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RESUMEN

INTRODUCION: La enfermedad de Méniére (EM) es una enfermedad crénica, de larga
evolucion y de etiologia desconocida caracterizada por Vvértigo, hipoacusia y tinnitus. La
mayoria de los pacientes mejora su sintomatologia con el tratamiento médico. En casos
refractarios estd indicado el tratamiento invasivo, como inyecciones intratimpéanicas de
corticoides o gentamicina.

OBJETIVOS: El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréafica académica
y sistematizada sobre el tratamiento intratimpanico de la enfermedad de Méniére, incluyendo
las diferentes sustancias utilizadas, sus resultados, efectos adversos y secundarios, asi como las
lineas de investigacidn en marcha.

MATERIAL Y METODOS: Se ha realizado una busqueda en el Registro “Cochrane”,
”Medline”, “Pubmed”, “Science Direct”, “Scielo”, “B-On”, “LILACS”.

RESULTADOS Y DISCUSION: Tanto la gentamicina como la dexametasona consiguen
un buen control de las crisis vertiginosas, siendo este control mayor con gentamicina, logrando
un control de vértigo en 80% o mas de los pacientes después del tratamiento. Mientras que con
dexametasona este control se logra en una media de 50% de los pacientes. A lo largo del tiempo
este control de vértigo disminuye, tanto con gentamicina como con dexametasona, precisando
la repeticion de las infiltraciones. Ademas de que la gentamicina logra un mejor control del
vértigo, también tiene un mayor riesgo de hipoacusia, por eso es preferible un protocolo a
demanda, a bajas dosis para minimizar los efectos secundarios del tratamiento.

CONCLUSIONES: No existe un tratamiento Unico para la EM, pero si una gran cantidad
de tratamientos que pueden reducir la gravedad y la frecuencia de los episodios de vértigo. El
tratamiento intratimpanico constituye un método seguro, y deberia considerarse el tratamiento
de eleccion para el control del vértigo. En los Gltimos afios no se han puesto en marcha nuevas
lineas de investigacion.

Palabras clave: Méniére disease, intratympanic, corticoids, dexamethasone, gentamicin,
complications.



RESUMO

INTRODUCION: A enfermidade de Méniére (EM) é unha enfermidade cronica, de longa
evolucidn, de etiologia descofiecida caracterizada por vertigo, hipoacusia e tinnitus. A maioria
dos pacientes mellora o seu sintomatologia co tratamento médico. En casos refractarios esta
indicado o tratamento invasivo, como inyecciones intratimpanicas de corticoides ou
gentamicina.

OBXECTIVOS: O obxectivo deste traballo é realizar unha revision bibliografica
académica e sistematizada sobre o tratamento intratimpanico da EM, incluindo as diferentes
sustancias utilizadas, os seus resultados, efectos adversos e secundarios, asi como as lifias de
investigacion en marcha.

MATERIAL E METODOS: Realizouse unha procura no Rexistro “Cochrane”, “Medline”,
“Pubmed”, “Science Direct”, “Scielo”, “B-On”, “LILACS”.

RESULTADOS E DISCUSION: Tanto a gentamicina como a dexametasona conseguen un
bo control das crises vertiginosas, sendo este control maior con gentamicina, logrando un
control de vértigo en 80% ou mais dos pacientes despois do tratamento. Mentres que con
dexametasona este control I6grase nunha media de 50% dos pacientes. Ao longo do tempo este
control de vértigo diminle, tanto con gentamicina como con dexametasona, precisando a
repeticion das inyecciones. Ademais de que a gentamicina logra un mellor control do vértigo,
tamén ten un maior risco de hipoacusia, por iso é preferible un protocolo a demanda, a baixas
doses para minimizar os efectos secundarios do tratamento.

CONCLUSIONS: Non existe un tratamento tnico para a EM, pero si unha gran cantidade
de tratamentos que poden reducir a gravidade e a frecuencia dos episodios de vértigo. O
tratamento intratimpanico constitie un método seguro, e deberia considerarse o tratamento de
eleccion para o control do vértigo. Nos ultimos anos non se puxeron en marcha novas lifias de
investigacion.

Palabras crave: Méniére disease, intratympanic, corticoids, dexamethasone, gentamicin,
complications.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Méniére's disease (MD) is a chronic disease of long evolution, of
unknown etiology characterized by vertigo, hearing loss and tinnitus. The majority of patients
improve their symptoms with medical treatment. In refractory cases, invasive treatment is
indicated, including intratympanic injections of corticosteroids or gentamicin.

OBJECTIVES: The objective of this work is to carry out an academic and systematized
bibliographic review on the intratimpanic treatment of Méniere's disease, including the different
substances used, their results, adverse and secondary effects, as well as the research lines
underway.

MATERIAL AND METHODS: A search was made in the "Cochrane", "Medline",
"Pubmed", "Science Direct"”, "Scielo", "B-On", "LILACS".

RESULTS AND DISCUSSION: Both gentamicin and dexamethasone achieve good
control of vertiginous crises, this control being greater with gentamicin, achieving a control of
vertigo in 80% or more of the patients after treatment. While with dexamethasone this control
is achieved in an average of 50% of patients. Over time this control of vertigo decreases, both
with gentamicin and dexamethasone, requiring the repetition of infiltrations. In addition to the
fact that gentamicin achieves better control of vertigo, it also has a greater risk of hearing loss,
that is why a protocol on demand is preferable, at low doses to minimize the side effects of the
treatment.

CONCLUSIONS: There is no single treatment for MD, but a large number of treatments
that can reduce the severity and frequency of episodes of vertigo. Intratympanic treatment is a
safe method, and should be considered the treatment of choice for the control of vertigo. In
recent years new research lines have not been launched.

Keywords: Méniere disease, intratympanic, corticoids, dexamethasone, gentamicin,
complications.
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1. Introduccion

1.1. DEFINICION

La enfermedad de Méniére (EM) fue la primera enfermedad en ser diagnosticada como
consecuencia de una lesion en el oido interno. Fue descrita en el afio 1861 por el médico francés
Prosper Méniére. (1) Se caracteriza por crisis de vértigo espontaneo, sensacion de plenitud
auditiva, tinnitus o acufenos, e hipoacusia neurosensorial progresiva del lado afectado. (2)
Todavia hoy en dia, se desconoce con exactitud la etiologia de la enfermedad. (1) Se ha
propuesto una gran variedad de procedimientos, tanto médicos como quirdrgicos, aportando
cada uno diferentes resultados con respecto a la remision de los sintomas y a los efectos
secundarios. (2)

El curso clinico de la EM puede variar sustancialmente en cada paciente. Las crisis pueden
sucederse separadas de largos periodos de remision, en los cuales pueden encontrarse
asintomaticos, o bien experimentar desequilibrio y mareos. (2)

1.2. DIAGNOSTICO

La EM constituye, sin duda, una patologia habitual en la clinica diaria y sobre el que siguen
publicandose gran numero de trabajos cientificos, a pesar de lo cual se siguen desconociendo
sus mecanismos patogénicos e incluso carecemos de criterios diagnosticos y terapéuticos
realmente precisos. Por este motivo, con el fin de conseguir una mejor uniformidad en los
maltiples estudios que se realizan al respecto, habitualmente se siguen las recomendaciones
diagnosticas del Committee on Hearing and Equilibrium of de American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS), publicadas en 1995, resumida en latabla
1.(2)

- EM definitiva, confirmada histologicamente

EM segura:
- 22 episodios de vértigo de al menos 20 minutos de duracion
EM - Hipoacusia comprobada audiométricamente al menos en una ocasion
‘o - Acufenos o sensacion de plenitud;
definitiva:

- Otras causas excluidas

- Un episodio de vértigo

- Hipoacusia comprobada audiométricamente al menos en una ocasion
EM probable: - Acufenos o sensacion de plenitud

- Otras causas excluidas

- Episodio cierto de vértigo sin hipoacusia

- Hipoacusia fluctuante o fija, con desequilibrio pero sin episodios
caracteristicos de vértigo

- Otras causas excluidas
Tabla 1: Diagnéstico de la enfermedad de Méniére segun AAO-HNS (1995).

EM posible:

Puede considerarse un episodio caracteristico de vértigo en la EM, cuando se trate de un
vertigo espontaneo, rotatorio, con una duracion superior a 20 minutos, que obliga al paciente a
cesar toda actividad, y que continuard con astenia y sensacion de desequilibrio durante unos
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dias. Durante la crisis siempre aparece un nistagmo horizonto-rotatorio. (1)

La hipoacusia de la EM es tipicamente fluctuante y progresiva. Se afectan cominmente las
bajas frecuencias de manera mas severa que las altas frecuencias. Sin embargo, a mayor tiempo
de evolucidn, la hipoacusia se hace menos fluctuante. (2) Aunque es frecuente una pérdida de
audicion, esta caracteristica no siempre estd presente, por lo que no es esencial para el
diagnéstico. (1)

También son necesarios para completar el diagnostico la presencia de tinnitus, sensacion
de plenitud en el oido, algiacusia (intolerancia a los ruidos fuertes) alteracion en la
discriminacion verbal y distorsion sonora o diploacusia; sintomas todos ellos caracteristicos de
un dafio coclear. (1)

1.3. TRATAMIENTO
1.3.1. Tratamiento médico

No existe un tratamiento definitivo para la EM, y la terapia actual esta dirigida a la
disminucion de la sintomatologia asociada. Un tratamiento optimo debe detener el vértigo,
abolir el tinnitus y revertir la hipoacusia. La alteracion auditiva de larga evolucion no parece
ser susceptible a tratamientos médicos especificos. Sin embargo, la mayoria de estudios estan
orientados al tratamiento del aspecto mas preocupante de la enfermedad de Méniere: el vértigo.

