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Resumen

La relacion entre el vértigo y el sindrome metabdlico se ha estudiado
poco. Se han descrito diversas alteraciones moleculares, estructurales
y funcionales que pueden explicar la existencia de vértigo en estos
pacientes. En este articulo se analiza la epidemiologia y la fisiopato-
logia del vértigo en los pacientes con sindrome metabdlico. Habra
que tener presente e indagar de manera propositiva las alteraciones
del aparato vestibular en los pacientes con este sindrome.
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Abstract

The relationship between vertigo and metabolic syndrome and
physiopathologic mechanisms has not been properly studied. Herein
we analyze the epidemiology and the metabolic disorders related to
vertigo. In patients with metabolic syndrome studying abnormalities
in vestibular function should be considered.

KEYWORDS: metabolic syndrome and vertigo; dizziness; vertigo and
diabetes; vertigo and high blood pressure; vertigo and atherosclerosis

www.medicinainterna.org.mx

Giramos y giramos alrededor del sol;
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no morimos de muerte
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ANTECEDENTES

El vértigo es una disfuncion del sistema vestibular
que se caracteriza por sensaciéon de movimien-
to rotatorio del cuerpo o de los objetos que lo
rodean. Se le considera un sindrome de origen
multifactorial y existen diversos enfoques para
su diagnostico y tratamiento. De acuerdo con su
sitio de origen puede ser periférico, cuando la
alteracién se encuentra en el aparato cocleovesti-
bular, y central si se localiza en alguna estructura
del sistema nervioso central. Segtin su evolucion,
puede manifestarse de forma aguda o crénica, e
incluso, ser intermitente, caracteristicas que en
ocasiones orientan a su causa.

El sindrome metabdlico es una afeccién que
alude a la conjuncién de enfermedades que
de manera independiente son aterogénicas
y cuyos componentes son: hiperglucemia o
franca diabetes, obesidad central, hipertension
arterial sistémica y dislipidemia. Este sindrome
representa en la actualidad un grave problema
de salud publica en nuestro pais, sobre todo por
la creciente incidencia de obesidad, tendencia
que continuara en los proximos afnos.'?

Excepto la obesidad, los demds componentes
del sindrome metabélico son causas reconocidas
de vértigo**® y podria asumirse que su frecuen-
cia seria mayor, si se congregaran los factores
etiolégicos, como ocurre en los pacientes con
sindrome metabdlico.

Existe poca informacién de los mecanismos
fisiopatolégicos que relacionan el vértigo con
el sindrome metabdlico; en México, sélo se han
realizado algunos estudios epidemioldgicos y el
proposito de este escrito es analizar las relacio-
nes que existen entre estas dos afecciones, asf
como exponer los mecanismos que lo generan.

El vértigo y su relacion con la aterosclerosis se
conoce desde hace varios siglos, a esta variante
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se le ha denominado vértigo vascular.® El primer
informe en el que se asocia la variacion de la
glucemia con el vértigo data de 1864, aunque
un siglo después se reconocio a la glucosa como
uno de los elementos responsables de la correcta
actividad funcional del oido interno.*

Hay registros de otras aportaciones desde me-
diados del siglo XIX, cuando diversos autores
encontraron que las alteraciones en la presion
arterial sistémica, las modificaciones de la glu-
cemia, asi como las consecuencias vasculares
de ambas enfermedades son capaces de generar
trastornos del equilibrio.>®

Epidemiologia

En un subgrupo del Estudio de Salud y Nutri-
cion de Estados Unidos (NHANES), en el que
se investigo la existencia de vértigo en mas de
5,000 adultos mayores de 40 anos, se encontrd
prevalencia de 35%.” Esta entidad es causa
frecuente de consulta en adultos mayores y
guarda una relacién proporcional con la edad;
es decir, a mayor edad, mayor incidencia. En la
etapa infantil el vértigo tiene prevalencia baja,
menor a 1%.8

Agrawal y su grupo realizaron un estudio en
el que se demostré claramente el incremento
de la frecuencia de vértigo de acuerdo con la
edad: 7% entre 65 y 74 anos, 12% de 75 a 84
afos y 18% en mayores de 85 afios.” Asimismo,
Yacovino y Hain encontraron que su frecuen-
cia fue mas alta y afecté a mas de 50% de la
poblacién mayor de 65 afios.'” En otro estudio
se detect6 que la diabetes mellitus fue la causa
mas comun de trastornos laberinticos de origen
metabdlico."

