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ANALISIS DE LA INCIDENCIA E IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE ACCIDENTES CEREBROVASCULARES
EN PACIENTES CON VERTIGO FILIADO

INTRODUCCION

Epidemiologia y clasificacion de las alteraciones del equilibrio

Las alteraciones del equilibrio son un fenémeno muy frecuente en la poblacién. Afectan al 3%
de la poblacién adulta(1); a casi el 2% de los adultos jovenes y a mas del 30% de los ancianos, siendo

entre dos y tres veces mis frecuentes en el sexo femenino.

Las alteraciones del equilibrio se pueden clasificar en tres formas fundamentales: segiin su
cronopatologia, segin los desencadenantes y segin el contexto y los sintomas asociados(2).Segin
la cronopatologia, las alteraciones del equilibrio pueden encuadrarse en tres sindromes principales:

el sindrome vestibular agudo, el sindrome vestibular episédico y el sindrome vestibular crénico.

El sindrome vestibular agudo (SVA) es un episodio de disfuncién vestibular de inicio abrupto.
Se presenta con una duracién minima de 24 horas, y puede durar incluso semanas. Recientemente,
se ha definido un subtipo de SVA cuya duracién es menor a las 24 horas. Esta entidad se denomina
sindrome vestibular agudo transitorio(3). El SVA se manifiesta con nauseas y vomitos, nistagmo,
intolerancia al movimiento y cortejo vegetativo. Los pacientes se muestran menos sintomaticos en
reposo, pero incluso en el reposo persiste la clinica de inestabilidad. Este grupo se puede subdividir
en vértigo agudo con hipoacusia, provocado por entidades como la neuritis cocleovestibular o el
accidente cerebrovascular de la arteria cerebelosa anteroinferior, y en vértigo agudo sin hipoacusia
como la neuritis vestibular. La neuritis vestibular es precisamente la causa mas frecuente de SVA.
Ocupa el 3-10% de las consultas otoneurologicas especificas, con una prevalencia del 3’5 por

100000 habitantes.

El SINDROME VESTIBULAR EPISODICO (SVE), o vértigo recurrente, se caracteriza por la presencia
de crisis vertiginosas de duracién variable, desde segundos hasta dias, aunque la mayoria duran de
minutos a horas, con periodos intercriticos habitualmente asintomaticos. La mayoria de los
pacientes se muestran asintomaticos en el momento de la evaluacién, por lo que adquiere gran
importancia la historia clinica. Si en el momento de la exploracién, el paciente atin permanece
sintomatico, es necesario descartar un SVA. Las enfermedades que causan SVE se subclasifican en
funcién de la presencia y la naturaleza de sus desencadenantes. Entre los SVE con
desencadenantes, la causa mas frecuente es el vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB), que
ocupa en torno al 20-30% de las consultas otoneurolégicas especializadas. La prevalencia anual del
VPPB es del 1'6%(4). La prevalencia segiin el rango etario es de 0’5% en pacientes de 18 a 39 afios,
3'4% en pacientes mayores de 6o y mas del 10 % por encima de los 8o afios(5). En frecuencia, el
VPPB como causa de SVE con desencadenantes, es seguido por la hipotension ortostatica y por
causas centrales que mimetizan el VPPB. El SVE espontineo se caracteriza por el desarrollo de

crisis repetidas de vértigo, méas prolongadas en el tiempo, de minutos a horas de duracién. La
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mayoria de los pacientes son asintomaticos en los intervalos intercriticos. Dentro de este grupo, se
encuentra la migrafia vestibular (MV), los accidentes isquémicos transitorios (AIT) y la enfermedad
de Méniere (EM). La MV es la segunda causa maés frecuente de SVE y ocupa hasta el 6-8 % de las
consultas otoneuroldgicas especificas(6). La prevalencia anual se estima en torno al 0’89%. La
definicién de MV por parte de la Sociedad Bdrdny propone la distincién entre MV definida y MV
probable en funcién de la presencia de determinados criterios diagnoésticos. Los AIT son una causa
frecuente de SVE que se tratarin con mas detalle en el apartado de vértigo vascular. La EM es la
tercera causa mas frecuente de SVE y se manifiesta mediante episodios de vértigo espontineo con
hipoacusia neurosensorial fluctuante, actfenos y plenitud otica. Existen criterios diagnosticos
especificos que subclasifican la EM en definida o probable(7). La prevalencia de EM es de entre 34-
190 casos por cada 100000 habitantes. Habitualmente se inicia desde la tercera a la séptima

décadas de la vida y presenta una ligera preponderancia femenina.

El SINDROME VESTIBULAR CRONICO (SVC) se caracteriza por presentar sintomas vestibulares
persistentes en el tiempo sin claros episodios de exacerbacion. Se trata de un conjunto heterogéneo
de enfermedades entre las cuales la mas frecuente es el mareo postural-perceptual persistente
(PPPD), aunque también existen, entre otras, la insuficiencia vestibular bilateral, el mal de
débarquement y algunos trastornos neurodegenerativos como el downbeat nystagmus syndrome y

otros trastornos cerebelosos(8).

Sindrome vestibular agudo en los servicios de Urgencias Hospitalarias

Las alteraciones del equilibrio en los servicios de Urgencias son muy frecuentes. Segin el
estudio de Newman-Toker, hasta un 10% de las visitas a estos servicios se deben a trastornos del
equilibrio, siendo el principal motivo de consulta en este ambito(g). En pacientes mayores de 65
afios, las consultas debidas a estos trastornos se llegan a estimar entre el 13% y el 38%(10). Estas
visitas incluyen casos de SVA, SVE y SVC, cuya etiologia corresponde en un 32,9% de los casos a
causas otoneurolégicas; en un 21,1% de los casos, a causas cardiovasculares; en un 11,5% de los
casos, a causas respiratorias; en un 11,2% de los casos, a causas neuroldgicas y en el resto de los
casos a causas metabdlicas, medicamentosas, psiquiatricas, digestivas, genitourinarias o

infecciosas. El 4% de los casos corresponden a accidentes cerebrovasculares agudos.

El SVA, por la potencial gravedad en algunas de sus etiologias, adquiere una relevancia
importante en estos servicios. Se estima que hasta el 20% de los vértigos o mareos atendidos en
estos servicios se manifiestan como SVA. Entre estos, el 70% se trata procesos de origen otolégico
y el 25% corresponden a accidentes cerebrovasculares agudos(11), en su mayoria ictus isquémicos

o accidentes isquémicos transitorios(rz).
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El vértigo de etiologia vascular

Las alteraciones del equilibrio secundarias a patologias vasculares, ya sean isquémicas,
hemorragicas o anatémicas, se engloban bajo el término de vértigo vascular. El érgano vestibular
es altamente susceptible a la isquemia, dado que presenta una circulacién terminal con ausencia
de arterias colaterales(r3). Las alteraciones vasculares isquémicas del sistema vestibular
representan un 3% del total de las alteraciones del equilibrio. La cifra es variable segtn las series,
pero su identificacion es importante dado su pronéstico desfavorable(14). La relevancia de los
accidentes cerebrovasculares que pueden causar estas alteraciones radica en su afectacién
progresiva y potencialmente irreversible del sistema nervioso central, asi como en su tendencia a

la reaparicién en el tiempo, fundamentalmente en los primeros dias tras su presentacion(s).

Existen varias causas de ictus de circulacién posterior. La causa mis frecuente de estos ictus
son émbolos que provocan oclusién vascular(16). También pueden producirse fenémenos
arterioesclerdticos, que son mas frecuentes en la circulacién posterior que en la circulacion
anterior. Se han descrito también anomalias anatémicas, siendo la mas destacada, la hipoplasia
vascular de la arteria vertebral. Esta variacién anatémica puede encontrarse en el 12% de los
individuos sanos y su prevalencia estd aumentada en pacientes con MV y neuritis vestibular, casos
en los que se agrava el prondstico(1y). Su presencia por si sola puede no tener significacion
patologica, pero puede provocar areas de hipoperfusiéon e inestabilidad de placas de

arterioesclerosis.

Segun el curso de la enfermedad, el vértigo vascular se puede diferenciar en agudo prolongado,
en agudo transitorio y en episddico espontineo. Estas entidades tienen unos criterios diagnésticos
especificos que convierten el diagndstico en definido o probable. La principal diferencia entre ellas
es la duracion de los sintomas: las 24 horas de evolucién se definen como la duracién de corte entre

un episodio agudo y uno prolongado(8).

El vértigo vascular se puede manifestar de manera diversa(19). Clasicamente, se ha descrito una
clasificaciéon sindrémica que diferencia los eventos vasculares cerebrales en funcién de la arteria
afectada. Sin embargo, actualmente se acepta que, en ocasiones, la manifestacién clinica de algunas
alteraciones vasculares pueda ser similar, aunque esta ocurra en diferentes territorios arteriales. En
este sentido, la aparicién de un vértigo aislado puede ser secundaria a la afectacion vascular de
diversos territorios: se presenta en el 25% de los ictus isquémicos de la circulacién posterior y en
el 15% de los accidentes isquémicos transitorios(20). Las estructuras en las que es mas frecuente
que su afectaciéon vascular pueda manifestarse como vértigo aislado son el cerebelo, en casi un 70%
de los casos, fundamentalmente en el nédulo y en la Gvula central(21,22); el ntcleo vestibular,
situado en el surco bulboprotuberancial, o la arteria vertebral entre las salidas de la arteria

cerebelosa posteroinferior y anteroinferior. En estos casos, el cuadro clinico puede ser clinicamente
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indistinguible de los SVA secundarios a una infeccién viral. Esta similitud clinica puede hacer que

se incurra en un infradiagnoéstico.

Las tasas de infradiagndstico de los vértigos de origen vascular que se manifiestan como vértigo
aislado son aproximadamente de un 44%. En concreto, hasta un 35% de los ictus isquémicos y
hasta un 90% de los accidentes isquémicos transitorios(23) que se manifiestan como vértigo
aislado no son diagnosticados como tales y reciben otro tipo de diagnostico. El uso de examenes a
pie de cama validados permite clasificar al paciente con vértigo en funcién de su exploracion clinica
en cuadros centrales, potencialmente peligrosos, y cuadros periféricos, presumiblemente mas
banales. La correcta clasificacién de estos cuadros permite optimizar el uso de las pruebas de
imagen mas adecuadas para el despistaje de patologia vascular, que, de manera habitual, no estin
disponibles en la mayoria de los servicios de urgencias y emergencias(24—26). Sistematizar el uso
de estos exdmenes clinicos e integrarlos dentro de protocolos diagnésticos en pacientes con vértigo

agudo es fundamental para proporcionar a estos pacientes un manejo mas seguro(2y).

Relacion entre riesgo cardiovascular y alteraciones del equilibrio

Las alteraciones vasculares estin directamente relacionadas con la presencia de factores de
riesgo cardiovascular(28,29). En este sentido, la presencia de factores de riesgo cardiovascular
aumenta la probabilidad de desarrollar un accidente cerebrovascular agudo, sobretodo en areas
vulnerables a la isquemia como el sistema vestibular(30-34). Dentro de las asociaciones causales
entre factores de riesgo cardiovascular e isquemia del sistema vestibular, ha cobrado interés en los
ultimos afios el estudio de la relacién que existe entre estos y las alteraciones del equilibrio con
objeto de disponer de un marcador que sea capaz de prever el desarrollo de eventos

cerebrovasculares futuros(3o).

Actualmente se ha establecido que cualquier tipo de vértigo aumenta el riesgo de padecer un
accidente vascular cerebral. Se han comprobado asociaciones entre el VPPB, la neuritis vestibular
y la enfermedad de Méniére. La migrafia vestibular, por su parte, no ha demostrado asociacién con
el desarrollo de accidentes vasculares cerebrales; sin embargo, la migrafia vestibular esta
relacionada con la migrafa, que si lo ha hecho. Finalmente, los factores de riesgo cardiovascular
estan implicados en el desarrollo de cualquier tipo de patologia otoneurolédgica y en el desarrollo de
accidentes vasculares cerebrales, creando una compleja red de presuntas causas y consecuencias

que se esquematizan en la FIGURA 1(35-38).
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Figura 1: Esquema de las relaciones entre factores de riesgo cardiovascular, enfermedades otoneuroldgicas,

migrafia y accidentes vasculares cerebrales.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

v v A\ 4

Enfermedad de

V.P.P.B. Neuritis vestibular P Migrafia vestibular
Méniere

VERTIGO

Migraiia

SINDROME CEREBROVASCULAR AGUDO

A

Estado del arte

El interés previamente comentado por conocer la relacién entre los factores de riesgo
cardiovascular y el futuro desarrollo de eventos cerebrovasculares ha originado en los tltimos afios
la publicacién de varios estudios sobre el tema. Actualmente, se ha demostrado que existe un
aumento de factores de riesgo cardiovascular tanto en los pacientes con vértigo vascular como en
los pacientes con vértigos de otras etiologias. Ademas, se conoce que en ambas poblaciones existe

un incremento del riesgo de desarrollo de enfermedades cerebrovasculares(36,39).

Todos los estudios que analizan la incidencia de accidentes cerebrovasculares en los pacientes
con alteraciones del equilibrio son retrospectivos, presentan diversidad metodolégica y en

ocasiones muestran disparidad en sus resultados.

Los primeros estudios realizados analizaron de manera exclusiva la poblacién con alteraciones
del equilibrio. El objetivo era estimar la prevalencia de accidentes cerebrovasculares durante el
tiempo de seguimiento y determinar qué factores de riesgo se asociaban al grupo que desarrollaba
los eventos(40,41). Tras estos primeros estudios, surgieron estudios mayores, en los cuales se

incluy6 la existencia de un grupo control. El objetivo de estudios posteriores fue estimar cémo
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variaba la frecuencia en el desarrollo eventos cerebrovasculares entre ambos grupos(3o). Todos
estos estudios se realizaron de forma retrospectiva y, por tanto, manejaron datos indirectos
procedentes de historias clinicas con diagnoésticos codificados con términos imprecisos como
“vértigo”, “mareo”, “vértigo periférico” o “vértigo central”.

Los estudios que diferenciaron entre la poblacién diagnosticada de “vértigo” y la poblacién
diagnosticada de “mareo” tenian como objetivo estimar el peso de cada una de estas etiquetas en
el desarrollo de un evento cerebrovascular llegando a conclusiones contradictorias. Mientras que,
en uno de los estudios, la poblacién con mareo se relacioné mas con el desarrollo de accidentes
cerebrovasculares(41), en el otro estudio, fue la poblacién con vértigo la que presentd mayor
proporcion de eventos(40). Esto se debe a que esta clasificacién sintomatica no se corresponde
univocamente con alteraciones neurobiolégicas concretas de las alteraciones del equilibrio: una
misma alteraciéon del sistema vestibular pueden presentar ambos sintomas. Por tanto, hoy en dia
no se puede utilizar el tipo de sintoma del paciente como herramienta que sirva para predecir el

desarrollo de un evento cerebrovascular.

El uso de las etiquetas diagndsticas “vértigo periférico” y “vértigo central” en los estudios previos
presenta poca fiabilidad teniendo en cuenta que se trata de estudios retrospectivos que utilizan
estas etiquetas como diagnosticos certeros, cuando en realidad proceden de episodios de Urgencias
hospitalarias, en las cuales no se dispone ni de una formacién médica subespecializada ni de acceso

a pruebas de imagen validas para detectar isquemias precoces.

Los estudios realizados hasta la fecha presentan diferencias notables en lo relacionado con el
tiempo de seguimiento. Kim et al. propusieron un tiempo de seguimiento de 180 dias, observando
que es durante el primer mes tras el episodio vertiginoso cuando mds eventos se producen(41).
Esta misma observacién fue realizada por Lee et al. que establecieron en su estudio un tiempo de
seguimiento de cuatro afios, comprobando que la mayoria de los eventos sucedian durante los

primeros meses tras de la presentacién de la alteracién del equilibrio(42).

Este estudio de Lee et al. es un estudio de cohortes de base hospitalaria en el que los autores
compararon el nimero de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares que ocurrieron en dos
grupos: un primer grupo de pacientes dados de alta de Urgencias diagnosticados de vértigo o de
mareo y un segundo grupo control de pacientes dados de alta de Urgencias con otros diagndsticos
durante el mismo periodo. La poblacién control se ajusté a la poblaciéon de casos con respecto a la
edad de forma que la distribucién por rangos etarios fue idéntica en ambos grupos. A continuacién,
se calcul6 el riesgo acumulado de desarrollar accidentes vasculares cerebrales durante los tres
primeros afios tras el alta de Urgencias y se determinaron las variables estadisticamente asociadas
al desarrollo de eventos en cada grupo. Como resultado, se obtuvo que el riesgo de desarrollar un
ictus isquémico en la poblacién dada de alta por vértigo es hasta dos veces mayor que en la

poblacién general. La edad avanzada, el sexo masculino, la hipertension, la diabetes, la fibrilacién
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auricular y la enfermedad coronaria fueron factores de riesgo cardiovascular que se detectaron
significativamente en mayor proporcién en el grupo de pacientes con vértigo o mareo y, por tanto,
se atribuyé el aumento significativo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares en estos
pacientes a la mayor presencia de factores de riesgo cardiovascular. El andlisis multivariante
determiné que la edad avanzada y la enfermedad coronaria actuaban como factores de riesgo
independientes a los demds para el desarrollo de eventos. La diferencia entre este estudio y los

previos es la existencia de un grupo control emparejado por la edad.

Este estudio subray6 la importancia del emparejamiento de la poblacién con vértigo y la
poblacién control para los siguientes estudios que se realizaran. En este contexto, el estudio de
Atzema et al.(43) se realizé comparando dos grupos en los que existia una proporcién similar de
cada uno de los factores de riesgo cardiovascular incluidos. Este estudio emparejé pacientes con
vértigo periférico con un grupo control formado por pacientes que habian sufrido un célico
nefritico, por lo que pudo analizar el peso del vértigo en el desarrollo de eventos. El estudio obtuvo
un riesgo de accidente cerebrovascular hasta 50 veces mayor en los primeros siete dias tras el alta
de Urgencias en el grupo con vértigo. Este dato causé una alarma en el ambito médico dado que
senalaba que probablemente parte de estos vértigos dados de alta ocultaban un accidente

cerebrovascular agudo en el episodio de Urgencias.

Justificacion y objetivos del estudio

El estudio de la relacién entre las alteraciones del equilibrio y el desarrollo en el futuro de
accidentes cerebrovasculares es un tema de importancia en la actualidad. La elevada prevalencia de
patologia vertiginosa en la asistencia clinica que puede obedecer a enfermedades potencialmente

graves obliga a que el manejo de los pacientes sea cada vez més preciso.

Son necesarios estudios de mayor calidad para dilucidar la relacién entre factores de riesgo
cardiovascular, alteraciones del equilibrio y desarrollo de eventos cerebrovasculares. Estos nuevos
estudios deben suplir las carencias de los estudios existentes hasta la fecha, que contienen sesgos
debido a su disefio retrospectivo y de base hospitalaria, que dificultan obtener conclusiones

extrapolables a la poblacién general.

Este escenario clinico motivo a los profesionales del Hospital Universitario Virgen Macarena a
realizar estudios para aclarar esta relacién, con el objetivo de obtener como marcador las
alteraciones del equilibrio para pronosticar el desarrollo de un evento cerebrovascular en los meses
posteriores. Entre los afios 2016 y 2020, se realizaron tres estudios de complejidad creciente en
este centro, que obtuvieron resultados de interés para la comunidad clinica y que fueron publicados
en revistas cientificas. El disefio de estos estudios, los resultados de estos, el compendio de los

articulos publicados y las conclusiones derivadas de su conjunto conforman esta tesis doctoral.
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MATERIAL Y METODOS

Fases

Esta tesis doctoral comprende un conjunto de tres estudios realizados de forma sucesiva entre
los afios 2016 y 2020, englobados dentro de un proyecto para comprender la relaciéon que existe
entre las alteraciones del equilibrio y los accidentes cerebrovasculares. Con cada estudio, se
obtuvieron resultados y conclusiones que originaron nuevas hipétesis que sirvieron de punto de
partida para el estudio sucesivo, de modo que los estudios fueron aumentando en complejidad,

disefio y tamafio muestral a lo largo del proyecto.

Los cinco afios de duracién del proyecto pueden ser divididos en tres fases. Cada una de estas
fases se centra en la realizacién de uno de los tres estudios. Las fases mencionadas se detallan a

continuaciéon:

FASE I: ESTUDIO PRELIMINAR RETROSPECTIVO DE AMBITO HOSPITALARIO. La fase I se realizé durante
el afio 2016 y consistié en un estudio preliminar de dmbito hospitalario cuyo objetivo fue
observar si los pacientes con vértigo dados de alta en las consultas externas hospitalarias o tras
un ingreso hospitalario tenfan un riesgo mas elevado de desarrollar accidentes

cerebrovasculares en comparacién con la poblacién general.

FASE II: ESTUDIO RETROSPECTIVO DE AMBITO HOSPITALARIO. La fase II se realizé durante el afio 2017
y se llev6 cabo mediante un estudio observacional retrospectivo de base hospitalaria que incluyé
a los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias por vértigo o mareo durante el afio 2015.
El estudio pretendi6 averiguar si el riesgo de presentar accidentes cerebrovasculares en los
pacientes que acuden a Urgencias por vértigo o mareo tras el alta de este episodio era superior
al de la poblacién general, asi como investigar el papel de los factores de riesgo cardiovascular

en el desarrollo de los eventos en estos pacientes.

