde a lo encontrado en la literatura (118),
donde la sensibilidad de los cVEMPs con estimulo por clics se encuentra alrededor del 70 al 80%
para el diagnéstico del SV (93,94,95,119). Sélo Ushio et al (119) encuentra una sensibilidad del
59% con clics que atribuye al registro dificil por falta de contraccion del ECM en pacientes de edad
avanzada, aunque también se ha descrito un descenso en la amplitud de las ondas en los cVEMPs
en relacion con la edad (113,120). De hecho se recomienda la monitorizacion de la actividad
electromiogréafica del ECM e interpretar los resultados con precaucion por encima de los 60 afios
(87,121). Algunos estudios sugieren que los cVEMPs con estimulo tipo clic son méas apropiados
para detectar ligeras alteraciones en la funcionalidad sacular, mientras que los cVEMPs con

estimulo por tone-burst detectarian cualquier potencial funcion residual del saculo (94,119).

La baja especificidad de los cVEMPs también se encuentra en la serie de Ushio et al.(119) donde
en los pacientes con SV tiene un valor del 52.7%. Esta alta tasa de falsos positivos se puede
explicar por dos motivos. En primer lugar, partir de una muestra con alteraciones auditivo-
vestibulares (no es reflejo de la poblacion). En segundo lugar, el hecho de que, a diferencia de los
PEATC, los cVEMPs traducen una alteracion del reflejo saculo-célico pero no son especificos de

alteracion retrococlear (115,122).

En los pacientes sin diagnostico de SV, la mayor sensibilidad de los cVEMPs se encontré en
pacientes con disfuncion otoneuroldgica secundaria a ototoxicos (84.6%); aunque siempre se ha

considerado la coclea y los conductos semicirculares el lugar primario de afectacion de las
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sustancias ototoxicas hay prueba de que igualmente se dafian las células ciliadas en los érganos
otoliticos (sé&culo y utriculo). Por tanto, puede ser detectado en los cVEMPs (123). El rendimiento
diagndstico en términos de sensibilidad también fue alto (> 75%) en pacientes con dehiscencia del
conducto semicircular superior, laberintitis y postraumatico, en concordancia con lo descrito
(124,125). Sin embargo, la sensibilidad para hydrops (66%) y neuronitis (61%) fue inferior que la
encontrada por Ushio et al (89 y 75% respectivamente)(119). En nuestra serie, los pacientes con
Meéniére tuvieron unos cVEMPs patologicos en un 72.4% de los casos, similar a otras series
(126,127), aunque en otras la sensibilidad varia entre un 35-54% y podria tener que ver con
diferencias en el estadio de la enfermedad (128,129). La sensibilidad de los cVEMPs en pacientes
con VPPB suele ser baja (119,130); en nuestra serie fue del 40.7%, a pesar de que la gran mayoria
de veces la causa es una alteracion del conducto semicircular superior y consecuentemente deberia

mostrar alteracién del nervio vestibular inferior.
6.1.2. Precision diagndstica de las PVC

La sensibilidad de las PVC en pacientes con SV fue del 58.44%, comparado con la RM como
prueba referencia; la especificidad fue del 51.94%. Unas PVC patoldgicas tiene 1.22 veces de
ocurrir mas probablemente en pacientes con SV que en aquéllos con otro diagnéstico. El valor
predictivo positivo fue de 23.22% y el VPN de 83.42%. Estos datos ponen de manifiesto que las
PVC no son una herramienta Gtil en el diagndstico del SV: no fueron capaces de detectar
correctamente a los pacientes con SV (verdaderos positivos) y ademas presentaron tasas de falsos

positivos elevadas (baja especificidad).

La sensibilidad de las PVC en el diagnostico del SV varia en las diferentes series entre el 70-92%
(59, 118,131). Contrariamente en la nuestra fue mucho menor. Una de las explicaciones podria ser
el hecho de que hoy dia se diagnostiquen por RM tumores de menor tamafio (119) o antes de que
afecten a las aferencias del nervio vestibular superior (59). La baja especificidad si es la norma en
la revisién bibliografica (119), coincidiendo con nuestra serie, atribuida a la no-especificidad de

patologia retrococlear de las PVC.

Las PVC unicamente mostraron una sensibilidad alta en el diagndstico de la laberintitis (88.9%),
pudiendo este hecho correlacionarse con una afectacion méas exclusiva de las aferencias del nervio
vestibular superior. El rendimiento diagnostico de las PVC en términos de sensibilidad para el

Meéniere fue menor comparado con los cVEMPs (62% vs 72%, respectivamente).
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6.1.3. Comparacion de los cVEMPs y PVC en pacientes con SV

Segun lo visto en los nomogramas de las dos pruebas, la probabilidad de un paciente con unos
cVEMPs patoldgicos de tener un SV es 20% mayor que si los cVEMPs son normales; la
probabilidad de un paciente con unas PVC patoldgicas de tener un SV es 22% mayor que si las

PVC son normales.