(@)

Los objetivos terapéuticos para prevenir el vértigo, estan dirigidos a disminuir la
produccion y la acumulacion de endolinfa. El tratamiento es fundamentalmente a base de
sedantes vestibulares, vasodilatadores, diuréticos, dieta hiposddica, etc. Obteniéndose respuesta
en la mayoria de los casos (95-98%). (3) Se cree que la restricciéon de sal y diuréticos son la
mejor alternativa. (2) Cuando falla el tratamiento médico, se puede realizar descompresién del
saco endolinfatico o hacer infiltraciones intratimpanicas. (3)

1.3.2. Tratamiento intratimpanico

Nos centraremos un poco mas en este aspecto del tratamiento, al ser el objetivo de nuestro
trabajo.

El tratamiento intratimpanico consiste en introducir una sustancia, corticoides o
aminoglucosidos, en el oido medio para llegar al oido interno. Esto ocurre a través de tres vias,
siendo la principal, la membrana de la ventana redonda. La permeabilidad de esta membrana
depende: del tiempo de contacto de la sustancia con la membrana (siendo este un factor muy
importante porque determina directamente la concentracion en la perilinfa); de la estructura de
la membrana (pues en ausencia de su capa externa disminuye el paso de sustancia); de la edad
del enfermo; de la ventilacion de la membrana; y ademas de factores propios de la sustancia,
como la carga y el tamafio. Existen también, agentes facilitadores del paso como la histamina,
endotoxinas, prostaglandinas, leucotrienos y el acido etacrinico. (1)

Este tratamiento es una alternativa interesante en aquellos pacientes que no responden a la
terapia oral inicial. Se pueden administrar corticoides, como la dexametasona o
aminoglucosidos, inicialmente se uso la estreptomicina, pero en la actualidad se emplea la
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gentamicina.
1.3.21.  Ventajas del tratamiento intratimpanico

Las principales ventajas del tratamiento intratimpanico son la posibilidad de tratar
unicamente el oido enfermo, la obtencion de una alta concentracion del fa&rmaco, la prevencion
de los efectos secundarios sistémicos y, el facto de ser una técnica minimamente invasiva y
bien tolerada. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la gentamicina tiene una naturaleza
ototoxica, por lo que puede desencadenar una toxicidad coclear o vestibular no deseada, en
contraposicion, los corticoides presentan un escaso numero de reacciones adversas. (1)

1.3.2.2.  Perfil farmacocinético y farmacodinamico

Es necesario conocer el perfil farmacocinético de las sustancias para entender después
los distintos resultados de los estudios.

o Enlos corticoides, en general, el pico de concentracion en perilinfa se logra a la
hora de su instilacién en oido medio. La concentracion endolinfatica supera la
de perilinfa, lo que implica un transporte activo.

Los corticoides interactian con un receptor intracelular especifico de
manera directa, produciendo su efecto antiinflamatorio y metabdlico. Estos
receptores no se distribuyen homogéneamente en el oido interno, presentando
mayor concentracion en la coclea, y menor en el vestibulo.

La aplicacion continua de corticoides logra una concentracion maxima
mayor que la aplicacién Unica, pero pasadas unas horas la concentracion y el
gradiente intracoclear se igualan. (1)

o El tratamiento con aminoglucdsidos, concretamente con gentamicina, se basa
en su caracter ototoxico, lo que provoca una destruccion celular en el oido
interno.

La gentamicina actta en las células ciliadas, oscuras y en la estria vascular.
Esta Gltima es independiente de la funcion vestibular. Las células oscuras son
mas vulnerables al tratamiento subablativo que las ciliadas. Ademas, la toxicidad
directa sobre las células ciliadas, es de tal forma que si aplicamos dosis bajas
espaciadas en un largo periodo de tiempo, existen altas probabilidades de
controlar el vértigo con minimo riesgo de hipoacusia. (3)

El farmaco tiene dos formas de entrar dentro de las células, por intercambio
(60%), y por un mecanismo activo (40%). Por intercambio, su entrada depende
de la activacion de canales potasio calciodependentes y de la liberaciéon de
neurotransmisores, lo que se relaciona con una toxicidad aguda. Mientras que,
en el mecanismo activo, el farmaco compite por el mecanismo de transporte de
las poliaminas o puede entrar por pinocitosis, provocando una alteracion en la
integridad de la membrana plasmatica, e impide la formacion del segundo
neurotransmisor. Posiblemente éste es el mecanismo de entrada en la toxicidad
cronica, que depende ademas de la propia accién de la gentamicina intracelular
donde forma un complejo de hierro capaz de generar radicales libres, haciendo
que la célula deje de ejercer sus funciones propias. Asi, la accion destructiva de
los aminoglucésidos aumenta con la exposicion a mas dosis 0 mayor
concentracion, pero también se ha detectado que se produce una regeneracion
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celular, y que incluso puede ser de células ciliadas a partir de células de soporte.

(1)
1.3.2.3.  Tipos de protocolos

Existen diversos protocolos de tratamiento con diferentes resultados. Tenemos instilacion
a la demanda, método de titulacion y la instilacion fija.

En la instilacion a la demanda s6lo se repiten las inyecciones si las crisis no remiten o
bien, si recurren después de un tiempo de control clinico. En el primer caso, es importante dar
un tiempo prudencial antes de una nueva instilacion (al menos un mes), para que no se confunda
un posible efecto ototdxico terapeutico con una nueva crisis. En el caso de los corticoides, se
obtiene un control en el 90% con un promedio de 3 inyecciones. Con la gentamicina, en el 50%
de los pacientes hay que volver a instilar en un espacio de tiempo no superior a un afio y medio
por recurrencia del vértigo. Los beneficios de periodos tan largos entre instilaciones de
gentamicina se observan fundamentalmente en la estabilidad. Existen numerosas publicaciones
de protocolos a demanda con resultados de control de vértigo que oscilan entre 84 y 92%, y una
incidencia de hipoacusia neurosensorial que abarca desde un O al 40%, segun la dosis de
gentamicina empleada. (4)

En el método de titulacion se decide un objetivo, y las instilaciones se hacen con una
periodicidad deseada hasta conseguirlo. Con la gentamicina, lo mas habitual son inyecciones
semanales hasta obtener una hipofuncion vestibular valorable, que se explora por medios
clinicos. En concreto, si hay un cambio en la exploracion vestibular en la maniobra 6culo-
cefélica, nistagmo espontdneo o nistagmo de agitacion cefalica se considera finalizado el
tratamiento. Este procedimiento tiene la ventaja de poder determinar el final del tratamiento y
permitir un seguimiento de manera temporalmente protocolizada. Se ha demostrado que mejora
la calidad de vida con un grado de complicaciones muy bajo. (1)

En tercer y altimo lugar, se denomina un protocolo fijo al que se utiliza una dosis fija en
un tiempo determinado previamente, independiente de la aparicion de efectos adversos, con la
pretension de lograr un efecto ablativo. (4) En general resulta mas adecuado crear un protocolo
de este tipo para la instilacion de los corticoides que para la gentamicina. (1)

Ultimamente, los protocolos creados estan aumentando los intervalos de tiempo entre cada
dosis para minimizar el efecto otoxico. No obstante, aun estdn por determinar, los signos
fisioldgicos que especifiquen el fin del tratamiento. (4)

1.3.2.4. Evaluacion de los sintomas de la enfermedad después del tratamiento

Evaluacién del Vértigo

Para evaluar la eficacia de un tratamiento, la AAO-HNS de 1995 propone comparar la
frecuencia de vértigos y la afectacion funcional del paciente en los seis meses antes del
tratamiento, con los seis meses del intervalo entre el 12 y 18 meses postratamiento. De este
modo, se definen seis categorias (A-F) en el control de vértigo, como se puede observar en la
tabla 2. Se suele utilizar también la escala funcional de vértigo (EFV), para evaluar los efectos
de vertigo en las actividades diarias, clasificada en seis niveles (Tabla 3). (5)
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A (control total) 0
B (control significativo) 1-40
C (control limitado) 41- 80
D (control insignificante) 81- 120
E >120
F (fallo) Se inicia otro tratamiento

Tabla 2: Clasificacion de la AAO 1995: Valoracion del control de las crisis de vértigo al efectuar un
tratamiento. Valor numérico = (X/Y) x 100. X es el promedio de crisis por mes en los seis meses entre el 12y 18
después de instaurar el tratamiento. Y es el promedio de crisis por mes en los seis meses antes de instaurar el
tratamiento.

El vértigo no afecta mis actividades.

En las crisis tengo que parar lo que estoy haciendo, pero pasan rapido y continto la actividad.
Continlio trabajando y conduciendo. No cambio mis planos ni actividades por el vértigo.

En las crisis tengo que parar lo que estoy haciendo, pero pasan y continlo la actividad.
Continlio trabajando y conduciendo. Hago casi todas las actividades, pero por veces, tengo
que cambiar mis planos con las crisis.

Puedo trabajar, conducir y hacer parte de mis actividades, pero tengo que hacer un gran
esfuerzo para hacerlas. Tengo que hacer cambios constantes en mis actividades.

No trabajo, no conduzco ni hago las actividades a que estaba acostumbrado. Soy invalido/
incapaz.

Estoy incapacitado hace un ano o mas y recibo un subsidio debidos a las crisis de vértigo.

Tabla 3: Escala funcional de vértigo.

Control de la audicion

Para la valoracion de la audicion, en la practica clinica y en los siguientes estudios
seleccionados, se utilizan la audiometria tonal liminar (ATL) y la audiometria verbal (AV).

