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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pequefios infartos que causan sindrome vestibular
agudo (SVA).

Métodos: Estudio ambispectivo de corte transversal de pacientes con SVA (vértigo agudo o mareos,
nistagmo, nauseas/vomitos, intolerancia al movimiento cefalico, marcha inestable) con al menos un
factor de riesgo para infarto desde 1999 al 2011 en un Unico centro de referencia de enfermedad
cerebrovascular. A los pacientes se les realizd un examen HINTS “plus” no cuantitativo (impulso
cefalico, nistagmo, test de skew mas audicion), una neuroimagen para confirmar diagnostico (97%
por RM) y una RM repetida en aquellos con un estudio inicial normal, pero signos cinicos de lesion
central. Identificamos pacientes con infartos < 10 mm de diametro axial mediante la secuencia de
difusion (DWI).

Resultados: De 190 presentaciones de SVA de alto riesgo (105 infartos), encontramos infartos pe-
quenos en 15 pacientes (mediana de la edad 64 anos, rango 41-85). La estructura vestibular mas
frecuentemente infartada fue el pedunculo cerebeloso inferior (73%). La localizacion mas frecuente-
mente afectada fue el bulbo lateral (60%). Sélo se encontraron signos neuroldgicos focales en el 27%.
El examen HINTS “plus” identifico infartos pequefios con mayor sensibilidad que la RM-DWI temprana
(100% vs 47%, p < 0,001). Las RM iniciales (6-48 horas) con falsos negativos fueron mas comunes en
infartos pequefios que en infartos grandes (53% [n = 8/15] vs 7,8% [n = 7/90], p < 0,001). Los meca-
nismos de infartos no lacunares fueron responsables en el 47%, incluyendo 6 oclusiones o disecciones
de arteria vertebral.

Conclusiones: Los infartos pequenos que afectan las proyecciones vestibulares centrales pueden
presentarse con un SVA aislado. La bateria HINTS “plus” identifica a estos pacientes con mayor
precision que la RM-DWI temprana, que da falsos negativos en la mitad, hasta 48 horas después del
inicio. Encontramos mecanismos no lacunares en la mitad, lo que sugiere un mayor riesgo del que
podria asumirse en pacientes con este tipo de infartos pequefos. Neurology® 2014;83:169-173.

GLOSARIO

DE = departamento de emergencia; DWI = diffusion-weighted imaging (secuencia de difusién); HINTS = head impulse,
nystagmus, test-of-skew (impulso cefélico, nistagmo, test de skew mas audicién); SVA = sindrome vestibular agudo

El sindrome vestibular agudo (SVA) es un sindrome clinico bien definido' de vértigo conti-
nuo o mareos con nduseas o vomitos, intolerancia al movimiento cefilico, marcha inestable
y nistagmo, de dias a semanas de duracién. El SVA constituye aproximadamente de un 10%
aun 20% de los mareos en el departamento de emergencia (DE),” por lo que es responsable
de aproximadamente 400.000 a 800.000 visitas anuales al DE en los EE UU.>* El SVA
puede ser causado por lesiones periféricas o centrales. Se estima que tal vez un 25% de los
casos estdn causados por infartos.” La mayoria de los pacientes con infarto isquémico que se
presentan con mareos o vértigo se presentan con un SVA, pero sélo aproximadamente un
20% tiene signos neuroldgicos focales, mientras que el resto tiene SVA aislado."?

