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RESUMEN
CONCENTRACION SERICA DE VITAMINA D REDUCIDA, EN PACIENTES CON VERTIGO
POSTURAL PAROXISTICO BENIGNO.
El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) es el trastorno vestibular periférico mas comaun.
Los otolitos, contribuyen principalmente a la temporal y espacial modulacion de la concentracion de
Ca’ en la endolinfa para mantener la homeostasis adecuada del calcio. Se ha sugerido un
metabolismo célcico alterado en VPPB idiopatico por lo que podemos suponer que la deficiencia de
vitamina D contribuye a la generacién de VPPB mediante el metabolismo del calcio trastornado en
los érganos vestibulares.
OBJETIVO: Describir la concentraciéon sérica de vitamina D por quimioluminiscencia en los
pacientes con vértigo postural paroxistico benigno. MATERIAL Y METODOS. Universo de trabajo:
Pacientes diagnosticados con vértigo postural paroxistico benigno en el servicio de Otoneurologia
de la UMAE Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI,
del Instituto Mexicano del Seguro Social, de abril a septiembre de 2014. Lugar: Servicio de
otoneurologia y unidad de investigacién médica de enfermedades enddcrinas. Disefio del estudio:
Observacional, descriptivo, prospectivo, corte transversal. Tamafio de la muestra: 35 pacientes.
RESULTADOS. 31 pacientes fueron mujeres (88.6 %) y 4 fueron hombres (11.4 %). La media de
edad fue 56.23. El canal semicircular mas afectado fue posterior, seguido por afectacién
multicanal, del canal anterior y horizontal. El nivel sérico de 25 Hidroxi-vitamina D en los pacientes
con vértigo postural paroxistico benigno es reducido (media 16.43 ng/ml + 8.53, p=0.0001). En
cuanto a la variable de recurrencia, ésta se encontré presente en 8 de los 35 pacientes. (22.9 %).
CONCLUSION: Con la realizacién de éste estudio se confirmé la hipétesis que propone que
nuestros pacientes con vértigo postural paroxistico benigno tienen concentracién reducida de
vitamina D, lo cual sugiere que es probable la existencia de una asociacion etiologica y
fisiopatolégica entre ambos. Los resultados obtenidos aportan la fundamentacion para implementar
el andlisis de la vitamina D y su reposicion, como parte de las acciones en el tratamiento integral de

la patologia estudiada y la prevencién de su recurrencia.
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MARCO TEORICO

El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) es el trastorno vestibular
periférico mas coman'. EI VPPB es una forma de vértigo posicional®.

e EIl vértigo posicional se define como una sensacion de giro producido por los
cambios en la posicién de la cabeza en relacién con la gravedad.

e El vértigo posicional paroxistico benigno se define como un trastorno del oido
interno que se caracteriza por episodios repetidos de vértigo posicional.
Tradicionalmente, los términos benigno y paroxistico se han utilizado para
caracterizar esta forma particular de vértigo posicional. En este contexto, el
término benigno histéricamente implica que el VPPB era una forma de vértigo
posicional que no se debe a ningun trastorno grave del SNC y que en general el
pronéstico para la recuperacién era favorable®. Sin embargo, el VPPB no
diagnosticado y no tratado puede no tener un impacto "benigno”, en el prondstico
funcional, el estado de salud y en la calidad de vida. El término paroxistico en este
contexto describe el inicio subito y repentino de vértigo asociado a un episodio de
VPPB. Esta patologia también ha sido denominada vértigo posicional benigno,
vértigo posicional paroxistico, vértigo postural, nistagmo paroxistico benigno, y
nistagmo posicional paroxistico. La terminologia de VPPB, es la mas comiunmente
encontrada en la literatura y en la practica clinica.

El mecanismo del VPPB se ha establecido como la presencia de restos otoliticos
flotando libremente (canalolitiasis)* o residuos unidos a la ctpula (cupulolitiasis)>.
Las dos variantes clinicas mas comunes son dos: el VPPB del canal semicircular

posterior (VPPB del canal posterior) o VPPB del canal semicircular lateral (también



conocido como VPPB del canal horizontal)®®. El VPPB del canal posterior es méas
comun que el del canal horizontal, constituyendo aproximadamente el 85 a 95 por
ciento de los casos®. Aunque debatido, el VPPB del canal posterior se debe con
mayor frecuencia a canalolitiasis. Los restos otoliticos que entran en el canal
posterior son atrapados en ély provocan cambios de inercia en el canal posterior,
lo que resulta en nistagmo anormal y veértigo al realizar movimiento de la cabeza
en el plano de la canal®®. EI VPPB del canal horizontal representa entre el 5 y el
15 por ciento de los casos’®. La etiologia del VPPB del canal lateral también se
cree que es debida a la presencia de restos anormales dentro del conducto lateral,
pero la fisiopatologia no es tan bien entendida como la del canal posterior. Otras
variaciones raras incluyen el VPPB del canal anterior, VPPB de canal mdltiple y
VPPB de canal bilateral.