Llama la atencion la escasa informacion estadis-
tica respecto al vértigo en nuestro pais, los pocos
estudios realizados han sido en grupos especi-
ficos que no permiten establecer una verdadera
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frecuencia. En un estudio transversal realizado
en Guadalajara, en el que se estudiaron 385
pacientes que acudieron a consulta por sintomas
auditivos y vestibulares, se encontré que 25%
tenfa dos de los componentes del sindrome me-
tabdlico (diabetes mellitus, hipertension arterial
o dislipidemia).’? Cuadro 1

Con el objeto de conocer el efecto que tiene
el vértigo en la calidad de vida, Morales y Car-
denas recientemente estudiaron en el Hospital
Juarez de México a 200 pacientes con vértigo
periférico y se encontr6 que a 36% de ellos
les generd discapacidad funcional moderada
y a 38% discapacidad funcional severa, lo que
demuestra las graves repercusiones del vértigo
en la calidad de vida."

Asimismo, la Gltima Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT 2012) revel6 que 41%
de la poblacién adulta en nuestro pais padece
sindrome metabdlico. En relacién con sus com-
ponentes, la prevalencia de hipertension arterial
fue de 31.5%, de hipercolesterolemia de 43%
y de diabetes mellitus de 9%; el porcentaje en
este Gltimo padecimiento refleja un incremento
significativo con respecto a la ENSANUT 2000
(6%) y la ENSANUT 2006 (7%)."

Cuadro 1. Asociacién entre los componentes del sindrome
metabélico y el vértigo

Agrawal Transversal Adultos 35% con
(Estados NHANES >40 afios vértigo
Unidos, Disfuncion (5,086 (diabetes
2009) vestibular pacientes)  mellitus 54%
clinica hipertension
arterial 45%)
Chévez- Transversal Adultos  Hipertension
Delgado Disfuncion 29-88 arterial +
(México, cocleovesti- anos, diabetes
2011) bular promedio mellitus +
(pruebas) 62 anos dislipidemia
(385 57%
pacientes)

C
=]

Un dato alarmante es que en 26 millones de
adultos mexicanos se detecté sobrepeso y en
22 millones obesidad que en suma, representan
71% de la poblaciéon de adultos.’ Todo parece
indicar que estas cifras se incrementaran en los
préximos anos y por el vinculo que tiene la obe-
sidad con la diabetes mellitus podria asumirse
que la frecuencia del vértigo también aumentara.

Mecanismos de dafo

Existe poca informacién de los mecanismos
fisiopatologicos que el sindrome metabdlico
ocasiona en el sistema cocleovestibular, la mayor
parte de los estudios estan enfocados a la estria
vascular y pocos describen detalladamente los
cambios en el area de células oscuras, que es
uno de los elementos anatomofuncionales mas
importantes del sistema vestibular.

Se han identificado algunas alteraciones
ocasionadas por: modificaciones de las rutas
metabdlicas, alteraciones electroliticas, dislipide-
mia, dafo endotelial y micro y macroangiopatia.
En otros tejidos se han encontrado varias con-
diciones que podrian ser similares a los dafos
ocasionados en el oido interno. A continuacion
se revisan los cambios que generan dafio, parti-
cularmente a nivel vestibular.

Hiperglucemia e hipoglucemia

La glucosa en los liquidos corporales guarda
relacién directa con las concentraciones de
glucosa sérica, por ejemplo, cuando las cifras se
alteran de forma brusca se establece un gradiente
de concentracién y disfuncién transitoria de los
sistemas de equilibrio osmético presentes en el
0jo, lo que se manifiesta como vision borrosa;
de forma analoga, las variaciones bruscas de la
glucemia en el oido interno generan un gradiente
osmaético que puede provocar disfuncién vesti-
bular.*>"12 Estos cambios estan regulados por
la existencia de los receptores de insulina en el
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saco endolinfatico™ y por los transportadores
de glucosa (GLUT-1) en la estria vascular y en
el drea de células oscuras''* y debido a la exis-
tencia de estos receptores las concentraciones
de glucosa mayores de 500 mg/dL o menores de
50 mg/dL generan alteraciones del equilibrio en
forma aguda.