FASE III: ESTUDIO DE COHORTES PROSPECTIVAS DE AMBITO POBLACIONAL. La fase III tuvo lugar entre
los afos 2017 y 2020. Esta fase consisti6 en la realizacién de un estudio observacional
prospectivo con base poblacional en el que se recogieron y diagnosticaron todos los vértigos que
acontecieron en la poblacién de referencia. Este estudio pretendi responder si las alteraciones
del equilibrio eran un factor de riesgo independiente a los factores de riesgo cardiovascular ya
conocidos para el desarrollo de accidentes cerebrovasculares y el papel que desempefiaba cada

tipo de alteracion del equilibrio en el desarrollo de los eventos.
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Fase |

OBJETIVO. Comprobar si el riesgo de desarrollar accidentes cerebrovasculares en los pacientes
dados de alta de consultas externas hospitalarias o de hospitalizacién por un cuadro vertiginoso

es superior al riesgo de la poblacién general.

DiseNo. Estudio retrospectivo de &mbito hospitalario.

CRITERIOS DE INCLUSION. Se incluyeron todos los pacientes que habian sido dados de alta de
consultas externas y de hospitalizacién, independientemente del servicio de origen, desde el
2012 al 2016, con alguna de las siguientes codificaciones diagndsticas: “vértigo”, “crisis

vertiginosa” o “vértigo periférico”.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Los pacientes cuya alteracién del equilibrio era debida a un accidente

cerebrovascular no fueron tenidos en cuenta en el estudio.

MATERIAL Y METODOS. Utilizando el médulo de “Gestion del Conocimiento” del programa “Diraya”,

w4 ” o«

se realizé una busqueda de los términos “vértigo”, “crisis vertiginosa” y “vértigo periférico” en
todos los informes de alta de consultas externas o informes de alta hospitalarios elaborados en
el Hospital Universitario Virgen Macarena entre 2012 y 2016. Se revisaron un nimero de
historias clinicas, identificando el momento en el que se habia producido la alteracién del
equilibrio por la cual el paciente habia sido incluido en la btsqueda y la existencia de algiin
ingreso hospitalario posterior debido al desarrollo de accidentes cerebrovasculares hasta la fecha
de realizacién del estudio. En caso de haberse producido dicho ingreso, el paciente era
codificado como positivo. Utilizando técnicas estadisticas, la incidencia anual de accidentes

cerebrovasculares entre los pacientes de la muestra y su intervalo de confianza y se compar6

con el riesgo de la poblacién general.

Fase ll

OBJETIVO. Calcular el riesgo de desarrollar accidentes cerebrovasculares en los pacientes dados de
alta del Servicio de Urgencias por vértigo o mareo y establecer cuiles son los factores de riesgo
cardiovascular asociados a un aumento de la probabilidad de desarrollar un accidente

cerebrovascular posterior.

DiseNo. Estudio observacional retrospectivo de &mbito hospitalario.

CRITERIOS DE INCLUSION. Se incluyeron todos los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias
del Hospital Universitario Virgen Macarena durante el afio 2015 cuyo motivo principal de

consulta fue codificado como vértigo o mareo.
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CRITERIOS DE EXCLUSION. Se excluyeron los pacientes que fueron diagnosticados de AIT o ictus
durante su estancia en Urgencias o su ingreso hospitalario en el caso de producirse. Los
pacientes en los que, al revisar la historia clinica de Urgencias, se comprobé que su principal

motivo de consulta no fue ni vértigo ni mareo fueron excluidos también.

MATERIAL Y METODOS. Se solicit al Servicio de Documentacién del Hospital Universitario Virgen
Macarena una busqueda que incluyese la totalidad de pacientes codificados como “vértigo” o
“mareo” en el campo diagnéstico de los episodios de Urgencias ocurridos durante el afio 2013,
utilizando los cédigos relacionados de la CIE-g. El total de historias obtenidas fue revisado por
un equipo formado por tres otorrinolaringélogos, que se encargd de comprobar si el episodio
cumplia todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusién y, en caso afirmativo, de recoger
las variables listadas en la TABLA 1. A continuacién, se comprobd si cada paciente habia
desarrollado accidentes cerebrovasculares durante el afo transcurrido tras el episodio de
Urgencias. La muestra se dividié en dos grupos en funcién de si el paciente habia sufrido o no
dicho evento. Mediante el software estadistico SPSS versién 20, se calcularon la incidencia de
accidentes cerebrovasculares de la muestra y la odds ratio para desarrollar dicho evento respecto
a la poblacién general. Los datos de incidencia de accidentes cerebrovasculares de la poblacién
general fueron obtenidos de un estudio de base poblacional realizado en nuestro medio(44).
Tras esto, se compararon las prevalencias de las variables obtenidas en los dos grupos mediante
los tests estadisticos chi-cuadrado y Fisher para variables cualitativas y mediante el test de U de
Mann-Whitney para las variables cuantitativas. En esta parte del estudio, se establecié un nivel
de significaciéon de 0,0029, obtenido tras aplicar la correccién de Bonferroni. Finalmente, se
realiz6 un andlisis multivariante de las variables que habian alcanzado la significacion

estadistica en los tests anteriores.

Tabla 1: Variables recogidas durante la realizacion de la fase 1.

Sexo. Osteoporosis.

Edad. Uso de antiagregantes.
Hipertension arterial. Duracién del vértigo.

Diabetes. Accidente cerebrovascular previo.
Dislipemia. Vértigo o mareo previos.
Enfermedad vascular periférica. Signos cerebelosos.

Episodio isquémico cardiaco previo. ~Alteraciones en la marcha.
Tabaquismo. Focalidades neurolégicas.
Fibrilacién auricular.
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Fase Ill

OBJETIVO. Establecer si los trastornos del equilibrio actian como factores de riesgo independiente
con respecto a otros factores de riesgo conocidos para el desarrollo de accidentes
cerebrovasculares o actiian como factores de confusién actuando sobre otros factores de riesgo
cardiovascular definidos. Como objetivo secundario, se obtendra un anilisis de distribucion

epidemiolégica de las AE en la muestra.

DiseNo. Estudio observacional prospectivo con base poblacional.

CRITERIOS DE INCLUSION. Se seleccionaron todos los pacientes mayores de 18 afios procedentes de
cupos de médicos especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria que desempefian su labor
asistencial en centros de Atencién Primaria pertenecientes al drea de salud del Hospital

Universitario Virgen Macarena.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios.

MATERIALY METODOS. La poblacién cuyo hospital de referencia es el Hospital Universitario Virgen
Macarena se divide en conglomerados. Cada conglomerado esti formado por cada uno de los
cupos de los médicos de Atencién Primaria que atienden a dicha poblacion. Se seleccionaron
cinco de estos conglomerados, que fueron los correspondientes a los de cinco médicos
residentes de Medicina Familiar y Comunitaria que participaron en este estudio. A través del
Servicio de Documentacién del area sanitaria, se obtuvieron los datos demograficos y los datos
relativos a la presencia de factores de riesgo cardiovascular de los sujetos incluidos. Los datos

recogidos, se incluyen en la TABLA 2.

Los médicos internos residentes fueron formados durante un periodo de siete meses previo al
inicio del estudio. Dicha formacién consistié en una rotacién individual de un mes en la
consulta de Otoneurologia. Los residentes fueron formados en Otoneurologia general, con
especial atencién al sindrome vestibular agudo, al diagnéstico y tratamiento del VPPB, a la

hipotension ortostatica y a los sintomas vestibulares de origen farmacolégico.

El estudio comenz6 el 15 de octubre de 2017. Los médicos internos residentes debian recoger
los casos de todos sus pacientes que consultasen a partir de este momento por cualquier tipo de
vértigo, mareo o inestabilidad en las consultas de Atencién Primaria. Si los pacientes hubiesen
acudido por estos sintomas o por un accidente cerebral vascular a Urgencias Hospitalarias, los
médicos internos residentes recibirian un aviso de este episodio a través de un sistema
informatico interno de notificacién de alertas, tras lo cual debian rescatar al paciente para su
estudio en consulta. A continuacién, los pacientes eran estudiados por ellos utilizando el
diagrama de flujo que se muestra en la FIGURA 2 y debiendo cumplimentar el documento que

se ajunta en el ANEXO 1. Segun el diagrama de flujo, algunos enfermos eran diagnosticados en
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el ambito de la Atencién Primaria y otros debian ser derivados para su estudio en el ambito de
la Atencién Especializada. En caso de precisar una derivacion, la demora no debia exceder de
un plazo maximo de 14 dias. Los diagnosticos fueron codificados segin el documento que se
adjunta en el ANEXO 2. La mayor parte de estos diagnésticos estin basados en los documentos
de consenso de la Sociedad Barany(7,45—48). El periodo de recogida de pacientes concluyé el 14

de octubre de 2019.

Tras haber realizado el diagnéstico de estos pacientes, los pacientes seleccionados fueron
clasificados en dos grupos en funcién de si habian desarrollado alguna alteraciéon del equilibrio
o no. Llegados a este punto, fue necesario definir qué se consideraba una alteracién del
equilibrio. Para ello, se crearon cinco definiciones de alteraciéon del equilibrio, que aparecen
recogidas en la TABLA 3. Los pacientes cuya alteracion del equilibrio fue filiada como un
accidente cerebral vascular, ictus o AIT, no fueron considerados positivos en ninguna de las

cinco definiciones anteriores.

Se realiz6 el seguimiento de todos los pacientes desde el inicio de la recogida de pacientes hasta
la finalizacién de esta. Se consider6 “evento” toda enfermedad isquémica del sistema nervioso
central, tanto AIT como ictus isquémico, que se present6 en toda la poblacién durante el periodo
de recogida de pacientes. Los casos de SVA con una regla HINTS(49) sugerente de afectacién
del sistema nervioso central, tras el oportuno despistaje de otros trastornos vestibulares mas
comunes, como neuritis vestibular, primeras crisis de VPPB, de migrafia vestibular o de
enfermedad de Méniére, y en los que se observaron lesiones isquémicas en el sistema nervioso
central en una resonancia magnética fueron clasificados como eventos tipo ictus. Los casos de
SVA o SVE que presentaron uno o varios episodios de vértigo, que no cumpliesen criterios de
VPPB, de migrafa vestibular, de enfermedad de Méniere o de paroxismia vestibular y que
presentaron una RM craneal normal, segtin los criterios propuestos por Bronstein(;0), fueron
considerados como eventos tipo AIT. Todos los eventos fueron revisados retrospectivamente
por un neurélogo perteneciente al servicio de Neurologia del Hospital Universitario Virgen

Macarena quien validé el diagnoéstico para su inclusion en el anilisis estadistico.

El anilisis estadistico fue realizado con el software SPSS versioén 25. En primer lugar, se utilizé
el test de Fisher para conocer si la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular era significativamente superior en los pacientes que habian desarrollado eventos
cerebrovasculares. Se consideraron cada una de las cinco definiciones de alteraciéon del
equilibrio como presuntos factores de riesgo cardiovascular y se incluyeron como variables en
esta parte del andlisis. A continuacién, las variables que habian alcanzado la significacién
estadistica en el test de Fisher, se utilizaron para construir un modelo multivariante. En caso de
que alguna de las variables de alteracién del equilibrio resultase significativa, se crearia un

modelo propio para cada una. El nivel de significacién que se consider6 para incluir una variable
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en el modelo fue de o,05. Se utilizé6 un modelo de regresién logistica, tipo forward stepwise

selection que introducia las variables en el modelo de forma condicional hacia delante.

Tabla 2: Variables recogidas en cada paciente durante la realizacién de la fase I11.

Centro de Atencién Primaria.

Sexo.

Edad.

Hipertension arterial.

Diabetes.

Dislipemia.

Enfermedad vascular periférica.
Tabaquismo superior a un paquete por afio.
Fibrilacién auricular.

Episodio isquémico cardiaco previo.
Uso de antiagregantes plaquetarios.

Ictus previo.

Tabla 3: Diferentes definiciones de alteracion del equilibrio utilizadas durante la fase I11.

DEFINICION 1. Se consideraron positivos inicamente los pacientes diagnosticados de VPPB.

DEFINICION 2. Se consideraron positivos los pacientes cuya alteracién del equilibrio se debia a
alteraciones en el oido interno: enfermedad de Méniére, neuritis vestibular y los incluidos en

la definicién 1.

DEFINICION 3. Se consideraron positivos los pacientes que consultaron por vértigo, excluyéndose
los vértigos provocados por accidentes cerebrovasculares. Fundamentalmente, este grupo se

formo por los pacientes con migrafia vestibular y los pacientes de la definicién 2.

DEFINICION 4. Se consideraron positivos los pacientes aquejados de vértigo, mareo o inestabilidad,
excluyéndose los vértigos provocados por accidentes cerebrovasculares, la hipotension

ortostatica o los sintomas secundarios a firmacos.

DEFINICION 5. Se consideraron positivos todos los pacientes aquejados de vértigo, mareo o
inestabilidad, independientemente de la causa, excluyéndose de este grupo aquellos pacientes

cuya clinica era debida a accidente cerebrovascular.
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Figura 2: Diagrama de flujo para el manejo de los pacientes que presentaban alteraciones del equilibrio.
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RESULTADOS

Fase |

NUMERO DE PACIENTES. Se incluyeron 102 pacientes dados de alta de episodios de hospitalizacion
o de consultas externas con los diagndsticos de “vértigo”, “crisis vertiginosa”, o “vértigo

periférico”.
TIEMPO DE SEGUIMIENTO. El tiempo medio de seguimiento fue de 26 meses.

INCIDENCIA DE EVENTOS. Un total de 6 pacientes presentaron un ingreso posterior por accidente
cerebrovascular, de tipo ictus isquémicos o AIT. Estos 6 pacientes corresponden a un 5,9% de

la muestra, con intervalo de confianza al 95% (2,4% - 12,9%).

COMPARACION CON LA INCIDENCIA DE LA POBLACION GENERAL. La incidencia de accidentes
cerebrovasculares en la poblacién general durante un periodo de tiempo similar al del
seguimiento de este estudio, se estimé en el 0,55% a través de estudios previos descriptivos
realizados en nuestra area(44). Utilizando los datos publicados en la memoria(51), la odds ratio

se estimo en 11,36, con un intervalo de confianza al 95% (4,98 - 25,95).

Fase ll

NUMERO DE PACIENTES. Durante el afio 2015, 156.972 pacientes fueron atendidos en el servicio de
Urgencias del Hospital Universitario Virgen Macarena. De estos pacientes, 1.233 pacientes
consultaron por clinica de vértigo o mareo, de los cuales 305 pacientes fueron excluidos del
estudio por tener una edad inferior a 18 afios, porque los sintomas vértigo o mareo no fueron
el principal motivo de consulta médica o porque el diagnéstico de vértigo o mareo no se
correspondia con la historia del paciente. De este modo, 928 pacientes se incluyeron finalmente

en el estudio.

TIEMPO DE SEGUIMIENTO. Cada paciente incluido tuvo un seguimiento de un afio desde la fecha de
la consulta en el servicio de Urgencias para determinar si habia desarrollado un accidente

cerebrovascular.

INCIDENCIA DE EVENTOS. Se detectaros 12 eventos durante el tiempo de seguimiento. De ellos, 8
correspondieron a ictus isquémicos y 4 correspondieron a AIT. Estos 12 pacientes corresponden
aun 1,29% de la muestra, con intervalo de confianza al 95% (0,70% - 2,31%). El porcentaje de
ictus fue de 0,86%, con un intervalo de confianza al 95% (0,40% - 1,76%) y el porcentaje de

AIT fue del 0,43% con un intervalo de confianza al 95% (0,14% - 1,18%).
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TIEMPO HASTA EL EVENTO. De los 8 ictus isquémicos, 6 se desarrollaron durante el primer mes tras
la consulta en el servicio de Urgencias, 1 evento ocurri6 en el segundo mes y 1 un evento, en el
tercer mes. De los AIT, 1 evento durante el primer mes de seguimiento, 2 eventos durante el
cuarto mes y 1 evento en el décimo mes. La distribucién de los eventos tras la fecha de consulta

puede observarse en la FIGURA 3.

Figura 3: Distribucién temporal de los eventos. En gris oscuro se representan los ictus y en gris claro los AIT.

S5m 6m 7m 8m 9m 10m 11m 12m

COMPARACION CON LA INCIDENCIA DE LA POBLACION GENERAL. Para realizar esta comparacién, se
emplearon los datos epidemioldgicos del estudio Iberictus(44), que estima una incidencia anual
de ictus isquémico de 147 por 100.000 habitantes; una incidencia anual de AIT de 29 casos por
100.000 habitantes y una incidencia global de accidentes cerebrovasculares de 176 casos por
100.000 habitantes. Teniendo en cuenta estos datos, se calcularon las correspondientes odds
ratios: 5,86 para ictus isquémico, con un intervalo de confianza al 95% (2,72% - 12,0%); 14,9%
para AIT, con un intervalo de confianza al 95% (4,8% - 40,7%) y 7,24 para accidentes
cerebrovasculares, con un intervalo de confianza al 95% (3,98% -13,12%). Estos datos se

esquematizan en la TABLA 4.
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Tabla 4: Incidencia de eventos durante el periodo de seguimiento comparados con los datos de referencia de la

poblacién general.
INCIDENCIA EN INCIDENCIA EN
EVENTO CAsos ODDS RATIO
MUESTRA POBLACION GENERAL
0.43% 4.9
AIT 4 (0.14% - 1.18%) 29 / 100.000 (4.8 -40.7)
ICTUS ISQUEMICO 8 0-86% 147 | 100.000 5:86
(0.40% - 1.76%) (2.72 - 12.0)
1.29% 7.24
ACV 12 (0:70% - 2.31%) 176 / 100.000 (3.98 - 13.12)

DISTRIBUCION DE VARIABLES. Al comparar la incidencia de las variables recogidas en la TABLA 1 entre
los sujetos de la muestra que habian sufrido accidentes cerebrovasculares y los que no lo habian
hecho, cinco variables resultaron significativas: edad, diabetes, episodio isquémico cardiaco
previo, fibrilacién auricular y vértigo o mareo previos. Tras aplicar la correccién de Bonferroni,
s6lo dos mantuvieron la significacién estadistica: diabetes y fibrilacién auricular, siendo mas
frecuentes en la poblacién que desarroll6 eventos. En la TABLA 5, se recogen las variables

estudiadas y su distribucién.

ANALISIS MULTIVARIANTE. Las variables diabetes y fibrilacién auricular, que alcanzaron la
significacion estadistica en el test de Fisher tras la correccién de Bonferroni, se incluyeron en
un andlisis de regresién logistica multivariante con el objeto de determinar si actuaban de
manera independiente entre si en el desarrollo del evento. El anilisis determiné que son

independientes entre si para el desarrollo de un accidente cerebrovascular posterior.

PUBLICACIONES RELACIONADAS. Los resultados de la fase II fueron publicados la revista European
Archives of Oto-Rhino-Laryngology en un articulo titulado “Identification of dizzy patients who will
develop an acute cerebrovascular syndrome: a descriptive study among emergency department

patients”, que se adjuntan en la seccién de articulos.

Fase Ill

NUMERO DE PACIENTES. Los cinco cupos de los cinco médicos de Atenciéon Primaria participantes
en el estudio sumaron un total de 7896 personas. La edad media fue de 49 afios; el 54% fueron
mujeres y el 46%, hombres. Durante el periodo de reclutamiento, 265 pacientes presentaron
vértigo, mareo o inestabilidad, lo que supone una incidencia durante el seguimiento del 3,4%y
del 1,7% anual. Hubo & pérdidas de pacientes que consultaron por AE, por lo que finalmente se
incluyeron 257 casos de pacientes con alteraciones del equilibrio. En el grupo que presentd
alteraciones del equilibrio, se encontré un porcentaje de mujeres del 74%, mientras que este

porcentaje fue del 53% en varones. La edad media y mediana en el grupo que presentd
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alteraciones del equilibrio fue de 61,1 y 65 afios respectivamente; en el grupo sin alteraciones

del equilibrio estos valores fueron de 47,2 y 46 afios. El 77,8% de los pacientes con alteraciones

del equilibrio fue valorado exclusivamente en Atencién Primaria, mientras que el 22,2% fue

derivado a la Atencién Especializada. En la TABLA 6 se muestran los diagnoésticos realizados a

los pacientes.