En 377 pacientes se realizaron conjuntamente cVEMPs y PVC. Cuando se llevo a cabo una doble
comparacion estadistica de la precision diagnoéstica de las dos pruebas, se objetivd que los cVEMPs
mostraron una mayor tasa de verdaderos positivos en los pacientes con SV (80.5%) y que las PVC
mostraron una mayor tasa de verdaderos negativos en los pacientes sin SV (51.9%), pudiendo
considerarse los dos procedimientos diagnésticos complementarios (116). Si se realizaran las dos
pruebas de forma concurrente se obtendria una sensibilidad y una especificidad del 61%. Esto
clinicamente se traduce en: aumento de los costes de realizar dos pruebas de forma conjunta,
reduccién de la capacidad de diagnosticar los pacientes con SV (de un 80% a un 61%) y un
aumento no suficientemente importante de la capacidad de descartar un SV si salieran las pruebas
negativas (de un 51% a un 61%).

Generalizando, en la practica clinica habitual ante un paciente con sintomas/signos auditivo-
vestibulares no seria recomendable realizar las dos pruebas de forma conjunta. La sospecha clinica
deberia ir acompafiada de unos registros por PEATC (bastante especificos para captar
retrococlearidad) con unos registros cVEMPs —que apoyarian la sospecha en caso de resultar
patoldgicos- y seguido de la confirmacion mediante la prueba de referencia: la RM de CAI. El
hecho de que el registro de PEATC y cVEMPs se realice en el mismo espacio fisico —p.ej.
consultorio de neurofisiologia- e incluso con el mismo personal y soporte computacional supone
una gran ventaja en términos de recursos. En aquellos casos que se descartara SV, podria ser util la
realizacion de unas PVC y unos cVEMPs dada su alta sensibilidad en algunas patologias

(ototoxicidad, laberintitis, dehiscencia de conducto semicircular superior,...).
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6.1.4. Limitaciones

La investigacion de pruebas diagnosticas es vulnerable al sesgo como ocurre en cualquier otro

trabajo de investigacion (132).
Sesgos de seleccion de muestra.

La nuestra es una serie consecutiva de pacientes que acuden a un hospital de tercer nivel con
problemas otoneuroldgicos. Al no tratarse de un muestreo aleatorio es dudosa su representatividad
de la poblacién general —validez externa-. Los pacientes que fueron derivados al servicio ORL de
un hospital de tercer nivel por problemas de hipoacusia, acufenos o vértigo es mas probable que
presentaran tanto cVEMPs como PVC alteradas (sesgo de filtro de referencia y sesgo de
diagnostico de sospecha). Por otro lado, el hecho de ser consecutivo le da mayor validez interna:
seria mas representativo de una poblacién con problemas del sistema vestibulo-auditivo que

acudiera a un hospital de tercer nivel (132,133).

Este sesgo de poblacion podria explicar el hecho de presentar tanto los cVEMPs como las PVC

unas especificidades bajas.
Sesgos en la medida

La posibilidad que la prueba de referencia pudiera estar hecha previamente a la realizacion de los
cVEMPs (prueba indice) podria haber interferido en la interpretacion de los resultados,
sobreestimando los positivos (sesgo de confirmacion diagndstica, sesgo de expectacion). EIl hecho
de no haberse podido efectuar enmascaramiento de los exploradores aumenta la exposicion a este

tipo de riesgo (133).

Cabe mencionar también que, a pesar de la pericia en la realizacion e interpretacion de los
cVEMPs, el grado de variabilidad interobservacional entre los dos exploradores de la prueba indice

pudo haber condicionado el resultado.

Debido al paso del tiempo, la tendencia es que los valores mas extremos o inciertos observados en

la prueba lo sean menos: regresion a la media.
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6.2. Cohorte de 157 pacientes con SV

6.2.1. Caracteristicas demograéficas y clinicas de los pacientes con SV

La incidencia de los SV esta establecida en 1.9 casos por 100000 habitantes y afio (134). Nuestra
cohorte mostré una predominancia por el sexo femenino (razon 1.8:1) diferente a la de otras series

donde no se muestran diferencias en cuanto a la distribucién por sexo(134,135,136).

La edad media de diagndstico fue en torno a los 55 afios, similar a los trabajos de otros
autores(134,136,137).