En el epitelio del saco endolinfatico se sintetiza
hialuronato a partir de glucosa,’® la secrecién
y reabsorcién de ésta y otras moléculas os-
moéticamente activas determinan el equilibrio
osmético del oido interno. En un estado hiper-
glucémico se origina un gradiente osmético por
aumento en la produccién de hialuronato, lo
que ocasiona retencién hidrica endolinfatica e
hidrops, esto genera y perpetda la disfuncion
cocleovestibular.

Las células del sistema nervioso utilizan la glu-
cosa como sustrato energético primordial. La
glucosa en la neurona penetra directamente,
de manera que su concentracién intraneuronal
estd directamente relacionada con las cifras de
glucosa, su transporte intracelular es dependien-
te de GLUT-1; en estas condiciones, la ruta del
metabolismo de la glucosa es a través de la via
de los polioles con la activacion secuencial de
dos enzimas; la aldosa reductasa (AR) y la sor-
bitol deshidrogenasa (SDH); para la activacién
de esta via se requiere la participacion de la
coenzima nicotinamida adenina dinucleétido
fosfato reducida (NADPH), que se activa en
estados hiperglucémicos, lo que conduce a una
deplecion del NADPH con aumento intracelular
de nicotinamida adenina dinucleétido reducido
(NADH), lo anterior explica la deficiencia de los
sistemas antioxidantes dependientes del gluta-
tién y catalasa que se han encontrado en los
estados de hiperglucemia, secundario a esto, la
generacion de estrés y dafo oxidativo.'®

La hiperglucemia crénica en los diferentes
tejidos da origen a productos de glucacién
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avanzada no enzimdtica (AGE), que son re-
conocidos por los receptores RAGE que estan
presentes en la superficie de los macréfagos,
lo que promueve la degradacién de fragmentos
de la vaina de mielina del nervio vestibular,
contribuyendo asi a la génesis de la neuropatia
del nervio vestibulococlear.’” Por dltimo, el
incremento en la concentracién de sorbitol,
por ser una molécula con capacidad osmética,
propicia edema intramielinico que favorece
la desmielinizacién y con ello alteraciones
en la propagacién de los impulsos nerviosos
(Figura 1)."8
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Figura 1. Consecuencias metabdlicas de la hiperglu-
cemia en el tejido nervioso.

En ambientes hiperglucémicos se activan los recepto-
res GLUT-1 y GLUT-3, lo que provoca deplecién de
NADPH y aumento de NADP inhibiendo los sistemas
dependientes de glutation y catalasa, que conduce
a incremento del estrés oxidativo. En las vainas de
mielina se generan productos de glucacién avan-
zada (AGE) que son reconocidos por los receptores
de productos de glucacién avanzada (RAGE) de los
macréfagos. La acumulacién de sorbitol en la vaina
del nervio produce edema intramielinico, estos dos
Gltimos mecanismos promueven la degradacion de
la vaina, degradacién axonal y disminucién en los
impulsos eléctricos.
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Estudios ultraestructurales en modelos anima-
les investigaron los cambios producidos por
la diabetes durante un tiempo prolongado, en
estos casos, por microscopia electrénica se
revel6 aumento intracelular en el nimero de
lisosomas secundarios y acumulacién de gotas
lipidicas en el tejido conectivo del saculo y
del utriculo; estos cambios fueron proporcio-
nales al grado de hiperglucemia inducida."
Otro estudio controlado efectuado también
en diabetes inducida demostré prolongacién
significativa en el tiempo de latencia y dis-
minucion en la amplitud de los potenciales
evocados vestibulares.®

Hiperinsulinemia

La resistencia a la insulina con la consecuente
hiperinsulinemia es la base fundamental de la
patogenia de la diabetes mellitus tipo 2 y es la
anormalidad encontrada con mas frecuencia en
las alteraciones del oido interno.* Las células
oscuras presentes en el utriculo, el saculo y los
conductos semicirculares forman una monoca-
pa con uniones apretadas que constituyen la
barrera eléctrica entre la endolinfa y la perilinfa,
que es rica en mitocondrias y ademas contiene
gran cantidad de transportadores, como la Na+/
K+-ATPasa, el cotransportador NKCCI, CIC-K/
Barttin y el KCNQ1/KCNET, estos transportado-
res establecen una conduccién unidireccional
de K+, lo que estimula un potencial eléctrico
positivo y la generacién del impulso nervioso
(Figuras 2 y 3).21%2

La hiperinsulinemia disminuye la actividad de
la bomba Na+/K+-ATPasa en las células oscuras
del sistema vestibular, lo que altera la comuni-
cacion y funcion de los sistemas enzimaticos y
de transporte molecular mencionados; ademas,
disminuye la remocion de potasio del espacio
endolinfatico y promueve acumulacién de so-
dio a ese nivel, por lo que también estimula la
retencién hidrica.”!
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Figura 2. Circulacion de los receptores de K+ en el
sistema vestibular y localizacion del area de células
oscuras.
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Figura 3. Capa de células oscuras y transportadores
presentes en su membrana.