A pesar de las extensas evaluaciones en el DE,** la precisién diagnéstica en el mareo cere-
brovascular es baja (se pierden aproximadamente el 35% de los infartos).” Nosotros y otros
hemos observado'® que los infartos muy pequefios a veces causan SVA; estos son en general
presentaciones aisladas de SVA, lo que aumenta potencialmente la posibilidad de no ser
diagnosticados. También notamos que estos pacientes parecen tener mayor probabilidad de
falsos negativos en la RM, y asi aumenta atin mds ese riesgo. No ha habido ningtin estudio
sistemdtico acerca de si estos infartos mds pequefios causantes de SVA difieren demogréfica-
mente, en cuanto al mecanismo o en términos de prondstico.
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Las lesiones causantes de SVA central
pueden estar localizadas en la raiz de la zona
de entrada del octavo nervio, en el nicleo
vestibular, en el nédulo o en el fléculo.” No-
sotros postulamos que los infartos pequefios
de fosa posterior causantes de SVA podrian
llegar a involucrar estas estructuras y podrian
tener una mayor tasa de falsos negativos en
RM que los infartos mayores. Evaluamos la
frecuencia, la distribucién anatémica, las
manifestaciones clinicas, las neuroimdgenes
y los mecanismos patoldgicos de estos infar-
tos pequenos.

METODOS Se enrolaron pacientes con SVA, que tuvieron
vértigo agudo o mareos, nistagmo, nduseas o vomitos, intole-
rancia al movimiento cefilico y marcha inestable con uno o
mds factores de riesgo para infarto, en un estudio prospectivo
de corte transversal de 1999 a 2011 en un tnico centro de
referencia de infarto cerebral. Los métodos del estudio han
sido descriptos en detalle en otro lado."®’ En resumen, los
pacientes fueron reclutados a través de una combinacién de
vigilancia pasiva (notificacién de investigadores a través de
médicos de emergencia) y activa (revision de pacientes neuro-
l6gicos admitidos). Los sujetos fueron examinados en la cama
de forma sistemdtica, y se incluyé el examen HINTS (head
impulse, nystagmus, test-of-skew; impulso cefdlico, nistagmo,
test de skew)' mds prueba de audicién por frotacién de dedos
(todo junto referido como HINTS “plus”).” Los exdmenes en
general eran previos a las neuroimdgenes o los examinadores
permanecian ciegos a la existencia de un infarto, para mini-
mizar el sesgo de observador en la determinacién de hallazgos
en el examen fisico. A todos se les hizo una neuroimagen para
confirmar el diagnéstico final. En cuanto a las neuroimdge-
nes, el 97% de los pacientes realiz6 una RM con secuencia
de difusién (RM-DWI), mientras que el 3% tuvo grandes
infartos con efecto de masa evidenciables en la TC y no es-
taban clinicamente estables como para realizar una RM. Se
repitié la RM-DWT en pacientes con imagen inicial normal,
pero signos clinicos sugestivos de lesién central. El infarto fue
definido mediante una lesién brillante en DWI en una locali-
zacién compatible, sin evidencia de una etiologia alternativa
mediante la neuroimagen, determinado por un neurorradié-
logo. Se excluy6 el infarto en pacientes periféricos mediante
la ausencia de signos neurolégicos focales (SVA aislado), una
neuroimagen negativa y el seguimiento clinico.

El tamafio de la muestra para este andlisis retrospectivo
se basé en la disponibilidad de pacientes relevantes en nues-
tra base de datos para investigacién. Incluimos acd a pacien-
tes con infartos por DWI de didmetro axial < 10 mm. La
eleccién del punto de corte de 10 mm tuvo la intencién de
focalizar el andlisis en infartos “pequefos”, pero indudables,
por 2 razones: (1) para tener mayor certeza anatémica so-
bre las estructuras vestibulares especificas involucradas y (2)
para identificar lesiones que podrian evocar la nocién clinica
de ser de alguna manera poco importantes (por ¢j., la pre-
suncién de un mecanismo lacunar basada solamente en el
tamafio pequeno, reduciendo la probabilidad de una mayor
evaluacién diagnéstica del mecanismo o del uso de terapias
mds agresivas). El didmetro axial de los infartos con mecanis-
mo patolégico lacunar es altamente variable, debido a que la
forma de los infartos lacunares es frecuentemente irregular,'
por lo que la eleccién de 10 mm en oposicién a otro didmetro
especifico fue de alguna manera arbitraria.