El diagndstico es sugerido por una historia de episodios breves (menos de un
minuto) de vértigo que se suscitan con los cambios de posicidn corporales como
dar vueltas en la cama, acostarse, sentarse desde una posicion supina, agacharse
o levantar la vista. El vértigo habitualmente es peor en la mafiana (vértigo
matutino), y puede estar ausente durante semanas 0 meses antes de volver a
presentarse. El diagnéstico se basa en la observacion de los movimientos
oculares caracteristicos que acomparfan los sintomas de vértigo cuando la cabeza
de un paciente se mueve en una orientacion especifica con respecto a la
gravedad. Dix y Hallpike proporcionado tanto la maniobra de provocacion
necesaria para el diagnostico preciso de la enfermedad, asi como la primera
descripcion de todas las caracteristicas clasicas del nistagmo acompafa: latencia,

direccién, duracién, reversion y fatigabilidad °.



PRUEBAS POSTURALES PARA EL VPPB DEL CSC HORIZONTAL

Posicion de la Direccion del Lado afectado Mecanismo
cabeza Nistagmo
Oido derecho Nistagmo mayor con oido
abajo afectado abajo
Geotropico Canalitiasis

Oido izquierdo

abajo

Oido derecho

abajo

Oido izquierdo

abajo

Ageotropico

Nistagmo mayor con oido

afectado arriba

Cupololitiasis

Las opciones de tratamiento se enlistan a continuacion: observacion, informacion y

educacién del paciente, terapia farmacoldgica, inmovilizacion cervical, terapia

intradomiciliaria, maniobras de reposicion otolitica, terapia fisica y vestibular,

terapia de manipulacién espinal, vibracion en mastoides, oclusion del canal

semicircular posterior, neurectomia singular, neurectomia vestibular?.

Hasta ahora, la edad avanzada, los traumatismos craneales, diversos trastornos

que afectan el oido interno y el sexo femenino son factores predisponentes

conocidos de VPPB. Sin embargo, hay una escasez de datos sobre la causa

subyacente de la degeneracién otoconial y el desprendimiento otoconial®.




Las otoconias estan compuestas de carbonato de calcio en forma de cristales de
calcita y un ndcleo organico que consiste predominantemente en glicoproteinas.
Su formacién normal requiere el aumento local de la concentracion de Ca’ y
carbonato (CO3-) para iniciar la formacion de cristales en el ndcleo proteico.
Contrariamente es también importante mantener baja la concentracién de Ca? en
la endolinfa vestibular, para evitar la mineralizacion innecesaria del resto de la
endolinfa™!.

A nivel de la otoconia, Giuseppe Balsamo, Bice Avallone y cols publican su
articulo calcificacation process in the chick otoconial y calcium bindins teote” *°
que el otolito es principalmente producido durante la fase embrionaria y que
también puede producirse a lo largo de la vida. Segun Fermin e Igarashi (1985)
cada otoconia se forma como resultado de la segmentacién de la membrana
otolitica inmadura y el calcio responsable para la calcificacién esta incorporado en
la matriz organica de cada otoconia en forma de granulos electrodensos
pequefios. El calcio se deposita entre las fibras de la matriz organica adulta que se
localiza encima de la membrana. Estudios de Giussepe Balsamo reportan que
todas la otoconias crecen por aposicion sin tener en cuenta forma, tamafio y
situacion dentro de la macula. El crecimiento por aposicion de predominio en los
extremos puntiagudos de la otoconia y/o intercambio de calcio entre la endolinfa e

intercambio de calcio otoconial postulando una produccién de calcio en la otoconia

y apoyando la idea de que las otoconias son unas estructuras dindmicas™?.

En el epitelio, la absorcion transmural de Ca® es modulada por un conjunto de

genes que codifica el sistema epitelial de canales transportadores de Ca®. Este
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sistema incluye los canales apicales de entrada (TRPV5 y TRPV®6), las proteinas
citosdlicas de wuniéon Ca? (calbindina-D9 K vy calbindina-D28 K) vy los
transportadores basolaterales extrusores de Ca2 (intercambiador sodio-calcio y la

bomba de calcio de la membrana plasmatica’®.