Los datos de nuestra muestra referentes a la sintomatologia de inicio fueron congruentes respecto a
lo descrito en la literatura: la hipoacusia de caracteristicas neurosensoriales unilateral progresiva
fue el sintoma de debut mas frecuente (54.1%), seguido de la presencia de tinnitus (21.7%)
(47,136).

El 93 % de los pacientes con SV mostraron algun grado de hipoacusia neurosensorial y el 75%
tenian acdfenos. El desequilibrio y el vértigo son menos frecuentes. Los sintomas no otoldgicos
(afectacion del V par craneal, hemiespasmos faciales, cefalalgias,...) acontecieron en 38 de 157
pacientes con SV (24%). En la revision de la literatura se encuentran datos similares (47,138),
haciendo especial hincapié en mantener un grado de sospecha alto de SV en cualquier paciente que

muestre una suma de varios de los sintomas-signos previamente descritos (139).
6.2.2. Caracteristicas de la audiometria tonal liminar

La pérdida en frecuencias altas o global es la tdnica en el patrén audiométrico de los pacientes con
SV (101), presentando los pacientes unos umbrales promedio en 4000-8000 Hz de alrededor de 70
dB (94). En nuestra muestra la mayor pérdida auditiva se dio en frecuencias agudas y la mediana de
PTA 4000-8000 fue de 72.5 dB.

6.2.3. Caracteristicas de las PVC

Solo el 60% (47/79) de los pacientes de nuestra serie mostro paresia o arreflexia. lwasaki et
al.(140), en una serie de 40 pacientes con sintomas vestibulares, describié 8 casos que mostraron
PVC normales y alteracién en los cVEMPs, sugiriendo la especificidad de estos hallazgos con
patologia especifica del saculo y de las vias del nervio vestibular inferior. Day et al (101) establecio

en un 70% los pacientes con SV y PVC patoldgicas.
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6.2.4. Caracteristicas de los PEATC

La sensibilidad de los PEATC en los 157 pacientes con SV fue del 92.7%, parecida a otros trabajos
(115,118). La afectacion del lado contralateral al tumor (en nuestra muestra representd un 16%) se
considera sindnimo de compresion en tronco enceféalico (141,142).

6.2.5. Caracteristicas de los cVEMPs

Los pacientes con SV y registro cVEMPs patoldgicos (86%) presentaron tamarfios tumorales
mayores (17.3 £ 11.1) que los pacientes con SV y registro normal en los cVEMPs (11.4 + 3.3).
Ushio et al reporta un tamafio tumoral mayor en pacientes con SV y cVEMPs patolégicos (118). Es
probable que un SV mayor afecte mas la funcionalidad del nervio (via saculo-célica), ya sea por

compresion de la fibra nerviosa o por afectacion del aporte vascular nervioso (143).

En cuanto a la asociacion entre la localizacién intra o extracanalicular del SV con el tipo de
resultado en los cVEMPs los resultados en la literatura son controvertidos: algunos no muestran
clara correlacion (118,119,143), otros si (100). En nuestra muestra no hubo asociacién, asi como
tampoco se pudo establecer entre el resultado de los cVEMPs y el grado de penetracion en el CAI
por parte del tumor.

Los SV de localizacion intracanalicular mostraron diferencias en el porcentaje de amplitud mayores
que en los tumores de localizacion extracanalicular. Una explicacion podria ser que, debido al
mayor tamafio de los tumores extracanaliculares, por efecto compresivo alteraria la conduccion a lo
largo del tracto vestibuloespinal (92); ésta hip6tesis en nuestra cohorte no se pudo aceptar, ya que
cuando se analiza la correlacion entre el tamafio del SV y el porcentaje de amplitud éste no es
significativo. La compresién aislada del nervio vestibular inferior en el CAl podria dar éste tipo de
patrén alterado en los cVEMPs en SV intracanaliculares, asi como se han descrito latencias
prolongadas pl3 y n23 en tumores intermedios probablemente en relacion a un proceso de

compresién de la vaina central de mielina del nervio vestibular inferior adyacente al CAl (100).
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6.2.6. Modelo de regresion lineal multiple (prediccion del tamafio del SV)

El analisis de regresion multiple para examinar la relacion entre el tamafio y varias variables
potencialmente predictivas -tras comprobar bondad de ajuste y validez del modelo- permitio

confeccionar la siguiente formula:

Tamarfo del tumor (mm) = - 20.94 + 4.15 (desequilibrio) + 5.83 (signos no otoldgicos) + 6.5 (afectacion
frecuencias graves en audiometria) + 14.22 (interlatencia 111-V sano en PEATC —ms-) - 4.7 (sexo masculino)

La afectacion de las frecuencias graves en la audiometria y un intervalo I11-V en el lado sano en
PEATC fueron las variables predictivas que mostraron betas (incrementos de tamafio) més
significativas (p < .001).