La localizacién anatémica de los infartos fue confirma-
da por 2 expertos en neuroimdgenes de fosa posterior (A.B.,
S.Y.) y 2 otoneurélogos (D.N.-T., J.C.K.). Mostramos im4-
genes seleccionadas representativas de cada regién anatémica
involucrada. Comparamos la tasa de falsos negativos en RM
con la tasa de falsos negativos del examen fisico en la cama,

y comparamos estas mismas pruebas con los resultados de
aquellos con infartos mayores que presentan SVA. Reporta-
mos medidas similares para aquellos con SVA aislado. Utili-
zamos la prueba exacta de Fisher para comparar proporciones
entre los grupos, y la prueba de Mann-Whitney no paramé-
trica para comparar distribuciones no-normales del tiempo
hasta la RM. Se utilizaron métodos no estadisticos para im-
putar los datos faltantes, controlar confundidores, considerar
la estrategia de muestreo o realizar andlisis de sensibilidad.
Los valores de p < 0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos.

Aprobaciones estdndar de protocolo, registros y con-
sentimiento de pacientes. El estudio fue aprobado por el
comité de revisién institucional. Se obtuvo un consentimien-
to informado por escrito de todos los participantes. Todos
los pacientes reportados acd fueron incluidos en uno o mds
reportes previos de datos del estudio agregados.”®?

RESULTADOS De 190 presentaciones de SVA de
alto riego, 105 fueron causados por infartos, de los
cuales todos fueron revisados para conocer el tama-
fio de la lesidn. De estos, un 14% tenfan lesiones
< 10 mm (edad media 65.4 afios, mediana 64,
rango 41-85, 33% mujeres, 80% caucdsicos, 20%
afroamericanos). El tiempo desde el inicio de los
sintomas a la RM fue similar para lesiones < 10 mm
(mediana 12 horas, rango intercuartil 6-48 horas)
y > 10 mm (mediana 12 horas, rango intercuartil
5-24 horas) (Mann Whitney p = 0,245). Las des-
cripciones clinico-radiolégicas de los casos con lo-
calizacién de la lesién se muestran en la tabla 1. En
la figura 1 se presenta un montaje de secciones de
RM de cerebro representativas. La estructura ves-
tibular mds frecuentemente involucrada fue el pe-
didnculo cerebeloso inferior (73%). La localizacién
mds frecuentemente afectada fue el bulbo lateral
(60%); llamativamente, sin embargo, dos tercios de
estos se presentaron inicialmente con un SVA aisla-
do y ninguno presenté un sindrome de Wallenberg
completo. En s6lo un caso se encontré un infarto
cerebeloso aislado.

En sélo un 27% la presentacién inicial fueron
signos neuroldgicos generales no oculomotores (ta-
bla 1). La prueba HINTS “plus” identificé infartos
cerebrales pequefios en el SVA con una sensibilidad
mayor que la RM con difusién temprana (100% us
47% [n = 7/15], p < 0,001), y mds en aquellos con
SVA aislado (100% s 36% [n = 4/11], p < 0,001).
Las RM con falsos negativos en pequefios infartos
cerebrales se dieron 6-48 horas luego del inicio de
los sintomas vestibulares. La sensibilidad por ima-
gen de la anatomia varié segtin el tamano del in-
farto (47% pequenos vs 92% grandes), a pesar de
una duracién similar de los sintomas antes de la
RM, mientras que los exdmenes clinicos basados en
la fisiologfa no variaron (100% pequefios vs 99%
grandes) (tabla 2). La prueba de impulso cefélico
fue anormal (lo que sugiere erréneamente una lesién
periférica benigna) en 2 casos pontinos (pacientes
11y 12), pero la presencia de otros signos (nistagmo
con cambio de direccién y skew en el paciente 11,
y pérdida auditiva y pardlisis facial en paciente 12)
localizaron correctamente la lesion. Mecanismos de
infarto cerebral no lacunares fueron responsables del
evento en el 47% de los casos (tabla 1).