Estudios experimentales han demostrado un importante papel de dichas
estructuras en la absorcién transepitelial de Ca? de la endolinfa del oido interno™®.
Un estudio experimental reciente ha demostrado que todos los componentes de
éste sistema epitelial de canales transportadores de calcio, se expresan como
transcripciones en el conducto de canales semicirculares y céclea. Incluso aunque
menor que en el hueso, los otolitos utriculares también son generados por
dindmica de captacion del calcio; éstas estructuras contribuyen principalmente a la
temporal y espacial modulacién de la concentracién de Ca? en la endolinfa para
mantener la homeostasis adecuada del calcio. La expresion de algunas proteinas
de unién al Ca2 ( Calbindina -D9 K y calbindina - D28 K ) son reguladas por 1,
25-dihidroxivitamina D3 en las células epiteliales de los conductos semicirculares
de rata’. Adicionalmente, los ratones sin el receptor vestibular de vitamina D
muestran disfuncién vestibulart**4*,

La vitamina D ha pasado de ser solo una vitamina, a ser una importante
prohormona con multiples efectos en diferentes tipos de tejidos y en diversos
procesos fisiologicos. Su accion no solo esta relacionada con el metabolismo
mineral 6seo y el equilibrio fosfocélcico, sino también con efectos importantes en
multiples tipos celulares y en diversos mecanismos tales como secrecion y efecto

de la insulina, funcion endotelial, regulacion del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona, control del ciclo celular y apoptosis, autotolerancia inmunoldgica,
efectividad de la accién del sistema inmune ante las infecciones® y un amplio
papel en lo referente al sistema cardiovascular, el desarrollo neurolégico, la
inmunomodulacién, y la regulacién del crecimiento celular®’.

La vitamina D realiza innumerables acciones en multiples sistemas fisioldgicos, lo
cual explica la diversidad de las patologias que se asocian con su deficiencia.
Recientemente se ha encontrado que la vitamina D tiene funciones en muchos
otros o6rganos, adicionales a los tradicionalmente conocidos (hueso, rifidn,
intestino y paratiroides), ya que al convertirse en su forma activa, que es la 1,25-
dihidroxivitamina D3, actia por efecto endocrino, autocrino y paracrino®®*?,
Especificamente, la vitamina D en su forma activa funciona como una hormona
esteroide que induce respuestas fisiolégicas (gendmicas y no gendémicas) en mas
de 36 tipos celulares que expresan sus receptores (VDR), lo cual explica su

pleiotropismo?>%,

Ademas, adicional a la activacion renal para formar 1,25-
dihidroxivitamina D3 se ha encontrado activacion y producciéon autocrina y
paracrina de esta hormona en mas de 10 tejidos extrarrenales, lo que unido a la
amplia distribucion de sus receptores VDR, fundamenta su importancia fisiologica

y su efecto radical en el estado de salud®.

Receptor de la vitamina D en los érganos vestibulares

Las funciones de la vitamina D estan mediadas por el receptor de la vitamina D
nuclear. Un estudio previo ha detectado los VDR en los nucleos del epitelio que
recubren las crestas ampulares de los conductos semicirculares membranosos y

los osteocitos circundantes en ratones®. Ademas, ratones con VDR mutantes

12



mostraron una disminucién del rendimiento durante la evaluacion de la funcién de
balance utilizando el rodillo giratorio de aceleracion, la plataforma de inclinacion, el
tubo giratorio y la prueba de natacion, lo cual sugiere que la disminucion de la

vitamina D podria causar disfuncién vestibular, tal como en el VPPB?.
Concentracion de vitamina D en el VPPB

El nivel sérico de vitamina D esta influenciado por varios factores, incluyendo el
estado nutricional y la exposicién al sol. En consecuencia, la nausea y el vémito
frecuente asociado con los ataques de veértigo, la posible inmovilizacion debido al
vértigo, la osteoporosis, el aumento del IMC pueden afectar el nivel de vitamina D
en el suero de pacientes con VPPB. La propia obesidad también se considera que
es un factor de riesgo para la deficiencia de vitamina D debido a que aumenta la

captacion de 25-hidroxivitamina D por el tejido adiposo.

Recientemente, se informé que la prevalencia de osteopenia / osteoporosis fue
mayor en las mujeres y los hombres con VPPB idiopético que en los controles®.
Jeong y cols sugirieron que el aumento de la resorcion de calcio reduce la
capacidad para disolver los restos otoliticos debido a un aumento de la
concentracion de calcio libre en la endolinfa?*. Estos hallazgos sugieren un
metabolismo célcico alterado en VPPB idiopatico.

Por lo tanto, podemos suponer que la deficiencia de vitamina D contribuye a la
generacion de VPPB mediante el metabolismo del calcio trastornado en los

6rganos vestibulares * %,
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El calcidiol se encuentra en suero en concentraciones del orden de ng/mL,
mientras que el calcitriol est4 en cantidades de pg/mL. El metabolito que se usa
para evaluar el status de vitamina D corporal es el calcidiol, sobre todo porque aun
en situaciones de hipovitaminosis severa, el nivel de calcitriol se mantiene dentro
del rango normal, a expensas de un hiperparatiroidismo secundario®’. Los niveles
de insuficiencia van de 20 a 30 ng/mL y los adecuados son aquellos mayores a 30
ng/mL hasta los limites de intoxicacion, que se consideran por encima de 150
ng/mL [25]. Para la definicion de deficiencia de vitamina D3 se utiliza la medicion
de la 25-hidroxivitamina D3, que responde por los depdsitos y estado de
suplencia. La medicion de 1,25-dihidroxivitamina D3 no da informacion util del
estado de suficiencia en la circulacion de un individuo, puesto que en la deficiencia
de vitamina D se genera elevacion de la PTH con aumento de la la-hidroxilasa
que promueve la conversion de 25-hidroxivitamina D3 a 1,25-dihidroxivitamina D3.
Como la 25-hidroxivitamina D3 es mucho mas alta que la 1,25-dihidroxivitamina
D3 (ng/mL versus pg/mL), dada la conversion aumentada inducida por la PTH
elevada, la 1,25-dihidroxivitamina D3 podria ser normal aun en el escenario de la
deficiencia de vitamina D'. En una exhaustiva revision de trabajos
internacionales, Mac- Kenna y Freaney acuerdan que el nivel de seguridad que un