Un estudio realizado con electronistagmografia
informé una asociacién directa entre concentra-
ciones altas de insulina y valores anormales de
los impulsos vestibulares, aun con valores nor-
males en el audiograma, lo que demuestra que
la lesion del sistema vestibular es independiente
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de la porcion auditiva; en ese mismo estudio, se
destaco la importancia de la dieta baja en carbo-
hidratos, porque al someter a los pacientes a una
alimentacion disminuida en hidratos de carbono,
se redujeron marcadamente los sintomas en 90%
de los casos estudiados.?

Hipertension arterial sistémica

El aumento y descenso repentino de la presion
arterial son causas reconocidas de vértigo, lo que
se explica por alteraciones del flujo sanguineo
en el aparato cocleovestibular. Las emergencias
y las urgencias hipertensivas son condiciones de
gravedad que pueden provocar hemorragia o va-
soespasmo en diversas areas del sistema nervioso
central y en las estructuras correspondientes a
la macula y la cresta ampular del oido interno,
lo que se manifiesta por pérdida progresiva o
repentina del equilibrio. Asimismo, la hiper-
tension arterial también puede causar cambios
i6nicos en los potenciales de los estereocilios,
que provoca disfuncién de la sinapsis hacia la
porcion vestibular del nervio, y esto se refleja por
alteraciones en la percepcion espacial.?®

En los casos de hipertension arterial cronica, las
evidencias indican que la lesion vestibular esta
propiciada por el dafo endotelial.

Diabetes con macro y microangiopatia

El dafo ocasionado por macro y microangiopatia
es el responsable de las secuelas a largo plazo de
la diabetes mellitus. La lesién caracteristica de la
microangiopatia es el engrosamiento de la mem-
brana basal y la formacién de microaneurismas;
estos hallazgos histolégicos se han observado
principalmente en el rifidn, en los vasos retinia-
nos y en los vasa nervorum. Estudios en modelos
animales con diabetes inducida demostraron los
cambios caracteristicos de la microangiopatia en
la microcirculacién del oido interno. Las altera-
ciones mencionadas generan hipoxia endoneural,
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desmielinizacién del VIII par, del ganglio espiral
y degeneracion de las vias auditivas centrales.
Asimismo, la lesién de los capilares presentes en
el drea de células oscuras provoca alteraciones
anatémicas y funcionales, como la pérdida es-
tructural de las células ciliadas.

La aterosclerosis del sistema circulatorio pos-
terior del encéfalo es la representacion de la
macroangiopatia diabética en esa zona, entre
otras estructuras se afecta la arteria basilar, de
la que depende la irrigacién del cerebelo y
el oido interno, por lo que se afecta el riego
sanguineo a este nivel, lo que explica que la
primera manifestaciéon de esta lesion sea el
vértigo, éste, ademas, es el sintoma mdas comun
de la isquemia cerebral transitoria y, por tanto,
puede ser una manifestacion de la enfermedad
vertebrobasilar;?* la ateroesclerosis en esta zona
es responsable de 20% de todos los tipos de
enfermedad vascular cerebral.

Un territorio importante de la circulacién poste-
rior del encéfalo y del tallo cerebral procede de
las arterias vertebrales, que irrigan el oido interno
a través de la arteria cerebelosa anteroinferior,
que posee tres ramas: la vestibular, la coclear y
la cocleo-vestibular; la rama vestibular irriga la
mayor parte de la macula utricular y las crestas
de los conductos horizontal y superior, mientras
que la rama vestibulo-coclear irriga una porcion
del utriculoy la cresta del conducto posterior. Las
estructuras dependientes del flujo de estas arterias
no muestran irrigacion colateral, por lo que son al-
tamente susceptibles a isquemia. El dano vascular
puede provocar infartos y microinfartos cerebrales
que se manifiestan por problemas auditivos, del
equilibrio, asi como motores y sensoriales.