Tabla 5: Incidencia de eventos en cada categoria estudiada. Se muestran los valores de p y se marcan las

variables que fueron significativas antes (*) y después (

**) de la correccion de Bonferroni.

VARIABLE

SEXO

EDAD *

HIPERTENSION

DIABETES **

DISLIPEMIA

ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

EPISODIO ISQUEMICO CARDIACO PREVIO *

TABAQUISMO

FIBRILACION AURICULAR **

OSTEOPOROSIS

USO DE ANTIAGREGANTES

DURACION DEL VERTIGO

ICTUS PREVIO

VERTIGO O MAREO PREVIOS *

SIGNOS CEREBELOSOS

ALTERACIONES EN LA MARCHA

FOCALIDADES NEUROLOGICAS

CATEGORIAS

Hombre
Mujer

o - 64 afios
> G5 afios

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
Desconocido

Si
No

Menos de 1 hora
1 hora - 24 horas
Mas de 24 horas

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

INCIDENCIA

2,0%
0,8%

0,5%
2,7%

1,6%

1,1%

4,4%
0,7%

2,8%
0,8%

3,3%
1,2%

5,2%
1,0%

2,7%
1,3%

8,9%
0,9%

0,0%
1,3%

2,0%
1,1%

1,0%
2,0%
0,8%

1,6%
1,3%

0,4%
2,2%

3,6%
1,2%

4,5%

1,1%

0,0%
1,4%

P

0,088

0,011

0,565

0,001

0,360

0,187

0,035

0,265

0,002

1,000

0,407

0,596

0,575

0,037

0,300

0,104

1,000

IRENE MARMOL SZOMBATHY

30



ANALISIS DE LA INCIDENCIA E IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE ACCIDENTES CEREBROVASCULARES

EN PACIENTES CON VERTIGO FILIADO

Tabla 6: Diagndsticos realizados en los pacientes. Notese que la suma es superior al 100% debido a que algunos

pacientes presentaban mds de un diagnostico.

DIAGNOSTICO CASOS  PORCENTAJE
NEURITIS VESTIBULAR

SUPERIOR IZQUIERDA 1 0,4%
SUPERIOR DERECHA 2 0,8%

SINDROME VESTIBULAR AGUDO DE RIESGO

LESION ISQUEMICA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 6 2,3%
LESION DESMIELINIZANTE DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL I 0,4%
PRIMERA CRISIS DE MIGRANA VESTIBULAR 3 1,1%

VERTIGO POSICIONAL

CONDUCTOLITIASIS POSTERIOR IZQUIERDA 40 15,1%
CONDUCTOLITIASIS POSTERIOR DERECHA 50 18,9%
CONDUCTOLITIASIS HORIZONTAL IZQUIERDA 5 ,9%
CONDUCTOLITIASIS HORIZONTAL DERECHA 5 ,9%
CUPULOLITIASIS HORIZONTAL DERECHA 2 0,8%
PROBABLE VPPB RESUELTO ESPONTANEAMENTE 33 12,5%
CUPULOLITIASIS POSTERIOR DERECHA 2 0,8%
ENFERMEDAD MULTICONDUCTO 3 11%
VERTIGO POSICIONAL ASOCIADO A MIGRANA I 0,4%
OTROS TIPOS DE VERTIGO POSICIONAL CENTRAL I 0,4%
VPPB SIN CONDUCTO FILIADO 14 5.3%
HIPOTENSION ORTOSTATICA 41 15,5%

OTRAS CAUSAS DE VERTIGO BREVE
MISCELANEA 3 1,1%

OTRAS CAUSAS DE VERTIGO RECURRENTE

MIGRANA VESTIBULAR 32 12,2%
MIGRANA VESTIBULAR PROBABLE 12 4,5%
ACCIDENTES ISQUEMICOS TRANSITORIOS II 4,2%
NEURINOMA DEL ACUSTICO DERECHO I 0,4%

INESTABILIDAD PROLONGADA

ATROFIA CEREBRAL 13 4,9%
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ENFERMEDAD CEREBRAL DE PEQUENO VASO 22 8,3%
ENFERMEDADES MESENCEFALICAS 1 0,4%
INSUFICIENCIA VESTIBULAR BILATERAL 2 0,8%
LESION VESTIBULAR NO COMPENSADA 3 1,1%
MIELOPATIA CERVICAL I 0,4%
INESTABILIDAD MECANICA 2 0,8%
MISCELANEA 4 1,5%
MAREO MEDICAMENTOSO 15 5,7%

OTRAS CAUSAS DE MAREO

ARRITMIA CARDIACA 6 2,3%
PERSISTENT POSTURAL PERCEPTUAL DIZZINESS TRAS ENFERMEDAD OTONEUROLOGICA 8 3,0%
PERSISTENT POSTURAL PERCEPTUAL DIZZINESS TRAS TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO I 0,4%
HIPERTIROIDISMO I 0,4%
ANEMIA I 0,4%
ESTENOSIS AORTICA I 0,4%
TUMOR CEREBRAL I 0,4%
PRESINCOPE I 0,4%
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR I 0,4%
PACIENTES PERDIDOS 8 3,0%

INCIDENCIA DE EVENTOS. Durante el periodo de seguimiento, se encontraron 31 accidentes
cerebrovasculares. De estos accidentes, 6 tuvieron lugar en el grupo que previamente habia sido
diagnosticado de alguna alteracion del equilibrio. La FIGURA 4 esquematiza la distribucién de
eventos. En la TABLA 7 de detallan los eventos cardiovasculares sufridos por el grupo de pacientes

con alteracién del equilibrio.

TIEMPO HASTA EL EVENTO. El tiempo al evento oscilé entre 25 y 141 dias, con una mediana de 773

dias.

ANALISIS ESTADISTICO. En primer lugar, mediante el test de Fisher se comparé la prevalencia de las
variables entre ambos grupos; las variables que alcanzaron significacién estadistica fueron la
edad mayor o igual a 6o afios, la hipertension arterial, la dislipemia, la diabetes mellitus, la
fibrilacion auricular, la enfermedad isquémica cardiaca previa y los accidentes
cerebrovasculares previos. Estas variables se incluyeron en el andlisis de regresién logistica

multivariante. El tratamiento con antiagregantes plaquetarios no se comporté como factor
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protector en el andlisis estadistico, por lo que se decidi6 no incluirlo en el anilisis de regresion

logistica.

Figura 4: Division por grupos de los pacientes y niimero de eventos cerebrovasculares registrados en cada grupo.

Poblacién total
n=7886

Alteraciones del
equilibrio
n =265

Sin alteraciones del
equilibrio
n=7621

6 accidentes
cerebrovasculares

25 accidentes
cerebrovasculares

!

l

| |

3 ICTUS

3AIT

10

ictus | | PAT

31 accidentes cerebrovasculares

Tabla 7: Descripcion de los eventos ocurridos en la poblacion con alteraciones del equilibrio.

DIAGNOSTICO OTONEUROLOGICO

VPPB canalolitiasis del conducto semicircular
posterior izquierdo

VPPB canalolitiasis del conducto semicircular
posterior izquierdo

VPPB canalolitiasis del conducto semicircular
posterior derecho

Migrafia vestibular

Migrafia vestibular probable

Hipotensién ortostatica

TIPO DE ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Ictus isquémico en hemiprotuberancia
izquierda

Ictus isquémico en arteria cerebral media

AIT sin sintomas de vértigo o
inestabilidad

Ictus isquémico en corona radiata

AIT con sintomas de vértigo o
inestabilidad

AIT sin sintomas de vértigo o
inestabilidad

TIEMPO HASTA EL
EVENTO

30 dias

124 dias

141 dias

25 dias

113 dias

33 dias
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En segundo lugar, también mediante el test de Fisher, se compar6 la prevalencia de alteraciones
del equilibrio entre ambos grupos segtn las cinco definiciones de la TABLA 3. Esta relacion fue
estadisticamente significativa para todas las definiciones. Los valores de las odds ratios crudas,
asi como la decisiéon de incluir cada variable en el modelo multivariante, se presentan en la

TABILA 8.

En tercer lugar, se construyeron seis modelos diferentes de regresion logistica. El primer
modelo construido se denominé #o, y sélo incluia los factores de riesgo cardiovascular. La
utilidad de este modelo fue establecer el papel predictivo para accidentes cerebrovasculares del
conjunto de factores de riesgo cardiovascular conocidos en la literatura cientifica. La fibrilacion
auricular y la diabetes mellitus no formaron parte de este modelo. Cada uno de los otros cinco
modelos, llamados #1 a #s5, introdujeron una de las 5 definiciones de alteracién del equilibrio.
Durante la construccién de estos modelos, ninguna de las variables de alteraciéon del equilibrio
fue incorporada al modelo final. El modelo tuvo una lejania de 279,32. La R* de Snell fue de
0,016 y la R de Nagelkerke fue de 0,316. En la TABLA 9, se muestran los coeficientes alfa y beta
del modelo, asi como las odds ratios definitivas obtenidas en las variables seleccionadas. En la
TABLA 10, se expone el valor de p entre las diferentes definiciones de alteracién del equilibrio y

los factores de riesgo cardiovascular.

PUBLICACIONES RELACIONADAS. Los resultados de la fase III originaron dos articulos. Estos articulos
se titularon “Epidemiologia de los trastornos del equilibrio en Atencion Primaria”, publicado en la
revista “Acta Otorrinolaringolgica Espafiola” y “Balance disorders as potential confounders
associated with an increased risk of acute cerebrovascular accidents”, publicado la revista “European

Archives of Oto-Rhino-Laryngology”, que se adjuntan en la seccién de articulos.

Tabla 8: Prevalencia de las variables analizadas en funcion del desarrollo de accidentes cerebrovasculares. Se

muestra el valor de las odds ratios crudas, el nivel de significacion del test de Fisher y su inclusién en el modelo

multivariante.
PREVALENCIA EN PACIENTES PREVALENCIA EN PACIENTES ODDs INCLUSION
VARIABLE SIN ACCIDENTE CON ACCIDENTE RATIO P EN EL
CEREBROVASCULAR CEREBROVASCULAR CRUDA MODELO
Sexo masculino 46,2% 35,5% 0,64 0,156 No
Edad mayGo; oigual a 27,4% 90,3% 24,69 <0,001 <
Hipertension arterial 21,2% 74,2% 10,68 <0,001I Si
Diabetes 9,9% 35,5% 5,03 <0,001I Si
Dislipemia 14,6% 61,3% 9,23 <0,001 Si
Event9 isquémico 2,7% 25,8% 12,72 <0,00I Si
cardiaco previo
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Fibrilacién auricular 3,2% 16,1% 5,90 0,003 Si
Accidente
cerebrovascular 0,5% 32,3% 100,61 <0,001I Si
previo
Arteriopatia
periférica 1,4% 6,5% 495 0,069 No
Haébito tabaquico 27,8% 37,1% 1,67 0,183 No
Toma de
antiagregantes 9,5% 60,9% 14,77 <0,001 No
plaquetarios

Alteracién del
equilibrio segtn la 1,6% 9,7% 6,42 0,015 Si
definicién 1

Alteraci6n del
equilibrio segtn la 1,7% 9,7% 6,32 0,015 Si
definicién 2

Alteracion del
equilibrio segtin la 2,1% 16,1% 8,80 0,001 Si
definicion 3

Alteracion del
equilibrio segtn la 2,6% 16,1% 7,25 0,001 Si
definicién 4

Alteraci6n del
equilibrio segtin la 3,1% 19,4% 7,55 <0,001I Si
definicién 5

Tabla 9: Modelo multivariante obtenido a través de regresion logistica. Se muestran los coeficientes del modelo
y las odds ratios de cada una de las variables que fueron finalmente incluidas en el modelo, obtenidas elevando

el niimero e al coeficiente para cada variable.

VARIABLE COEFICIENTE ODDS RATIO
Edad mayor o igual a 6o 1,87 6,49
Hipertensién arterial 0,88 2,41
Diabetes No incluida
Dislipemia 1,30 3,67
Evento isquémico cardiaco previo 1,26 3,53
Fibrilacién auricular No incluida
Accidente cerebrovascular previo 3,56 35,16
Alteracién del equilibrio segin cualquier definicién ~ No incluidas
Constante -8,03
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Tabla 10: Valores p para la relacion entre las diferentes definiciones de alteracion del equilibrio y factores de

riesgo cardiovascular.

EDAD
HIPERTENSION
DEFINICION  MAYOR
ARTERIAL
6o
6 6
I <10 <10
6 6
2 <10 <10
-6 6
3 < IO < IO
-6 6
4 <10 <10
-6 6
5 <10 <10

DIABETES
-6
30-10

6
41-10

6
822-10

-6
31I-10

-6
4-10

DISLIPEMIA

ENFERMEDAD
CORONARIA

6
993-10

6
I124-10

6
282-10

6
56-10

6
49-10

FIBRILACION
AURICULAR

418
260

320

998~IO-

6
1029-10

6

ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR

PREVIO

I20-10

6
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DISCUSION

Fase |

El principal interés de esta fase del estudio fue obtener valores de odds ratio significativamente
superiores a los publicados por Lee et al.(42). En nuestro estudio, se obtuvo que los pacientes con
vértigo presentaban hasta 11 veces mas riesgo de desarrollar accidentes cerebrovasculares tras el
alta. Sin embargo, este valor debia ser considerado con precaucién porque se habia obtenido a
través de un estudio retrospectivo con simplificaciones groseras. En este sentido, el disefio del

estudio poseia multiples limitaciones, que se comentardn a continuacién:

SESGO DE SELECCION DEBIDO A LA BUSQUEDA. Sélo se incluyeron los pacientes con los diagnésticos
“vértigo”, “crisis vertiginosa” o “vértigo periférico”. Ademas, los episodios se obtuvieron a través
del programa de atenciéon médica, que estd optimizado para la actividad clinica y no para las
btsquedas de pacientes. Este método de obtencién de datos podria haber supuesto la pérdida

de episodios existentes y explicar el bajo nimero de pacientes incluidos en el estudio.

SESGO DE SELECCION DEBIDO AL DIAGNOSTICO. Los pacientes seleccionados presentaban
diagnésticos inespecificos. Existen varios motivos por los que se supone que sucedi6 esto. En
primer lugar, estos diagndsticos fueron realizados por médicos de otras especialidades u
otorrinolaringélogos no especializados. En segundo lugar, algunos pacientes fueron
diagnosticados de vértigo cuando en realidad padecian un accidente cerebrovascular. En estos,
casos, la aparicién posterior de un evento cerebrovascular podria haber sido considerada como
consecuencia de un cuadro de vértigo indolente cuando en realidad se trataba de una recidiva

del cuadro original.

SESGO DE SELECCION DEBIDO A LOS CRITERIOS DE EXCLUSION. Se excluyeron activamente los casos de
alteraciones del equilibrio debidas a un accidente cerebrovascular. Esto redujo los casos de
vértigo vascular de la muestra y, por tanto, los casos seleccionados padecian cuadros menos
graves que presumiblemente tendrian menos posibilidades de desarrollar un accidente
cerebrovascular en el futuro. Sin embargo, este criterio de exclusiéon aumento la fortaleza de los

resultados al haber sido estos significativos.

SESGO DE CONFUSION DEBIDO AL TIEMPO DE SEGUIMIENTO. El periodo de seguimiento medio fue de
26 meses. Existe una marcada desviacién en los datos de la variable seguimiento, dado que
algunos pacientes recibieron un seguimiento de varios afios y otros pacientes, de escasos meses.
La falta de control sobre el periodo de seguimiento causé un sesgo de confusiéon por no poder
controlar el efecto que causa un seguimiento prolongado sobre el desarrollo de accidentes
cerebrovasculares, debido al aumento de incidencia de estos en personas de mayor edad. Esto

pudo originar que algunos cuadros no estuviesen relacionados con la alteracion del equilibrio
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en si, sino con una mayor edad en la muestra. Este sesgo cobre especial interés, teniendo en

cuenta que la mayoria de los eventos se han descrito durante el primer afio(42).

SESGO DE CONFUSION DEBIDO A LA NO CONSIDERACION DE OTROS FACTORES DE CONFUSION. En
esta fase no se tuvieron en cuenta factores de confusién como los factores de riesgo

cardiovascular de los pacientes, lo que pudo haber sesgado los datos en cualquier direccion.

Los sesgos anteriormente comentados hacen que los resultados obtenidos debieran ser
interpretados con precaucion, pero, debido a la aparente gran magnitud de la odds ratio hallada, se

consider6 necesario realizar una siguiente fase con un estudio de mayor complejidad.

Fase ll

En la fase II, se realiz6 un estudio de mayor complejidad que pretendia corregir algunas
deficiencias del estudio previo. De este modo, el estudio fue planificado realizando un periodo de
seguimiento similar en todos los pacientes y teniendo en cuenta sus factores de riesgo
cardiovascular. El presente estudio obtuvo que los pacientes con vértigo o mareo agudo presentan
un riesgo hasta siete veces superior de desarrollar accidentes cerebrovasculares respecto a la
poblacién general en nuestro medio. Sin embargo, este estudio tampoco estuvo exento de sesgos,

que seran discutidos a continuacién:

SESGO DE SELECCION POR DIAGNOSTICOS BASADOS EN SINTOMAS. Los pacientes incluidos en este
estudio recibieron un diagnéstico sintomatico y no especifico. Este hecho es comtn en el
ambito de las Urgencias hospitalarias, cuyo objetivo principal es filtrar por gravedad y no tanto
obtener un diagnoéstico preciso. Esto pudo causar que algunos pacientes que deberian haber
formado parte del estudio no fuesen seleccionados y, contrariamente, que algunos pacientes
que no deberian haber sido incluidos si fuesen afiadidos a la muestra. Ademas, esto causé que
no fuese posible discriminar qué patologias otoneuroldgicas presentaban mas riesgo de

desarrollar accidentes cerebrovasculares.

SESGO DE INFORMACION POR PERDIDA DE DATOS. Cualquier revision retrospectiva se ve condicionada
por la existencia de datos incompletos en las historias. En nuestro estudio, 305 episodios fueron
excluidos por tener informes breves e inespecificos de los cuales no se pudo obtener ningiin
tipo de informaciéon. Ademds, se utilizé un programa de historia clinica hospitalaria que solo
incluye los episodios de hospitalizacién o Urgencias del paciente que ocurren en los centros del
Servicio Andaluz de Salud por lo que, si el paciente hubiera desarrollado un evento isquémico

cerebrovascular en otra autonomia o en un centro privado, no se habria tenido constancia.

El disefio de la Fase II tuvo una fuerte inspiracion en el estudio realizado por Lee et al. (42). Sin
embargo, las conclusiones obtenidas no fueron similares. Las diferencias entre ambos estudios se

detallaran a lo largo de este apartado:
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ODDS RATIO SIGNIFICATIVAMENTE SUPERIOR. Los resultados de nuestro estudio mostraron que los
pacientes con vértigo o mareo presentan hasta veces siete mas riesgo de desarrollar accidentes
cerebrovasculares en el afio siguiente con respecto a la poblacion general(44). Este resultado es
mayor que al de Lee et al. que estima que el riesgo de desarrollo de evento es dos veces mayor

con respecto a la poblacién general(30).

MENOR PESO DE LAS ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO ENTRE EL TOTAL DE URGENCIAS. De las 156.972
urgencias atendidas durante el afio 2015 en el Hospital Universitario Virgen Macarena, 1233 se
correspondieron a vértigo o mareo, lo que supone un 0’7%. La prevalencia de vértigo o mareo
en los pacientes atendidos en Urgencias en el estudio de Lee et al. es significativamente mayor,
en torno al 1 %. Este aumento de prevalencia podria estar en consonancia con el aumento de
eventos en esa poblacién. Si esta diferencia significa que los pacientes de nuestro medio con
alteraciones del equilibrio no solicitan asistencia médica urgente, estas alteraciones no quedan

registradas y, por tanto, la odds ratio que se intenta estimar podria ser ain mayor.

INFRADIAGNOSTICO DEL ICTUS QUE DEBUTA CON ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO. Una razén que
explicaria el valor de odds ratio en nuestro medio, podria ser la inclusién de episodios de vértigos
diagnosticados como vértigos periféricos que realmente correspondieran a accidentes
cerebrovasculares y que tendrian un mayor riesgo de recurrir. La dificultad del diagnéstico de
los accidentes cerebrovasculares que se manifiestan como vértigo aislado estd muy
documentada. El 21% de los AIT se manifiestan como vértigo aislado(3) y se estima que hasta
un 70% de los pacientes con AIT, acuden a Urgencias en ausencia de sintomas. Los
infradiagnoésticos son mas frecuentes en pacientes de edad joven (<45 afios), con sintomas de
gravedad intermedia, transitorios, o aislados sin otra focalidad(52). Con respecto a los ictus
isquémicos de fosa posterior, hay estudios que cifran que mas de un tercio (aproximadamente
un 37%) son infradiagnosticados en Urgencias; tres veces mas que los infradiagnésticos de los

ictus que asientan en la circulacién anterior(53).

COMPARACION DE DATOS REGIONALES CON DATOS ESTATALES. En la Fase I, no se pudieron obtener
los datos de prevalencia de accidentes cerebrovasculares en la poblacién de nuestra area
hospitalaria, por lo que se emplearon los datos publicados hasta la fecha de incidencia de ictus
isquémicos y AIT en Espafia, procedentes del estudio IBERICTUS(44). Si la incidencia de ictus

en nuestra area fuese diferente a la nacional, esto habria podido sesgar el valor obtenido.

DIFERENTES FACTORES CARDIOVASCULARES ASOCIADOS. En ambos estudios, se encontr6 que la
presencia de factores de riesgo cardiovascular era mayor en los pacientes que desarrollaban un
evento. Sin embargo, mientras que en nuestro estudio los factores que mostraron una
prevalencia significativamente mayor fueron la diabetes mellitus y la fibrilaciéon auricular, en el

estudio de Lee et al. estos fueron la edad y la enfermedad coronaria.
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A pesar de los diferentes resultados, la Fase II obtuvo conclusiones similares al estudio de Lee
et al.: el riesgo de padecer un accidente cerebrovascular es superior tras haber acudido a un servicio

de Urgencias por alteraciones del equilibrio.