La compresion del nervio coclear por el crecimiento de un tumor en el nervio vestibular inferior, en
el limitado espacio del CAI, deberia explicar la afectacion de las frecuencias agudas y medias en
primer lugar: en la periferia del nervio coclear se encontrarian las fibras encargadas de las
frecuencias medias y altas, mientras que las fibras encargadas de las bajas frecuencias estan
situadas més hacia el core (4). Pero en algunos pacientes con SV donde se encuentran afectadas las
frecuencias bajas y medias predominantemente, como ocurrié en nuestra serie, se correlacionan con
tumores de mayor tamafio y ello podria ser explicado por el hecho que las fibras del nervio coclear
encargadas de las frecuencias medias y bajas estarian localizadas mas préximas a determinadas
porciones de los nervios vestibular superior e inferior (144). Similar a nuestra muestra, Nadol et al.
(145) reportaron una asociacion significativa entre el tamafio del SV determinado por RM vy la

afectacién en la audiometria de los tonos graves.

Presentar desequilibrio y sintomas-signos no otologicos (parestesias, cefalea,...) iria en favor de
tumores de mayor tamafio, con crecimiento mas alla del poro acustico: ambas variables
acontecerian por 10 mm de tamafio del SV, acorde al modelo (4.15+5.83). Uno podria explicar por
este motivo por qué los SV cisternales tienen un diagnoéstico mas tardio y se presentan con mayor
tamafio (101).

Clasicamente se ha reportado una correlacion entre el tamafio del SV y la ausencia de determinadas
ondas o pérdida de morfologia en el registro PEATC (146,147). Acorde al modelo, la latencia entre
las ondas 111 y V en el lado no afectado o contralateral incrementa en 14.22 mm el tamafio tumoral:
tumores con interlatencias 111-V del lado contralateral presentarian tamafios tumorales mayores que
provocarian compresion y/o desplazamiento a nivel del tronco encefélico afectando la conduccion
del estimulo nervioso por la via auditiva a nivel contralateral. Ademas de la afectacion de la

latencia interpico 111-V contralateral, un incremento de la latencia de la onda V contralateral
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también se asocia a un tamafio tumoral potencialmente mayor a 2 cm (148), hecho que no se pudo

constatar en nuestra muestra.

PEATC y cVEMPs patoldgicos (codificados como 0=normal, 1=patolégico) no contribuyeron al
modelo de regresion multiple, a pesar de que en el analisis bivariado si mostraron un nivel de

significacion.

El PTA 4000-8000 tampoco contribuyé al modelo final. Massick et al (149) describieron una
correlacion linear significativa (p< 0.0001) entre PTA y cambios en el volumen tumoral en SV
tratados de forma conservadora con seguimiento evolutivo. A pesar de la evidente asociacion entre
el tamafio del SV y la pérdida auditiva en dB (101), en nuestra serie no contribuyé finalmente para

predecir el tamafio.

Adaptado al modelo, el hecho de ser del sexo masculino hace que se disminuya el tamafio en 4.7
mm. La explicacién a ello podria venir dada por la composicion de la muestra. En una serie de
1269 pacientes con SV descrita por Harun et al (150) aquéllos de sexo masculino presentaron

tumores de mayor tamafio, en contraposicién a nuestra serie.
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6.2.7. Modelo de regresion logistica maltiple (prediccion de la localizacion intra o
extracanalicular del SV)

Los pacientes que presentaron afectacién de las frecuencias graves en la audiometria tuvieron 3.54
méas posibilidades de presentar un tumor de localizacion extracanalicular. Los pacientes que
presentaron un grado de penetracion en el CAl més alla de su mitad presentaron 2.92 veces mas
posibilidades de presentar un SV de localizacién extracanalicular. La variacién en la localizacién

de los SV segln el modelo de regresion logistica seria explicada en el 62%.

El hecho de que los resultados de las diferentes pruebas (PVC, PEATC, cVEMPS) no pareciera
afectar la probabilidad de que el SV se presente en localizacion extracanalicular o intracanalicular
estd en concordancia con lo expuesto por algunos autores (118) y se especula que el SV pueda
causar alteracion en la funcionalidad sacular, auditiva y de CSH de forma independiente, con lo
cual se pudiera atribuir a la afectacion predominante del nervio vestibular superior o del inferior
(94). Es decir, la alteracion en las pruebas anteriormente descritas estaria mas asociado con el
nervio afectado y con el tamafio/grado de compresion (143,148).