La audiometria tonal liminar es la principal prueba en otorrinolaringologia para valorar
la audicion de un paciente. Su objetivo es obtener los umbrales auditivos o niveles minimos
de intensidad a los que la persona explorada es capaz de percibir los estimulos acusticos que se
le presentan a través de un auricular, en forma de tonos puros en distintas frecuencias. (6) Los
tonos producidos van desde valores bajos o tonos graves (250Hz, 500 Hz) a tonos mas altos o
agudos (4000Hz, 6000Hz, 8000 Hz), incluyendo valores intermedios, de gran importancia para
la comprensidon de las conversaciones como son 1000Hz y 2000Hz. (7) A través de los
promedios de los tonos puros (PTP) podemos estadificar la hipoacusia en la EM, como
demuestra la tabla 4. (4)
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Cuando una persona es hipoacusica necesita una mayor intensidad de sonido que una
persona de audicion normal para poder percibir el tono de prueba. EI umbral auditivo de los
hipoacusicos tiene valores de intensidad mas altos, lo que se expresa como peores que el de una
persona de audicion normal. (8)

Los resultados obtenidos se trasladan a una grafica (audiograma) en la que estan
representada las curvas auditivas, en funcién del umbral auditivo medido para cada frecuencia.
El eje de las ordenadas estd dividido en decibelios (de 10 en 10), intensidad, indicando la
pérdida de audicién, empezando por el 0 y terminando en el 110. En el eje de las abscisas se
encuentran las frecuencias que percibe el oido humano desde 125 hasta 8000 Hz habitualmente.

(8)

1 <25dB
2 24-40 dB
3 41-70 dB
4 >70 dB

Tabla 4: Estadio de la enfermedad segun la pérdida de audicion.

La audiometria verbal® es complementaria a la audiometria tonal. Determina tres
parametros: la comprension del lenguaje (inteligibilidad), la repeticion exacta de los elementos
oidos, llamada discriminacién verbal (DV) y la capacidad de distinguir los fonemas. (9) Cada
palabra equivale a un 4% por lo que cada palabra errada se descuenta proporcionalmente al
100% para obtener el porcentaje de discriminacion segun las palabras erradas. (10)

Valoracion del tinnitus

Para la valoracion del tinnitus utilizamos el test de incapacidad de tinnitus (TIT). Es un
cuestionario de 25 items disefiado para evaluar el grado de discapacidad provocado por el
tinnitus, donde cada respuesta “S7” suma 4 puntos; cada respuesta “4 VECES” suma 2 puntos
y cada respuesta “NO” suma 0 puntos. El grado de incapacidad del tinnitus viene determinado
por la suma total de todas las respuestas y equivale a un valor comprendido entre 0 (no
incapacidad) hasta 100 (incapacidad total). Con estos valores se llega al grado de discapacidad,
que se ha clasificado en cinco niveles:

GRADO 1: (0-16) MUY LEVE: Solo percibido en ambiente silencioso y facilmente
enmascarable, casi nunca perturba al paciente.

GRADO 2: (18-36) LEVE: Enmascarable por el ruido ambiente, y olvidado por la actividad
diaria.

GRADO 3: (38-56) MODERADO: Percibido a pesar del ruido ambiente, si bien no
dificulta las actividades diarias, molesta en reposo, y a veces dificulta la conciliacion del suefio.

GRADO 4: (58-76) SEVERO: Siempre percibido, interfiere con las actividades diarias,
dificultando siempre el reposo y el suefio.

GRADO 5: (78-100) CATASTROFICO: Todos los sintomas peor que el grado 4,
especialmente el insomnio, posible patologia psiquiatrica asociada. (11)

1 0 vocal.


http://www.clinicaotorrino.es/wp-content/uploads/AUD.pdf
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2. Material y métodos

La metodologia empleada para la realizacion de este estudio se ha basado en la busqueda
de articulos cientificos en las bases de datos “Medline”, “Pubmed”, “Science Direct”, “Scielo”,
“B-On”, “LILACS” en lenguaje espafiola e inglesa entre enero de 2004 y 2018.

Se empezd la busqueda en el 2004 debido a que la Ponencia Oficial de LX Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia Cervicofacial de 2009
(1), hace referencia a dos metaandlisis, una de Chia et al. (2004) y otra de Cohen-Kerem et al.
(2004), los cuales datan sus pesquisas entre 1978 y 2002 y entre 1985 y 2003, respectivamente.
Fue por este motivo que empezamos la busqueda a partir del 2004, con el fin de analizar lo que
se ha estudiado e investigado en relacion a este tratamiento.

Las palabras clave empleadas fueron: Meéniere disease, intratympanic, corticoids,
dexamethasone, gentamicin, complications.

Procedimiento de seleccion de estudios:

En la busqueda electronica se encontraron 282 articulos en total. Sobre los corticoides se
localizaron 52 articulos, para la gentamicina 219 y un total de 18 articulos sobre estudios que
comparan las dos sustancias, corticoides versus gentamicina.

Motivos de exclusion para ser incluidos en este estudio fueron:

- Atrticulos repetidos;
- Articulos en otro idioma;

- Estudios no concluidos, modelos animales o grupos de estudio con menos de 10
personas;

- Atrticulos que no hablen del tratamiento en la EM o que la comparen con enfermedades
distintas;

- Atrticulos que no hacen referencia a la terapéutica intratimpanica, o la comparen con
técnicas quirdrgicas;

- Reuvisiones bibliogréaficas publicadas después de 2004, pero que su periodo de estudio
fue antes de 2004;

- Articulos que estudian/comparan diferentes pruebas (histologia, TAC) para evaluar la
respuesta al tratamiento;

- Estudios no concluidos.

Finalmente, cumplieron estos requisitos 32 articulos en el total, 12 sobre corticoides, 16
de gentamicina y 4 de corticoides versus gentamicina.
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3. Resultados

3.1. INYECCION INTRATIMPANICA DE CORTICOIDES

3.1.1. Estudios seleccionados

Fueron seleccionados 12 estudios, 7 retrospectivos y otros 5 prospectivos. Entre estos
ultimos, tres de ellos son doble ciego.

Todos los estudios incluyeron pacientes con diagnéstico de enfermedad de Méniére con
fracaso del tratamiento médico. El criterio de diagndstico utilizado, en todos ellos, fue de la
Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y Cuello Cirugia (AAO-HNS) de 1995
para diagndstico de enfermedad de Méniere definitiva?, mientras que en el estudio de Paragache
et al. (2005)(12), el criterio de diagnostico utilizado fue the 1985 Committee on Hearing and
Equilibrium Guidelines.

Tres estudios compararon la administracién de dexametasona con inyeccidn intratimpanica
de placebo(13)(14)(15), uno con tratamiento médico (12)* y uno con betahistamina (16).

2 Dos 0 mas episodios espontaneos de vértigo, con una duracion entre 20 minutos y 12 horas; Hipoacusia documentada
audiométricamente antes, durante o después de los episodios de vértigo; Tinnitus o plenitud auditiva en el oido afecto; no
responder al diagnostico de otro trastorno vestibular.

3 Comprende una dieta restringida en sal y cafeina, nicotina y restricciones de alcohol, cinarizina 25 mg oral para
episodios agudos, y betahistina 16 mg oral como terapia de mantenimiento.

11
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3.1.2. Metodologia de aplicacion de corticoides y caracteristicas de los estudios

Los estudios, que incluimos en este apartado, estan divididos entre retrospectivo y
prospectivos. Estan representados en las tablas 5 y 6, respectivamente.

Riveiros M. et al.

3 iny sem. hasta resultados o

(2005)(17) 34 0,3mUITD 4 mg hasta max. de 9 iny. 24
Hongmiao Ren et al. _ .
(2015)(18) 43 1mLITD 5 mg/ml Unica dosis 18
Martin Sanz E et al. 5 23: ITD 4 mg/ml 1 iny. al dia durante 3 dias y
(2013)(19) 36: ITD 4 mg/ml 1 iny. sem. durante 3
) semanas
Boleas et al. (2008)(20) 129 ITD 12 mg/ml A demanda 24
Fijo, 2 dias consecutivos y
Barrs et al. (2004)(21) 34 ITD 10 mg/ml luego sem. durante 3 24
semanas (5 iny./mes)
McRackan et al.
(2014)(22) 159 ITD 24 mg/ml A demanda >12
Kyrodimos et al. 30 ITD 24 mg/ml A demanda [12-48]
(2011)(23)
Notas:
N°- nimero; ITD- inyeccion intratimpanica de Dexametasona; iny.- inyecciéon; sem.- semanales.
Tabla 5: Metodologia de aplicacion de corticoides. Estudios Retrospectivos.
14 - placebo
Lambert PR et al. - .
(2012)(13)* 44 14 - OTO 3 mg Unica dosis 3
16 - OTO 16 mg
Gardufio et al. 2 11 - Placebo Fijo, Diariamente / 5 24
(2005)(14)* 11 - ITD 4 mg/ml dias
Atrache et al. 24 - Control Fijo, semanalmente /
48 24
(2016)(15) 24 - ITD 16 mg/ml 3 semanas
Paragache et al. 40 20 - tto medico Autoinflacion durante 6
(2005)(12) 20 - ITD 0,2 mg/ml 3 meses
AlbUS. et al 33 - Betahistina altas dosis Fifo. 3 i 1 cad
usS. e a*. 66 (144mg) ijo, 3 iny. (1 cada 12
(2015)(16) 3dias)
33 - ITD 4 mg/ml

Nota:

N°- Numero; tto- tratamiento; ITD- inyeccion intratimpanica de Dexametasona; ITG- inyeccion intratimpanica de
Gentamicina; OTO- suspension de dexametasona que contiene un polimero de glicol, poloxamero 407; iny.-

inyeccion. * Doble ciego

Tabla 6: Metodologia de aplicacion de corticoides. Estudios Prospectivos.
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3.1.3. Control del vértigo

En este apartado, el control de vértigo fue evaluado con la escala funcional de vértigo
(EFV) y su clasificacion por clases, calculado de acuerdo con las directrices AAO-HNS de 1995
(clase A-F)%.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

- En el estudio de Riveiros M. et al. (2005), un 79,4% de los pacientes presentd una
disminucion de los vértigos tras el tratamiento, con un 55,9% de control total (p=0,021).
Los restantes no notaron cambio y ninguno empeoro.