En resumen, en esta fase del estudio, se volvié a encontrar que los pacientes con vértigo o mareo
agudo presentan un riesgo aumentado de desarrollar accidentes cerebrovasculares respecto a la
poblacién general y estd en consonancia con la literatura médica. Sin embargo, el estudio no fue
capaz de determinar el papel confusor de los factores de riesgo cardiovascular sobre el evento ni de
analizar el efecto sobre los eventos de las distintas patologias otoneurolégicas, por lo que se
planificé una nueva fase para estudiar si las alteraciones del equilibrio eran un factor de riesgo
independiente de los factores de riesgo ya conocidos para el desarrollo de accidentes

cerebrovasculares.

Fase Ill: metodologia

La fase III fue planificada para suplir las carencias del estudio anterior. La principal aportacién
de este estudio fue encontrar que las alteraciones del equilibrio, independientemente de la forma
de definirse, actilan como marcadores de riesgo y no como factores de riesgo independientes en el
desarrollo de accidentes cerebrovasculares. A continuacién, se discuten las fortalezas del estudio

realizado en esta fase:

DISENO PROSPECTIVO DEL ESTUDIO. Este es el primer estudio prospectivo que analiza la relacién
entre las alteraciones del equilibrio y los accidentes cerebrovasculares. Los estudios publicados
anteriormente son estudios retrospectivos que en ocasiones, emplean las cohortes (30,42,43).
El disefio de este estudio reduce las pérdidas de episodios y evita el uso de datos indirectos, que
son caracteristicas propias de un estudio retrospectivo. Ademads, esto permitié estimar la
duraciéon mas adecuada del seguimiento de pacientes. Los estudios que han analizado el
desarrollo de eventos en pacientes con vértigo o mareo agudo determinan que es durante el
primer mes tras la alteracién del equilibrio cuando tienden a producirse mais accidentes
cerebrovasculares(41,42,54). Por este motivo, realiz6 el seguimiento durante el periodo del

estudio de dos afios.

DIAGNOSTICO ESPECIALIZADO DE CADA ALTERACION DEL EQUILIBRIO UTILIZANDO CRITERIOS
ESTANDARIZADOS. Todos los casos clinicos fueron diagnosticados por personal con formacion
especifica. Ademas, los diagndsticos se apoyaron en los criterios estandarizados propuestos por
la Sociedad Barany(7,8,55,56). El empleo de unos criterios diagnosticos definidos y el amplio
abanico de diagnoéstico diferencial en el que se basa el presente trabajo aporta la informacion

epidemiolégica de la distribucién de los trastornos otoneurologicos mas amplia hasta la fecha.

ESTUDIO REALIZADO EN POBLACION GENERAL. Otra fortaleza del trabajo es que se trata de un estudio

realizado en poblacion general obtenida a través de cupos de Atencién Primaria, lo que origina
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que las conclusiones puedan ser mas ficilmente extrapolables a la poblaciéon general. La gran
mayoria de los estudios publicados hasta la fecha, son estudios de base hospitalaria y son muy

escasos los que parten de una base poblacional(s7).

EXCLUSION DE CASOS CON ETIOLOGIA VASCULAR ISQUEMICA. En este estudio, no se consideraron
alteraciones del equilibrio aquellas que tuviesen como origen un accidente cerebrovascular,
eliminando el efecto producido por la posibilidad de recidiva de un ictus o un AIT. Numerosos
estudios muestran que el riesgo a corto plazo de ictus tras un AIT es particularmente alto,
excediendo el 10% de riesgo en los 9o dias siguientes al AIT. El riesgo es mucho mayor los
primeros dias tras el AIT; de hecho, algunos estudios revelan que desde un 25% a un 50% de
los ictus ocurren en los primeros tres meses, se producen en los primeros dos dias (15,58—061).
La misma situacién se observa respecto a los ictus isquémicos. En una revision en la que se
incluyeron los datos de 13 estudios que cuantificaron el riesgo acumulado de ictus isquémico
tras un primer episodio de ictus, determinaron que habia un 3,1% de riesgo acumulado a los 30

dias, de 11,1% al afo, 26,4% a los cinco afos y 39,2% a los diez afios.

A pesar de las fortalezas anteriores, fue dificil disefiar un estudio que careciera completamente
de debilidades. Dichas debilidades fueron discutidas en la fase de planificacién y deben ser

discutidas pormenorizadamente:

INCAPACIDAD DE PLANIFICAR UN ESTUDIO DE COHORTES. Aunque en un primer momento se
considerd realizar un estudio de cohortes en las cuales las alteraciones del equilibrio, como
presunta variable relacionada con el desarrollo de eventos, estuviese definida desde un primer
momento, la ausencia de diagndsticos otoneurolégicos en ninguna poblacién general impidié
este disefio. En nuestro estudio, se partié de una tinica poblacién sin alteraciones del equilibrio
diagnosticadas y, conforme estas se iban desarrollando, se iba formalizando el grupo de
pacientes con alteraciones del equilibrio. Esta situacién provoca que algunos eventos
cerebrovasculares, no precedidos de alteraciones del equilibrio durante el periodo de estudio,
pero con antecedentes de alteraciones del equilibrio previas, formasen parte del grupo sin
alteraciones del equilibrio, hecho que habria infraestimado los valores de la odds ratio. En
concreto, 14 pacientes de 25 que desarrollaron eventos en la poblacién sin alteraciones del
equilibrio habian presentado alteraciones del equilibrio previas al estudio. Con un estudio de
cohortes, esta situacion no habria ocurrido. Sin embargo, este hipotético estudio precisaria una
cantidad considerable de estudios al requerir un estudio otoneurolégico preciso en poblaciones

grandes.

DISENO SIN EMPAREJAMIENTO DE VARIABLES. El emparejamiento de las variables genera un escenario
en el que se puede analizar el efecto individualizado de cada variable cuyo efecto se pretende
estudiar. Un estudio reciente de Hyo Geun(37) analiz6 la relacién entre pacientes con VPPB y

el desarrollo de accidentes cerebrovasculares. En este estudio, emparej6 la poblaciéon caso con
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la poblacién control en proporcién 1:4 en base a la edad, sexo, hipertension arterial, diabetes,
dislipemia y habitat rural o urbano. La odds ratio cruda de evento de la poblacién VPPB tuvo un
valor de 1,36 y se mantuvo significativa tras ajustar variables como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, la enfermedad isquémica cardiaca previa, la enfermedad vascular periférica
y la fibrilacién auricular. Sin embargo, a pesar del emparejamiento y el ajuste de las variables,
no se pudo demostrar el efecto del VPPB sobre el evento, ya que no se incluyeron factores de
riesgo cardiovascular conocidos para el desarrollo de accidentes cerebrovascular como el indice
de masa corporal, el habito tabaquico y el consumo de alcohol. Sin embargo, este tipo de disefios
resulta complejo de hacer y su interés queda comprometido al disponer de datos como los

ofrecidos en este estudio basados en analisis multivariante.

SIMPLIFICACION DIAGNOSTICA UTILIZANDO DEFINICIONES DE ALTERACION DEL EQUILIBRIO. La
agrupaciéon de las alteraciones del equilibrio en las diferentes definiciones de la TABLA 3 se
estableci6 con el objeto de obtener grupos de mayor tamafio que permitiesen su inclusién en el
andlisis estadistico. Algunos diagnosticos se establecieron una o dos veces, tamafio insuficiente
para crear grupos. Aunque una simplificaciéon diagnéstica es una debilidad del estudio, la
agrupaciéon de las alteraciones del equilibrio segin estas definiciones se realiz6 origindé un
enfoque mas practico y menos tedrico. De esta forma, los profesionales no familiarizados con
el amplio diagnostico diferencial de las alteraciones del equilibrio, pueden identificar ficilmente

la definicion en la que se pueda clasificar a un paciente y conocer el riesgo de evento.

La definicién 1 incluyé el VPPB. E1 VPPB es la entidad més prevalente y facil de identificar por
los desencadenantes y por la duracién. Ademas, se preveia que fuese una de las patologias mas
prevalentes, posibilitando la creacién de un grupo que incluyese a todos los pacientes con esta
enfermedad. La asociacion entre VPPB y eventos cerebrovasculares encontrada en nuestro
estudio apoya los hallazgos publicados por Choi y Kim(3y). La definicién 2 agrupé a los
pacientes con neuritis vestibular, enfermedad de Méniere y VPPB. Este grupo trat6 de reunir a
todos los pacientes con vértigos como consecuencia de alteraciones en el oido interno; los
clasicamente llamados “vértigos periféricos”, encontrando relacién entre su presencia y el
desarrollo de eventos. La definicién 3 incluy6 a los pacientes con cualquier tipo de vértigo no
isquémico: como los incluidos en la definicién 2, ahadiendo la migrafia vestibular, el vértigo
posicional central, la paroxismia vestibular y las enfermedades desmielinizantes. También la
relacion de estos pacientes con el desarrollo de eventos fue significativa. La definicién 4 incluyé
a todos los pacientes con cualquier tipo de vértigo mareo o inestabilidad excepto los causado por
accidentes cerebrovasculares, hipotension ortostatica o mareo medicamentoso. En este grupo
se incluyeron los pacientes diagnosticados de enfermedad de la sustancia blanca, que es un
factor de riesgo de accidente cerebrovascular. La definicién 5 incluyé cualquier tipo de vértigo,
mareo o inestabilidad menos los secundarios a accidente cerebrovascular. Esta definicién es la

menos precisa, por lo que es til para los médicos no especializados. Realizando el diagnéstico

IRENE MARMOL SZOMBATHY 42



ANALISIS DE LA INCIDENCIA E IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE ACCIDENTES CEREBROVASCULARES
EN PACIENTES CON VERTIGO FILIADO

de alteracion del equilibrio segin la definiciéon 4 o la 5, se encuentra también relacién con el

desarrollo de eventos.

VARIABLES NO RECOGIDAS. Para conocer cudles son las variables que se debian incluir en la presente
fase del estudio, se consideré lo propuesto por estudio Interstroke(62). Este es un estudio de
casos y controles en el que se investigd la independencia de multiples factores de riesgo
cardiovascular en el desarrollo de accidentes cerebrovasculares. Estos factores de riesgo han
mantenido su vigencia hasta hoy(63). Segiin el estudio, cinco variables justifican mas del 80%
del riesgo global de ictus: hipertensioén arterial, habito tabdquico, dieta, obesidad abdominal y
actividad fisica. Si se afiaden otras variables como diabetes mellitus, consumo de alcohol,
apolipoproteinas y factores psicosociales, en su conjunto serian responsables del 9o% del riesgo
global de ictus. Lamentablemente, los datos de algunas de estas variables no estaban disponibles

en la poblacion general, por lo que no fueron tenidos en cuenta.

Fase lll: resultados

La distribucién de las alteraciones del equilibrio en el 4mbito hospitalario y en la poblacién
general ha sido ampliamente estudiada. Las diferencias entre las series publicadas hasta la fecha
se explican por la disparidad en los criterios diagnosticos y en los diferentes ambitos estudiados:

Atencién Primaria y Atencién Especializada.

La incidencia anual de alteraciones del equilibrio en nuestra muestra fue del 1,7%. Este
porcentaje es significativamente mayor que el de otros estudios realizados en la poblacién general.
Pérez-Garrigues et al.(64) public en el afio 2008 un estudio sobre la incidencia de vértigo en la
poblacién general en seis centros seleccionados de Atencién Primaria. Este estudio calcul6 la
incidencia anual de vértigo en el o,17%. Nosotros explicamos esta diferencia porque nuestro
estudio recogié los datos de pacientes con cualquier tipo de alteracion del equilibrio y no solo con
vértigo agudo. El estudio poblacional mediante encuesta telefénica realizado por Neuhauser et
al.(1), en el que realizaron un nmero representativo de encuestas telefoénicas para cuantificar la
prevalencia de vértigos y mareos de intensidad moderada-severa, obtuvo una prevalencia de estos
sintomas del 1'4%, valor que si se incluye en el intervalo de confianza al 95% la incidencia anual
de nuestra muestra. Hasta la fecha, se han publicado dos revisiones sistematicas que atinan
miultiples estudios tanto de base poblacional como hospitalaria, con criterios diagnésticos diversos.
Los datos de incidencia son muy variados porque incluyen estudios con prevalencias de alteraciones

del equilibrio entre 0,8% y el 7,9%(65,606).

Cuando se comparan los estudios de base poblacional y los estudios de base hospitalaria, se
observan diferencias en cudles son las patologias mis cominmente atendidas. Estas diferencias
han sido previamente descritas(65,67). Este hecho no parece producirse por la diferente formacién
de los profesionales, sino que parece deberse a las diferencias en los pacientes que consultan en

estos medios. En este sentido, el estudio de Chang et al. ha encontrado que el riesgo de accidente

IRENE MARMOL SZOMBATHY 43



ANALISIS DE LA INCIDENCIA E IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO EN EL DESARROLLO DE ACCIDENTES CEREBROVASCULARES
EN PACIENTES CON VERTIGO FILIADO

cerebrovascular es mayor entre los pacientes dados de alta en Atencién Primaria(57). Nuestro
estudio revelé que las principales alteraciones del equilibro fueron VPPB (53,8%), migrafia
vestibular (17,3%), causas cerebrovasculares (15,6%) y mareo medicamentoso (15,6%). En los
estudios de base hospitalaria, también se sefiala que la principal causa de alteracioén del equilibrio
es el VPPB, pero a partir de aqui aparecen discrepancias. En algunos estudios, la segunda alteracion
del equilibrio es la migrafa vestibular(68,69); otro estudio reciente establece que este puesto lo
ocupa el PPPD(70). La tercera causa mas prevalente de alteracién del equilibrio en consultas
especializadas varia segtin el estudio: puede tratarse de una causa vascular(yo), una neuritis
vestibular(68) o enfermedad de Meniére(69). Estas diferencias se explican por las diferencias
poblacionales que puedan existir entre diferentes paises y por la disparidad en los criterios
diagnésticos empleados, ya que no todos se basan en la clasificacién de las enfermedades de la

Sociedad Barany(y0,71)).

Durante la fase III, se registraron los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes con
vértigo y mareo y se obtuvieron los datos del resto de pacientes que no acudieron a consultas por
estos sintomas. Algunos de los resultados obtenidos acerca de estos factores de riesgo deben ser

discutidos llegados a este punto:

HABITO TABAQUICO. Esta variable se recogi6 segiin el consumo de tabaco de forma dicotomica y
segtin el Indice Paquete-Afio (IPA). En la poblacién sin alteraciones del equilibrio, esta variable
solo se recogi6 en aquellos pacientes que habian desarrollado un evento mediante la consulta
retrospectiva de su historia clinica. Este hecho pudo haber sesgado los datos de modo que no se
encontrase asociacion entre el habito tabaquico y el desarrollo de accidentes cerebrovasculares.
También es posible que la falta de asociaciéon pudiera explicarse por la presencia de un error

aleatorio derivado de las multiples comparaciones.

HABITO ALCOHOLICO. Se contabilizaron las unidades de alcohol consumidas por los pacientes con
alteracién del equilibrio segin las Unidades de Bebida Estindar (UBE). Segtn la literatura, un
mayor consumo se asocia a un mayor riesgo de eventos cerebrovasculares: un consumo de mas
de dos o tres UBEs al dia 0 mas de siete a la semana en mujeres o de mas de tres o cuatro UBEs
al dia o mas de 14 a la semana en varones estd asociado con aumento de riesgo de ictus
isquémico(y2). En nuestro estudio, no se encontré dicha asociaciéon, probablemente debido a

las mismas causas por las que no se encontré asociacion con el habito tabaquico.

TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE. La toma de tratamiento antiagregante se recogié como variable
dicotomica en toda la poblacién incluida. En nuestro estudio, se observd que la toma de
antiagregantes aumenta el riesgo de accidentes cerebrovasculares. Evidentemente, esto fue
debido a que los pacientes que toman antiagregantes presentaban un riesgo de eventos superior.

Debido a que el resultado obtenido en el analisis univariante estaba sesgado debido al efecto
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confusor de otras variables, se decidi6 que la toma de antiagregantes no se incluyera en el

analisis multivariante.

Relacién entre alteraciones del equilibrio, riesgo cardiovascular y eventos

En anteriores trabajos de otros autores, ya se habia demostrado que los pacientes con alteracién
del equilibrio presentaban mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular(30,37,54). En el
presente trabajo también se demuestra esta asociaciéon. Sin embargo, debido a la metodologia, el
presente estudio tiene la capacidad de analizar la triple relacién entre las alteraciones del equilibrio,
los factores de riesgo cardiovascular y el desarrollo de eventos cerebrovasculares, asi como si se
trata de factores de confusion o son factores de riesgo independientes en el desarrollo de estos. Las
caracteristicas del estudio y la capacidad de obtener conclusiones robustas lo convierten en un

estudio tinico hasta la fecha.

En el presente trabajo, se establece que existe una elevada prevalencia de todos los factores de
riesgo cardiovascular en los pacientes con cualquier definicion de alteracién del equilibrio, a
excepci6n de la fibrilacién auricular. En pacientes con VPPB(35,36,39), enfermedad de Méniere(37),
y neuritis vestibular(38) ya se habia demostrado este aumento de prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular; nuestro estudio aporta informacién sobre todas las alteraciones del equilibrio,

diagnosticadas en base a los criterios diagnésticos propuestos por la Sociedad Barany.

La relacién de independencia entre los factores de riesgo cerebrovascular analizados y el
desarrollo de accidentes cerebrovasculares, estd ampliamente demostrada(72). Por tanto, hay que
clarificar si las alteraciones del equilibrio son factores de riesgo independientes para el desarrollo

de eventos o solo factores de confusioén.

Para estudiar si las alteraciones del equilibrio eran un factor de riesgo independiente, se
disefiaron seis modelos multivariantes de regresion logistica. Previamente a la creacién de estos
modelos, se comprob¢ la asociacién significativa entre alteraciones del equilibrio segin todas las
definiciones propuestas y el desarrollo de eventos. Todos los modelos construidos obtuvieron los
mismos resultados, quedando excluidas la fibrilacién auricular, la diabetes y las alteraciones del
equilibrio segin cualquier definicién. Este hecho hace menos probable la hipétesis de que las
alteraciones del equilibrio sean un factor de riesgo independiente; la relacién de independencia
habria sido mas probable si todos los factores de riesgo cardiovascular y las alteraciones del
equilibrio hubiesen quedado incluidos en los modelos de regresion logistica. Esto tal vez podria
haberse logrado aumentando el tamafio muestral y el tiempo de seguimiento. Este estudio no
puede demostrar ni rechazar que las alteraciones del equilibrio sean factores de riesgo

independiente en el desarrollo de accidentes cerebrovasculares.

Sin embargo, si se ha observado que el riesgo de desarrollar un evento es significativamente

superior en la poblacién que habia presentado una alteracién del equilibrio previamente. Las odds
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ratios crudas oscilan entre 6,32 y 8,80 y son estadisticamente similares a las de estudios
previos(30,54). El riesgo absoluto en esta poblacion oscila 3,03 y 3,97 casos por 100 habitantes,
valores similares a los publicados previamente en pacientes en Urgencias(y3). Por tanto, las
alteraciones del equilibrio no pueden considerarse factores de riesgo independientes para el
desarrollo de eventos cerebrovasculares, pero si son marcadores de riesgo que deben poner en
alerta al profesional responsable, abriendo la posibilidad de realizar estudios futuros acerca de las

ventajas de adoptar medidas preventivas.

Implicaciones de los resultados en la atencién en Urgencias

Una de las conclusiones de los estudios realizados es sospechar que, en el dmbito de las
Urgencias Hospitalarias, los AIT y los ictus isquémicos que debutan con alteracién del equilibrio
se encuentran infradiagnosticados. Esto se debe al hecho de que, durante la fase II, 1a odds ratio fue
significativamente superior a la previamente conocida en la literatura médica, lo cual podria
haberse producido por casos de AIT que acababan desarrollando ictus isquémicos en los meses

siguientes.

Este hecho subraya la importancia de desarrollar una labor de divulgacién de los exdimenes o
pruebas necesarios para discriminar los sindromes vestibulares agudos indolentes de los que no lo
son. Por ejemplo, desde el afio 2008, existe una campafia publicitaria en Estados Unidos enfocada
en la prevencién primaria del ictus, en la que se destacan los 5 Sudden, sintomas repentinos que
debe conocer la poblacion y que alertan de un posible evento isquémico cerebral. Entre los 5 Sudden,
figura el vértigo o inestabilidad repentina(74). El uso extendido de tomografia computerizada de
craneo también determina que las tasas de infradiagndstico sigan siendo elevadas, ya que no
alcanza los estandares de sensibilidad necesarios en los eventos vasculares agudos de fosa posterior
porque presenta multiples artefactos por la masa 6sea del craneo. La sensibilidad de las tomografias
se cifra en torno a un 16% en infartos agudos de cualquier localizaciéon, que disminuye si los
accidentes cerebrovasculares se localizan en la fosa posterior. Por tanto, es preferible el uso de la
resonancia magnética en los eventos cerebrovasculares de fosa posterior(7s). Sin embargo, la
resonancia magnética no suele ser una prueba disponible en los servicios de Urgencias, y su
sensibilidad tampoco alcanza el 100%. En una serie de sindromes vestibulares transitorios, se
registraron un 43% de falsos negativos en las resonancias, casos en los que se comprob6 la
hipoperfusién con la técnica de difusiéon posterior(3). La resonancia magnética con difusién
presentaria mayor sensibilidad para lesiones isquémicas agudas, pero también falsos negativos,
sobretodo en pequefios infartos de fosa posterior(76) o cuando se realiza en las primeras horas del

inicio del déficit y hasta las primeras 24 horas del mismo(24).

