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Objetivo: El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB)
parece deberse a la migracion de otoconias dentro de los
conductos semicirculares o su adherencia a la ctipula. Si
bien el origen de estas otoconias es la macula del utriculo,
aprovechando que los potenciales evocados miogénicos
vestibulares (VEMP) valoran la funcién del sdculo, nuestro
objetivo es estudiar su funcién en pacientes con VPPB.
Pacientes y método: En 19 pacientes con VPPB por afec-
cién del conducto semicircular posterior, se valor6 el nivel
de audicidn, la respuesta de las pruebas caldrica, rotatoria
y VEMP. Se determiné en los VEMP ipsolaterales y contra-
laterales los umbrales, las latencias de las ondas p13 y
n23 a 100 dB, la amplitud entre méximos y la diferencia de
la amplitud interaural.

Resultados: Se hall6 ausencia de respuesta de los VEMP en
el 52 % de los oidos con VPPB. Cuando se corrigié por la
ausencia de respuesta bilateral, los VEMP estaban ausentes
en el 20,3 % de los casos.

Conclusiones: En algunos pacientes con VPPB hay cierto
grado de disfuncién sacular.

Palabras clave: VEMP. Vértigo posicional paroxistico be-
nigno. Saculo.

Vestibular Evoked Myogenic Potentials and Benign
Paroxysmal Positional Vertigo

Objective: Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV)
seems to occur because of otoconia migration into the semi-
circular canals or their adherence to the cupula. Although
the origin of these otoconia lies in the macula of the utricle,
vestibular evoked myogenic potentials (VEMPs) can be
used assess saccular function. The aim of this study is to as-
sess the saccular function in patients diagnosed with BPPV.
Patients and method: Nineteen patients diagnosed with
BPPV of the posterior semicircular canal were included in
this study. Their auditory function and their caloric, rotato-
ry chair, and VEMP responses were tested. Ipsilateral and
contralateral VEMP thresholds, ipsilateral and contralateral
p13 and n23 latencies at 100 dB, inter-peak amplitude and
the interaural amplitude difference were determined.
Results: We found a lack of VEMP response in 52 % of the
ears with BPPV. When adjusted for bilateral absence, VEMP
response was absent in 20.3 % of ears.

Conclusions: Some patients with idiopathic BPPV show a
degree of saccular dysfunction.

Key words: VEMPs. Benign paroxysmal positional vertigo.
Saccule.

INTRODUCCION

El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) es una
afeccion frecuente del oido interno y, de acuerdo con las hi-
potesis actuales, aparece como consecuencia de la migra-
cién de las otoconias en los conductos semicirculares o su
adherencia a la capula de éstos. Las otoconias son depdsi-
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tos cristalinos inorganicos embebidos en la superficie de las
membranas otoliticas del utriculo y el sdculo'. Cuando se
desplazan de esta localizacién y flotan libremente en el in-
terior de los conductos semicirculares o se adhieren a su cu-
pula, estimulan los 6rganos terminales sensibles a los movi-
mientos. Esto ocasiona vértigo y nistagmo cuando se
adoptan las posiciones que desencadenan el cuadro. De to-
das maneras, no se ha identificado estos depdsitos otoco-
niales en todos los huesos temporales de pacientes diagnos-
ticados de VPPB y, por otra parte, si se han observado en
huesos temporales de pacientes sin VPPB?.

Algunos autores han propuesto que existe un com-
ponente neural en el VPPB y que ciertos aspectos del cua-
dro clinico no se explican por la teoria mecénica®®. Por otra
parte, teniendo en cuenta que la macula es sensible a las
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fuerzas gravitacionales y que estd implicada en la per-
cepcion del desplazamiento cefdlico, su disfuncién podria
explicar ciertos sintomas referidos por los pacientes con
VPPB.