[ Tabla1 Descripciones clinico-radiolégicas de los casos, enumeradas de caudal a rostral, sobre la base de la localizacion anatémica de la lesién ]
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HINTS
Nistagmo horizontal con
Sexo Signos craneales/tracto HIT cambio de direccion Oblicuo 1era RM

Pin reducido facial D, - - + Normal
cuerpo |

Ninguno - Sin nistagmo + Infarto
Ninguno - - - Normal
Ninguno (evolucioné luego) - + + Normal
Adormecimiento facial D - Sin nistagmo + Infarto
Disfagia = = = Infarto
Ninguno - Sin nistagmo - Normal
Ninguno - Sin nistagmo - Infarto
Nistagmo hacia arriba - NA (vertical) - Normal
Ninguno = = + Normal
Reaccion ocular tilt + + + Normal
Pardlisis facial I; hipoacusia | + - - Infarto
Nistagmo hacia arriba - NA (vertical) + Normal
Nistagmo de torsién/hacia - NA (vertical) - Infarto
abajo

Reaccion ocular tilt - Sin nistagmo + Infarto

M

Localizacion (estructura vestibular) Etiologia®
Bulbo intermediolateral D (PCI) Lacunar
Bulbo intermediolateral D (PCI) Lacunar
Bulbo intermediolateral | (PCl) Lacunar
Bulbo intermediolateral D (PCI) Diseccion AV
Bulbo posterolateral | (PCI) Oclusién AV
Bulbo posterolateral D (PCI) Oclusién AV
Bulbo posterolateral D (PCl) Fibrilacién
auricular
Bulbo posterolateral | (PCI, NVM) Lacunar
Bulbo intermedio/posterolateral D (PCI, NVM) Oclusién AV
Bulboprotuberancial |, periventricular lateral (PCl) Lacunar
Bulboprotuberancial D, periventricular medial Diseccion AV
(NVM)
Protuberancia lateral | (entrada raices 8vo nervio) Lacunar
Periventricular | (PCI) Lacunar
Periventricular D (nédulo) Oclusion
bilateral AV
Techo mesencéfalo D (posible NIC o conexiones  Lacunar

cercanas)

Abreviaturas: AV = arteria vertebral; HINTS = impulso cefalico, nistagmo, test de skew; HIT = head impulse test (prueba de impulso cefélico); NIC = nucleo inters-
ticial de Cajal; NVM = nucleo vestibular medial; NA = no aplicable; PCI = pedunculo cerebeloso inferior; Pin = sensibilidad al pinchazo

Simbolos: + = presente/anormal; - = ausente/normal.
aLas etiologias fueron asignadas sobre la base de los criterios clinico-radiolégicos luego de una bateria intensa de pruebas estandarizadas para el infarto cerebral.
Ninguno tuvo confirmacién patolégica.

DISCUSION Se encontraron infartos cerebrales pe-
quefios causantes de SVA a lo largo del tronco en-
cefélico, aunque en forma desproporcionada en el
bulbo lateral y el pedinculo cerebeloso inferior; las
lesiones cerebelosas aisladas fueron poco frecuentes
en nuestra serie. Aproximadamente tres cuartos de
los pacientes tuvieron una presentacién de SVA ais-
lado, y el examen clinico fue altamente superior en
la deteccién de lesiones centrales que la RM tem-
prana. Aproximadamente la mitad tuvieron meca-
nismos no lacunares, incluso 6 casos de diseccién
u oclusién de la arteria vertebral. Estos resultados
agregan conocimiento a lo que ya se sabe sobre pre-
sentacién vestibular aislada en infartos cerebrales y
tiene importantes implicancias en la practica clinica.