- En el estudio de Hongmiao Ren et al. (2015), se logré un control completo de vértigo en
48,8% de los pacientes y un control significativo en 20,9%. Pero, otros 20,9% no tuvieron
respuesta.

- Enel estudio Martin Sanz E et al. (2013), en el protocolo diario se obtuvo control completo
del vértigo de 46% de los pacientes y un control significativo de 18.2%. Debido a la falta
de control de vértigo, el 36,6% de los pacientes recibieron un segundo curso de ITD y
4,5% cambid para inyeccion intratimpanica de gentamicina (ITG) (fracaso). Los episodios
de vértigo recurrieron en un tiempo medio de 10,6 meses después. En el protocolo semanal,
el control completo del vértigo se logré en el 44.1% de los pacientes, mientras que el
control significativo fue del 14,7%. Debido a la falta de control de vértigo, el 43.75%
recibié otro curso de ITD y 5,8% cambio6 para ITG (fracaso). Los episodios de vértigo,
recurrieron en un tiempo medio de 9,9 meses después del tratamiento.

- Enel estudio Boleas et al. (2008), se logro un control efectivo total del vértigo en 91% de
los pacientes después del tratamiento. EI control del vértigo requiri6 solo de una inyeccion
de dexametasona en el 37% de los pacientes, 2 inyecciones en el 20%, 3 inyecciones en el
14% y 4 inyecciones en el 8%. En el 21% se necesitaron méas de 4 inyecciones. Los datos
de seguimiento a los 2 afios estuvieron disponibles para 96 sujetos. Un 91% de ellos, tenia
control efectivo de vértigo, de los cuales un 70% no requirié mas inyecciones y un 26%
continud recibiendo ITD. Este tratamiento fracaso en el 3% de los pacientes.

- Enel estudio Barrs et al. (2004), se logré un control completo del vértigo en el 24% de
los pacientes durante el periodo de seguimiento.

- En el estudio de McRackan et al. (2014), se logro un control efectivo total de vértigo en
81,1% de los pacientes. En los restantes no se obtuve cambio. La mayoria de pacientes
(54,3%), tuvo control con 3 0 menos inyecciones de ITD. El estudio indica que hay un
20% de mayor probabilidad del control de los sintomas con cada inyeccion realizada.

- Enel estudio de Kyrodimos E. et al. (2011), a corto plazo (12 meses), se logro un control
efectivo total de vértigo en 86,6% de los pacientes. Mientras que a largo plazo (48 meses),
el control efectivo de vértigo fue de 40%. Hubo una necesidad de tratamiento adicional en

4 Clase A: control completo; clase B: control significativo; clase F: fallo del tratamiento.
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30% de los pacientes®.
Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- Enel estudio Lambert PR et al. (2012), se logré un control efectivo total del vértigo en un
42% del grupo placebo, en un 56% de los pacientes tratados con 3 mg de OTO-104 y en
un 73% de los que fueron tratados con 12 mg de OTO-104.

- En el Gardufio et al. (2005), los resultados del vértigo estan evaluados segun sus clases, la
Escala Funcional de Vértigo (EFV) y la mejoria subjetiva del vértigo.

I.  Lasiguiente tabla, representa el control del vértigo calculado de acuerdo con las
directrices AAO-HNS de 1995. Se ha verificado una diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos (p<0,001).

9 (82%) 2 (18%)

4 (36,4%) 0 2 (18,1%) 5 (45,5%)°

Tabla 7: Representacion del vértigo a lo largo del periodo de seguimiento.

Il.  Se logro un nivel 1 en la EFV en 90% en el grupo con ITG frente a 42% en el
placebo (p<0,001).

I1l.  La mejoria subjetiva del vértigo nos aporta que en el grupo con ITD, un 63% de
los pacientes lograron una mejoria de un 100% y un 27% una mejoria del 90%.
En el grupo de control un 57% logr6 una mejoria del 100%. Mientras que un
43% obtuvo un 0% de mejoria. En el grupo ITD la media de mejoria del vértigo
fue de 90% frente a 57% en el grupo control (p<0,001).

- Atrache et al. (2016), observaron que en los primeros 6 meses después del tratamiento
un 70,8% de los pacientes con ITD tuvieron una disminucion efectiva del vértigo. 5
pacientes no lograron obtener respuesta con ITD frente a 2 pacientes del grupo de
control (fracasos). La media de episodios de vértigo, en este periodo, en el grupo con
ITD fue de 0,5 mientras que el grupo control fue de 9,5 episodios (p<0,001). Sin
embargo, esta diferencia no se ha observado en los Gltimos 6 meses de seguimiento.

5 Descompresion del saco endolinfatico; ITG o neurectomia.
6 Cuatro de ellos no finalizaron el periodo de seguimiento por recurrencia de vértigo. Han cambiado de tratamiento como
ITG, nefrectomia o descompresion del saco endolinfatico.
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- En el estudio Paragache et al. (2005), se obtuvieron resultados curiosos, en los pacientes
tratados con ITD, un control efectivo total del vértigo en un 85% de los pacientes y en
10% un control limitado. Fracasando en un 5% de los pacientes. En el grupo de control, el
control del veértigo se logro en un 80% de los pacientes, y 20% logr6 un control limitado,
no se verificd fracaso en ninguno de ellos. Durante los 6 meses de seguimiento el control
de vértigo fue disminuyendo en los dos grupos como podemos verificar en la siguiente
tabla.

17 (85%) 12 (80%) 9 (45%)
16(80%) 11(55%) 8(40%)
Tabla 8: Representacion del vértigo a lo largo del periodo de seguimiento.

- En el estudio Albu S. et al. (2015), los resultados del vértigo estan evaluados segln sus
clases y la Escala Funcional de Veértigo (EFV).

I.  La siguiente tabla representa el control de vértigo calculado de acuerdo con las
directrices AAO-HNS de 1995. No se ha verificado una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos (no especificaron).

14 (46,6%) 7 (20%) 8(26,67%) 1(3,34%)

12 (41%) 5(17%) 10(34,48%) 2(6,9%)
Tabla 9: Representacion del vértigo en los dos grupos en estudio.

Il.  La EFV, demostr6 que durante el periodo de seguimiento, tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas.

3.1.4. Hipoacusia

La evaluacion de la audicion ha sido basada en la audiometria tonal liminar (ATL)” y en la
audiometria verbal (AV), segun la Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y
Cuello Cirugia en 1995 , un cambio de 10 dB o més en la PTP® o0 un cambio del 15% en DV?°
se consideraron clinicamente significativos.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

- En el estudio de Riveiros M. et al. (2005), hubo un deterioro de la audicion en relacion al
uso de ITD en un 5,8% de los pacientes, los restantes no tuvieron cambio alguno (p=0,221).
Un 50% de los pacientes refirid una respuesta favorable al tratamiento.

" Generador de sonidos puros (tonos), para las frecuencias comprendidas entre 125 y 8000 Hz.
8 Promedio de tonos puros.
9 Discriminacion verbal.
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- En el estudio de Hongmiao Ren et al. (2015), de los 43 pacientes del estudio, no hubo
ninguno caso con aumento de la hipoacusia.

- Enelestudio de Kyrodimos E. et al. (2011), a corto plazo, el PTP empeor6 en 13,3% frente
a 23,3% a largo plazo. Pero, a través de la audiometria verbal (AV) se verific que a corto
y a largo plazo, la DV empeoré en 13,3% de los pacientes.

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- Enel Gardufio et al. (2005), los resultados de la hipoacusia se evaluaron con Audiometria
Tonal Liminar (ATL), Audiometria Verbal (AV) y mejoria subjetiva.

I.  ATL: se verific6 un empeoramiento significativo en 9% de los pacientes en los dos
grupos. Ademas, en el grupo tratado con ITD hubo una mejoria en 9% de los
pacientes.

Il.  AV: hubo una disminucién significativa en la discriminacién verbal (DV) en un
9% frente a un 36,4%, en el grupo tratado con ITD y el control, respectivamente.
Mientras que se verificd un aumento significativo en la DV (mejoria) en el 18,2%
frente a un 9% en el grupo tratado con ITD y el control, respectivamente.

1. Mejoria subjetiva de la pérdida de audicion: se obtuvo una mejoria media en el
grupo tratado con ITD de 35% frente a un 10% en el grupo control.

- En el estudio Atrache et al. (2016), no fueron encontrados cambios significativos en el
audiograma (p>0,05).

- Enel estudio Martin Sanz E. et al. (2013), se verificd que el PTP antes del tratamiento para
pacientes con protocolo diario fue de 47,25 dB y 42,13 dB para el protocolo semanal.
Mientras que en la altima medicion, el PTP fue 49,8 dB en el grupo con protocolo diario
y 44,2 dB en el grupo de protocolo semanal (p<0,05).

- En el estudio Paragache et al. (2005), la mayoria de los pacientes, en ambos grupos,
obtuvieron una audicién inalterada. En el grupo con ITD, un 15% obtuvo mejoria frente
a un 10% del grupo con tratamiento medico. En el grupo con ITD, se observd un
empeoramiento de la audicidn en un 10% de los pacientes.

- Enel estudio de Albu et al. (2015), en general, después de la terapia no hubo variaciones
estadisticamente significativas dentro y entre los dos grupos. Hubo una mejoria en la
audicion del 12% de los pacientes tratados con ITD frente a un 6% tratado con betahistina.
No se observaron cambios en el 42,4% de los pacientes tratados con ITD frente al 48,5%
de los pacientes tratados con betahistina.

- En el estudio Barrs et al. (2004), solo un paciente obtuvo una pérdida significativa de la
audicion.
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3.1.5. Tinnitus

Hay estudios que para la valoracion del tinnitus utilizaron el Test de Incapacidad de
Tinnitus (TIT) (14)(16) para cada paciente. TIT es un cuestionario de 24 items disefiado para
evaluar el grado de discapacidad provocado por el tinnitus®™. Este Gltimo, viene determinado
por la suma total de todas las respuestas, y equivale a un valor comprendido entre 0 (no
incapacidad) hasta 100 (incapacidad total). Con estos valores llegamos al grado de
discapacidad®.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

- Enelestudio de Riveiros M. et al. (2005), hubo un solo paciente que presenté aumento del
tinnitus con el ITD, mientras que el 50% de los pacientes refirieron no advertir cambio
alguno. Los restantes 47,1% tuvieron una respuesta favorable e relacion al tinnitus
(p=0,056).