La valoracién de la funcién del saculo y del utriculo ha
sido objeto de intensa investigacion basica y clinica®". Los
potenciales evocados miogénicos vestibulares (VEMP) son
ondas electromiogréficas bifésicas de corta latencia evoca-
das principalmente por estimulos actsticos intensos. Los
VEMP se registran a partir de electrodos de superficie so-
bre el musculo esternocleidomastoideo (ECM) contrai-
do'**2. Los estudios clinicos y neurofisiolgicos de los que
se dispone indican que los VEMP se originan en las aferen-
cias vestibulares del saculo. Estas sefiales se transmiten a
los nticleos vestibulares y, a través del haz vestibuloespinal,
a los musculos ECM™. Los VEMP evocados por clics audi-
tivos aparecen en pacientes con hipoacusia neurosensorial,
pero no estan presentes en sujetos con hipoacusia conduc-
tiva'. La amplitud de los VEMP esta influida por diversos
factores (intensidad y frecuencia del estimulo, nivel de con-
traccion de los muisculos ECM)™2.

El objetivo de este trabajo es la valoraciéon funcional del
sdculo y sus aferencias en pacientes diagnosticados de
VPPB.

PACIENTES Y METODO

Criterios de inclusién de los sujetos

Este es un estudio prospectivo realizado en pacientes
diagnosticados de VPPB idiopatico. Se les vio en consulta
por lo menos 2 veces como consecuencia de un VPPB siem-
pre del mismo conducto. Los pacientes no tenian antece-
dentes de infeccién de vias respiratorias, traumatismo cefa-
lico, cirugia otolégica o posicionamiento prolongado en
dectbito supino. Se descart6 que tuvieran enfermedades
en las que puede aparecer el VPPB, como enfermedad de
Méniere, neuritis vestibular, migrafa, paralisis facial y
otras neuropatias. Los criterios de inclusién de los pacien-
tes fueron: @) normoacusia bilateral o hipoacusia neurosen-
sorial simétrica bilateral asociada a la edad; b) exploracién
normal de sacadas y seguimiento; c) ausencia de nistagmo
espontdneo o de agitacion cefalica; d) respuesta calérica
normal (paresia canalicular < 20 % y preponderancia direc-
cional < 28 %), y e) resultados normales en la prueba de es-
timulacién armoénica rotatoria (ganancia, fase y simetria).
Estas pruebas y los VEMP se realizaron el mismo dia en
que se obtuvo el test posicional positivo con el que se esta-
bleci6 el diagnoéstico de VPPB.

Los sujetos firmaron el consentimiento informado para
su participacién de acuerdo con las normas establecidas
por el comité de ética de nuestro hospital. En el estudio se
incluy6 a 19 pacientes: 11 mujeres y 8 varones, con edades
comprendidas entre 37 y 81 afios (media, 53). Se realiz6 a
los pacientes la maniobra de Dix-Hallpike para el diagnés-
tico del VPPB de conducto semicircular posterior (CSP) y
la maniobra de Lempert para la identificacion del VPPB de
conducto semicircular horizontal (CSH). El oido derecho re-
sult6 el afectado en 14 pacientes y el izquierdo en 5. En
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cuanto al mecanismo fisiopatolégico del vértigo posicional,
se identificaron 15 casos de canalitiasis y 4 de cupulolitiasis.

VEMP

Para su realizacion, se coloco al paciente tumbado sobre
una camilla con el torso semiincorporado 25-30° sobre la
horizontal. Durante el test (30 s aproximadamente) se pidié
al paciente que permaneciera con la cabeza flexionada. Se
registré un electromiograma de superficie en el musculo
ECM. Para ello se colocaron electrodos de superficie so-
bre la unién de los tercios superior y medio de ambos
musculos ECM. Los electrodos de referencia se situaron si-
métricamente sobre las claviculas y el electrodo tierra se
posiciond en la region superior del esternén. Las sefiales
electromiograficas rectificadas y no rectificadas se registra-
ron con el dispositivo Oxford Profile EMG (Oxford Instru-
ments, Surrey, Reino Unido). Como estimulos se utilizaron
clics auditivos de 0,1 ms de duracién y presentacién mono-
aural a través de cascos (TDH 49, Telephonic Corporation,
Huntington, NY, Estados Unidos). Se estudié la respuesta
de los dos oidos de cada paciente para estimulos de inten-
sidades de 100, 90, 80 y 70 dB NHL. En un caso se estudi6
también la respuesta a 60 y 50 dB NHL. Se estudi6 los um-
brales de los VEMP reduciendo la intensidad del estimulo
de 10 en 10 dB. Las respuestas (500 respuestas en lapsos de
100 ms) se amplificaron, se filtraron (ancho de banda de
20 Hz a 2 kHz) y se promediaron para cada intensidad de
estimulo. Se midieron las latencias y las amplitudes entre
maximos de las ondas p13 y n23. Previamente habiamos
realizado estudios en sujetos sanos para normalizar los re-
sultados de los VEMP en nuestro laboratorio. Obtuvimos
en éstos las latencias medias de las ondas p13 y n23,
los umbrales de respuesta y los valores de la amplitud
entre méximos de p13-n23. Las medias + desviacion estan-
dar (DE) de la latencia de la onda p13 en estimulacién a
100, 90 y 80 dB NHL fueron 13,42 = 0,97, 13,93 £ 0,85 y
13,23 + 1,03 ms, respectivamente. Los resultados de la
latencia de la onda n23 fueron de 20,19 + 1,49, 20,63 + 1,91
y 20,52 = 1,70 ms, respectivamente. En la mayor parte de
los sujetos normales, se obtuvo los umbrales de respuesta
a 100 y 90 dB NHL; las amplitudes entre méximos a um-
brales de 100, 90 y 80 dB NHL fueron 44,4 = 21,01,
36,01 £ 29,67 y 24,02 + 21.34 uV, respectivamente.