sujeto debe alcanzar para evitar el hiperparatiroidismo es de 40 ng/mL.>

Status de 250HD en ng/mL
Deseable > 40
Hipovitaminosis D < 40
Insuficiencia < 20

Deficiencia < 10

Estratificacion de los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D (segin MacKenna y Freaney)

14



Se considera que hay deficiencia de vitamina D cuando los niveles séricos de
calcidiol son inferiores a 10 ng/mL; con ellos el paciente presenta bioquimica de
hiperparatiroidismo secundario y evidencias clinicas de osteopatia asociada. La
insuficiencia de vitamina D corresponde a niveles bajos de 25-hidroxivitamina D
sin anormalidades clinicas (aunque si bioquimicas) pero con riesgo de
desarrollarlas si se prolonga en el tiempo la hipovitaminosis D.

AuUn no se ha definido que se deba hacer medicién de 25-hidroxivitamina D3 a
manera de tamiz en toda la poblacion, puesto que todavia faltan estudios de
costo-efectividad comparando el costo de la prueba versus la prevencion de
multiples enfermedades cronicas si se detecta a tiempo su deficiencia. Mientras se
logra llegar a conclusiones en torno a esto, se recomienda que se haga medicion
de 25-hidroxivitamina D3 en aquellos individuos con alto riesgo de deficiencia de
vitamina D y en aquellos en quienes se podria esperar una pronta respuesta
musculoesquelética ante la optimizacion del estado de la vitamina D. Tales grupos
incluyen pacientes con osteoporosis, antecedentes de caidas o alto riesgo de
caidas, pacientes con mala-absorcion intestinal (por ejemplo, fibrosis quistica,
enfermedad celiaca, enteritis por radiacién, cirugia bariatrica), pacientes
institucionalizados e individuos con enfermedad hepética o con antecedente de
consumo de medicamentos que alteran el estado de vitamina D, como ciertos
anticonvulsivantes®.

A pesar de que el impacto de la deficiencia de vitamina D en el musculo
esquelético y la asociacion de hipovitaminosis D con el cancer, la enfermedad
cardiovascular, la diabetes y trastornos autoinmunes han sido bien establecidos,

el papel de la vitamina D en la generacién de VPPB no se ha considerado®®?’. Sin

15



embargo, el establecimiento de la relacibn de causalidad entre BPPV y el
decremento de vitamina D requieren experimentos con animales y ensayos
clinicos que muestren los efectos preventivos de los suplementos de vitamina D
en la recurrencia del VPPB en pacientes con VPPB y baja concentracién de

vitamina D.

Basandose en estos hallazgos, surge la hipotesis de que bajas concentraciones

séricas de vitamina D podria estar asociadas al desarrollo de VPPB.

16



JUSTIFICACION

En general, se ha informado que la prevalencia de VPPB es de 10.7 a 64 por cada
100,000 personas, con una prevalencia durante la vida de 2.4 por ciento. El VPPB
es también el trastorno vestibular mas frecuente durante toda la vida. La edad de
aparicibn es mas comun entre la quinta y séptima décadas de vida. Dada la
prevalencia notable del VPPB, su impacto social y en el sistema de salud es

enorme.

Los costos para el sistema de salud y los costos indirectos de VPPB son también
significativos. Se estima que cuesta aproximadamente US$ 2000 para llegar al
diagnoéstico de VPPB, y que el 86 por ciento de los pacientes interrumpen las
actividades diarias y de trabajo durante algunos dias a causa de BPPV. Por lo
tanto, los costos de salud asociados con el diagndéstico de VPPB se acercan a 2
billones de ddélares por afio. Por otra parte, el VPPB es mas comun en las
personas mayores con una salud mas deteriorada y tiene un impacto mayor en la
calidad de vida. Se ha estimado que el 9 por ciento de los pacientes ancianos
sometidos a evaluacién geriatrica integral para padecimientos no relacionados con

el equilibrio tuvieron BPPV no diagnosticado.