- En el estudio de Hongmiao Ren et al. (2015), después del tratamiento el sintoma
desaparecio en 11,63% de los pacientes. Disminuyd en 48,8% y empeord en 16,3% de los
pacientes. Los restantes no sufrieron cambios.

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- Gardufio et al. (2005), en el TIT se verifico que 72% de los pacientes con ITD y 85% del
control lograron un grado 1 de discapacidad. No se observaron cambios en 4 pacientes del
grupo ITD.

- Enel estudio Atrache et al. (2016), se ha verificado una mejoria a lo largo del periodo de
seguimiento (p=0,021).

- En el estudio Paragache et al. (2005), hubo una mejoria del tinnitus en un 70% de los
pacientes tratados con ITD, entre ellos un 10% logr6 una mejoria total. Mientras que en el
grupo control hubo una mejoria del tinnitus en un 65%, de los cuales un 15% logré una
mejoria total.

- En el estudio de Albu et al. (2015), hubo una reduccion de las molestias por tinnitus
evaluada al final del seguimiento en ambos grupos de tratamiento. La diferencia entre los
dos grupos no fue significativa (no especificaron).

3.1.6. Plenitud auditiva
Este apartado solo fue valorado por dos estudios, uno retrospectivo y uno prospectivo.

- Enelestudio de Hongmiao Ren et al. (2015), 24 pacientes se quejaron de plenitud auditiva
antes del tratamiento, los restantes nunca la habian sufrido. Después del tratamiento, hubo
una disminucion en todos los casos, llegando a una mejoria total de este sintoma en 16,7%
de los pacientes.

10 Cada respuesta “SI” suma 4 puntos; cada respuesta “A VECES” suma 2 puntos y cada respuesta “NO” suma 0 puntos.
1 Clasificada en 5 grados: grado 1, muy leve (THI 0-16); grado 2, leve (THI 18-36); grado 3, moderado (THI 38-56);
grado 4, grave (THI 58-76); y grado 5, catastréfico (THI 78-100).
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En el estudio Paragache et al. (2005), de los pacientes tratados con ITD, 80% mostraron
una mejoria en la plenitud auditiva, siendo completa en 15% de los pacientes. En el grupo
control, un 25% mostraron un alivio completo y un 55% alguna mejoria.

3.1.7. Efectos secundarios del tratamiento
Este apartado fue valorado por los siguientes estudios.
Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

En el estudio Barrs et al. (2004), se han observado dos perforaciones timpanicas
persistentes, una mastoiditis aguda, donde se observo la mucosa inflamada y edematosa,
y una otitis con otorrea.

En el estudio de McRackan et al. (2014), solo 1 paciente (0,15%) desarroll6 una
perforacion de la membrana timpanica.

Analizando individualmente cada estudio prospectivo, obtenemos que:

En el estudio Atrache et al. (2016), no fueron encontrados efectos secundarios al
tratamiento con ITD.

En el estudio de Albu et al. (2015), las altas dosis de betahistina, no causaron efectos
secundarios significativos. Se observaron perforaciones timpanicas que cesaron todas
espontaneamente, plenitud estomacal, diarrea, nauseas, dolor de cabeza y sintomas
vegetativos leves. Sin embargo, estos efectos secundarios no causaron interrupcion de la
terapia.

Segun el estudio Lambert PR et al. (2012), la mayoria de los pacientes tuvo 1 0 mas eventos
adversos relacionados con el tratamiento. Los més observados fueron la perforacion
timpéanica y dolor de oido transitorio. Ademas, también se observaron los efectos adversos
presentes en la tabla 10.

0TO-104, n (%)

3m§ (n=14) 12mg (n=16) placebo (n=14)
Pacientes con serios efectos adversos 0 0 0
Pacientes con efectos adversos 9 (64,3%) 12 (75%) 8 (57,1%)
Dolor de oido transitoria 2 (14,3%) 1(6,3%) 0
Perforacion timpanica 2 (14,3%) 6 (37,5%) 0
Sinusitis 0 2 (12,5%) 0
Migrana 2 (14,3%) 0 0
Colesteatoma 0 1 (6,3%) 0
Vértigo transitorio 0 1(6,3%) 0
Otorrea 1.(7%) 0 1(7%)

Tabla 10: Efectos adversos reportados con el tratamiento.
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3.2. INYECCION INTRATIMPANICA DE GENTAMICINA

3.2.1. Estudios seleccionados

Fueron seleccionados 16 estudios, 10 retrospectivos y otros 6 prospectivos. Todos ellos
utilizaron como aminoglucosido la gentamicina. El estudio de Casani et al. (2014) (24) fue el
Unico que compard la administracion de gentamicina a altas y bajas dosis. Los restantes estudios
cambiaron la forma de administracion.

Todos los estudios incluyeron pacientes con diagnostico de enfermedad de Méniere con
fracaso del tratamiento médico. El criterio de diagndstico utilizado, en todos ellos, fue de la
Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y Cuello Cirugia (AAO-HNS) de 1995
para diagnostico de enfermedad de Méniére definitiva.

3.2.2. Metodologia de aplicacién de gentamicina y caracteristicas de los estudios

Los estudios, que incluimos en este apartado, estan divididos entre retrospectivo y
prospectivos. Estan representados en las tablas 11 y 12, respectivamente.

Beer L. et al. .
(2007)(25) 57 4 mlITG 30 mg/ml A demanda (1-10 iny) 6 meses
Bodmer et al. 132 0,6 ml ITG 27,7 mg/ml A demanda 2
(2007)(26) ’ ’
Chung WH et al 10: ITGM ITG 40 mg/ml A demanda
2007) (27) 30 ' 2
(2007) (27) 20: ITGU ITG 40 mg/ml Unica dosis
Quaglieri et al.
(2013)(28) 174 1ml ITG 26,7 mg A demanda 7
San G. et al.
(2016)(29) 10 ITG 30 mg/ml A demanda 2
Watson GJ et al.
(2015)(30) 35 0,5ml ITG 40 mg/ml A demanda [5-54] meses
Katzenell et al. 1,5ml ITG 60 mg
(2010)(31) 19 (tamponada) A demanda 10
. . " . 2
Li-Chun Hsieh et al. Fijo, 3x al dia durante
(2009)(32) 14 ITG 27 mg/ml 4 dias "
Wasson J. et al. Fijo, 3x al dia durante
(2012)(33) 16 ITG 40 mg/ml 4 dias >15
. Fijo, 2x al dia cada 3 7
Casani et al. 77 35: 2ml ADG 40 mg/ml dias 2 ADG
(2014)(24) 42: BDG tamponada A demanda 2 BSG

Notas:

N°- nimero; ITG- inyeccion intratimpanica de Gentamicina; ITGM: multiples inyecciones intratimpanicas de
Gentamicina; ITGU: inyeccion intratimpanica Unica de Gentamicina; ADG: Altas dosis de Gentamicina; BDG:
Bajas dosis de Gentamicina. Iny- inyecciones.

Tabla 11: Metodologia de aplicacion de gentamicina. Estudios Restrospectivos.
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Bertino G. et al (2006)(34) 71 1mlITG 26,6 mg/ml A demanda [3-48]
11: ITG 30 mg/ml
Stokroos
22 A demanda'? [6-28]
(2004) 11: Placebo

Pullens et al.

(2011)(35) ;
Postema 16: 0,4 ml ITG 30 mg/ml Fijo, sem. durante
28 12
(2008) 16: placebo 4 semanas
Ahmed Daneshi et al. (2014)(36) 30 0,5ml ITG 40 mg/ml Unica dosis [1-9]%
Gallardo Flores et al. (2012)(37) 17 0,1ml ITG 40 mg/ml A demanda 18
Peréz Delgado el al. (2011)(38) 71 ITG 26,7 mg/ml A demanda =3,5 anos
Liu B. et al. (2015)(39) 10 ITG 20 mg/ml A demanda > 24
Notas:

N°- nimero; ITG- inyeccion intratimpanica de Gentamicina; sem.- semanales.
Tabla 12: Metodologia de aplicaciéon de gentamicina. Estudios Prospectivos.

3.2.3. Control del vértigo

En este apartado, el control de vértigo fue evaluado con la escala funcional de vértigo
(EFV) y su clasificacion por clases, calculado de acuerdo con las directrices AAO-HNS de 1995
(clase A-F)*.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo obtenemos que:

- En el estudio de Quaglieri et al. (2013), para lograr el mismo control de vértigo, se
obtuvo con una unica inyeccion en el 40,2% de los pacientes y 43,7% con inyecciones
repetidas (entre 2 y 9 inyecciones). Un 3,5% de los pacientes no respondieron al
tratamiento, a los que se realizd neurectomia vestibular. Un subgrupo de 22 pacientes
(12,6%), informaron de una recurrencia tardia de episodios de vértigo. Se trataron con
éxito con un nuevo ciclo de ITG.

12 A demanda o hasta un total de 12 inyecciones o 360 mg de ITG. Los participantes no recibieron la misma cantidad de
gentamicina/placebo. El periodo de seguimiento también ha sido distinto.

13 De los 30 pacientes, solo 24 llegaron al final del periodo de seguimiento (no hace referencia a lo que ocurrié).

14 Clase A: control completo; clase B: control sustancial; clase F: fallo del tratamiento.
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- En el estudio de Bodmer et al. (2007), solo se ha estudiado el control de vértigo en 63
pacientes de los 132. Se obtuvo un control de vértigo efectivo total en 70% de los
pacientes y un fallo del tratamiento en 8%.