Con el fin de valorar la diferencia de la respuesta entre
ambos oidos, se calculé la diferencia de amplitud inter-
aural (DAI) definida como la diferencia entre la amplitud
entre los maximos ipsolaterales y la amplitud entre los ma-
ximos contralaterales dividida entre la suma de ambas.

Valoracién de la audicién

Se efectué una audiometria tonal a todos los pacientes
antes de realizarles los VEMP, con el fin de identificar una
hipoacusia conductiva. Su deteccién seria motivo para no
incluirlos en el estudio.

Prueba calérica

Se obtuvo la respuesta vestibular mediante la realizacién
de la prueba caldrica bitérmica binaural (30 y 40 °C). Para
el registro y el andlisis de la respuesta ocular, se emple6 un



Boleas-Aguirre M et al. Potenciales miogénicos vestibulares y vértigo posicional paroxistico benigno

sistema de video (Ulmer VNG, versién 1.4, Synapsis, Mar-
sella, Francia). La paresia canalicular y la preponderancia
direccional se calcularon segin la velocidad méxima de la
fase lenta del nistagmo evocado por la estimulacion de
cada oido (férmula de Jongkee).

Prueba rotatoria

Esta prueba se realiz6 con un equipo de estimulacion ro-
tatoria (CHARTR® RVT system, ICS Medical Corporation,
Schaumburg, Estados Unidos). El sillén rotatorio se aloja
en una estructura que permite que el test se lleve a cabo en
oscuridad. La cabeza del sujeto se coloca de manera que los
dos conductos semicirculares horizontales se sitian en el
plano de estimulacién (la horizontal gravitacional). Duran-
te la realizacién de la prueba se mantiene despierto al pa-
ciente. Los movimientos oculares se registran mediante
electrooculografia. En la prueba de estimulaciéon arménica
sinusoidal, se somete al sujeto a oscilaciones sinusoidales
en el eje vertical de diferentes frecuencias (0,01, 0,02, 0,04,
0,08, 0,16, 0,32, y 0,64 Hz) y una velocidad angular maxima
de 50°/s. A partir de la velocidad del sillén y de la veloci-
dad de la fase lenta del nistagmo ocular, se calculan tres
parametros del reflejo vestibulooculomotor: fase, ganancia
y simetria. Se asigna a los sujetos un resultado patolégico o

normal en cada uno de estos pardmetros en funcién de los
valores establecidos en nuestro laboratorio.

Estadistica

Con el test de la U de Mann-Whitney se estudid, entre
los VEMP ipsolaterales y contralaterales, las diferencias de
umbral, latencia de las ondas p13 y n23 y amplitud entre
maximos.