Dislipidemia
Aunque se desconoce el mecanismo intrinseco,

en exdmenes histologicos se ha encontrado que
el aumento de las concentraciones de colesterol
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LDL y de triglicéridos produce deterioro de las cé-
lulas ciliadas y de las estructuras laberinticas. Los
estudios experimentales con dietas ricas en lipidos
han revelado cambios patolégicos en el area de
las células oscuras y de las células ciliadas, cuya
lesién aumenta cuando se asocia con hipertension
arterial. Ademas, el colesterol LDL limita el flujo
de sangre vestibulo-coclear al bloquear en las
paredes vasculares la produccion de 6xido nitrico.
La hipertrigliceridemia y la diabetes mellitus tipo
2 incrementan el estrés oxidativo favoreciendo la
pérdida neurosensorial. Se ha propuesto que la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia y la
hiperfibrinogenemia disminuyen el flujo sangui-
neo vestibulo-coclear debido a hiperviscosidad.?

Mecanismos moleculares de hipoxia

En las células endoteliales de pacientes con
diabetes mellitus existe, a partir de inter-

C
]

mediarios glucoliticos, un aumento en la
produccién de diacilglicerol, esta molécula es
un activador natural de la proteincinasa C que
interviene en los mecanismos de transduccion
de sefiales, en la regulacién de diversos genes,
en la produccion de proteinas de la matriz
extracelular, en la regulacién del inhibidor
del activador del plasminégeno 1 (PAI-1) y
del factor de crecimiento transformante beta 1
(TGF-B1). Ademads, otro elemento importante
es que se estimula la expresion de endotelina
1; todo lo anterior conduce a vasoconstric-
cion y disminucién del flujo sanguineo. Esta
hipoxia local genera la produccién del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
que se encarga de estimular la formacién de
microaneurismas.'®

La Figura 4 muestra un esquema general del
vértigo en el sindrome metabdlico.

| Dano endotelial | | Lesion N. vestibular |

| TNa endolinfa |

I Na/K ATP asa

' Hipoglucemia !

Glucacion no
enzimdtica de proteinas

Sistema
vestibular

( Dislipidemia—hiperglucemia)

Microangiopatia

Alteraciones en
la osmolaridad
por hialuronato

Acumulacion intracelular
de lisosomas y lipidos

| Lesion N. vestibular |

Hiperglucemia

| Edema neuronal |

Activacion

| 1Sorbitol |

Via de los polioles )

| NADH |

[ Hipertension arterial ] |

| Hiperviscosidad |

| Vasoespasmo o hemorragial

| 1 Estrés oxidativo |

Dano endotelial

| Macroangiopatia |

| Enfermedad vertebrobasilar

Figura 4. Esquema general del vértigo en el sindrome metabdlico.

RAGE: receptores de productos de glucacion avanzada.
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EPiILOGO Y CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es una afeccién recono-
cida como causa de vértigo y todo indica que
su frecuencia se incrementara en los préximos
anos. Existen suficientes bases de alteracio-
nes metabdlicas, de comunicaciéon celular,
molecular y ultraestructural que explican las
causas del vértigo en los pacientes con sindro-
me metabdlico. Es una asociacion que se ha
estudiado poco y que requiere mayor atencién
por los médicos (investigadores bdsicos, inter-
nistas, médicos generales, otorrinolaringélogos,
audiélogos, endocrinélogos, diabetélogos y
neurélogos). Los pacientes con vértigo deben
estudiarse integralmente y tomar en cuenta no
s6lo el sintoma sensorial sino atender vy, en su
caso, investigar y tratar los componentes del
sindrome metabdlico.

Ademas del tratamiento sintomatico, es necesa-
rio el enfoque patogénico, por lo que se requiere
controlar los factores de riesgo y los componen-
tes del sindrome metabdlico.

Se necesita mds investigacion epidemioldgica,
basica y clinica para conocer mejor las reper-
cusiones clinicas del sindrome metabélico en el
sindrome vertiginoso. Detectar y tratar oportuna
y eficazmente el sindrome metabdlico podria
disminuir la frecuencia y severidad del sindrome
vertiginoso y con ello mejorar la calidad de vida
de los pacientes.
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