- Enelestudio de Sam G. et al. (2016), la cantidad media de episodios por mes disminuyé
en un 93,2% después de la primera administracion (p=0,005). Un 30% de los pacientes
no obtuvieron una disminucion significativa en el nimero de episodios de vértigo, a los
que se administré una segunda dosis de gentamicina.

- Encel estudio de Beer L. et al. (2007), después del periodo de seguimiento, se logré un
control completo y significativo en 61,4% y 19,4% de los pacientes, respectivamente.

- En el estudio de Chung WH et al. (2007), se logré el mismo control efectivo total de
veértigo en los dos grupos (90%). Pero el control total ha sido mayor con dosis maltiples,
80% frente a 65% con dosis Unica. El estado funcional también ha mejorado en ambos
grupos.

- Enel estudio de Watson GJ et al. (2015), se logré un control efectivo total en 85,7% de
los pacientes. En los restantes el control fue limitado.

- Katzenell et al (2010), logré un control efectivo total en 94,6% de los pacientes. Siendo
57,8% un control completo y 36,8% un control significativo. Solo 5,3% tenia control
limitado.

- El control de vértigo del estudio de Li-Chun Hsieh et al (2009), se observa en la tabla
13.

9 (64,3%) 8 (57,1%)
4 (28,6%) 4 (28,6%)
1(7,1%) 2 (14,6%)

Tabla 13: Control del vértigo en el periodo de seguimiento.

El nivel funcional de los pacientes antes de ITG era variable entre el nivel 2 y 5, ninguno
de ellos eran asintomaéticos (nivel 1) o totalmente incapacitados (nivel 6). En la evaluacion
realizada tras 2 afios y a largo plazo, mostraron que la gran mayoria eran asintomatico.

- Wasson J. et al (2012), analizaron 12 afios después, a las mismas personas incluidas en
el estudio de Pfleiderer y compararon los resultados. En los resultados obtenidos por
Pfleiderer en 1998, 2 afios después del tratamiento, se logrd un control completo del
vertigo en un 87 % de los pacientes, y en un 12% un control significativo*>. Wasson J

1511 pacientes requirieron solo un curso de tratamiento para lograr el control, 4 requirieron dos cursos de tratamiento y
un paciente necesitd de 3 cursos de tratamiento.
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et al. (2012), en 2010 verificd que 9 de los 16 pacientes estaban completamente libres
de los ataques de vértigo®®.

- Los resultados del control de vértigo del Augusto P. Casani et al. (2014) a los 2 afios de
seguimiento se demuestran en la tabla 14.

A B 1 2
ADG 80 14 54 19
BDG VAl 19 74 31

Notas:
ADG: altas dosis de gentamicina; BDG: bajas dosis de gentamicina.
Tabla 14: Representacion del vértigo en los dos grupos en estudio.

El seguimiento a largo plazo mostr6 un control efectivo total del vértigo, con una sola
ronda de tratamiento, en el 71,4% de los pacientes tratados con ADG y en el 55% de los tratados
con BDG. Con rondas repetidas, se logré un mayor control efectivo del vértigo, lograndose un
88,5% con ADG y un 97,7% con BDG.

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- En el estudio de Bertino G. et al (2006), todos los pacientes experimentaron un buen
control de vértigo. Se logré un control completo de vértigo en un 65% de los pacientes
y un control significativo en un 35% de los pacientes.

- LaRevision bibliografica de Pullens et al. (2011), nos dice que:

e En Stokroos (2004), en el grupo ITG el nimero de episodios vertiginosos por
afio disminuyo de 74 a 0 (p=0,002). Mientras que en el grupo de placebo, hubo
una reduccion de episodios de veértigo de 25 a 11 (p=0,028). En el grupo ITG,
un 4,5% de los pacientes seguian con episodios de vértigo (fallo del tratamiento).

e En Postema (2008), en el grupo ITG hubo una reduccion de la puntuacion de
vértigo de 2,1 a 0,5. En el grupo de placebo no se verificaron cambios. Aunque
no hayan realizado estudio estadistico de los resultados, el nUmero de episodios
de vertigo, después de 1 afio de tratamiento, fue significativamente menor en el
grupo de ITG tras comprarlo con el grupo placebo.

- En el estudio de Ahmed Daneshi et al. (2014), se logré en un 93% de los pacientes un
control efectivo total del vértigo en la primera semana después de la ITG. En el
seguimiento tardio (9 meses), 58,3% lograron un control completo y un 37,5% un
control significativo. Los restantes un control limitado.

16 Los restantes pacientes: 2 fallecieron, 1 fue excluido por desarrollar la enfermedad contra-lateral y 4 no se han
conseguido contactar.
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- En el estudio de Gallardo Flores et al. (2011), se logr6 un control completo de vértigo
en 82% y un control significativo en un 12%. En los restantes el control fue limitado.
Se necesitd de una sola infiltracion en el 53% de los pacientes.

- Enel estudio de Pérez Delgado et al. (2011), los resultados del vértigo estan evaluados
segun sus clases, la Escala Funcional de Vértigo (EFV) y la media de los episodios de
vertigo. Se necesitd de una sola infiltracion en el 53,5% de los pacientes.

I.  En la siguiente tabla, se representa el control del vértigo a los 6 y 24 meses de
seguimiento.

65,6% 68,1%

18,77% 19,13%

Tabla 15: Control del vértigo a lo largo del tiempo.

Il.  La EFV demostr6 que antes del tratamiento todos los pacientes estaban en los
niveles 4, 5y 6, (97,1% estaban en el nivel 4/5). Después del tratamiento, 46,47%
estaban en el nivel 1 y 23,9% en nivel 2, mientras que solo 21,1% estaban en
niveles 4, 5y 6 (p=0,000).

1. El nimero medio de episodios de vértigo antes del tratamiento fue muy variable,
8,8 episodios/mes, mientras que después del tratamiento, la media fue de 1,41
episodios/mes (p=0,002).

- Enel estudio de Liu B. et al. (2015), se logré un control completo de vértigo en el 50%
de los pacientes, y un control significativo en el 40%. Los niveles de la EFV se redujeron
significativamente después del tratamiento (p<0,01), una vez que antes del tratamiento
la mayoria de los pacientes estaban en los niveles 4, 5y 6 y después del tratamiento
estaban en el nivel 1, 2y 3.

3.2.4. Hipoacusia

La evaluacién de la audicidn se ha basado en la audiometria tonal liminar (ATL)Y y en
la audiometria verbal (AV), segln la Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y
Cuello Cirugia en 1995. Un cambio de 10 dB o0 mas en la PTP* o un cambio del 15% en DV*°
se consideraron clinicamente significativos.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo obtenemos que:

17 Generador de sonidos puros (tonos), para las frecuencias comprendidas entre 125 y 8000 Hz.
18 Promedio de tonos puros
19 Discriminacion vocal
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En el estudio de Beer L. et al. (2007), hubo un empeoramiento significativo de la
audicion en el 15,8% de los pacientes, y un empeoramiento en la DV en el 31% de los
pacientes.

En el estudio de Bodmer et al. (2007), hubo un empeoramiento en el 25% de los
pacientes, y una mejoria en el 3%. EI 72% restante no sufrieron cambios.

En el estudio de Chung WH et al. (2007), hubo una pérdida de audicidn significativa en
el grupo de inyeccion mdaltiple en el 71% de los pacientes, frente a 5% con inyeccion
unica.

Un andlisis del estudio de Sam G. et al. (2016), demuestra a través de la ATL un
aumento en la pérdida auditiva durante el seguimiento, principalmente en el rango de
baja frecuencia (p=0,027). En la Puntuacién de DV, se observé un empeoramiento con
un cambio clinicamente significativo en el 50% de los pacientes.

En el estudio de Watson GJ et al. (2015), la audicién se mantuvo en un 87,5% de los
pacientes (p=0,744).

En el estudio de Katzenell et al. (2010), se verificé que un 58% de los pacientes no
habian sufrido cambios en su audicion pero, un 26% empeoraron. Sin embargo, el
analisis estadistico no fue estadisticamente significativo.

Los resultados del estudio de Li-Chun Hsieh et al. (2009) se expresan en la tabla 16.

2 0 0

3 4 1

4 2 5

5 7 7

56 67 73
(p=0,11) (p=0,03)

Tabla 16: Representacion de los cambios del estadio de la enfermedad a lo largo del tiempo.

En los resultados obtenidos en 1998 por Pfleiderer, 2 afios después del tratamiento, hubo
solo un paciente de los 16, con pérdida auditiva profunda en el oido tratado. En 2010,
Wasson J. et al. (2012), verifico que todos los pacientes continuaron sufriendo pérdida
de audicién a lo que se ajustaron sin problemas. Sim embargo, ningln paciente
desarroll6 sintomas en el oido contralateral.

Augusto P. Casani et al. (2014), a los 2 afios hubo un deterioro de la audicion de un 37%
y de un 12% en el grupo ADG y BDG, respectivamente (p<0,001).

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

En el estudio de Bertino G. et al (2006), se verifico una disminucion de la audicion en
el 27% de los pacientes y una mejoria en el 7%. Los restantes no sufrieron cambios.
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- LaReuvision bibliografica de Pullens et al. (2011), nos dice que:
e En Stokroos (2004) no hubo cambios significativos en la audicion en el grupo
de ITG antes y después del tratamiento (p=0,17), ni en el grupo placebo
(p=0,24).

e EnPostema (2008) en el grupo de ITG, un paciente tuvo una pérdida de audicién
de 60 dB, 2 pacientes de 20 dB y un paciente de 30 dB. Sin embargo, otro
paciente experimentd una mejoria en la audicion de 20 dB. Aumentos de esta
magnitud no ocurrieron en el grupo placebo.

- Enel estudio de Ahmed Daneshi et al. (2014), se observé que el PTP disminuyé después
del tratamiento (p<0,05). Mientras que los cambios en la DV no fueron estadisticamente
significativos. En la tabla 17 estan representados los valores medios del PTP y del DV.