Histéricamente, el vértigo aislado no fue con-
siderado un sintoma de infarto cerebral' y, por
protocolo, esta presentacién clinica ha sido siste-
mdticamente excluida de la mayoria de los estudios
formales sobre infarto cerebral.'>"* Investigaciones
recientes, sin embargo, dejan en claro que el vértigo
aislado, ya sea transitorio' o persistente,"**
presentacién comun de AIT o infarto cerebral de
territorio posterior. De hecho, cuando los pacientes

€S una

cerebrovasculares presentan sintomas vestibulares,
son mucho més frecuentemente aislados que no
aislados en su presentacién inicial," y el vértigo
aislado o el mareo son la manifestacién inicial m4s
comun de la isquemia vértebro-basilar."

Mientras que el vértigo aislado transitorio toda-
via presenta desafios diagndsticos importantes, hay
mucha evidencia ahora que indica que el examen
fisico oculomotor en la cama distingue de forma
confiable causas centrales de periféricas en aque-
llos con sintomas continuos y persistentes (por €.,
SVA).128914 E] dnico paciente en esta serie que no
identificé el HINTS, hubiera sido captado con el
recientemente descripto HINTS “plus”, que identi-
fica a la pérdida auditiva como un signo de infarto
de la arteria cerebelosa anteroinferior en pacientes
con SVA.’ En manos de subespecialistas, el HINTS
“plus” tiene una sensibilidad y una especificidad
estimadas de 99% y 97%, respectivamente, para
identificar causas centrales de SVA, ya sea aislado
o no.” Resultados similares, sin embargo, pueden
obtenerse en neurélogos generales luego de un mo-
desto entrenamiento.’

Probablemente no sea suficiente confiar en una
RM inmediata para excluir pacientes con SVA de-
bido a un infarto cerebral. En nuestra préctica cli-
nica, no aceptamos una RM negativa de < 72 horas
luego del inicio de los sintomas como algo definiti-
vo, si los signos oculomotores sugieren otra cosa, y
repetimos la imagen en esos pacientes como rutina.
Para reducir la necesidad de RM repetidas, a veces
puede ser apropiado esperar 48-72 horas luego del
inicio de los sintomas para obtener la primera RM
(por ¢j., si la etiologia del infarto es conocida y el



Figura 1

Montaje de lesiones causales en 9 de los 15 pacientes con infartos cerebrales pequenos que
causaron sindrome vestibular agudo

Montaje de lesiones causales en 9 de los 15 pacientes con infartos cerebrales pequefios que causaron sindrome vestibular
agudo (RM/secuencia de difusion a través del tronco encefélico, de caudal a rostral). S6lo se muestran imagenes seleccio-

nadas representativas de cada region anatémica involucrada.

paciente estd clinicamente estable). Lo éptimo serfa
continuar con estudios sobre protocolos de neuroi-
mégenes en el SVA basados en evidencia, aunque
recientemente propusimos una posible estrategia.’
El pronéstico y el impacto del tratamiento tem-
prano para estos pacientes especificos todavia se
desconoce, pero el diagnéstico preciso pareceria ser
bastante importante. La probabilidad de recurren-
cia de infarto o muerte es mayor con mecanismos
no lacunares que lacunares.'® Las oclusiones o di-
secciones vertebrobasilares se encuentran en mds de
la mitad de los pacientes con SVA,! y fueron vistas
en el 40% de la presente serie de infartos pequenos.
La diseccién es més frecuente en adultos jovenes en
poblaciones de infarto cerebral no seleccionadas,'”
y ser joven es un factor de riesgo para no identifi-
car un infarto cerebral.”® Los pacientes con infarto
cerebral de la circulacién posterior mal diagnosti-
cados parecen tener peor evolucién que aquellos
con diagndstico y tratamiento temprano.” Las di-
secciones generalmente no se sospechan y pueden
ser dificiles de detectar, pero la evolucién clinica de