Los pacientes mayores con VPPB experimentan una mayor incidencia de caidas,
depresion y alteraciones de sus actividades diarias. Por otra parte, las caidas
pueden causar lesiones secundarias incluyendo fracturas o dafo cerebral y puede
conducir a una estancia intrahospitalaria no planificada y su ingreso a un asilo de

ancianos. El vértigo no tratado o no diagnosticado persistente en las personas de

17



edad avanzada derivan una mayor carga para el cuidador, con costos sociales
resultantes, incluyendo la productividad familiar disminuida. El VPPB puede ser
diagnosticado y tratado por multiples especialidades médicas. Los datos recientes
sugieren que los pacientes con VPPB sufren retrasos de meses en el diagnostico
y el tratamiento, y que los pacientes con diagndstico de base de VPPB a menudo
recibian medicamentos prescritos inadecuadamente como supresores vestibulares

y se sometian a auxiliares diagnosticos innecesarios.

La deficiencia de vitamina D es una situacion mas frecuente de lo que
tradicionalmente se ha considerado, inclusive en regiones tropicales donde hay
mejor exposicion solar, ésta deficiencia se esta convirtiendo en una situacion
epidémica en aumento, aun no bien reconocida y por ende debe buscarse,
prevenirse e intervenirse de manera prioritaria, puesto que se asocia como factor
de riesgo para multiples enfermedades, con el fin de evitar todas las
complicaciones que se le asocian, como el raquitismo, osteomalacia, mayor riesgo
de diabetes y de enfermedades cardiovasculares, oncolédgicas, infecciosas y
autoinmunes, que en su conjunto constituyen la mayor carga de morbimortalidad a
nivel mundial, lo cual justifica que se deban dirigir esfuerzos hacia su estudio e

intervencion.

Determinar la deficiencia de vitamina D en pacientes con VPPB, permitiria mejorar
la calidad de atencion médica, aportando un probable factor de riesgo para ésta
patologia, de utilidad en su tratamiento integral, impactando benéficamente en la

calidad de vida del paciente debido a la reduccion de los cuadros de vértigo
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posterior a la suplementacion del déficit y por ende permitir el ahorro en costos

meédicos y sociales que genera el VPPB principalmente cuando es recurrente.

Describir la relacion entre la concentracion de vitamina D sérica y vértigo postural
paroxistico benigno permitira la elaboracién de una hipdtesis causal y sentara las
bases para investigaciones futuras, pues actualmente nos encontramos en las
etapas iniciales de investigacion de éste fendbmeno; establecerla con posterioridad
como una relacion causal, sera de gran utlidad en planificacion sanitaria

(evaluacién y establecimiento de medidas de intervencion).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuél es la prevalencia de vitamina D sérica reducida en los pacientes con VPPB?
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HIPOTESIS

Los pacientes con vértigo postural paroxistico benigno tienen concentracion sérica

de vitamina D reducida.
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OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL: Describir la concentracion sérica de vitamina D por
quimioluminiscencia en los pacientes con vértigo postural paroxistico benigno del
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo

XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social, de abril a septiembre de 2014.
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MATERIAL Y METODOS

Universo de trabajo: Pacientes diagnosticados con vértigo postural paroxistico
benigno en el servicio de Otoneurologia de la UMAE Hospital de Especialidades
“Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano

del Seguro Social, de abril a septiembre de 2014.

Lugar dénde se realizd el estudio: Servicio de otoneurologia y unidad de
investigacion médica de enfermedades enddécrinas de la UMAE Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, del

Instituto Mexicano del Seguro Social
Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, prospectivo, corte transversal.

Tamafio de muestra: Se utiliza la formula para estimacion de prevalencia en un

grupo:
n= Zgz_XQQX_QQ

d2
n= tamafio de la muestra, Z*=1.96, p;=0.024, ,=0.976, d=0.05.
n= 35.
Criterios de inclusion:

Pacientes con diagnostico de vértigo postural paroxistico benigno del canal
semicircular posterior, horizontal, anterior o multicanal que acuden a la consulta

externa del servicio de otoneurologia de la UMAE Hospital de Especialidades
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“Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano

del Seguro Social, de abril a septiembre de 2014.

Edad: Mayores de 18 afios.

Género: Masculino y femenino.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado para participar

voluntariamente en el estudio.

Criterios de exclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes que no otorguen su consentimiento informado para participar

voluntariamente en el estudio.

Pacientes con los siguientes diagndsticos: Patologia vestibular central,
osteoporosis, sindromes de malabsorcién (enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn, cirugia bariatrica, enteritis
posradiacion), enfermedad renal cronica, insuficiencia hepatica,
hiperparatiroidismo, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis, tuberculosis,
histoplasmosis, coccidiomicosis, beriliosis), enfermedades neuroldégicas cronicas

(parkinsonismos, esclerosis multiple), cancer, trasplantados.