46,33 41,25 39,79

87,11 84,16 86,48

Tabla 17: Representacion de los valores medios del PTP y del DV durante el seguimiento.

- Enel estudio de Gallardo Flores et al. (2011), hubo una reduccion significativa en 12%
de los pacientes tratados. En el mismo porcentaje del 12% mejord, y en los restantes no
hubo cambios auditivos.

- En el estudio de Pérez Delgado et al. (2011), un 18,3% de los pacientes sufrieron una
pérdida auditiva, un 15,49% una mejoria significativa y un 66,19% no mostraron
cambio. EI PTP no mostré diferencias significativas antes y después del tratamiento.

- Enelestudio de Liu B. et al. (2015), hubo una mejoria en la audicion en el 20% de los
pacientes, pero el 20% también, sufrieron un empeoramiento. Los restantes no sufrieron
cambios.

3.2.5. Tinnitus
Este apartado fue valorado por los siguientes estudios.
Analizando individualmente cada estudio retrospectivo obtenemos que:

- Enel estudio de Sam G et al. (2016), antes del tratamiento 8 pacientes tenian tinnitus.
Pero, después del tratamiento, no se ha verificado ningun caso de tinnitus en el periodo
de seguimiento.
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- En el estudio de Katzenell et al (2010), un 52% de los pacientes informaron una
reduccion del tinnitus después del tratamiento, un 26% no tuvieron ningin cambio,
mientras que un 10% empeord. Los restantes nunca habian tenido tinnitus.

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- LaReuvision bibliografica de Pullens et al. (2011), nos dice que:
e Postema (2008) no demostré cambios significativos.

- En el estudio de Ahmed Daneshi et al. (2014), no fueron observados cambios
significativos para el tinnitus.

- En el estudio de Gallardo Flores et al. (2011), el tinnitus disminuyé su intensidad y
duracién en un 36%, sin llegar a desaparecer en ninguno de ellos y en el 64% restante
no cambiaron sus caracteristicas.

3.2.6. Plenitud auditiva
Este apartado solo fue valorado por dos estudios prospectivos.

- LaReuvision bibliografica de Pullens et al. (2011) nos dice que:
e En Postema (2008), la plenitud auditiva percibida disminuyé de forma
estadisticamente significativa en el grupo de ITG, respecto al grupo placebo.

En el estudio de Ahmed Daneshi et al. (2014), no fueron observados cambios
significativos.

3.2.7. Efectos secundarios del tratamiento
Este apartado fue valorado por los siguientes estudios.
Analizando individualmente cada estudio retrospectivo obtenemos que:

- Enelestudio de Quaglieri et al. (2014), no se ha observado ningun caso significativo de
toxicidad coclear o vestibular. Solamente un desequilibrio o mareo moderado en un 25%
de los pacientes, y que ademas, mejoraron con un ciclo de rehabilitacién vestibular.

- Enel estudio de Sam G et al. (2016), no se encontraron efectos negativos adicionales
del tratamiento.

- Augusto P. Casani et al. (2014), del grupo tratado con ADG, 63% de los pacientes
tuvieron desequilibrio postratamiento frente al 24,4% en el grupo con BDG (p<0,001).

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- En el estudio de Pérez Delgado et al. (2011), las complicaciones observadas del
tratamiento fueron: 3 casos de anacusia, 4 perforaciones timpanicas, 3 paralisis faciales
del nervio temporal, tres otitis y una crisis intensa de vértigo.
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3.3. INYECCION INTRATIMPANICA DE CORTICOIDES VERSUS GENTAMICINA

3.3.1. Estudios seleccionados

Para este apartado fueron seleccionados, de acuerdo con nuestros criterios de seleccion, 4
estudios, 2 retrospectivos y otros 2 prospectivos, uno de ellos de doble ciego.

Todos los estudios incluyeron pacientes con diagnéstico de enfermedad de Méniére con
fracaso del tratamiento médico. El criterio de diagndstico utilizado, en todos ellos, fue de la
Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y Cuello Cirugia (AAO-HNS) de 1995
para diagnostico de enfermedad de Méniére definitiva.?®

3.3.2. Metodologia de aplicacion y caracteristicas de los estudios

Los estudios, que incluimos en este apartado, estan divididos entre retrospectivo y
prospectivos. Estan representados en las tablas 18 y 19, respectivamente.

47: 26,7 mg/ml
Gabra et al. 89 ITG Fijo, semanalmente

(2013)(40) 42: 62,5 mg/ml durante 3 semanas 12
ITMP
15: 1 mlITG 30,7 Fijo, semanalmente
. mg/ml durante 3 semanas
Ardic FN et al. 25 10: Método de 3

(2017)(41) ventana Unica dosis

selectivo®!

Nota:

N°- nUmero; iny- inyeccion; ITG- inyeccion intratimpanica de Gentamicina; ITMP- inyeccion intratimpanica de
metilprednisolona.

Tabla 18: Metodologia de aplicacién de corticoides y gentamicina. Estudios Retrospectivos.

30 pac: ITMP 62 mg/ml

Patel M. et al. 60 Fijo, 2 iny. (1 cada 24
(2016)(42) 30 pac: ITG 40 mg/ml 2 semanas)
. 32 pac: ITG 40 mg/ml B .
Casani et al. 60 Fijo, 3 iny. (1 cada 24

(2012)(43) 3 dias)

28 pac: ITD 4 mg/ml

Nota:

N°- numero; iny- inyeccion; ITMP- inyeccion intratimpanica de Metilprednisolona; ITD- inyeccion intratimpanica
de Dexametasona; ITG- inyeccion intratimpanica de Gentamicina. * Doble ciego

Tabla 19: Metodologia de aplicacion de corticoides y gentamicina. Estudios Prospectivos.

20 Dos 0 més episodios espontaneos de vértigo, con una duracion entre 20 minutos y 12 horas; Hipoacusia documentada
audiométricamente antes, durante o después de los episodios de vértigo; Tinnitus o plenitud auditiva en el oido afecto; no
responder al diagnostico de otro trastorno vestibular.

21 Método de ventana selectivo: administracion de dexametasona en la ventana redonda y de gentamicina a 4mg/ml, en
la ventana oval.
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3.3.3. Control de vértigo

En este apartado, el control de vértigo fue evaluado con la escala funcional de vértigo

(EFV) y su clasificacion por clases, calculado de acuerdo con las directrices AAO-HNS de 1995
(clase A-F)%.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

En el estudio Gabra et al. (2013), en los primeros 6 meses de seguimiento después del
tratamiento, el grupo con ITG logré un control del vértigo completo en el 78,6% de los
pacientes frente al 41,5% del grupo con ITMP (p=0,001). En los ultimos 6 meses de
seguimiento, el control completo del vértigo fue de 82,9% en el grupo con ITG y de 48,1%
con ITMP (p=0,004).

En el estudio de Ardi¢ FN et al. (2017), los episodios de vértigo recurrieron en 13% con
ITG frente a 20% con tratamiento selectivo (p>0,05).

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

En el estudio Casani et al. (2012), al final del periodo de seguimiento, el grupo con ITG
logré un control completo del vértigo en el 81,3% y un control significativo en el 12,5%
de los pacientes. Tan solo un paciente obtuvo un control limitado sobre el tratamiento y
otro no logré respuesta alguna. En el grupo con ITD, un 42,9% de los pacientes obtuvieron
un control completo de vértigo y un 17,9% un control significativo. Mientras que, un
32,2% de los pacientes lograron un control limitado y un 7% no obtuvieron respuesta
(fracaso).?® Tras un afio de seguimiento, un 40,6% de los pacientes tratados con ITG
mostraron una mejoria al nivel 1 en EFV; el mismo nivel se obtuvo en un 39,3% de los
pacientes tratados con DTI (p>0,05). Pasados los 2 afios de seguimiento, se verifico en el
grupo con ITG, un 71% de pacientes logro el nivel 1y un 25,8% pacientes alcanzo el nivel
2, mientras que un 46,1% y un 19,2% de pacientes tratados con ITD alcanzaron el nivel 1
y el nivel 2, respectivamente (p<0,05).

En el estudio de Patel M. et al (2016), comparando los resultados en los dltimos 6 meses
del seguimiento con los 6 meses previos al tratamiento, se obtuvo un control efectivo total
de vértigo en 67% de los pacientes con ITMP frente a 63% en el grupo con ITG (p=0,79).
El nimero medio de episodios de vértigo ha reducido a lo largo del periodo de seguimiento
en 91% en el grupo de ITMP y 90% en el grupo de ITG (p<0,0001).

22 Clase A: control completo; clase B: control sustancial; clase F: fallo del tratamiento.
23 Se programaron para el tratamiento con gentamicina.
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3.3.4. Hipoacusia

La evaluacion de la audicion ha sido basada en la audiometria tonal liminar (ATL)* y en
la audiometria verbal (AV), segin la Academia Americana de Otorrinolaringologia, Cabeza y
Cuello Cirugia en 1995, un cambio de 10 dB 0 méas en el PTP o un cambio del 15% en la DV
se consideraron clinicamente significativos.

Analizando individualmente cada estudio retrospectivo, obtenemos que:

- En el estudio Gabra et al. (2013), antes del tratamiento, los resultados audiométricos
expresan un PTP de 59,276 dB y 41,89 dB para los grupos ITG e ITMP, respectivamente
(p<0,001). Mientras que después del periodo de seguimiento, el PTP fue de 52,636 dB y
49,51 dB para los grupos ITG y ITMP, respectivamente (p=0,668). La diferencia
estadisticamente significativa en PTA, entre los 2 grupos antes del tratamiento, ya no
estaba presente después de 12 meses de seguimiento.