Tanto el grado de penetracion en CAl como la afectacién audiométrica de frecuencias bajas
podrian estar relacionados con el hecho de que los SV extracanaliculares presentaran tamafios
tumorales mayores en el momento del diagndstico y con mayor afectacion de la via auditiva a nivel

del tronco encefalico (101).
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6.2.8. Modelo de regresion logistica multiple (prediccidon del grado de penetracion en
CAl del SV)

La Unica variable que se mostrd capaz de explicar el grado de penetracion de un SV fue la pérdida
en la audiometria mayor de 40 dB. Una caida > 40 dB en la audiometria pronosticé que un SV

penetrara mas alla de la mitad del CAIl con un 2.37% mas de probabilidad.

Es un modelo con menor bondad de ajuste que el anterior —prediccion de localizacion- y que esta
mas cerca del 0.5, que podria explicar el azar. Por tanto, es probable que otras variables que no se
consideren/conozcan jueguen adn un papel mas importante a la hora de marcar si un SV penetrara o

no mas alla de la mitad del CALI.

Es probable que los tumores que tengan mas componente intracanalicular, aun siendo mixtos,
afecten a la audicién de forma mas precoz que aquéllos que afecta a APC sin llegar a comprimir el
nervio coclear (151).

De nuevo, las pruebas diagnosticas (PVC, PEATC, cVEMPs) no fueron de utilidad, quiza debido a

su mayor especificidad en localizacion del nervio y asociacion con tamafio.
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6.2.9. Limitaciones

A pesar de que el tamafio muestral fue adecuado para realizar los tres analisis multivariados, es
posible que con un tamafio muestral mas representativo de tumores intracanaliculares —en esta serie
de 157 SV, el 25% fueron intracanaliculares- se hubieran obtenido unos resultados mas

concluyentes, sobre todo en la capacidad discriminatoria de los cVEMPs.

La distribucion de la severidad fue bastante homogénea, con lo que entendemos que el riesgo de

sesgo de espectro fue bajo.
6.2.10. Futuro

En los ultimos afios se ha descrito una nueva técnica de registro ocular de potenciales evocados de
origen vestibular (0VEMPs)(81). Es una herramienta Util para evaluar la via cruzada otolitico-
ocular, dando informacién del nervio vestibular superior y, probablemente, de la funcién del
utriculo. Esta informacion seria complementaria de aquélla que dan los cVEMPS: via otolitico-

espinal no cruzada (saculo-nervio vestibular inferior).

Una nueva prueba cada vez mas usada es el VHIT, que complementa de manera muy eficaz la
evaluacion de la funcionalidad vestibular en pacientes con SV, incluso superando a las PVC, ya
que permite realizar una evaluacion conjunta de los tres canales semicirculares y sus
aferencias(152).
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7.- CONCLUSIONES

1.- Los cVEMPs no son una buena prueba diagndstica de deteccion debido a su alta tasa de falsos
positivos (baja especificidad). Sin embargo, si son un buen test diagnostico de confirmacion (alta
sensibilidad) y especialmente de exclusién (alto valor predictivo negativo).

2.- Presentar desequilibrio, signos no otoldgicos, afectacion de las frecuencias bajas en la
audiometria y un incremento en el intervalo I111-V del lado sano en los PEATC son las variables que
predicen mejor el tamafio en mm de los SV. Es probable que ser del sexo masculino se asocie a un

menor tamano tumoral.

3.- Los pacientes con SV y cVEMPs patolégicos presentan tamafios tumorales mayores que

aquéllos con cVEMPs normales.

4.- Los pacientes con afectacién de las frecuencias bajas en la audiometria y penetracién del SV
méas de la mitad del CAI tienen mayor probabilidad de tener un tumor de localizacién

intracanalicular.

5.- Los pacientes con una hipoacusia con pérdida global mayor de 40 dB tienen mayor probabilidad

de padecer un SV que penetre mas de la mitad del CALI.

6.- Los cVEMPs no son una buena herramienta diagnostica ni para discernir la localizacion exacta
del tumor (intra o extracanalicular) ni para establecer el grado de penetracion tumoral en el CAl -

segun los resultados de nuestra serie-.

7.- Las pruebas vestibulares caléricas no son una prueba til en el diagnéstico del SV, por presentar

tanto una sensibilidad como una especificidad bajas.

8.- El hecho de realizar conjuntamente cVEMPs y pruebas cal6ricas no aporta un incremento en la

capacidad diagndstica del SV y no justifica el mayor coste que supone realizar las dos pruebas.
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