Adultos mayores con historia personal de caidas o de fracturas no traumaticas.
Pacientes con ingesta de anticonvulsivantes, glucocorticoides, ketoconazol,

colestiramina.
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Descripcion de las variables:

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad Tiempo Paramétrica | Discreta No. de afios de
transcurrido vida
entre el
nacimiento del
paciente y el
momento de la
toma de Ia
muestra
Sexo Caracteristicas | No Nominal Hombre/Mujer
biolégicas que | Paramétrica | binaria
definen al
espectro de
humanos como
hembras y
machos
Concentracion | Cantidad  de | Paramétrica | Discreta ng/dL
sérica de | calcidiol
vitamina D presente en
suero
Estratificacion | Clasificacion No Ordinal Deseable > 40
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funcional de la

concentracion

sérica de

calcidiol

paramétrica

ng/dL
Hipovitaminosis D
<40 ng/dL
Insuficiencia < 20
ng/dL

Deficiencia < 10

ng/dL
Diagnostico Nombre de la | No Nominal no | VPPB CsC
médico entidad paramétrica binaria Posterior
nosologica que VPPB CsC
se determina, Horizontal
posterior al VPPB CsC
analisis del Anterior
resultado de la VPPB CSC
exploracion del Multicanal
paciente
Recurrencia Repeticion de | No Nominal Si/No
una paramétrica binaria
enfermedad
tras su

remision total
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Procedimiento: Previo consentimiento de los pacientes, se realizé la extraccion de
sangre mediante puncion venosa. Para la medicion de la concentracion sérica de
vitamina D, se utilizara el equipo de quimioluminiscencia The LIAISON 25 OH

Vitamin D TOTAL Assay CLIA, marca Diasorin USA.

Los datos de los pacientes necesarios para documentar las variables
consideradas en éste estudio se recolectaron en un formato realizado para éste
propdsito (ver anexo). Tras la toma de muestra sanguinea, se realizd el
seguimiento de los pacientes para corroborar el diagnoéstico otorgando cita
subsecuente a la consulta externa para una segunda exploracion fisica. La
notificacién de los resultados se realiz6 mediante llamada telefénica a todos los

pacientes que participaron en el estudio.

Procesamiento de datos: Toda la informacion recolectada se capturé en una
computadora con hoja de célculo de Excel disefiada especificamente para este
proyecto. Después de obtener todos los datos de los pacientes, se analizaron con

el programa IBM SPSS Statistics Version 21, usando las siguientes pruebas:

e Prueba T para muestras independientes.
e Eltest de U de Mann-Whitney de muestras independientes.
e Estadisticos descriptivos: se usaron las opciones de frecuencias y

descriptivos.

27



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
para la salud, éste estudio tiene una categoria Il: Investigacion con riesgo minimo.

No incluye poblacion vulnerable.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas al Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la salud y a la declaracion de

Helsinki y sus enmiendas.

Se usaré carta de consentimiento informado en todos los pacientes incluidos en

éste estudio. Ver anexo 2.

Determinar la deficiencia de vitamina D en pacientes con vértigo postural
paroxistico benigno, permitira mejorar la calidad de atencion médica, aportando un
auxiliar diagnéstico atil en el tratamiento integral de éste padecimiento,
impactando benéficamente en la calidad de vida del paciente debido a la
reduccion de los cuadros de vértigo posterior a la suplementacion del déficit y por
ende permitir el ahorro en costos médicos y sociales que genera el VPPB

principalmente cuando es recurrente.

La confidencialidad de los participantes se garantiza excluyendo su nombre del

formato de recoleccion de datos.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
RECURSOS HUMANOS:

Investigador: DRA. MARGARITA DELGADO SOLIS. Médico especialista en
Audiologia y Otoneurologia, profesor titular de la especialidad y médico adscrito al
servicio de Audiologia y Otoneurologia en la UMAE Hospital de especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano

del Seguro Social.

DRA. PATRICIA TOLEDO HERNANDEZ. Residente de tercer afo de
Comunicacion, Audiologia y Otoneurologia en la UMAE Hospital de especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano

del Seguro Social.

M. C. ANA LAURA VAZQUEZ MARTINEZ. Maestra en Ciencias y Quimico
adscrito a la Unidad de Investigacion Médica en enfermedades enddcrinas, de la
UMAE Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Pacientes de la consulta externa del servicio de Otoneurologia de la UMAE

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional

Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

RECURSOS FiISICOS Y MATERIALES:
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Todos los recursos e infraestructura necesarios para llevar a cabo ésta
investigacion son los disponibles en el servicio de Otoneurologia y la unidad de
investigacion meédica de enfermedades enddcrinas de la UMAE Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda”.

FINANCIAMIENTO:

La adquisicion de reactivos de vitamina D, consumibles y equipo para
procesamiento de datos fueron realizados por el autor. ElI procesamiento de las
muestras se realizé en el equipo de laboratorio con el que se cuenta en la UMAE
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional

Siglo XXI.

FACTIBILIDAD:

Es posible la realizacion de éste estudio debido a que la totalidad de los recursos
necesarios se encuentra actualmente disponible en la UMAE Hospital de

Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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RESULTADOS

Se realizé diagnostico de vértigo postural paroxistico benigno a 75 pacientes que
acudieron a la consulta externa del servicio de otoneurologia de la UMAE Hospital
de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda, de abril a julio de 2014. Se
seleccionaron a 35 pacientes aplicando los criterios de inclusion y exclusién. De

los 35 pacientes, 31 fueron mujeres (88.6 %) y 4 fueron hombres (11.4 %).