Tras exponer lo anterior, es recomendable adoptar cambios en los servicios de Urgencias para
facilitar la discriminacién entre un sindrome vestibular agudo de origen periférico frente a otro de

origen central(27). Una propuesta es el empleo de escalas como el protocolo HINTS, que es el que
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ha demostrado mayor aplicabilidad en la valoracion del vértigo agudo(49). Ademas, hay que incidir
en el concepto de sindrome vestibular agudo de riesgo cuando los sintomas del equilibrio se
presentan de forma aguda en pacientes con comorbilidades asociadas, cuando se trata de un primer

episodio vertiginoso o cuando coexiste con otras focalidades neurolégicas.

Implicaciones de los resultados en la atencién en consultas

Los resultados obtenidos tienen una implicacién en el manejo de los pacientes otoneurolégicos
en las consultas porque visibilizan la necesidad de estrategias de prevencién tanto primaria como

secundaria en los pacientes con vértigo o mareo.

En relacién con la prevencién primaria, la adopcién de un estilo de vida saludable con el objetivo
de actuar sobre los factores de riesgo modificables es una recomendacién comun de los articulos
que estudian el incremento de accidentes cerebrovasculares en pacientes con patologia
otoneuroldgica(36). Consideramos que un papel del otoneurdlogo es establecer cuiles son los
pacientes con alteraciones del equilibrio con mayor riesgo vascular y establecer los cauces
adecuados para promocionar habitos de vida saludables que pueden retrasar o evitar el desarrollo

del evento.

No existen guias especializadas para el manejo de pacientes con alteraciones del equilibrio y
riesgo vascular elevado(30); por tanto, la instauraciéon de tratamiento antiagregante en un paciente
con alteraciones del equilibrio es un tema controvertido. En un articulo del afio 2017, en el que se
demostré el aumento de la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular entre los pacientes
ingresados en un hospital por neuritis vestibular, se plante6 la posibilidad de iniciar tratamiento
antiagregante(38). Sin embargo, el articulo no estudié la relacién entre la neuritis vestibular y los
accidentes cerebrovasculares. Aunque esto se consideraria una medida de prevencién primaria, si
se tiene en cuenta que la neuritis vestibular tiene una etiologia isquémica en algunos casos, puede

ser considerado como prevencién secundaria.

Con los resultados obtenidos en nuestro trabajo, no disponemos de suficiente informacién
como para recomendar el uso de antiagregantes en los pacientes con alteraciones del equilibrio de
forma sistematica. No obstante, recomendamos un control activo de los factores de riesgo
cardiovascular modificables y un estudio individualizado de las comorbilidades del paciente, con el
objetivo de modificarlas y tratarlas segin las guias de practica clinica disponibles. Estas guias
recomiendan el calculo de riesgo de evento vascular para determinar el grado de recomendacién
de inicio de tratamientos profilacticos (77). Segiin las guias, esti recomendado el uso de tratamiento
antiagregante en la prevencién secundaria para evitar las recurrencias. Sin embargo, respecto a la
prevencién primaria, no hay tantas recomendaciones. Algunas guias recientes recomiendan el uso
de aspirina en pacientes con riesgo vascular elevado, superior al 10% a los 10 afios, que tendria un

balance riesgo beneficio favorable a los efectos secundarios del tratamiento(77,78).
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CONCLUSION

Las alteraciones del equilibrio estin en relacién con un aumento del riesgo de accidentes

cerebrovasculares.

No se ha podido establecer si las alteraciones del equilibrio son factores de riesgo
independientes o factores de confusién de otros factores de riesgo cardiovascular ya establecidos;
en cualquier caso, la presencia de alteraciones del equilibrio debe alertar sobre un incremento del

riesgo de accidentes cerebrovasculares en los meses siguientes.
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Anexo 1: Documento de recogida de datos en Atencién Primaria

Hoja de registro de evento de vértigo

NUHSA

nVictus

Fecha del evento

Hipertension arterial

DM

DLP

Consumo acumulado de tabaco en paquetes * afio

Fumador actual

Unidades de alcohol por semana

indice de masa corporal

Anticoagulacion

Antiagregacion con AAS

Antiagregacion con otros antiagregantes

Antecedentes de cardiopatia isquémica (angina o infarto)

Antecedentes de enfermedad arterial periférica

Antecedentes de vértigo de cualquier clase

Antecedentes de ictus de cualquier clase

3. Vértigo posicional paroxistico benigno

Tiempo de evolucion (en dias)

Maniobra de McClure izquierda O Geotropica O Ageotropica O Negativa
Maniobra de McClure derecha O Geotropica 0 Ageotropica O Negativa
Maniobra de Dix-Hallpike izquierda O Positiva O Negativa
Maniobra de Dix-Hallpike derecha O Positiva O Negativa
4. Hipotension ortostdtica

Tiempo de evolucion (en dias)

¢Se realiza ECG? o Si 0 No

En caso afirmativo, describir alteraciones:

¢El paciente toma algun antihipertensivo? o Si 0O No

En caso afirmativo, enumerar el tratamiento:
8. Mareo medicamentoso

Benzodiazepinas o Si o0 No
Sedantes vestibulares o Si o0 No
Aminoglucésidos o Si O No
Antimaniacos oSi o0 No
Antihipertensivos o Si o No
Antidiabéticos o Si o0 No
L.S.R.S. o Si o No
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Anexo 2: Documento de clasificaciéon de diagnésticos utilizado durante la

fase lll.

Hoja de filiacion de vertigo poco comun

NUHSA

mVictus

Fecha del evento

Hipertension arterial

DM

DLP

Consumo acumulado de tabaco en paquetes * afio

Fumador actual

Unidades de alcohol por semana

indice de masa corporal

Anticoagulacion

Antiagregacion con AAS

Antiagregacion con otros antiagregantes

Antecedentes de cardiopatia isquémica (angina o infarto)

Antecedentes de enfermedad arterial periférica

Antecedentes de vértigo de cualquier clase

Antecedentes de ictus de cualquier clase

1 Neuritis vestibular

Superior izquierda.

1.2 Superior derecha.
13. Inferior izquierda.
14. Inferior derecha.

2 Sindrome vestibular agudo de riesgo

2.1 Lesion isquémica del SNC.
2.2, Lesion hemorragica del SNC.
23 Lesion desmielinizante del SNC.
2.4, Primera crisis de migraia vestibular.
25. Primera crisis de migrafa basilar.
286. Primera crisis de enfermedad de Méniére.
27. Hipoacusia subita con vértigo prolongado (infarto laberintico).
28 Traumatismo craneoencefalico con fistula perilinfatica.
29. Laberintitis infecciosa en contexto de otitis media aguda.
2.10. Otosfilis.
2.1 Miscelanea.
3. Vértigo posicional paroxistico benigno
3.1 Conductolitiasis posterior izquierda.
3.2 Conductolitiasis posterior derecha.
33, Conductolitiasis horizontal izquierda.
3.4, Conductolitiasis horizontal derecha.
35. Cupulolitiasis horizontal izquierda.
36. Cupulolitiasis horizontal derecha.
3.7. Probable VPPB, resuelto espontaneamente.
38. Conductolitiasis anterior izquierda.
39 Conductolitiasis anterior derecha.
3.10. Cupulolitiasis posterior izquierda.
311 Cupulolitiasis posterior derecha.
312 Enfermedad multicanal.

3.18. Pseudo VPPB.

4. Hipot

3.13.1 Hipofuncién vestibular.

3132 Dehiscencia del conducto semicircular anterior.
3.133.  Tercera ventana hacia oido medio.

3.13.4. Estribo hipermdvil.

3.135. Vértigo posicional asociado a migrafa.

3.136. Otros tipos de vértigo posicional central.

ension ortostdtica

Especificar tiempo en dias y tratamiento que toma el paciente.
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Hoja de filiacion de vertigo poco comun

5. Otras causas de vértigo breve
5.1 Paroxismia vestibular.
5.2. Epilepsia vestibular.
5.3, Dehiscencia del conducto semicircular superior.
5.4. Tercera ventana hacia oido medio.
55. Sindrome de retirada de I.S.R.S
56. Hipofuncién vestibular no compensada.
57. Miscelanea.

6. Otras causas de vértigo recurrente

6.6.1 Ataxia episodica.
6.6.2. Atrofia espinocerebelosa.
663 Sindrome de CANVAS.

7. Inestabilidad prolongada

7.1 Alteraciones del LCR.
7.1.1 Hidrocefalia normotensiva.
7.1.2 Hipertension intracraneal.
72 Alteraciones de la sustancia blanca.

7.2 Atrofia cerebral.
722 Atrofia cerebelosa.
7.2.3 Enfermedad cerebral de pequefio vaso.

7.3 Enfermedades mesencefélicas.

731 Enfermedad de Parkinson.

7.32. Pardlisis supranuclear progresiva.
7.4, Afectacion crénica de la funcion vestibular.

7.4.1 Insuficiencia vestibular bilateral.

742, Lesion vestibular no compensada.

743 Ultimos estadios de la enfermedad de Méniere.
75 Enfermedades cerebelosas.

751 Ataxia.
7.5.2. Downbeat nystagmus syndrome.
7.6. Mielopatia cervical.
7.7, Polineuropatia.
7.7 Alcohdlica.
772 Diabética.
773 Miscelanea.
7.8. Inestabilidad mecanica
7.9 Miscelanea.

8. Mareo medicamentoso

Especificar tiempo en dias y tratamiento que toma el paciente.

9. Otras causas de mareo

9.1 Arritmia cardiaca.

9.2 Persistent postural-perceptual dizziness.
9.2.1 Tras enfermedad otoneuroldgica.
922 Tras traumatismo craneoencefalico.
9.2.3. Ataques de péanico.

9.3 Hipertiroidismo.

9.4, Vértigo visual.

95. Miedo a las alturas.

96. Miscelanea.

6.1 Migrafia vestibular.
6.1.1 Migrafia vestibular.
6.1.2 Migrafia vestibular probable.
6.13 Otras categorfas de migrafia vestibular.

6.2 Migraria basilar.

6.3 Enfermedad de Méniére: © Clasica. © Diferida. & Familiar. © Migrafiosa. 0 Autoinmune. © Sincrénica. © Metacrénica.
6.3.1 Enfermedad de Méniére definida izquierda.
632 Enfermedad de Méniere definida derecha.
633, Enfermedad de Méniére probable izquierda.
6.3.4. Enfermedad de Méniére probable derecha.
635 Enfermedad de Méniere bilateral.

6.4. Accidentes isquémicos transitorios.

65. Neurinoma del nervio acUstico.
65.1 Izquierdo.
652, Derecho.

66. Sindromes vestibulocerebelosos.

mVictus
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Abstract

Purpose To calculate the incidence of subsequent acute cerebrovascular syndrome in emergency department patients with
vertigo or dizziness symptoms and to determine predictors of subsequent acute cerebrovascular syndrome in these patients.
Methods Descriptive and retrospective hospital based-population study among emergency department patients with vertigo
or dizziness symptoms in 1 year. One year follow-up since the medical visit was performed. Chi-square and Fisher tests were
used for qualitative variables; Mann—Whitney U test for quantitative variables. A multivariate model was created.

Results 1243 dizzy patients who visited emergency department during 2015 were identified, finally 928 were included. 12
acute cerebrovascular syndromes were identified; 8 strokes and 4 transient ischemic attacks. Percentages over the sample
size: 1.29% for acute cerebrovascular syndromes, 0.43% for transient ischemic attack and 0.86% for stroke. Odds ratio values
to develop an event over the general population were 7.24 for acute cerebrovascular syndrome, 95% CI (3.98-13.12); 14.9
for transient ischemic attack, 95% CI (4.8-40.9) and 5.86 for stroke, 95% CI (2.72-12.0). Atrial fibrillation and diabetes
mellitus were identified as significant risk factors to develop an acute cerebrovascular syndrome.

Conclusion Emergency department patients with symptoms of vertigo or dizziness had sevenfold higher risk of acute cer-
ebrovascular syndromes than the general population. Atrial fibrillation and diabetes mellitus are risk factors associated with
high risk of acute cerebrovascular syndromes in these patients.

Keywords Dizziness - Vertigo - Emergency Department - Acute cerebrovascular syndrome - Transient ischemic attack -
Stroke - Cardiovascular risk factors

Introduction Although most patients with vertigo or dizziness have
benign vestibular problems, up to 3% have posterior circula-
Vertigo is the sensation of self-motion when no self-motion tion stroke and other serious central nervous system causes
is occurring or the sensation of distorted self-motion during [5]. It has been proven that patients whose prolonged crisis
an otherwise normal head movement [1], and dizziness is of dizziness is due to a central cause are at risk of additional
the feeling of being light-headed, ‘swimmy’ or giddy [2].  strokes and secondary complications of the initial stroke par-
It is a very annoying symptom which causes the patient to ticularly ischemic swelling following large cerebellar infarc-
seek medical care. In this sense, approximately 10% of total ~ tion or a progression of the lesion, involving more wide-
emergency room visits are due to vertigo [3]. In patients  spread areas of infarction in the posterior circulation [6].

over 65 years old, it is estimated to be at 13-38% [4], mak- The evidence demonstrates an increased stroke risk in

ing it one of the most common principal complaints in the  the following period associated with vertigo or dizziness,

emergency department (ED). but the results are not consistent [7]. This may be due to the
fact of that these results have been measured in different
ways [7-9].

>4 1. Mdrmol-Szombathy The objectives of this study are to calculate the incidence

ireneszombathy @ gmail.com of acute cerebrovascular syndrome (ACVS) in ED patients

Department of Otolaryngology, University Hospital Virgen V_Vlth V.ertlgo ?nd to 1.dent1fy risk factors in the ED popula-
Macarena, Doctor Fedriani 3, 41009 Seville, Spain tion with vertigo which can be used as predictors of ACVS.
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Methods

First, a descriptive and retrospective hospital based-population
study among ED patients presenting with vertigo or dizziness
during 2015 was conducted. The information initially collected
for this study concerned patients who were discharged from
the ED with the diagnosis of dizziness or vertigo according
to the International Classification of Diseases, 9th Revision.

Second, after reviewing all the ED dizziness or vertigo epi-
sodes, patients with a stroke or a TIA diagnosis during the ED
visit were excluded. Those in whom vertigo or dizziness were
not the main complaint as well as those who were mistakenly
diagnosed with those conditions were also excluded.

Next, we elaborated a database integrating the information
on patients initially collected that were not disregarded accord-
ing to the above. Each of the non-excluded patient was fol-
lowed up during a 1 year period after having received medical
attention, with the development of any kind of ACVS being
recorded (stroke or TIA). Then, the patients were split into two
groups: those who developed an ACVS during the monitoring
period and those who did not.

Later, the incidence of ACVS in the sample patients during
the monitoring period was calculated.

Knowing the stroke and TIA incidence rate in Spain regis-
tered in epidemiological studies [10], the odds ratios of ACVS
for the sample were calculated.

Finally, another database with the variables were chosen,
as they have been found to be related to the development of
ACVS. These variables are: sex, age, hypertension, diabetes,
hyperlipemia, vascular peripheral disease, cardiac ischemic
event, smoking habit, atrial fibrillation, osteoporosis, antipal-
atelet treatment, duration, previous stroke, previous vertigo or
dizziness, cerebellar signs, gait alterations and neurological
focality. The percentages of development of ACVS of each
variable in the formed groups were compared to identify pre-
dictors of subsequent ACVS in ED patients with vertigo or diz-
ziness symptoms. Frequencies were compared between groups
using Chi-square and Fisher test for qualitative variables and
Mann—Whitney U test for quantitative variables. A p value
lower than 0.05 was initially considered statistically significant
for each test; to avoid the bias of multiple comparisons, a Bon-
ferroni correction was performed, in which the initial p value
considered significant was divided by the number of measures.
The variables which still showed statistical differences were
used to perform a multivariate model of logistic regression.

Fig. 1 Selection process of the
included ED population in this X - X
tud Patients visiting ER in 2015
study n=156972
Vertigo or dizziness as complaints
n=1233
Excluded patients
N n=305
(diagnosis of acute stroke or TIA or vertigo or dizziness
were not the main complaint or were terms mistakenly used)
y
Targeted patients
n=928
- ACVS in the following year
n=12
- Not ACVS in the following year
g n=916
@ Springer
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Results

During 2015, 156,972 patients came to our center ED, but
only in the medical records of 1233 of them, the terms “ver-
tigo” or “dizziness” were found. From these 1233 patients,
we identified 18 whose vertigo or dizziness were caused by
a stroke or TIA and who were diagnosed of TIA or stroke
in the ED visit.

Patients with the diagnosis of stroke or TIA, medical
records in which the vertigo or dizziness were not the main
complaint and those with these terms mistakenly used were
excluded. After the exclusion, 928 patients were finally
included. Figure 1 sketches the selection process.

At the end of the 1 year follow-up, 12 of them had devel-
oped an ACVS. Specifically, 8 of them had developed an
ischemic stroke and 4 of them had developed a TIA. We
calculate the incidence of AVCS, TIA and stroke, showed

in Table 1. Then, we compared our data with that in general
population [10].

Figure 2 shows a bar graph of strokes and TIA’s that
appeared after the initial presentation for dizziness. The
majority of the strokes happened during the first month after
having received medical attention in ED, in comparison with
TIA’s, which happened during the following period in an
uniform way. Time to event from ED visit until the develop-
ment of ACVS of TIA and stroke was compared and it was
significantly higher in ED patients who developed TIA’s
(p=0.019). Four more events (two TIA’s and two strokes)
happened after the follow-up period and they were not con-
sidered for the analysis.

Table 2 shows the analyzed variables related with the
development of AVCS. Five of them showed significant
differences: age, diabetes, coronary disease, atrial fibrilla-
tion and previous dizziness. After applying the Bonferroni

Table 1 Incidence of ischemic

R P Event Cases Percentage over ER vertigo and Cases in general Odds ratio
evems during the qllow-up dizziness patients population®
period compared with reference
data in our general population TIA 4 0.43% 29/100,000 14.9
95% CI (0.14-1.18%) 95% CI (4.8-40.7)
Stroke 8 0.86% 147/100,000 5.86
95% CI (0.40-1.76%) 95% CI (2.72-12.0)
ACVS 12 1.29% 176/100,000 7.24
95% CI(0.70-2.31%) 95% CI (3.98-13.12)
“Data from [10]
Fig.2 Time to event versus
number of events of strokes
(dark gray) and TIA’s (light 7
gray). Most of the strokes hap-
pened during the first month
after the ED consultation; TIA’s
had an uniform distribution 6
5
4
T T T T U
5m 6m 7m 8m 9m 10m 1l1m 12m
@ Springer

IRENE MARMOL SZOMBATHY

73



EN PACIENTES CON VERTIGO FILIADO

European Archives of Oto-Rhino-Laryngology

Table 2 Incidence of ACVS in each category of the studied variables

Variable Categories Percentage  p value
of ACVS

(%)

Sex Male 2.0 0.088
Female 0.8

Age* 0-64 years 0.5 0.011
> 65 years 2.7

Hypertension Yes 1.6 0.565
Unknown 1.1

Diabetes** Yes 4.4 0.001
Unknown 0.7

Hyperlipemia Yes 2.8 0.360
Unknown 0.8

Vascular peripheral disease  Yes 33 0.187
Unknown 12

Cardiac ischemic event™* Yes 52 0.035
Unknown 1.0

Smoking habit Yes 2.7 0.265
Unknown 1.3

Atrial fibrilation** Yes 8.9 0.002
Unknown 0.9

Osteoporosis Yes 0.0 1.000
Unknown 1.3

Antiplatelet treatment Yes 2.0 0.407
No 1.1

Duration Less than 1 h 1.0 0.596
From1to24h 2.0
More than24h 0.8

Previous stroke Yes 1.6 0.575
No 1.3

Previous vertigo or dizzi- Yes 0.4 0.037
ness* No 22

Cerebellar signs Yes 3.6 0.300
No 1.2

Gait alterations Yes 4.5 0.104
No 1.1

Neurological focality Yes 0.0 1.000
No 1.4

p value of the tests used are shown, marking those which were signifi-
cant (*) and those which remained significant (**) after Bonferroni
correction (value considered significative was 0.05/17)

correction, only atrial fibrillation and diabetes kept signifi-
cant. In this sense, dizzy patients with atrial fibrillation and
diabetes are at higher risk for developing an ACVS. The
multivariate analysis did not find dependance between these
two variables.

@ Springer
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Discussion

Our results show that the patients with vertigo or dizziness
of our ED have a sevenfold higher risk of suffering a ACVS
during the following year than general population, more than
previously reported.

The relationship between vertigo and stroke is drawing
the attention of the scientific community in the last few
years. The presence of cerebrovascular events in patients
presenting with dizziness, vertigo or imbalance in a popu-
lation-based study was reported some years ago [8]. Next,
Lee et al. confirmed that patients admitted to hospital with
isolated vertigo showed a twofold increase in stroke risk in
the first year [7]. The risk of cerebrovascular events has been
described as higher in the first month post discharge from
ED for dizziness [7-9], as our study shows.