una diseccidn de arteria vertebral no diagnosticada
en pacientes jovenes puede ser desastrosa.'” El tra-
tamiento 6ptimo para la estenosis y diseccidn verte-
brobasilar sigue siendo controvertida, y los ensayos
clinicos estdn intentando determinar si la tromboli-
sis temprana es beneficiosa en aquellos con infartos
de circulacién posterior no incapacitante. Ante la
falta de evidencia por ensayos clinicos, sin embargo,
en nuestra prictica clinica tratamos a los pacien-
tes con SVA aislado y hallazgos sospechosos en el
HINTS o pérdida de audicién reciente, con la mis-
ma urgencia que otros infartos cerebrales no inca-
pacitantes (por ¢j., internacién y enfoque como un
paciente con factor de riesgo de infarto cerebral). El
diagndstico preciso de estos infartos cerebrales me-
diante el examen HINTS podria potencialmente
salvar vidas y reducir la discapacidad a través de una
intervencién temprana. Por lo menos, la deteccién
temprana podria llevar al estudio de nuevas terapias
para el infarto de circulacién posterior que podrian
ser aplicadas a este grupo subestudiado de infartos
de fosa posterior.

Tabla 2
presentandose con SVA

Infartos cerebrales pequenos
(€10 mm), % (n de 15)

Falso-negativo en RM inicial ? 53,3 (8)
Falso-negativo en examen HINT 6,7 (1)
Falso-negativo en el examen HINT “plus”con examen 0(0)

de audicién®

Evaluacion oculomotora y por neuroimagen en infartos cerebrales pequefos vs grandes

Infartos cerebrales grandes

(> 10 mm), % (n de 90) Valor de p
7,8 (7) < 0,001
33(@) 0,46

1,1(1) 1

Abreviaturas: HINTS = impulso cefalico, nistagmo, test de skew; SVA = sindrome vestibular agudo.
@ Todos los infartos cerebrales fueron confirmados por RM con secuencia de difusion. Para falsos negativos en la primera
RM, se obtuvieron nuevas imagenes varios dias después de la primera imagen falso-negativa.



Nuestras limitaciones incluyen el tamafio pe-
quefio de la muestra, la captura deficiente de casos
(se pueden haber perdido en la segunda RM infar-
tos pequefos o en pacientes con SVA aislado a los
cuales se los siguié como periférico y no se les hizo
una imagen repetida), y las consecuencias descono-
cidas de la falta de diagndstico (ya que reportamos
s6lo aquellos con correcto diagnéstico). Si los infar-
tos pequenos fueron clasificados como periféricos
(por ¢j., no incluidos aqui), los resultados pueden
haber sobreestimado la sensibilidad del HIN'TS; sin
embargo, la sensibilidad de la RM también habria
sido sobreestimada, por lo que no es plausible que
esta limitacion hubiese anulado la ventaja de la gran
sensibilidad del HINTS sobre la RM. Algunas lo-
calizaciones anatémicas conocidas como causantes
de SVA no fueron incluidas aqui (por ¢j., no hay
casos de lesiones de la corteza insular hemisférica’
o lesiones del tegmento pontino dorsolateral con
paresia maseterina asociada®). En teoria, nuestros
resultados no podrian generalizarse a infartos en
€stos otros sitios.

Los infartos cerebrales pequefios que involucran
las proyecciones vestibulares en el tronco encefdlico
o el cerebelo pueden producir SVA. Estos pacientes
tienen con mds frecuencia infartos bulbares late-
rales sin signos cldsicos. El examen HINTS “plus”
de pruebas oculomotoras identifica estos pacientes
con mayor precisién que una RM-DWI, que da un
falso negativo en mds de la mitad. Encontramos
mecanismos no lacunares en aproximadamente la
mitad de los pacientes, esto sugiere un riesgo mayor
al asumido en pacientes con infartos tan pequefios.
Estudios futuros deberfan intentar determinar si el
diagndstico temprano de estos pacientes mejora la
evolucién clinica.
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