- En el estudio de Ardi¢c FN et al. (2017), se ha verificado una perdida en la audicion para
los tonos de alta frecuencia en 40% con ITG frente a 20% con tratamiento selectivo
(p>0,05). Para los tonos de bajas frecuencias, se logr6é una disminucidn en la audicion en
26,67% con ITG, mientras que en el grupo con tratamiento selectivo no se ha verificado
cambios (p>0,05).

Analizando individualmente cada estudio prospectivo obtenemos que:

- Casani et al. (2012) presentan que en el grupo tratado con ITG un 87% de los pacientes
no sufrieron cambios, y un 12,5% empeord. Mientras que en el grupo tratado con ITD, un
46,42% de los pacientes no presentaron cambios, un 36% empeor6, y un 10,71% logré una
mejoria.

- Enel estudio de Patel M. et al (2016), aparecié una pérdida auditiva sustancial en el 30%
en el grupo con ITG, frente al 17% en el grupo con ITMP después de la primera inyeccion
(p=0,22). Al final del periodo de seguimiento a los 2 afios, los niveles de audicion
mejoraron en 4% con ITG, frente a 12% con ITMP (p=0,07). En la DV hubo una mejoria
en 26,6% con ITMP frente a 10% con ITG, pero se ha verificado un empeoramiento en
10% con ITMP frente a 30% con ITG (p=0,039).

3.3.5. Tinnitus

Para este apartado, de los estudios seleccionados sélo el Gabra et al. (2013) ha evaluado
este sintoma. Obteniendo que todos los pacientes presentaban tinnitus antes del tratamiento. En
los primeros 6 meses de seguimiento, este sintoma permanecia en un 30,2% y un 78%, en los
pacientes tratados con ITG e ITMP respectivamente (p<0,001). Mientras que en el periodo
comprendido entre los 6 hasta los 12 meses de seguimiento, se observé en un 33% del grupo
de ITG y en un 68% en el grupo ITMP (p=0,002).

24 Generador de sonidos puros (tonos), para las frecuencias comprendidas entre 125 y 8000 Hz.
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3.3.6. Plenitud auditiva

Para este apartado, de los estudios seleccionados solo el de Gabra et al. (2013) ha evaluado
este sintoma. Obteniendo que en el grupo ITG, el 93,6% de los pacientes tenian plenitud
auditiva antes del tratamiento y 16,3% lo mantuvieron después. En el grupo ITPM, el 95,2%
tenia plenitud auditiva antes del tratamiento y el 65% después (p<0,001).

3.3.7. Efectos secundarios del tratamiento

Para este apartado solo el estudio de Patel M. et al (2016), ha verificado o especificado
efectos adversos al tratamiento. No se han verificado efectos secundarios graves inesperados.
El efecto secundario mas comun fue la infeccion leve del oido, experimentada por tres
pacientes: uno con ITG y dos con ITMP. Se han observado también, vértigos y vomitos graves
3-7 dias después de la inyeccion en el 27% con ITG, frente al 3% con ITMP (p=0,01).
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4. Discusion

En el tratamiento de este tipo de pacientes hay una dificultad afiadida a su sintomatologia,
porque la mayoria de ellos ya han sido tratados previamente sin éxito alguno, por lo que es
dificil crear un grupo de pacientes control con tratamiento placebo. De todos los articulos
expuestos, solos cinco compararon las administraciones intratimpanicas con un grupo control.
El resto de los autores enfocaron el estudio con una comparacion de las distintas variables antes
y después del tratamiento, siguiendo los criterios propuestos por la AAO-HNS. Esto, unido a la
variabilidad de protocolos de administracion, diferencias en las dosis, evolucion natural de la
enfermedad, el efecto de la dieta, los criterios de seleccion, el tiempo de seguimiento del
tratamiento y, en general, las caracteristicas diferenciadoras de los distintos grupos, dificultan
extraer conclusiones acerca del nivel de evidencia del tratamiento para la EM.

En general, los estudios concluyeron que habia un beneficio del tratamiento con ITC 0 ITG.
La mayoria de los estudios analizados son retrospectivos. La terapia con ITD logra un control
menos robusto de los sintomas a largo plazo, pero el riesgo de ototoxicidad es méas limitado
relativamente con ITG. Se puede esperar, que con un unico tratamiento solo 24% de los
pacientes logra un control de vértigo a largo plazo con ITD. La betahistina demostrd lograr
efectos similares a la dexametasona, pero tarda mas tiempo en surtir efecto. EI uso de ITG
demuestra tasas mas altas de control de vértigo en comparacion con la dexametasona 0
metilprednisolona, aunque no hay muchos estudios aleatorizados que comparen estos
tratamientos. Siendo uno de ellos, el estudio de Casani et al. (2012), que logré tasas de control
de vértigo significativamente mas altas en el grupo con ITG en comparacion con ITD (93,8%
frente a 60,7%). De acuerdo con este autor, Gabra et al. (2013), concluye que el tratamiento
con ITG es méas beneficioso que inyecciones de ITMP. Augusto P. Casani et al. (2014), de
acuerdo con la metaanalisis de Chia SH et al. (2004) y de Cohen-Kerem et al. (2004) (1),
demuestra que se consigue un mejor control del vértigo con multiples dosis bajas de
gentamicina. Logrando un control de vértigo total en un 71% de los pacientes donde la mayoria
logra el nivel 1 en la EFV. Una novedad es el protocolo realizado por Ardic et al. (2017), que
comparo el ITG con el método de ventana selectiva. Este consiste en administrar dexametasona
en la ventana redonda y gentamicina en la ventana oval, logrando un mayor control de veértigo
con menor pérdida de audicion. A menudo se plantea el riesgo de pérdida auditiva
neurosensorial como la razon para realizar inyecciones de ITD sobre ITG. Augusto P. Casani
et al. (2014), a los 2 afos de seguimiento, obtuvo pérdidas significativas en la audicion, siendo
estas mayores a altas dosis de gentamicina. Pero Li-Chun Hsieh et al. (2009) demuestra, que
solo se logra una pérdida significativa en la audicion a largo plazo, ademas, Watson GJ et al.
(2015), obtuvo que 87,5% no sufrieron cambios en su audicion.

Para comparar diferentes tipos de tratamientos, las variaciones en la PTP pueden no
representar los cambios experimentados por los pacientes, pudiendo haber una “minimizacion”
de los grandes cambios entre aquellos con poco o ningun cambio. Existe la posibilidad de
pérdida auditiva significativa con ITG y los pacientes deben ser aconsejados a respecto a este
riesgo. Por esto, ha habido una tendencia hacia el uso de estrategias de dosis mas bajas de
gentamicina en los Gltimos afios. A pesar de que dosis mas bajas pueden requerir inyecciones
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repetidas para obtener control de vértigo, estas han demostrado tener impacto relativamente
limitado en la audicion.

En lo que se refiere al tinnitus, verificamos que los estudios aislados de gentamicina y
corticoides son concordantes y se verifica una disminucion en todos ellos, siendo esta
disminucion mayor con la gentamicina. No podemos, sin embargo, desvalorizar este sintoma
ya que se produjo un agravamiento en el 10% y el 16,3% en los estudios de Katzenell et al.
(2010) y Hongmiao Ren et al. (2015), respectivamente.

Los efectos secundarios mas frecuentes de las inyecciones intratimpanicas fueron dolor
pos-inyeccidn, perforaciones timpanicas y otitis. Cabe destacar que, se observaron més efectos
secundarios con ITC que con ITG, lo que va de acuerdo con la Ponencia Oficial de LX Congreso
Nacional de la Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia y Patologia Cervicofacial de 2009
(1), que indica que los efectos tdxicos de la gentamicina sélo inciden en la audicion.
Desconocemos, si esto se debe a la sustancia en si o si los estudios de gentamicina no han
explorado en profundidad este aspecto. De esta forma, deberian realizarse mas estudios en este
campo para analizar si la gentamicina es un metodo terapéutico mas seguro que los corticoides
a respecto de los efectos secundarios.

En lo que se refiere a las nuevas lineas de investigacion, el método de la ventana selectiva
fue un método muy prometedor, pero desgraciadamente poco estudiado. En este momento, se
estd desarrollando la prorroga del estudio de Lambert PR et al. (2012) -OTO-104- en fase 3
cuyos resultados atn no han sido publicados.

No nos podemos olvidar, debido a la naturaleza de los estudios, la presencia de sesgos por
perdida de sujetos en el periodo de seguimiento.
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5. Conclusion

No existe un tratamiento Unico para la enfermedad de Méniere, pero si una gran variedad
de tratamientos que pueden reducir la gravedad y la frecuencia de los episodios de vértigo. El
tratamiento intratimpanico constituye un método seguro, eficaz, de bajo costo, con bajo riesgo
de hipoacusia y deberia considerarse el tratamiento de eleccion para el control del vértigo en
enfermedad de Méniere resistente al tratamiento medico.

Tanto para los aminoglucésidos como para los corticoides, existen una gran cantidad de
protocolos de administracion que dificultan la comparacion de resultados entre los distintos
autores. La gentamicina, es el aminoglucésido utilizado actualmente con més garantias,
mientras que entre los corticoides, se emplea por norma la dexametasona. Ambos consiguen un
buen control de las crisis vertiginosas, siendo este control mayor con gentamicina con un riesgo
mayor de hipoacusia. Este riesgo se minimiza en los protocolos a demanda.

Aunque la gran variabilidad de los datos, segun los distintos protocolos, impide concluir
de modo efectivo cual supone un mejor control del vértigo, con menores tasas de hipoacusia
debida a tratamiento, la revisién de todos los articulos expuestos, marca una tendencia a favor
de los protocolos a demanda de gentamicina, porque suponen menores dosis acumulativas
intratimpanica, mejor control significativo del vértigo y menor grado de hipoacusia debida al
tratamiento.

En conclusidn, no podemos olvidar que cada paciente responde de manera diferente a cada

tratamiento realizado, y por lo tanto, la decision terapéutica tendra que considerarse de forma
individual, segun los sintomas y las particularidades de cada uno.
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