SEXO

35

30 -

25 A

20 -

4

I

MUJERES HOMBRES

GRAFICO 1. Frecuencia por sexo.

El rango de edad de los pacientes fue de 23 a 83 afios con una media de 56.23.

La mayoria de los pacientes se encuentra en la séptima década de la vida.
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EDAD DE LOS PACIENTES

12 11

10 A

FRECUENCIA

3° DECADA 4° DECADA 5° DECADA 6° DECADA 7° DECADA 8° DECADA 9° DECADA

GRAFICO 2. Distribucién de edad de los pacientes por década de la vida.

El diagnéstico mas frecuente fue el de veértigo postural paroxistico benigno del

canal semicircular posterior, seguido del multicanal, anterior y horizontal.

DIAGNOSTICO
HORIZONTAL 8.6
ANTERIOR 11.4
MULTICANAL 14.3
POSTERIOR 65.7
0 10 20 30 40 50 60 70
PORCENTAIJE

GRAFICO 3. Diagnoéstico en base al canal semicircular afectado y su porcentaje.
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El nivel sérico de 25 Hidroxi-vitamina D obtenido de los pacientes con diagnostico

de VPPB resulté menor al limite inferior del rango considerado normal (40 ng/ml).

Debido a la disponibilidad en la unidad de investigacion médica, de resultados de

ésta prueba realizada a un grupo de pacientes mujeres menopausicas con

promedio de edad de 55 afios, se procedié6 a comparar a ambos grupos. En el

grupo de enfermos se encontr6 una media 16.43 ng/ml + 8.53 vs 26.42 ng/ml

4.38 en el grupo de menopausia, con un valor de p=0.0001.

30

25

20

ng/ml
&

10

CONCENTRACION SERICA DE 25 HIDROXI-VITAMINA D

NO VPPB

VPPB

GRAFICO 4. Concentracion sérica de vitamina D en el grupo sin la enfermedad y en el grupo de pacientes con vértigo

postural paroxistico benigno.
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Los pacientes con vértigo postural paroxistico benigno muestran mayor porcentaje
de insuficiencia de vitamina D (57.1 %), seguido de hipovitaminosis (25.0 %),
deficiencia (14.3 %), deseable (3.6 %). Los pacientes del grupo control muestran
mayor porcentaje de hipovitaminosis (96.4 %), seguida del porcentaje de nivel

deseable (3.6 %).

m DESEABLE = HIPOVITAMINOSIS = INSUFICIENCIA = DEFICIENCIA

-

CONTROL VPPB

Gréfico 5. Proporcién de estratificacion del nivel de vitamina D, en ambos grupos.



En éste estudio encontramos que en ambos grupos de pacientes la concentracion

de vitamina D es reducida: en el 71.42 % de los pacientes se encontr6 menor a 20

ng/mly sélo en el 28.57 % mayor a 20 ng/ml, mientras que los individuos del grupo

control en el 100 % se encontré6 mayor a 20 ng/ml.

120

100

80

60

PORCENTAIJE

40

20

CONCENTRACION SERICA DE 25 HIDROXI-VITAMINA
D

100

71.42

28.57

0

VPPB < 20 VPPB > 20 CONTROL < 20 CONTROL > 20

GRAFICO 5. Muestra al grupo de enfermos y en grupo control en dos categorias: con contracion sérica de vitamina D < a

20 ng/mly > a 20 ng/ml.
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En cuanto a la variable de recurrencia, ésta se encontré presente en 8 de los 35

pacientes.

RECURRENCIA DEL VPPB

mSlI mNO

GRAFICO 6. Porcentaje de recurrencia de vértigo postural paroxistico benigno en el grupo de pacientes.
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DISCUSION

La relacion de causalidad entre la concentracion reducida de vitamina D y el VPPB
no se ha establecido, a pesar de que su rol en la generacion de la patologia ya se
ha considerado por autores como S.H. Jeong, J. W. Shin, S. Kim y cols. Nuestros
resultados confirman la hipétesis formulada en éste estudio, pues encontramos
una reduccién mayor de la concentracion sérica de 25 Hidroxi-vitamina D en los
pacientes con vértigo postural paroxistico benigno con una media 16.43 ng/ml +
8.53 mientras que en el grupo control se encontr6 una media de 26.42 ng/ml *
4.38, el valor de p es de 0.0001. El promedio de diferencia es de 9.99 ng/ml. Este
resultado parece no depender de la edad de nuestros pacientes y la diferencia
encontrada en éste estudio es mayor a la reportada en la literatura, llama la
atencién éste dato, debido al hecho de que el grupo control no es de las
caracteristicas ideales (se conformé de pacientes menopadsicas y no de pacientes
sanos). Se seleccioné al grupo control de acuerdo a las muestras séricas
disponibles en la unidad de investigacion médica de enfermedades enddcrinas de
éste hospital debido a que los recursos econémicos fueron insuficientes para

analizar a un nuevo grupo control conformado s6lo por pacientes sanos.