RESULTADOS

En la tabla I se resume la edad, el oido afectado y el me-
canismo fisiopatolégico del nistagmo posicional observado
en los pacientes. También se muestran los siguientes re-
sultados de los VEMP: umbrales ipsolaterales y contrala-
terales, latencias de las ondas p13 y n23 ipsolaterales y con-
tralaterales a 100 dB, la amplitud entre méximos y la
diferencia de amplitud interaural. Hallamos respuesta de
los VEMP en el oido patoldgico de 9 pacientes (en 4 de ellos
a umbrales mas bajos que lo normal). En el oido afecto, se
obtuvo respuesta a umbral de 100 dB en 3 pacientes, de
90 dB en 2, de 80 dB en otros 2 pacientes, de 70dBen 1y a
60 dB en 1. Por lo tanto, en el oido afecto no se obtuvieron

Tabla I. Resumen de los hallazgos en la exploracion y VEMP de los pacientes incluidos en este estudio

VEMP
Caracteristicas clinicas Umbral Latencia p13 Latencia n23 Amplitud
(dB NHL) (ms) (ms) Interpico DA/
Paciente  Edad  Oido UTM MFP Ipso  Contra Ipso Contra Ipso Contra  Ipso  Contra

1 37 I 5 Canalolitiasis 90 90 11,30 12,50 21,80 19,10 76,3 52,5 0,18
2 40 | 10 Cupulolitiasis 90 100 15,35 13,17 27,57 24,27 47,5 60,2 0,12
3 61 D 18 Canalolitiasis NR 90 9,7 26,75 36
4 72 D 25 Canalolitiasis NR NR
5 47 D 10 Cupulolitiasis NR NR
6 37 D 10 Cupulolitiasis 70 90 15,2 11 28,70 17,9 64,4 14,4 0,63
7 23 | 5 Canalolitiasis NR 100 13,52 21,6 58,5
8 63 D 50 Canalolitiasis NR NR
9 61 D 35 Cupulolitiasis 60 50 12,32 11,52 30,65 23,9 28,1 32 0,06
10 81 D 35 Canalolitiasis NR NR
11 51 D 23 Canalolitiasis 80 90 12,20 9,2 19,1 28,8 71 94,9 0,14
12 57 D 20 Canalolitiasis 100 100 12,87 11,36 26,7 21,02 16,9 10,2 0,24
13 80 D 45 Canalolitiasis 100 100 11,57 10,75 21,4 20,40 14,4 12 0,09
14 67 D 20 Canalolitiasis 80 70 12,12 15,65 26,9 31,25 44 37,3 0,08
15 47 D 10 Canalolitiasis NR 100 13,65 22,23 52
16 54 I 15 Canalolitiasis 100 100 10,65 9,8 247 26,05 55 42 0,13
17 69 I 55 Canalolitiasis NR 100 11,65 12,55
18 70 D 30 Canalolitiasis NR NR
19 60 D 15 Canalolitiasis NR 100 12,45 18,15 5

Contra: hallazgos en el oido del lado asintomatico; D: derecho; DAI: diferencia de amplitud interaural; I: izquierdo; Ipso: hallazgos en el oido afectado; MFP: mecanismo
fisiopatolégico; NR: sin respuesta; UTM: umbral tonal medio (0,5-4 kHz); VEMP: potenciales evocados miogénicos vestibulares.
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respuestas en los VEMP en 10 (52,4 %) de 19 casos. En el
oido sano, se detectaron los VEMP en 14 pacientes a um-
brales de 100 dB en 8 casos, de 90 dB en 4, de 70 dB NHL
en 1y de50dBen 1. Por lo tanto, en el oido sano no se re-
gistraron VEMP en 5 (26,31 %) de los 19 casos. Se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas en la ausen-
cia de respuestas de los VEMP entre el oido afecto y el no
afecto por el VPPB (p < 0,05).

La media del umbral de los VEMP ipsolateral fue
85,5+ 14,2 dB (intervalo de confianza [IC] del 95 %,
74,6-94,5 dB) y la media del umbral contralateral de los
VEMP fue 87,7 £ 17,1 dB (IC del 95 %, 74,5-100,9 dB). Con
respecto a las latencias p13 y n23, la latencia media p13 ip-
solateral fue de 12,6 =+ 1,6 ms (IC del 95%, 11,3-13,8 ms) y
la latencia media n23 ipsolateral de 25,2 = 3,8 ms (IC del
95 %, 22,3-28,2 ms).

De manera similar, la latencia media contralateral de la
onda p13 fue de 11,6 = 1,9 ms (IC del 95 %, 10,1-13,1 ms),
mientras que la latencia media contralateral de la onda
n23 fue de 23,6 = 4,4 ms (IC del 95 %, 20,1-27 ms).