According to the results, going to the ED due to ver-
tigo or dizziness increases the risk of a subsequent stroke
or TIA, making the vertigo or dizziness a risk marker easy
to identify.

In the univariate analysis, age, diabetes, coronary artery
disease, atrial fibrillation and previous dizziness reached
statistical significance. After Bonferroni correction, only
the presence of diabetes mellitus and atrial fibrillation were
associated with an increased risk for ACVS. This finding
differs compared to other studies, Lee et al. have demon-
strated that the increased age and coronary artery disease
remained independent risk factors for vascular events in the
multivariable model; nevertheless, it is known that underly-
ing cardiovascular disease is more likely in patients with
vertigo or dizziness [7].

Diagnosis accuracy in cerebrovascular dizziness is low
(approximately 35% of strokes are missed), and 44% of the
events with isolated dizziness are missed at first medical
contact, since they are nonspecific symptoms of the ver-
tebrobasilar ischemia [8].The consequences of misdiagno-
sis have been described in various studies [11-13]. In one
small series of misdiagnosed cerebellar stroke formed by 15
patients, 14 of whom presented with dizziness or imbalance,
reported that the overall mortality in this patient cohort was
40%, compared with 5% in the largest unselected series of
patients with known cerebellar stroke [13].

Our study tries to reduce the misdiagnosis by proposing
clinical predictors which can be useful in the early iden-
tification of risk patients. In this sense, diabetes mellitus
and atrial fibrillation are proposed as risk factor to develop
a subsequent ACVS among ED patients discharged with a
diagnosis of dizziness or vertigo.
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Conclusion

Patients discharged in ED with the diagnosis of any kind
of vertigo or dizziness have a sevenfold higher risk among
the general population for subsequent ACVS during the first
year. Diabetes and atrial fibrillation increase this risk.
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Resumen

Antecedentes y objetivo: Actualmente, no existen series de pacientes que hayan descrito la
incidencia de cada una de las enfermedades que causan alteraciones del equilibrio (AE) en
atencion primaria. El objetivo de este estudio es calcular la incidencia de cada una de ellas
para proponer medidas formativas especificas.

PALABRAS CLAVE
Atencion primaria;
Vértigo posicional
paroxismal benigno;
Migrana vestibular;

Lesiones cerebrales
vasculares;
Enfermedad cerebral
de pequenos vasos;
Efectos colaterales y
reacciones adversas
relacionados con
farmacos

Materiales y método: Estudio transversal prospectivo. Se obtuvieron los datos de los pacientes
de cinco cupos de médicos en cinco centros diferentes de atencion primaria de nuestra area
hospitalaria. Durante un afio se reclutaron todos los pacientes que acudieron a consultas por
cualquier tipo de vértigo, inestabilidad o mareo como motivo principal de consulta. Mediante un
algoritmo diagndstico-terapéutico los pacientes fueron diagnosticados y tratados en atencion
primaria o derivados para su estudio en atencion hospitalaria.

Resultados: La poblacion estudiada fue de 7.896 personas. Se detect6 una incidencia anual de
AE del 2,2%. EL 56,1% de los casos pudo ser diagnosticado y tratado en atencion primaria. El
53,8% de los pacientes fue diagnosticado de algln tipo de vértigo posicional. Los siguientes tres
diagnosticos mas frecuentes fueron migraina vestibular, isquemia del sistema nervioso central y
efectos secundarios de medicamentos. Estos cuatro grupos sumaron un 87,9% de la poblacion.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: emilio.dominguez.sspa@juntadeandalucia.es (E. Dominguez-Duran).
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Conclusiones: La incidencia de las AE en atencion primaria requiere un abordaje en el que se
incluya formacion en el diagndstico y tratamiento del vértigo posicional paroxistico benigno, la
cefalea, los factores de riesgo cardiovascular y de farmacologia, no siendo necesario prescribir
sedantes vestibulares en la mayoria de los casos.
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Abstract

Background and objective: In our country, there are no series of patients that have described
the incidence of the different diseases which cause balance disorders (BD) in primary care. The
objective of this study is to calculate the incidence of each disease to propose specific training
measures.

?]ur:)es;l u l Materials and method: Prospective cross-sectional study. Patient data of five primary care phy-
diireeasreaS' smaftt vesse sicians in five different primary care centres in our hospital area were collected. All patients
>

who attended consultations for any type of vertigo, imbalance or dizziness over one year as the
main reason for consultation were recruited. Using a diagnostic-therapeutic algorithm, patients
were diagnosed and treated in primary care or referred for study in hospital care.

Results: The population studied was 7,896 people. An annual incidence of BD of 2.2% was detec-
ted. Of the cases, 56.1% could be diagnosed and treated in primary care. Of the patients, 53.8%
were diagnosed with some type of positional vertigo; the next three most frequent diagnoses
were vestibular migraine, central nervous system ischaemia and medication side effects. These
four groups accounted for 87.9% of the population.

Conclusions: The incidence of BD in primary care requires an approach that includes training in
the diagnosis and treatment of benign paroxysmal positional vertigo, headache, cardiovascular
risk factors and pharmacology. It is not necessary to prescribe vestibular suppressants in most
patients.

© 2020 Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello. Published by
Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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los diagnosticos mas comunes que presenta la poblacion que
consulta en atencion primaria por AE permitira en un futuro
crear estrategias para dotar a los profesionales sanitarios
de herramientas que permitan el tratamiento especifico de
estas enfermedades.

Los mayores estudios acerca de la epidemiologia de las AE
se han realizado en Alemania. Para el primero de ellos, dos

Introduccién

Los sintomas relacionados con las alteraciones del equi-
librio (AE) como el vértigo, la inestabilidad y el mareo,
son muy frecuentes en la poblacion general. En ocasiones
pueden alcanzar una intensidad que incapacita al enfermo
para realizar sus actividades diarias’. Actualmente, se cono-

cen numerosas enfermedades que pueden originar estos
sintomas y estas enfermedades tienen tratamientos muy
diferentes. Por este motivo, es conveniente realizar el diag-
nostico de la enfermedad que origina una AE antes de iniciar
un tratamiento, para que este tratamiento sea lo mas espe-
cifico posible.

El estudio de la epidemiologia de las AE es relativa-
mente nuevo' y existen publicadas pocas series de pacientes
que hayan descrito la frecuencia de las diferentes AE en
la poblacion. En los ultimos afos, este tema ha cobrado
interés debido a que se ha comunicado que solo un ter-
cio de los pacientes que sufre una AE y que consulta a
su médico de atencién primaria recibe tratamiento’. Esta
falta tratamiento se ha atribuido a la forma de realizar el
manejo de estas afecciones, que se basa en los sintomas que
producen y no en las enfermedades en si mismas®. La reali-
zacion de estudios epidemioldgicos que sefialen cuales son

evaluadores efectuaron entrevistas neurootologicas valida-
das a una poblacion general con vértigo o mareo, moderado
o severo, obteniendo una prevalencia de ellos en adultos
del 7,4%*. El segundo estudio, recientemente publicado,
detectd una prevalencia del 6,5% de enfermedades vesti-
bulares periféricas en la poblacion general a través de un
analisis retrospectivo de los codigos CIE-10 que emplean las
companias aseguradoras para codificar los diagnosticos de
los enfermos®.

En nuestro pais se han publicado dos estudios acerca la
epidemiologia de las AE. El primero de ellos calculo la inci-
dencia de vértigo en los cupos de seis médicos de atencion
primaria, detectando una incidencia anual de vértigo del
1,8% y de primeros episodios de vértigo del 0,8%. Este estu-
dio describi6 la incidencia de sintomas sin especificar los
diagnosticos existentes tras los mismos®. El segundo estu-
dio publicado si realizé diagnosticos en todos los pacientes
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reclutados, pero se realizd en el ambito de la atencion hos-
pitalaria, reclutando por tanto solo a los pacientes cuya
sintomatologia tenia una intensidad lo suficientemente alta
como para que precisase una derivacion. En este estudio se
detect6 que la inestabilidad era el sintoma mas frecuen-
temente derivado y que el vértigo posicional paroxistico
benigno (VPPB) era el diagnéstico mas frecuente’.

Estos antecedentes justifican la necesidad de realizar
este trabajo, cuyo objetivo es describir la incidencia de
las distintas enfermedades que causan una AE en una con-
sulta de atencion primaria en nuestro pais, de modo que
sus resultados puedan ser utilizados para planificar medidas
terapéuticas especificas dirigidas a la poblacion general.

Pacientes y métodos

Para llevar a cabo el objetivo de este trabajo, se planifico
un estudio transversal. En este estudio se obtuvieron los
datos identificativos de todos los pacientes que formaban
parte de cinco cupos de médicos especialistas en Medicina
Familiar y Comunitaria, de cinco centros diferentes de aten-
cion primaria, de nuestra area hospitalaria. La seleccion
de dichos cupos se realizd mediante muestreo no proba-
bilistico, seleccionando los cupos de los médicos que se
ofrecieron voluntariamente para participar en el estudio.

A continuacion, cinco médicos internos residentes en
el programa de Medicina Familiar y Comunitaria, realiza-
ron durante un mes un periodo de formacion en la Unidad
de Otoneurologia del hospital. A lo largo de este mes los
médicos internos residentes fueron instruidos en Otoneu-
rologia basica, prestando especial atencion a la formacion
en las técnicas de diagnodstico y tratamiento del VPPB del
conducto semicircular posterior, a la hipotension ortosta-
tica, a los efectos secundarios de las medicaciones mas
comunes y al diagnostico diferencial del sindrome vestibular
agudo a través de la regla HINTS (Head-Impulse-Nystagmus-
Test-of-Skew)®, que permite discriminar con una adecuada
sensibilidad y especificidad la neuritis vestibular de los acci-
dentes vasculares cerebrales que causan vértigo.

Después del periodo de formacion se consensud, entre
los médicos internos residentes y los otorrinolaringélogos
responsables de la Unidad de Otoneurologia, un proto-
colo de actuacion que se aplico a todos los pacientes que
se reclutaron. Dicho protocolo se materializo en un algo-
ritmo diagndstico-terapéutico que aparece detallado en la
figura 1. Cada médico interno residente fue asignado a uno
de los cinco cupos estudiados para aplicar el algoritmo acor-
dado. Segun este protocolo, los médicos internos residentes
debian ser capaces de diagnosticar y tratar el VPPB del
conducto semicircular posterior, diagnosticar y derivar cual-
quier otra forma de vértigo, nistagmo posicional o AE y
diagnosticar la hipotension ortostatica y los efectos secun-
darios de medicamentos. El trabajo de los médicos internos
residentes debia realizarse en el ambito de la atencion pri-
maria, derivando a los pacientes que les generasen dudas
diagnosticas y a los pacientes que presentasen otros diag-
nosticos para su valoracion en atencion hospitalaria.

Tanto en la atencion primaria como en la atencion hos-
pitalaria, los pacientes eran sometidos a una anamnesis
otoneuroldgica estructurada y a una exploracion sistema-
tica del nistagmo y del reflejo vestibuloocular, y sometidos

a pruebas de provocacion de VPPB de Pagnini-McClure y de
Dix-Hallpike. En aquellos pacientes que fueron derivados
para su valoracion hospitalaria, cuando la anamnesis y la
exploracion no eran suficientes para emitir un diagnostico,
se realizaban pruebas vestibulares (video head impulse test)
o se solicitaba una resonancia magnética craneal y de poros
acusticos en funcion de las caracteristicas de cada caso.

Una vez obtenido un diagndstico definitivo, independien-
temente del ambito en el que se realizase, los pacientes
fueron incluidos en nueve grupos diagnosticos que se deta-
llan en la tabla 1, junto con su equivalencia a los grupos de
las capas | y Il de la International Clasification of Vestibular
Disorders’.

En el estudio se reclut6 a todos los pacientes que acu-
dieron a las consultas de atencion primaria de los cupos
estudiados que consultaron por vértigo, inestabilidad o
mareo de cualquier tipo como motivo principal. También
se reclutd a los pacientes de estos cupos que acudieron a
urgencias hospitalarias por estos sintomas; estos pacientes
eran detectados a través del sistema informatico de nues-
tra area, que comunica a al médico de atencion primaria
responsable de cada paciente las visitas realizadas a urgen-
cias hospitalarias, asi como el juicio clinico emitido. Para ser
incluido en el estudio, los sintomas tuvieron que producirse
durante el ano que discurri6 entre el 15 de octubre de 2017
y el 14 de octubre de 2018, ambos inclusive. El periodo de
recogida de datos fue cerrado el 15 de marzo de 2019.

La realizacion de este estudio fue aprobada por el Comité
de Etica en Investigacion de nuestra area hospitalaria. Se
obtuvo el consentimiento informado de los pacientes parti-
cipantes en el estudio.

Resultados

La poblacion que comprendia el conjunto de los cinco cupos
estudiados fue de 7.896 personas; esta poblacion tenia una
proporcion de mujeres del 54% y la edad mediana de sus par-
ticipantes era de 49 anos. A lo largo del afo se detectaron
173 casos de diversas AE; este niUmero supone una incidencia
anual del 2,2%. Dentro de este grupo, la proporcion de muje-
res fue del 69,3% y la mediana de edad de 65 afos, con un
rango que oscild desde los 18 hasta los 89 afos. EL 56,1% de
los casos pudo ser atendido en atencion primaria y el 43,9%
fue derivado para su valoracion en atencion hospitalaria.

De los 173 casos detectados ocho se perdieron, lo que
supone un 4,6% de los casos. En los 165 casos que participa-
ron en el estudio, en el 77% se detect6 una sola enfermedad
que originaba una AE, mientras que en el resto de los casos
se diagnostico a mas de una, llegandose a identificar cinco
afecciones en uno de los pacientes.

En la tabla 2, se muestra el recuento de los diagnosti-
cos realizados en la poblacion estudiada, agrupados segun
las categorias descritas en la tabla 1. En la tabla 2, se
puede observar que existe un grupo que supone el 53,8% de
los pacientes, que es el conjunto de las diferentes varian-
tes de vértigo posicional. Un 65,6% de los pacientes del
grupo de vértigo posicional pudo ser diagnosticado y tratado
mediante maniobras de reposicion de otolitos en atencion
primaria, sin necesitar el apoyo de los otorrinolaringdlogos
del equipo.
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Figura 1  Algoritmo diagnodstico-terapéutico utilizado para la realizacion de este estudio. A través de preguntas dicotomicas, los

médicos de atencion primaria manejaron a los pacientes en su ambito o los derivaron para su estudio en atencion hospitalaria.

A continuacion, agrupando las categorias de la tabla 1,
se construyeron tres grupos que presentaron tamanos esta-
disticamente similares. El primero de estos grupos fue el
formado por pacientes que cumplieron criterios de migraha
vestibular, de migrana vestibular probable'® o que fueron
diagnosticados de una primera crisis de migraha vestibular;
que supuso un 17,3% de los pacientes. El segundo grupo se
construy6 uniendo las AE atribuidas a isquemia del sistema
nervioso central y quedd conformado por vértigos atribuidos
a lesiones isquémicas del sistema nervioso central, vértigos
atribuidos a uno o varios accidentes isquémicos transitorios
(AIT) e inestabilidad en contexto de enfermedad cerebro-
vascular de pequefo vaso; este grupo estuvo formado por
un 15,6% de los pacientes. Finalmente, el tercer grupo fue
el formado por las AE atribuidas a la toma de farmacos, ya
fuese por hipotension ortostatica (en el contexto de toma
de antihipertensivos) o por efectos secundarios de medica-
mentos; este grupo abarco a un 15,6% de los pacientes. En
relacion con estos tres grupos de tamano similar, la totalidad
de los pacientes del primero y del segundo fueron deriva-
dos para su valoracion en atencion hospitalaria, mientras
que en el tercer grupo, el de pacientes con el diagnostico
de hipotension ortostatica, un 63,0% de los casos pudo ser
diagnosticado y tratado en atencioén primaria. En la tabla 3
se enumeran los farmacos a los que se atribuyeron las AE en
este grupo.

Un 87,9% de los pacientes de la poblacion pudo ser
incluido, por lo menos, en alguno de los cuatro grupos ante-
riores: vértigo posicional, vértigo asociado a migrana, AE

atribuidas a isquemia del sistema nervioso central y AE atri-
buidas a toma de farmacos. El 74,6% de los pacientes de la
poblacion fue incluido en un solo grupo y el 13,3%, en mas
de uno de los grupos. En la figura 2 se representan grafica-
mente el peso de cada uno de los grupos y como se solapan
entre si.

Discusion

La principal aportacion de este estudio a la literatura cienti-
fica es poner en evidencia que la incidencia de los distintos
diagnosticos relacionados con las AE en atencion primaria
es diferente a la de la atencion hospitalaria’. Aunque el
VPPB y la migraiia vestibular son los trastornos mas frecuen-
tes en ambos ambitos, el porcentaje de VPPB es mayor en
atencion primaria (53,2% vs. 28,2%) y el de migraiia vestibu-
lar menor (17,3% vs. 28,2%). No es posible la comparacion
de los otros grupos construidos en este estudio por haber
sido compuestos con diferentes criterios de inclusion. Este
hallazgo implica que los valores predictivos de los sintomas
para realizar un diagnostico son diferentes en ambos ambitos
y que, por lo tanto, la formacion de los médicos dedica-
dos a la atencion primaria debe adaptarse para que sean
capaces de ofrecer tratamientos especificos a sus pacien-
tes.

La incidencia de AE en nuestra poblacion fue del
2,2%, que es significativamente superior a las presenta-
das anteriormente por Neuhauser (1,4%; p = 0,001)* o por
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Tabla 1

signos) y Il (sindromes) a las que pertenece cada grupo diagnostico

Categorias diagnosticas empleadas por el algoritmo diagnostico-terapéutico para el manejo de los pacientes. Para
facilitar la asociacion con la Clasificacion Internacional de los Trastornos Vestibulares (ICVD)° se afaden las capas | (sintomas y

Grupo Descripcion ICVD Capa | ICVD Capa Il
diagnéstico
1. Neuritis Sindromes vestibulares agudos que cumplen la regla de HINTS y Vértigo Sindrome
vestibular que son diagnosticados como neuritis vestibular tras las pruebas vestibular
vestibulares agudo
2. Sindrome Sindromes vestibulares agudos que no son diagnosticados como Vértigo Sindrome
vestibular neuritis vestibular. Se incluyen en esta categoria lesiones Mareo vestibular
agudo de riesgo  isquémicas, hemorragicas y desmielinizantes del sistema nervioso agudo
central, debuts de migraina vestibular o basilar, debut de
enfermedad de Méniére, hipoacusia sUbita con vértigo, vértigo
tras traumatismo craneoencefalico e infecciones del oido interno
3. Vértigo Vértigo posicional paroxistico benigno en cualquiera de las formas ~ Vértigo Sindrome
posicional definidas o emergentes definidas por la Sociedad Barany'® y Sintomas vestibular
vértigo posicional central posturales episodico
4. Hipotension Vértigo o mareo desencadenado por la incorporacion desde el Mareo Sindrome
ortostatica decubito o desde la sedestacion a la bipedestacion Sintomas vestibular
posturales episodico
5. Vértigo Sindromes vestibulares episodicos de segundos de duracion Vértigo Sindrome
breve episédico  diferentes al VPPB. Se incluyen paroxismia vestibular, vestibular
dehiscencias de conductos semicirculares e hipofuncion vestibular episodico
no compensada entre otras causas
6. Sindrome Sindromes vestibulares episodicos de minutos u horas de Vértigo Sindrome
vestibular duracion. Se incluyen migrana vestibular, enfermedad de Méniere vestibular
episodico y accidentes isquémicos transitorios de repeticion entre otras episodico
causas
7. Inestabilidad Inseguridad en bipedestacion de diversas causas: alteraciones de Sintomas Sindrome
prolongada la dindmica del liquido cefalorraquideo, lesiones o atrofias en el posturales vestibular
sistema nervioso central, parkinsonismos, insuficiencia vestibular crénico
bilateral, cerebelopatias, mielopatias, polineuropatias y
enfermedades mecanicas de miembros inferiores
8. Mareos Mareos atribuidos a la toma de un farmaco concreto Mareo Sindrome
medicamento- Sintomas vestibular
S0S posturales episodico
9. Otras causas Mareos debidos a cardiopatias, trastornos endocrinos, trastornos Vértigo Sindrome
de mareo psiquiatricos y mareo persistente por percepcion de la posicion Mareo vestibular
(PPPD) Sintomas visuo-  episodico

vestibulares
Sintomas
posturales

Pérez-Garrigues (1,78%; p = 0,04)°. Este hallazgo se rela-
ciona con los pacientes que fueron seleccionados para este
estudio, que incluyen no solo cualquier tipo de vértigo
sino también toda clase de inestabilidad y de mareo. El
estudio de Neuhauser solo incluyd vértigos y mareos de
intensidad moderada y severa, mientras que el estudio de
Pérez-Garrigues solo crisis vertiginosas. El presente estu-
dio ha incluido cualquier tipo de alteracion del equilibrio
que supusiera un motivo de consulta en atencion primaria,
como el provocado por hipotension ortostatica, por efectos
secundarios a medicamentos o por isquemia cerebral cro-
nica. Estos tipos de AE no suelen incluirse en los estudios
que se realizan en el ambito de la atencion hospitalaria y,
con esta investigacion, se recalca la importancia que tienen
por su incidencia en atencion primaria.