En la realizacion del andlisis estadistico debido al nUmero reducido de pacientes,
no se pudo analizar en las 4 categorias propuestas (deseable, hipovitaminosis,
insuficiente y deficiente), por lo que se procedié dividiendo a los pacientes en dos

grupos para su comparacion: concentracion normal y concentracion reducida.
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Es probable que las comorbilidades en los pacientes con VPPB que acuden a
nuestro servicio, favorezcan a los factores que reducen la concentracion de

vitamina D y que fueron previamente mencionados en el marco tedrico.
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CONCLUSIONES

Con la realizacion de éste estudio se confirmé la hipotesis que propone que
nuestros pacientes con vértigo postural paroxistico benigno tienen concentracion
reducida de vitamina D, lo cual sugiere que es probable la existencia de una
asociacion etiolégica y fisiopatoldgica entre éstos dos hechos, ya que la
concentracion adecuada de vitamina D mediante la expresion de algunas
proteinas de unién al Ca? contribuye a la modulacion de la concentracién de Ca”
en la endolinfa para mantener la homeostasis adecuada del calcio y las
alteraciones de sus receptores presentes en el oido interno genera disfuncién

vestibular tal como en el VPPB en animales de experimentacion.

Los resultados obtenidos aportan la fundamentacion para implementar el analisis
de la vitamina D y su reposicién, como parte de las acciones en el tratamiento

integral de la patologia estudiada y la prevencion de su recurrencia.
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ANEXOS.

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EDAD

GENERO

DIAGNOSTICO

RECURRENCIA

CONCENTRACION

SERICA DE VIT D

ESTRATIFICACION
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
|M$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ADULTOS)
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: CONCENTRACION SERICA DE VITAMINA D REDUCIDA, EN PACIENTES CON VERTIGO
POSTURAL PAROXISTICO BENIGNO

Lugar y fecha: Numero de Registro:

Justificacion y objetivo del estudio: conocer la concentracién de vitamina D en la sangre de personas con vértigo postural
paroxistico benigno, apoya la busqueda de una causa probable y un mejor tratamiento para ésta enfermedad, lo cual
permitiria una mejor recuperacion y el conocimiento de medidas que ayuden a evitarla.

Procedimiento: Obtencién de sangre mediante la introduccién de una aguja en una vena de un brazo, en una ocasién -al
realizar el diagnéstico-.

Posibles riesgos y molestias: Cuando se inserta la aguja para sacar sangre, se puede sentir un dolor moderado o sélo una
sensacion de pinchazo o picadura. Posteriormente, puede sentir dolor leve. Las venas y las arterias varian en tamafio de un
paciente a otro y de un lado del cuerpo a otro, razén por la cual sacar sangre de algunas personas puede ser mas dificil que
de otras. Otras molestias pueden ser: sangrado excesivo, desmayo o mareo, acumulaciéon de sangre debajo de la piel,
infeccién (un riesgo leve cada vez que se presenta ruptura de la piel).

Beneficios al término del estudio: conocimiento de la cantidad de vitamina D que Usted tiene en su sangre.

Informacion sobre resultados: Comunicarse via telefonica al servicio de Otoneurologia del HE CMN S XXI, TELEFONO
56276900, extension 21513, 21514, a partir del mes de septiembre de 2014.

El paciente recibira respuesta a cualquier duda, el retiro de su consentimiento y abandono del estudio no afecta la atencion
médica proporcionada por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los investigadores se comprometen a no identificarlo en presentaciones y publicaciones que deriven de éste estudio y
mantener la confidencialidad de la informacion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio dirigirse a: Patricia Toledo Hernandez, matricula 98374608,
teléfono 5536589078, pthyk22@hotmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité local de investigacion de
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social, direccion Avenida Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, Delegacion Cuauhtémoc, México DF, C.P. 06720.
Tel 56276900 extension 20998.

Al firmar este documento reconozco que me ha sido explicada la finalidad de éste estudio y que comprendo perfectamente
la informacion, reconozco que dicha informacién permanecera en confidencialidad. Se me ha dado la oportunidad de
realizar preguntas y que todas las dudas me han sido respondidas y explicadas en forma clara, se me ha garantizado el
mantenerme al tanto de informacién actualizada en todo momento respecto al estudio realizado. Por lo tanto, doy mi
consentimiento para la realizacion del procedimiento y firmo a continuacion.

NOMBRE Y FIRMA DEL SUJETO NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN OBTIENE EL CONSENTIMIENTO
TESTIGO 1 TESTIGO 2
NOMBRE, DIRECCION, RELACION Y FIRMA NOMBRE, DIRECCION, RELACION Y FIRMA
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