Por otra parte, la media de la amplitud entre maximos
que se obtuvo fue de 46,4 +22,7 uV (IC del 95%,
28,9-63,8 wV) en el lado afecto, mientras que en el contrala-
teral fue de 39,5 + 27,3 wV (IC del 95 %, 18,4-60,5 V).

En 5 (26,3 %) pacientes no se detectaron los VEMP en el
oldo sano ni en el enfermo. De los 14 pacientes restantes,
en 5 (20,3 %) el oido normal presentd respuesta, mientras
que el patolégico no.

Pudimos comparar los resultados entre ambos oidos en
9 (47,5 %) pacientes (tabla II). En estos pacientes con VEMP
bilaterales, obtuvimos la DAI, cuya media fue de 0,26 (IC
del 95 %, 0,08-0,64). No se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre el oido sano y el patolégico ni en
los umbrales de los VEMP, las latencias de las ondas p13 y
n23 y las diferencias de amplitud entre maximos.

En cuanto a los resultados por grupos de edad, todos los
sujetos mayores de 65 afios mostraron ausencia de res-
puesta ipsolateral (6/6) y 3 de ellos tampoco la presentaron
en el oido contralateral. En los menores de 65 anos (13 su-
jetos), la ausencia de respuesta era mas frecuente en el oido
ipsolesional (6/13) que en el contralesional (2/13.)

Tabla Il. Resultados de los VEMP en pacientes con respuestas
bilaterales. Oido ipsolateral al lado del VPPB y oido contralateral
o normal

Oido Oido
ipsolateral, contralateral,

media media
(IC del 95 %) (IC del 95 %)

Umbral (dB NHL) 85,5 (74,6-96,5)
12,6 (11,3-13,8)

25,2 (22,3-28,2)

87,7 (74,5-101) 0,605
11,6 (10,1-13,1) 0,297
23,6 (20,1-27) 0,34

Latencia p13 (ms)

Latencia n23 (ms)

Amplitud entre
maximos (uV)

46,4 (28,9-63,8) 39,5(18,4-60,5) 0,34

IC: intervalo de confianza; VEMP: potenciales evocados miogénicos
vestibulares; VPPB: vértigo posicional paroxistico benigno.
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DISCUSION

El VPPB es un trastorno vestibular frecuente, de fécil
diagnostico con el empleo de las pruebas adecuadas en la
exploracién fisica. La valoracién detallada de los sintomas
y los signos desencadenados durante la realizacién de es-
tas pruebas permite establecer su diagnodstico. Estas prue-
bas también informan sobre el mecanismo fisiopatolégico
implicado en el VPPB del oido afecto. En este trabajo nues-
tro interés se centra en el estudio de los pacientes con
VPPB primario. Los criterios de inclusién de los pacientes
fueron muy estrictos y cualquier resultado dudoso en estas
pruebas hizo que no se incluyera al paciente, lo que explica
el reducido nimero de sujetos que participaron. Esto tam-
bién se debe a que, en la practica clinica habitual, el diag-
nostico del VPPB se sigue de la realizacién de la maniobra
de tratamiento que resuelve el problema en muchos casos,
por lo que no se realizan pruebas vestibulares en estos pa-
cientes de manera habitual.

Segtn los resultados de este estudio, en algunos pacien-
tes con VPPB idiopatico hay cierto grado de disfuncién en
el saculo. La ausencia de respuesta es mds frecuente en el
lado afecto (10/19) que en el lado sano (5/19). Cabe desta-
car que en 5 sujetos no se detectaron respuestas en ninguno
de los dos oidos. Probablemente la ausencia de respuesta
bilateral de los VEMP se deba a la edad en 4 de los 5 casos
en los que esto sucedi6™? (estos 4 sujetos eran mayores de
65 afios). En los pacientes en los que se obtuvieron res-
puestas en los dos oidos, no hubo diferencias en la latencia
de la respuesta entre el oido afecto y el normal. Este feno-
meno descarta la existencia de alguna lesién adicional en
las vias vestibulares centrales'.