A continuacion, se procedera a detallar cada uno de los
grupos que se formaron en este estudio.

Vértigo posicional y vértigo posicional paroxistico
benigno

El diagnostico mas cominmente realizado fue el de vértigo
posicional. Se detectaron 93 casos, lo que supone un 53,8%
de la muestra. De ellos el 98,9% correspondia a diferentes
variantes de VPPB. El 65,6% de los casos detectados pudieron
ser diagnosticados y tratados en atencion primaria, mientras
que el resto fueron derivados para su valoracion en atencion
hospitalaria.

De estos resultados se pueden obtener dos conclu-
siones. La primera de ellas es que la formacion de los
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Tabla 2 Numero de casos presentes en cada diagndstico y su porcentaje sobre el niumero total de pacientes. Notese que la
suma de porcentajes es superior al 100%, esto es debido a que en algunos pacientes se realizo mas de un diagnostico

Enfermedad Casos Porcentaje sobre total
1. Neuritis vestibular 1 0,6
Neuritis vestibular derecha 1 0,6
2. Sindrome vestibular agudo de riesgo 8 4,6
Lesiones isquémicas del sistema nervioso central 5 2,9
Primera crisis de migrana vestibular 2 1,1
3. Vértigo posicional paroxistico benigno 93 53,8
Conductolitiasis posterior izquierda 30 17,3
Conductolitiasis posterior derecha 23 13,3
Probable VPPB, resuelto espontaneamente 25 14,4
Cupulolitiasis posterior derecha 2 1,2
Enfermedad multicanal 4 2,3
Vértigo posicional central atribuido a migrana 1 0,6
Vértigo posicional que genera dudas entre los médicos de 8 4,6

atencion primaria pero en el que se resuelven los

sintomas y el nistagmo con maniobras de Epley
4. Hipotension ortostdtica 27 15,6
5. Vértigo breve episddico 0 0
6. Sindrome vestibular episodico 38 22,0
Migrana vestibular 20 11,6
Migrana vestibular probable 9 5,2
Uno o varios accidentes isquémicos transitorios 8 4,6
Neurinoma del acUstico 1 0,6
Sindrome vestibular episodico no filiado 1 0,6
7. Inestabilidad prolongada 22 12,7
Atrofia cerebral corticosubcortical 9 5,2
Enfermedad cerebrovascular de pequeno vaso 17 9,8
Hipofuncion vestibular no compensada 1 0,6
Miopatia 1 0,6
8. Mareos por medicamentos 9 5,2
9. Otras causas de mareo 8 4,6
Arritmia cardiaca 3 1,7
Mareo persistente por percepcion de la posicion (PPPD) 2 1,2
Hipertiroidismo 1 0,6
Anemia 1 0,6
Epilepsia 1 0,6
Presincopes 1 0,6
Pacientes perdidos 8 4,6

médicos, especialistas en Medicina Familiar y Comunitaria,
en maniobras terapéuticas de VPPB, permite el diagnos-
tico y el tratamiento especifico en atencion primaria de
la AE que supone mas de la mitad de las consultas por
este motivo en la poblacion general. La segunda conclu-
sion es que aproximadamente un tercio de los casos de
VPPB que fueron identificados no pudieron ser tratados o
generaron dudas diagnosticas en este ambito, por lo que
fueron derivados para su evaluacion en atencion hospitala-
ria. Este tercio de pacientes supone un 0,4% de la poblacion
general al afio. En nuestra area hospitalaria, compuesta
por aproximadamente 480.000 personas, este porcentaje
supondria que en un hipotético escenario en el cual nues-
tro algoritmo diagnostico-terapéutico fuese extendido a
la poblacion general, 1.920 pacientes serian candidatos
anualmente a una valoracion hospitalaria solo por este
motivo.

En este estudio, no se ha detectado ninguna variante
de VPPB del conducto semicircular horizontal, a pesar de
que todos los pacientes se realizaron pruebas de Pagnini-
McClure'"'? antes de realizar pruebas de Dix-Hallpike'®. Este
resultado es estadisticamente similar al de otras series rea-
lizadas en nuestro medio', aunque inferior al descrito en
otros articulos, que oscila entre el 5y el 22%'°. Este hallazgo
hace necesaria la reflexion de si algunos casos de VPPB con
afectacion del conducto semicircular horizontal pudieron
ser confundidos con las variantes del conducto semicircu-
lar posterior; estos hipotéticos casos habrian respondido a
la maniobra de Epley'® y no a la de Lempert'’, debido a que
tienen ciertas similitudes, o bien se habrian resuelto espon-
taneamente. No obstante, a pesar de este hipotético error,
los casos habrian respondido al tratamiento con manio-
bras de reposicion, lo cual supone un cambio importante
en el manejo de estos pacientes, evitando tratamientos
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Tabla 3 Resumen de los efectos secundarios a farmacos presentes en la poblacion

Funcion Familia Farmaco Casos
Antihipertensivos Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Enalapril 12
Diuréticos Hidroclorotiazida 10
Amilorida 1
Furosemida 1
Betabloqueantes
Bisoprolol 6
Atenolol 1
Carvedilol 1
Propranolol 1
Antagonistas los receptores de la angiotensina Il
Losartan
Telmisartan
Valsartan
Antagonistas del calcio
Amlodipino 3
Alfabloqueantes Tamsulosina 1
Antidiabéticos orales Biguanidas Metformina 2
Inhibidores de la DPP-4 Sitagliptina 1
Sulfonilureas
Glimepirida 1
Ansioliticos Benzodiazepinas Clonazepam 1
Lorazepam 1
Analgésicos Tramadol 1
Antianginosos Ibravadina 1
Antimaniacos Litio 1
Inotropicos Digoxina 1
Parasimpaticomiméticos Rivastigmina 1

Figura 2  Representacion de los cuatro grupos diagndsticos principales. El circulo representa al nimero total de pacientes y las
diferentes areas representadas dentro de él son proporcionales al nimero de pacientes en cada grupo. Obsérvese como el grupo
de vértigo posicional abarca la mayoria de los diagnosticos, asi como las superposiciones que se producen entre diferentes grupos
y como la mayoria de los pacientes se encuentran incluidos en por lo menos uno de ellos.

. Vértigo posicional
& Migrarias vestibulares  17,3%
Isquemias centrales 15,6%

I]]]II] Mareos por farmacos 15,6%

D No incluidos en grupos  12,1%

[ Fercicos

53,8%

4,6%
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farmacologicos que no deberian ser utilizados de forma ruti-
naria en estos casos'”.

Un 26,9% de los pacientes dentro de nuestra catego-
ria de vértigo posicional se encuadraron en la variante de
«probable VPPB, resuelto espontaneamente», lo que supone
un 14,4% de los pacientes atendidos, cifra estadisticamente
similar a las aportadas por otros estudios'®. La resolucion
espontanea del VPPB es reconocida por la sociedad Barany
como una variante de VPPB en sus criterios diagndsticos'”.
En un primer momento, los pacientes que presentaron este
diagndstico, segun el algoritmo diagndstico-terapéutico pro-
puesto, debian ser derivados a atencion hospitalaria para
su valoracion, dado que el diagnostico diferencial de esta
variante de VPPB puede ser complejo para personas no
entrenadas en el diagnostico del vértigo. Sin embargo,
conforme fue avanzando el periodo de estudio y los médi-
cos de atencion primaria fueron adquiriendo experiencia en
el manejo de estos pacientes, fueron capaces de reconocer
este cuadro clinico y de realizar el diagnostico por si mis-
mos, por lo que el proceso diagnéstico de estos casos fue
simplificado a través de una entrevista clinica en atencion
primaria y una consulta telefonica con atencion hospitala-
ria.

Migrafa vestibular

Un 17,3% de los pacientes fueron diagnosticados de migraina
vestibular en sus dos formas aceptadas: migrana vestibular
(66,7%) o migrana vestibular probable (30,0%)'° o bien de
una primera crisis de migrana vestibular (3,3%). La migrafna
vestibular es un diagnostico emergente aceptado actual-
mente por la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello?® que consiste, simplificada-
mente, en episodios recurrentes de sintomas vestibulares
asociados, en al menos un 50% de las crisis, a cefaleas con
criterios de migraina, cumpliéndose estos criterios de forma
parcial en su forma probable.

En la practica clinica, la migrana vestibular se trata con
los mismos agentes profilacticos que se emplean para otras
formas de migrana. Existen varios estudios que apoyan el
uso de estos farmacos en la practica clinica, aunque actual-
mente ninguno de ellos tiene un disefo adecuado para poder
ser incluido en revisiones sistematicas’' y existe una gran
variabilidad en su prescripcion??. No obstante, la frecuencia
de este diagndstico es lo suficientemente elevada para jus-
tificar que en el ambito de la atencion primaria se valore la
presencia de cefaleas en los pacientes con AE, asi como la
necesidad de un tratamiento sintomatico de las mismas.

Alteraciones del equilibrio e isquemia del sistema
nervioso central

Dentro de este grupo se incluyeron tres diagnosticos dife-
rentes: ictus que ocasionaban vértigos, AIT que originaban
alteraciones del equilibrio y enfermedad cerebrovascular de
pequeno vaso.

El diagndstico de ictus se efectué en aquellos casos
de sindrome vestibular agudo con una exploracion cli-
nica que, segun la regla HINTS®, fuese sugerente de
afectacion del sistema nervioso central, tras el oportuno
descarte de otros trastornos vestibulares mas comunes

como neuritis vestibular o primeras crisis de VPPB, de
migraia vestibular o de enfermedad de Méniére, obser-
vando lesiones isquémicas en sistema nervioso central en
una resonancia magnética (RM). El diagnostico de AIT se
efectud en pacientes que presentaban uno o varios epi-
sodios de vértigo, que no cumpliesen criterios de VPPB,
de migrana vestibular, de enfermedad de Méniere o de
paroxismia vestibular y que presentasen una RM craneal
normal segun los criterios propuestos por Bronstein?’.
Finalmente, el diagnostico de enfermedad cerebrovascu-
lar de pequefo vaso se realizo segin los hallazgos de las
RM.

Los casos de ictus y de AIT fueron revisados retrospec-
tivamente por el Servicio de Neurologia, consultando las
historias y las imagenes de los casos. En dicha revision, en
dos de los cinco ictus se confirmo el diagndstico, en un caso
se diagnostico una epilepsia y en otro una descompensacion
de un ictus previo, quedando el quinto caso sin diagnosti-
car. Entre los ocho casos de AIT, en uno de ellos se confirmd
este diagnostico, en otro se realizd el diagnostico de ictus y
en los otros seis el diagnostico resulté dudoso. Esta discre-
pancia diagnodstica entre otorrinolaringélogos y neurdlogos
es habitual.

En el caso de los ictus, en la mayoria de los casos, el
diagnostico es respaldado por una RM y la localizacion de
la lesion debe ser congruente con las focalidades produci-
das. Sin embargo, la sensibilidad de la resonancia magnética
en el diagndstico del ictus isquémico agudo oscila entre el
88 y el 100%, incluso empleando secuencias de difusion.
La consecuente tasa de falsos negativos se puede deber
precisamente a ictus causados por lesiones lacunares de
pequefio tamafio situadas en el tronco del encéfalo?. Por
este motivo, en el caso del vértigo aislado, las estructu-
ras afectadas no siempre son detectadas en una prueba de
imagen.

La discrepancia diagnostica en el caso de los AIT surge
de los textos de neurologia, donde se expone que el vértigo
aislado, con o sin nauseas y vomitos, no debe considerarse
como expresion de AIT debido a que estos sintomas son habi-
tualmente expresion de otra enfermedad?®. Esta posicion es
légica'y comprensible debido a que en un escenario en el que
se considerase a cualquier vértigo aislado como accidente
vascular cerebral, se aumentaria de forma desproporcio-
nada los codigos ictus activados. Sin embargo, es evidente
que, frente a un episodio de vértigo aislado, el valor predic-
tivo positivo de accidente vascular cerebral aumenta si se
realiza un adecuado descarte de VPPB, neuritis vestibular,
migrana vestibular y enfermedad de Méniére por personal
entrenado.

Existen dos motivos mas para considerar a estos pacien-
tes dentro del grupo de AE atribuidas a isquemia del sistema
nervioso central. En primer lugar, el nimero medio de facto-
res de riesgo cardiovascular que presentaban (considerando
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, taba-
quismo, fibrilacion auricular, cardiopatia isquémica previa
y arteriopatia periférica) fue significativamente superior
al del resto de la poblacion (2,9 vs. 1,8; prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes p = 0,001).
En segundo lugar, aunque el Servicio de Neurologia no
creyo posibles los diagnosticos de ictus o de AIT en algu-
nos casos, no pudo ofrecer diagnésticos mejores, lo que tal
vez se debib a que realizé una valoracion retrospectiva. En
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cualquier caso, independientemente del enfoque diagnos-
tico que se realice entre estas dos especialidades, nuestros
datos muestran que existe un prototipo de paciente que pre-
senta un mayor nimero de factores de riesgo cardiovascular,
significativamente superior al del resto de la poblacion, que
sufre vértigos y que estos vértigos no pueden ser explicados
mejor por ninguna otra condicion patoldgica. Este grupo es
especialmente importante porque la probabilidad de sufrir
un accidente vascular cerebral es superior durante el afo
tras sufrir una crisis vertiginosa’® y es probable que en este
grupo dicha probabilidad sea aiin mayor y que sea suscep-
tible de actividades preventivas que pueden adoptarse en
atencion primaria.

Finalmente, dentro del grupo de AE atribuidas a isquemia
del sistema nervioso central, se decidi6 incluir la enferme-
dad cerebrovascular de pequefo vaso. Los pacientes que
conformaron esta categoria consistian principalmente en
sujetos que presentaban inestabilidad de la marcha de ins-
tauracion insidiosa y que habian consultado por la misma a
lo largo del periodo de recogida de datos. Esta condicion se
asocia con un mayor riesgo vascular y se ha descrito que
puede beneficiarse de la antiagregacion plaquetaria?’. El
numero de factores de riesgo cardiovascular detectado en
estos pacientes fue significativamente superior al del resto
de la poblacion (1,8 vs. 2,8; prueba U de Mann-Whitney
para muestras independientes p = 0,043). Combinar a los
pacientes con AE atribuidas a accidentes vasculares cere-
brales y a enfermedad cerebrovascular de pequeno vaso
permite crear un grupo numeroso, que supone un 15,6% de la
poblacion, que se beneficiaria de las mismas medidas tera-
péuticas y, ademas, aumentaria la atencion del colectivo
meédico hacia el riesgo vascular que sufren las personas con
AE.

Mareo medicamentoso e hipotension ortostatica

El cuarto grupo se construyo6 a partir de los pacientes que
fueron diagnosticados de mareo medicamentoso y de hipo-
tension ortostatica. La diferencia entre ambas categorias
fue que, mientras que el mareo medicamentoso no presen-
taba relacion con la posicion, en la hipotension ortostatica
los sintomas tendian a ocurrir con la adopcion de la bipe-
destacion desde la sedestacion y con la adopcion de la
sedestacion desde el decibito, mejorando en el declbito.
No todos los casos de hipotension ortostatica se asociaron
a una toma de medicamentos, pero en un 74% de ellos si
se detecto algln farmaco que pudiera estar causandola o
agravandola.

Segln la tabla 3 los farmacos que se registraron mas
frecuentemente como causantes de AE fueron los antihi-
pertensivos. Esto no quiere decir que el porcentaje de
efectos secundarios que presentan estos farmacos sea supe-
rior al de otros grupos de medicamentos; este dato no
se puede calcular debido a que no se dispuso de los
datos sobre consumo de antihipertensivos en la pobla-
cion. No obstante, si permite orientar al clinico acerca
de que la incidencia de AE por antihipertensivos en la
poblacion general es elevada, suponiendo un 88,9% de este
grupo y un 13,9% de la poblacion general que consulta por
AE.

Importancia de los resultados obtenidos en la
practica clinica

Tradicionalmente, la formacion de los médicos especialis-
tas en Medicina Familiar y Comunitaria en AE esta basada
en la incidencia de patologias que se detectan en una con-
sulta de Otorrinolaringologia. Sin embargo, este enfoque
no es adecuado atendiendo a los resultados presentados en
este estudio. Entidades muy conocidas, como la neuritis ves-
tibular, son infrecuentes en la poblacion que consulta en
atencion primaria mientras que otras, como la enfermedad
de Méniere o la controvertida patologia cervical, no obtu-
vieron representacion en esta muestra.

Un enfoque del tema, atendiendo a la incidencia de las
diferentes enfermedades diagnosticadas en nuestro medio,
deberia incluir principalmente formacion en el diagndstico
y el tratamiento del VPPB de tipo conductolitasico del con-
ducto semicircular posterior para después incidir, en los
pacientes que consultan en atencion primaria por AE, en
la importancia de la cefalea, de los factores de riesgo car-
diovascular y de los efectos secundarios medicamentosos,
especialmente de los antihipertensivos.

El abordaje que requieren todos estos trastornos, que
supusieron un 87,9% de las consultas realizadas, difiere del
que se realiza tradicionalmente en nuestro medio y reque-
riria de realizacion de maniobras para el tratamiento del
VPPB, de tratamiento profilactico de las cefaleas, de control
de los factores de riesgo cardiovascular y de revisiones cri-
ticas del tratamiento habitual en estos pacientes, no siendo
necesaria la prescripcion de sedantes vestibulares en la
mayoria de los casos.

Conclusion

La incidencia de las AE en atencion primaria es del 2,2%. El
87,9% de ellas es debido a vértigos posicionales, migrafas
vestibulares, alteraciones isquémicas del sistema nervioso
central o a efectos secundarios de medicamentos y requiere
un abordaje en el que se incluya formacion en el diagnostico
y tratamiento del vértigo posicional paroxistico benigno, la
cefalea, los factores de riesgo cardiovascular y de farmaco-
logia, no siendo necesario prescribir sedantes vestibulares
en la mayoria de los casos.
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Abstract

Purpose There is a higher risk of stroke after suffering from balance disorders (BDs) such as vertigo or dizziness. The causal
relationship remains unclear due to the limited scope of the existing studies and the high prevalence of cardiovascular risk
factors (CVRFs) in BD patients. The objective of this study is to clarify the role that BDs seem to have in the development
of acute cerebrovascular accidents (ACAs).

Methods This is an observational prospective study. The CVRFs and demographic factors of a sample of our population were
noted. Five clusters of patients were tracked over the course of 2 years to detect and diagnose BDs and ACAs. The causal
relationships between the CVRFs, BDs and ACAs were analyzed in a univariate analysis. A logistic regression multivariant
analysis was performed on those variables that reached statistical significance.

Results The sample included 7886 participants and 31 ACAs were recorded. CVRFs that reached statistical significance
included age > 60, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, ischemic heart disease, atrial fibrillation and previous
ACA:s. The relationship between BDs and ACAs always reached statistical significance, regardless of how the BD variable
was defined. Five different multivariate analyses were performed, but in none of them did the BD variables significantly
reduce the deviance and thus, they were not taken into account when building the final model.

Conclusion This study shows that BDs are probably confounders that are closely linked to other CVRFs and they are also
useful red flags to identify patients at a higher risk of suffering from ACAs.

Keywords Vertigo - Dizziness - Stroke - Risk factors
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Introduction

Over the last few years, a growing number of studies have
tried to explain the relationship between vertigo and acute
cerebrovascular attacks (ACAs). The study by Lee et al.
demonstrated that patients who were discharged from the
emergency room with a diagnosis of vertigo or dizziness
were twice as likely to suffer from a stroke or a cardiovascu-
lar event than those with other diagnoses [1]. Further studies
have shown that these patients are seven times more likely
to develop an ACA than the general population [2], with an
absolute risk of 1.42% in the first year after the symptoms
[3].

These studies may lead one to think that vertigo and
dizziness are risk factors for developing ACAs; however,
the associations that have been proven do not necessarily
imply causality. A causal relationship seems less likely
when one takes into account that the most of the diseases
that cause balance disorders (BDs) have been linked to
the presence of well-known cardiovascular risk factors
(CVREFs). With this in mind, it has been hypothesized that
benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is caused
by damage in the otolith organs that could be caused by
changes to the inner ear microcirculation caused by the
CVRFs. This hypothesis is controversial: traditionally,
CVREFs such as hypertension [4], elevated blood lipids
[4] and diabetes mellitus [5] have been linked to the
development of BPPV, but a recent cross-sectional case-
matched case—control study [6] found no such associa-
tion and claimed that previous findings could be due to

sampling biases. Another very common cause of vertigo,
vestibular neuritis, can be caused by viral inflammation or
labyrinthine ischemia and similarly, a higher prevalence of
CVREFs has been found in hospitalized patients diagnosed
of vestibular neuritis than in the general population [7]. If
one looks at Méniere’s disease, a recent study has shown
that the more CVRFs a patient has, the more likely it is
that they will have suffered from an episode of vertigo in
the last 6 months [8]. Lastly, vestibular migraine, a com-
mon cause of episodic vertigo, was only recently identi-
fied and so far, there are no studies linking this disease to
CVRFs; however, suffering from a migraine increases the
risk of developing a stroke [9] and, according to the Inter-
national Classification of Headache Disorders, vestibular
migraine may be related to migraine [10]. The relation-
ships between CVRFs, the causes of vertigo and ACAs
are shown in Fig. 1.