La diferencia de amplitud entre los maximos de ambos
oidos esta dentro del limite normal, excepto en 1 pacien-
te (el n” 6). Se ha demostrado que la DAI aumenta de
manera significativa con la gravedad de la enfermedad
de Méniere, probablemente como consecuencia de hi-
dropesia del saculo®. Sin embargo, este paciente no tenia
sintomas que indicaran enfermedad de Méniere. En
cualquier caso, teniendo en cuenta la relacién entre el
VPPB y la enfermedad de Méniere® y la presencia de una
mayor DAI en este caso particular, se sigui6 clinicamente
al paciente con especial cuidado. Al afio de seguimiento
el paciente no referfa sintomas caracteristicos de la enfer-
medad de Méniere y la DAI no cambié de manera signi-
ficativa.

Un paciente mostré un umbral de los VEMP bajo en am-
bos oidos. No se detecté un aumento en la amplitud en su
respuesta ni referia fenémeno de Tullio. Sin embargo, con
el objeto de descartar la existencia de una dehiscencia de
conducto semicircular superior, se le realizé una tomogra-
fia computarizada de alta resolucion de los pefiascos con
reconstruccion en el plano del conducto semicircular supe-
rior, cuyo resultado fue normal™*.

En cuanto a la hipétesis fisiopatoldgica del VPPB, el es-
tudio histopatolégico de los huesos temporales de pacien-
tes con VPPB ha permitido a algunos autores concluir que
hay cierto grado de lesién en la macula®. La pérdida de las
interacciones inhibitorias entre los receptores del saculo y
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de las aferencias del CSP se ha considerado como la causa
de la aparicién de vértigo y nistagmo durante el cambio
posicional diagndstico en el que se estimulan ambas es-
tructuras. Gacek constat6 una reduccién significativa de
las células vestibulares ganglionares superiores e inferiores
en el VPPB. Esto indica que la degeneracién de los ele-
mentos neurales y su interaccién con los receptores otoliti-
cos y canaliculares pueden intervenir en la fisiopatologia
del VPPB. Esta interaccién parece corresponder a una inhi-
bicién de la respuesta canalicular como consecuencia de la
activacion otolitica. Los musculos extraoculares que se
contraen por la activacion del CSP y la zona superior de la
maécula son antagonistas. Cuando se estimula el CSP, oca-
siona la contraccion de los musculos extraoculares recto in-
ferior y oblicuo superior. Ademads, los misculos recto su-
perior y oblicuo inferior se contraen como consecuencia de
la activacién de la parte superior del saculo, y esta con-
traccién antagonista oculomotora estabiliza el globo ocular
en la Orbita. Si la cabeza se coloca en la posicién de
Dix-Hallpike, las células ciliadas de la regién superior del
saculo y las de la cresta ampular del CSP se despolarizan
y esta activacion ocasiona la contracciéon de estos musculos
extraoculares antagonistas. Sin embargo, si hay degenera-
cién de la macula o sus aferencias, desaparece el efecto an-
tagonista de ésta en los movimientos oculares ocasionados
por la activacion del CSP. Por lo tanto, aparece un nistag-
mo vertical hacia arriba que refleja un aumento de la res-
puesta a la activacién del CSP®. Sin embargo, no parece
claro si este mecanismo sucede de manera adicional al mas
frecuentemente considerado de la litiasis.

Algunos pacientes con VPPB experimentan una sensa-
cién de desequilibrio transitorio e inestabilidad postural
tras la resolucién del vértigo y el nistagmo. En pacientes
con VPPB, se ha documentado la existencia de una disfun-
cién otolitica probablemente secundaria a disfuncién de la
macula utricular. Esto se ha demostrado mediante la valo-
racion del reflejo otolitico-ocular por estimulacién utricu-
lar unilateral durante la rotacién excéntrica. Con el mis-
mo propésito se ha estudiado el control postural en
pacientes con VPPB. En este sentido se ha demostrado una
alteracion significativa del control postural en pacientes
con VPPB del CSP cosa que no se observé en sujetos con
VPPB del CSH. Los autores que realizaron estos estudios
indican que las alteraciones en el control postural en pa-
cientes con VPPB puede deberse a una disfuncién utricu-
lar®. Seria interesante valorar si la disfuncién del saculo
esta implicada en esta sensacién de desequilibrio transito-
rio en pacientes con VPPB y en la variada respuesta a las

maniobras terapéuticas que con frecuencia se observa en
estos pacientes.
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