The relationships described above form a complex web
of causes and effects in which it is difficult to pinpoint
the real role of BDs in the development of ACAs. On the
one hand, some studies claim that BDs cause ACAs, i.e.,
they are a risk factor. On the other hand, it is important to
note that the relationship between CVRFs and BDs could
mean that these studies missed a possible confounding
effect, i.e., BDs are simply a risk indicator and they act
as confounders.

Thus, this study has been carried out to determine
whether vertigo is a risk factor for the development of
ACAs independent of other well-known CVRFs or
whether it is simply a risk indicator that shows a higher
risk of suffering from ACAs that is dependent on CVRFs.

Fig. 1 Relationship between
CVREFs, causes of vertigo and
ACAs. Unbroken lines represent
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lines represent hypothesized
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Hypothesis

Suffering from balance or vestibular disorders other than
those caused by an acute cerebrovascular accident is a risk
factor for developing an ischemic acute cerebrovascular acci-
dent independent of other known risk factors.

Materials and methods

Population selection and recruitment and diagnosis
of patients

An observational prospective study was designed to test the
previous hypothesis. Everyone legally registered as resid-
ing in our area has access to the Public Health System. In
this system, anyone over the age of 14 is assigned to a clus-
ter based on their home address. Each cluster has between
1500 and 2000 patients. A primary care physician (PCP) is
assigned to each cluster. PCPs are responsible for providing
the first line of non-emergency healthcare to patients in their
clusters. In this study, non-probabilistic cluster sampling was
used and all the patients in the clusters of five volunteer
PCPs were recruited. The participants’ gender and age at
the beginning of the study were recorded, and a note was
made if they had been previously diagnosed with one of the
following CVRFs: arterial hypertension, diabetes mellitus,
dyslipidemia, ischemic heart disease, atrial fibrillation, pre-
vious ACA, peripheral arterial disease, tobacco consumption
and the use of antiplatelet agents.

All patients who attended an appointment with their
PCP and whose main reason for visiting the PCP was any
type of balance or vestibular disorder (vertigo, instability
or dizziness) were studied and the disease that caused their
symptoms was diagnosed. They were included in the study if
their disease started or caused symptoms between 15th Octo-
ber 2017 and 14th October 2019. The PCPs had previously
received training on the diagnosis of the most common bal-
ance disorders: BPPV, orthostatic hypotension and the side
effects of frequently prescribed drugs. Patients who could
not be diagnosed by their PCP were studied at the Neurotol-
ogy Unit of the referral hospital. The criteria used to make
the diagnoses were those proposed by the Barany Society.
The smoking habits of all patients were recorded. The data
collection process was finished on 15th March 2020.

An “event” was defined as the development of any kind
of ACA [stroke or transient ischemic accident (TIA)] in any
subject of the population between 15th October 2017 and
14th October 2019. All events were detected and recorded.
Finally, on 15th March 2020, 6 months after the end of the
inclusion period, any possible missed cases of ACAs in our
population were searched for in the national databases and
added to our data.

IRENE MARMOL SZOMBATHY

The definition of the “balance disorder” variable

Balance disorders are a heterogeneous group of pathologies,
which can be caused by the malfunction of different organs
such as the inner ear, the brain stem or the cardiovascular
system. Defining the “balance disorder” variable in cases
where the pathology that caused the symptoms was known
made it possible to define the variable in several ways using
different criteria. Therefore, not only one, but five definitions
of BDs were created and each of them was used to study the
possible link between BDs and the development of ACAs.
These five definitions are as follows:

e Definition #1: According to this definition, only patients
suffering from BPPV in any of the variants accepted by
the Barany Society [11] were considered to have a BD.

e Definition #2: According to this definition, only patients
suffering from inner ear diseases which caused vertigo
would be considered to have a BD. This definition, there-
fore, adds all those patients suffering from vestibular
neuritis and Méniere’s disease to the group formed by
the use of definition 1. Méniére’s disease was diagnosed
using the criteria proposed by the Barany society [12].

e Definition #3: According to this definition, all patients
suffering from any kind of vertigo would be considered
to have a BD. This definition adds those patients suf-
fering from vestibular migraine, probable vestibular
migraine or the first episodes of vestibular migraine to
the group formed by the use of definition 2, but also other
less common causes of vertigo, such as central position-
ing vertigo, vestibular paroxysmia, demyelinating disease
or vertigo of unknown origin were included. Vestibu-
lar migraine and vestibular paroxysmia were diagnosed
using the criteria proposed by the Barany society [13,
14].

e Definition #4: According to this definition, all patients
suffering from any kind of vertigo, unsteadiness or diz-
ziness that appeared or where the severity of these symp-
toms increased during the study period would be consid-
ered to have a BD, except for those symptoms caused by
a stroke, a TIA, orthostatic hypotension or the side effects
of any medication.

e Definition #5: Any kind of vertigo, unsteadiness or diz-
ziness would be considered to be BD regardless of its
cause, except for those caused by a stroke or a TIA. This
definition adds those patients suffering from orthostatic
hypotension or the side effects of medication to the group
formed by the use of definition 4.

After describing these definitions, it must be empha-
sized that the previous groups are not mutually exclusive.
These groups were defined in this way for two reasons. First,
because the diseases that cause episodic vestibular syndrome
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can be difficult to differentiate. Second, because BPPV, ves-
tibular migraine, and Méniére’s disease have a high degree
of clinical overlap [15—17]. Based on the above definitions,
some examples are given. A patient with BPPV is consid-
ered positive in all the previous definitions, regardless of
whether they present comorbidity with Méniere’s disease or
vestibular migraine. A patient with Méniére’s disease who
does not suffer from BPPV, is considered positive in defini-
tions #2 to #5. A patient with vestibular migraine, who does
not fulfill criteria for BPPV or Méniére’s disease, is consid-
ered positive in definitions #3 to #5.

It is also important to note that ACAs that caused BD as
a symptom were coded as events, with all the BD variables
coded as negative. Furthermore, if a patient developed any
kind of BD after having suffered from an event during the
study period, those BD variables would also be classed as
negative because a predictive cause-and-effect relationship
was being looked for.

Statistical analysis

The association between the well-known CVRFs and ACAs
was examined using the Fisher’s exact test. When the p value
of a test was less than 0.05, the corresponding well-known
CVRF was considered to be a part of the multivariate model.
The use of antiplatelet agents was only taken into account as
a potential protective factor, not as a risk factor. A multivari-
ate logistic regression model, called “#0” was built using
only the well-known CVRFs. The association between the
variables generated by the five definitions of BD and the
development of ACAs was also examined using the Fisher’s
exact test. When any of these associations was shown to be
significant, a multivariate logistic regression model to pre-
dict the development of an ACA was built in which both the
proven significant well-known CVRF and the BD variable
were included.

The logistic regression models were built using a method
of forward stepwise selection with entry testing based on the
significance of the score statistic, and removal testing based
on the probability of a likelihood-ratio statistic based on the
maximum partial likelihood estimates. In cases where BD
variables were excluded as a significant part of the model,
the association between them and the chosen CVRF was
examined.

Ethical considerations

This study was approved by the Research Ethics Committee
of our hospital area. The data were stored and managed in
accordance with the current Data Protection Act. Informed
consent was obtained from the patients participating in the
study who suffered from a BD.

@ Springer

IRENE MARMOL SZOMBATHY

Results

The initial sample of participants included 7886 people
in the clusters of five PCPs. 46.0% of our sample was
male and the sample had a mean age of 49.3 years and a
median age of 49 age (cf. Fig. 2). According to definition
#1 of BD, 134 patients had a form of BD during the study
period; according to definition #2, 134 had a form of BD;
according to definition #3, 173 had a BD; according to
definition #4, 208 had a BD and according to definition
#5, 248 had a BD.

During the follow-up period, 31 ACAs were recorded:
13 strokes and 18 TIAs. The annual incidence of ACAs
was statistically similar to that reported in the Spanish
population [18] but although the number of strokes was
similar to the expected figure, the number of TIAs was
higher than expected. 2 of the 13 strokes and 8 of the 18
TIAs reported vertigo as one of the main symptoms and
they were considered events, not BDs, from a statistical
point of view.

Six of the patients that had a BD developed an event;
these included three strokes and three TIAs. The period
between the BD and the event ranged from 25 to 141 days,
with a median period of 73 days. Figure 3 shows the time-
to-event graph and Table 1 summarizes these cases. Two
of the ACA patients developed a BD after the event,
one stroke and one TIA. These BDs were diagnosed as
BPPV and appeared 134 and 105 days after the event,
respectively.

Next, the relationship between having had an event
during the study period and the well-known CVRFs was
analyzed. The results of this statistical analysis are shown
in Table 2. The risk factors that did not reach statistical
significance were not taken into account when building the
multivariant models. The risk factors that were discarded
included gender, peripheral arterial disease and tobacco
consumption. The use of antiplatelet agents turned out to
be a risk factor and thus it was not taken into account when
building the multivariant models. The association of the
BD variants with the development of ACA reached statisti-
cal significance regardless of the definition used for these
variables. The raw odds ratios can be seen in Table 2 and
the absolute risk of developing an ACA can be found in
Table 3. Therefore, five multivariant models were created,
with each one using one of the BD variables that had been
designed previously.

During the creation of the multivariate logistic regres-
sion models, a first model, called #0, was built using
only the well-known CVRFs. Forward stepwise selection
resulted in diabetes mellitus and atrial fibrillation being
discarded as variables that significantly helped to predict
the development of an ACA. Therefore, the model was
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Fig. 2 Histogram showing the age distribution of our sample
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Fig.3 Kaplan-Meier graph showing the interval between patients’ having a BD according to definition #5 and their suffering from an ACA. The
events seem to cluster around day 30 and day 120 after the onset of balance symptoms
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Table 1 Description of the BD cases that were followed by an ACA

BD diagnosis Definitions of BD in which it was  Type of ACA Time to

considered positive event
(days)

BPPV Definitions Stroke located in the left pons 30

Canalolithiasis of the left posterior canal #1H2H#3 #4#5

BPPV Definitions Stroke of the middle cerebral artery 124

Canalolithiasis of the left posterior canal H#1H2H#3 H4#5

BPPV Definitions TIA without balance symptoms 141

Canalolithiasis of the right posterior canal #1H#2 #3 #4#5

Vestibular migraine Definitions Stroke located in the corona radiata 25
#3 H#4#5

Probable vestibular migraine Definitions TIA with balance symptoms 113
#3IH#4#5

Orthostatic hypotension Definition #5 TIA without balance symptoms 33

Table 2 Factors associated with the development of an ACA. The
prevalence of each factor is shown as a percentage for both the popu-
lation that suffered from an ACA and those that did not. The raw odds
ratio (OR) calculated for each factor is shown. The p value obtained

in the Fisher’s exact test was calculated and if it was significant, the
corresponding factor would be included in the multivariate model.
The use of antiplatelet agents was not considered as it seemed to act
as a risk factor

Factor Prevalence in the non- Prevalence in the ACA Raw OR p value Included
ACA population (%) population (%) in the
model

Well-known risk factors and protective factors
Gender (male) 46.2 355 0.64 0.156 No
Age>60 274 90.3 24.69 <0.001 Yes
Arterial hypertension 212 74.2 10.68 <0.001 Yes
Diabetes mellitus 9.9 355 5.03 <0.001 Yes
Dyslipidemia 14.6 61.3 9.23 <0.001 Yes
Ischemic heart disease 2.7 25.8 12.72 <0.001 Yes
Atrial fibrillation 32 16.1 5.90 0.003 Yes
Previous ACA 0.5 32.3 100.61 <0.001 Yes
Peripheral arterial disease 1.4 6.5 4.95 0.069 No
Tobacco consumption 27.8 37.1 1.67 0.183 No
Use of antiplatelet agents 9.5 60.9 14.77 <0.001 No

Balance disorder variables
Balance disorders according to definition #1 1.6 9.7 6.42 0.015 Yes
Balance disorders according to definition #2 1.7 9.7 6.32 0.015 Yes
Balance disorders according to definition #3 2.1 16.1 8.80 0.001 Yes
Balance disorders according to definition #4 2.6 16.1 7.25 0.001 Yes
Balance disorders according to definition #5 3.1 19.4 7.55 <0.001 Yes

determined after five steps. When each of the BD variables
were included in their respective model, called #1 to #5,
the deviances did not decrease significantly in any of them
and, consequently, the resulting models were similar to
model #0. The g coefficients of the risk factors that were
ultimately included in the model and the constant term (o)
are displayed in Table 4.

Finally, the relationship between the BD variables and
the significant CVRFs was analyzed. All CVRFs were
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significantly linked to a higher prevalence of BDs, except for
atrial fibrillation and the variables BD#1, BD#2 and BD#3.
The p values of the Fisher’s exact test for each of the associa-
tions can be seen in Table 5.
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Table 3 Absolute risks of suffering from an event in a given year

Absolute risk
of event (%)

Group

0.25
3.06

General population

Population suffering from BD according to definition
#1

Population suffering from BD according to definition
#2

Population suffering from BD according to definition
#3

Population suffering from BD according to definition
#4

Population suffering from BD according to definition
#5

3.03

3.97

3.27

3.28

The percentages for the general population were calculated using the
number of ACAs registered during the first year of the study. The per-
centages for the population who suffered from BDs were calculated
using only the sample who suffered from balance symptoms during
this first year

Table 4 Values obtained by the

logistic regression model Deviance 27932
Cox and Snell R? 0.016
Nagelkerke R? 0.316
Constant term (o) —-8.03
Age>60 1.87
Arterial hypertension  0.88
Diabetes mellitus No
Dyslipidemia 1.30
Ischemic heart disease  1.26
Atrial fibrillation No
Previous ACA 3.56
Balance disorder No

Cox and Snell and Nagelkerke
R? values and the a constant
and the g coefficients of the risk
factors that were included in the
final analysis are shown. Diabe-
tes mellitus and atrial fibrilla-
tion did not significantly reduce
the deviance and were excluded
from the final model. None
of the balance disorder vari-
ables built for this study were
included in the final model

Discussion

Balance disorders as potential confounding
variables in the development of acute
cerebrovascular accidents

The BDs do not appear to be independent risk factors for
the development of ACAs, but rather they are probably
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confounders. This is supported by the fact that significant
associations were always found between BDs and ACAs,
but the BD variables did not enter the multivariate model
because they did not decrease their deviance significantly.
These associations obtained raw odds ratio values between
6.32 and 8.80. These values can be considered statistically
similar to those previously reported [1, 2] according to the
majority of the definitions of BDs [1, 2]. Although these
ORs seem high, we must emphasize that they are relative
values and, when evaluating their magnitude, one has to
take into account the absolute risks, which are shown in
Table 3. The absolute risks in groups #1 and #2 were sta-
tistically similar to those reported by Kerber et al. in an
emergency department [3]. Groups #1 and #2 were made
up of the most symptomatic patients, who are supposed to
visit these departments. However, groups #3, #4 and #5
presented significantly higher risks and this was attrib-
uted to the fact that these groups included patients with
milder symptoms who can be diagnosed in non-emergency
departments.

Table 5 shows very low p values for the associations
between BDs and CVRFs. These strong associations indi-
cate that the higher prevalence of ACAs in those who suffer
from BDs is presumably due to the increased number of
CVRFs. However, this finding cannot rule out the possibil-
ity that BDs are risk factors (in that case, diabetes mellitus
and atrial fibrillation, variables that were not included in the
final model, and well-defined CVRFs should be discarded
too), but it certainly casts doubt on this idea. In any case,
BDs are still useful red flags to identify those patients at an
increased risk of ACAs.

A practical approach to defining balance disorders

One of the main difficulties that was considered when plan-
ning the study was how to define the BDs. All the patients
who suffered from any BD were diagnosed, but since the
number of resulting pathologies was too large, the decision
was made to group the pathologies according to the defini-
tions that were described previously.

The differential diagnosis of the pathologies behind BDs
is difficult. It requires skills in clinical interviewing and
exploration techniques, an awareness of how to order diag-
nostic tests rationally, training and personal experience. Fea-
sibly, we could have analyzed the relationship between each
pathology and the development of ACAs, but we believe that
this would have just become too theoretical and would not
have been interesting on a practical level for the majority of
physicians. For this reason, we created the present five diag-
nostic groups, which are easy to understand by non-expert
professionals.

The first definition of BD only includes cases of BPPV,
which is the most frequent cause of vertigo and is easily
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Table 5 p Values from the Fisher’s test of the associations between the BD variables and the significant well-known CVRFs

Balance disorder Age>60  Arterial Diabetes mellitus ~ Dyslipidemia  Ischemic heart disease  Atrial fibrillation — Previous ACA
hyperten-
sion
Definition #1 <10 <10 30 x 107 <10 993 x 107 0.418 120 x 107
Definition #2 <107 <10 41x 107 <10 1124 x 10 0.260 130 x 10°°
Definition #3 <10 <10 822x 107 <10 282 % 10°° 0.320 <10
Definition #4 <107 <107 311 % 10°° <107 56 x 107 1029 x 107 <107
Definition #5 <107 <10 4x10° <10 49 x 107 998 x 107 <107

Associations that were not statistically significant are marked in Bold. Using the Bonferroni correction, the p value for statistical significance

was calculated to be 0.05/35 ~ 1429 x 107

recognizable. The second and third definitions add to the
previous group all those patients who report suffering from
vertigo, a symptom that is usually severe enough to be the
main reason for visiting the doctor. In the fourth definition,
patients with instability or dizziness are added, many of
whom were diagnosed with white matter cerebrovascular
disease, which is a risk factor for the development of ACAs
[19]. Finally, the fifth definition includes any patient who
reports any kind of symptoms related to balance, including
orthostatic hypotension and the side effects of medication.
This last definition, though imprecise, is the most practical
of all for unexperienced professionals since it only requires
symptoms and not diagnoses.

Limitations of the model

The main limitation of the model presented is the way in
which the groups were organized. When a cohort study is
carried out, normally all the suspected risk factors must be
present at baseline so that each individual can be assigned
to a group. In our case, we started with just one group and
those who requested medical attention for their BD were
placed in a second group. For this reason, we prefer to
describe this study as an “observational prospective” one
and avoid the term “cohort”. This makes it more difficult
to study the association between BDs and ACAs for two
different reasons. First, it cannot take into account patients
that developed BDs during the inclusion period and an event
after it. Only one patient was in this group, who developed
a stroke 9 months after reporting suffering from unsteadi-
ness, which was thought to have been caused by a previ-
ous uncompensated vestibular injury. Second, in our study,
patients who developed an event during the inclusion period
but had suffered from BD before this inclusion period were
not recorded as BD positive. If one looks at these cases, one
can see that 14 of the 25 patients who developed an event
but were not included in any of the BD groups had suffered
from or reported BD symptoms in the past, but they had not
been formally diagnosed. This is a significant number of
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people who could have suffered from anything from “inno-
cent” BPPV to sentinel TIA.

In our sample, some well-known CVRFs did not show
a statistically significant association with the development
of events. Of these, the one that was the most surprising for
us was tobacco consumption. In our model, smoking was
defined as a dichotomous variable, which was considered
positive when the patient’s total consumption was greater
than or equal to 1 pack-year. Another possible explanation
as to why no association was found is that the probabil-
ity of making a type II error increases when analyzing the
association of events with so many variables and in this
case, this may have happened with the variable of tobacco
consumption.

In our population, the use of antiplatelet agents was asso-
ciated with a higher risk for the development of an ACA.
This finding should not be interpreted as that antiplatelet
drugs are a risk factor for the development of ACA, but
rather reflects that people who take antiplatelet drugs are
those who are already at high risk of suffering an event. The
study of bivariate correlations of the independent variables
of our model showed a significant association between the
presence of any of the CVRFs and the use of antiplatelet
drugs, which supports this hypothesis.

Possible biases that may have affected the odds
ratio value

Two possible biases which could have influenced the
odds ratios value were detected: the fact that patients with
well-known CVRFs visited their PCP more frequently
and potentially an estimate of the number of patients pre-
senting BD greater than usual. First, patients who are just
diagnosed with CVRFs are more likely to visit their PCPs
periodically and therefore, these PCPs will detect BDs
more frequently in patients that already had an increased
risk for ACAs and thus increasing the odds ratios. Sec-
ond, an estimate of the number of patients presenting BD
greater than usual could have been caused by the fact that
PCPs were taught to identify any symptom related to BD
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during the study period. This could explain why the num-
ber of TIAs in our sample was higher than expected, as
was the proportion of TIAs with BD symptoms. One pos-
sible explanation is that the real incidence of TIAs in our
population might be higher than the one that our sample
was compared with because it is difficult to detect very
short TIAs since patients suffering from them seldom seek
medical attention [18]. In the medical literature, there is
an ongoing debate [20] as to whether an isolated episode
of vertigo can be regarded as a TIA [21] or not [22]. This
may lead to doctors’ underdiagnosing TIAs presenting
with isolated episodes of vertigo. In any case, diagnos-
ing TIAs that presented with isolated or recurrent vertigo
increased the proportion of patients that were labeled as
events without previous BDs and this could have lowered
the BD odds ratios.

Conclusion

This study can neither prove nor refute the idea that bal-
ance disorders are a cardiovascular risk factor for acute
cerebrovascular accidents independently of other well-
known risk factors, but it suggests that they are confound-
ers that are closely associated to other risk factors as well
as useful red flags to identify patients at a higher risk of
an acute cerebrovascular accident in the next few months.
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