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Intratympanic gentamicin in the treatment of Ménier’s disease.

Objetivo: Analizar los resultados de la inyeccion de genta-
micina intratimpanica como opcién de tratamiento para los
pacientes con enfermedad de Méniére unilateral refracta-
rios al tratamiento médico.

Material y métodos: Estudio descriptivo longitudinal y pros-
pectivo de la respuesta al tratamiento con gentamicina en
64 pacientes diagnosticados de enfermedad de Méniére en
el Servicio de ORL del Hospital Universitario “Miguel Servet”
en los ultimos afos, tras mas de un afo de tratamiento
médico inefectivo. Se utilizaron los criterios de la AAO-HNS
para el diagnéstico y seguimiento de estos pacientes.

Resultados: Se obtuvo un porcentaje de control completo
de vértigo (clase A) de 65,62% y un control completo o sus-
tancial (clase A+B) en el 84,37% . Doce pacientes (18,75%)
sufrieron una pérdida significativa de audicién.

Conclusiones: La gentamicina intratimpanica usando este
protocolo resulta eficaz en el control de vértigo de la mayo-
ria de los pacientes, y es una buena alternativa a técnicas
mas agresivas para el tratamiento de los pacientes con
enfermedad de Méniere que no responden al tratamiento
médico.
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SUMMARY

Objective: The study aimed to analyze the results of the
intratympanic injection of gentamicin as a treatment option
for patients with unilateral Méniére's disease who were
refractory to medical treatment.

Material and Methods: We present a prospective and longi-
tudinal descriptive study with the results of intratympanic
gentamicin in 64 patients labelled of Méniere's disease in
the Otolaryngology Department of Universitary Miguel
Servet Hospital in the last years, after a follow-up period of
more tan a year, during which controlled medical treatment
had been proved unsuccessful. AAO-HNS criteria for repor-
ting treatment results was followed.

Results: Complete control of vertigo (class A) was obtained
in 65,62% and complete or substantial control of vertigo
(class A+B) in 84,37%. 12 patients (18,75%) had a significan-
tly hearing loss.

Conclusions: intratympanic gentamycin administration using
this particular protocol can control vertigo in the majority of
patients and is a good option as an alternative treatment to
more aggressive techniques in the patients with Méniere’s
disease who do not respond to medical treatment.
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Introduccion

Prosper Méniére otorgd su nombre a un trastorno
caracterizado por episodios recurrentes de vértigo espon-
taneo, pérdida fluctuante de audicion y acufenos, a menu-
do acompanados de sensacién de plenitud 6tica.

La mayoria de los pacientes mejoran con tratamiento
médico y para los casos rebeldes al mismo o muy invalidan-
tes se reserva el tratamiento quirargico.

Sin embargo, los tratamientos quirdrgicos convenciona-
les pueden dar lugar a severas secuelas, presentan riesgos
evidentes derivados del abordaje intracraneal (neurecto-
mia vestibular), o tienen un resultado de control de vértigo
poco claro (descompresion del saco endolinfatico)!.

En el intento de controlar el vértigo minimizando la
morbilidad asociada a estos procedimientos, se comenzoé a
investigar la ototoxicidad por aminoglucésidos para reali-
zar la llamada “laberintectomia quimica”.
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Fowler en 1948 fue el primero en utilizar la estreptomici-
na sistémica en la enfermedad de Méniere, y Schucknecht en
1957 realizé las primeras inyecciones de estreptomicina intra-
timpanica'. El control de vértigo fue excelente pero con una
elevada incidencia de cofosis, ya que se administraba tanta
estreptomicina como fuera necesaria para abolir la respuesta
caldrica. La técnica fue abandonada temporalmente hasta
que Beck y Schmidt publicaron sus resultados de gentamicina
intratimpénica en 1978 con un 90% de éxito en el control de
vértigo y un 42% de preservacion de la audicién, basandose
en la ablacién incompleta de la funcion vestibular2.

A partir de entonces surgieron numerosos protocolos
que variaban tanto en el nUmero y concentracién de anti-
bidtico de cada inyeccién, como en la periodicidad de las
mismas y el modo de administracién.

La enfermedad de Méniére no siempre es facil de diagnos-
ticar y por ello, la American Academy of Otolaringology-Head
and Neck Surgery (AAO-HNS) elaboré en 1972 unas pautas de
diagndstico que se han revisado dos veces, en 1985y 19953,
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Estas pautas no son universalmente aceptadas pero
proporcionan una norma que puede ser aplicada facilmen-
te para realizar el diagnéstico y también valorar la eficacia
del tratamiento en la préctica clinica.

El objetivo de nuestro estudio es analizar los resultados
en cuanto a control de vértigo y cambios en la audicién
de nuestra serie de pacientes con enfermedad de Méniére
tratados con gentamicina intratimpanica en el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre junio de
1998 y julio de 2007.

Material y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo longitudinal y pros-
pectivo.

El grupo de sujetos estudiados corresponde a los pacien-
tes incluidos en el protocolo de gentamicina intratimpani-
ca para el tratamiento de la enfermedad de Méniere del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre
junio de 1998 y julio de 2007.

Durante este periodo se trataron 79 pacientes con
gentamicina intratimpanica y 64 de ellos fueron incluidos
en el estudio.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

1. Enfermedad de Méniere definitiva segun las nor-
mas de la AAO-HNS. Estas son las siguientes:

a. Dos o mas episodios de vértigo rotatorio de
mas de 20 min.

b. Hipoacusia neurosensorial documentada en
al menos una ocasion.

¢. Acufeno o sensacion de plenitud 6tica en el
oido afecto.

d. Exclusién de otras causas

2. Situacién clinica insostenible tras tratamiento médico
controlado durante al menos 1 afo. El tratamiento
incluyé medidas dietéticas, betahistina, antagonistas
del calcio, diuréticos, vasodilatadores, etc...

3. Funcion auditiva y vestibular correcta en el oido
contralateral.

4. Un minimo de seis meses de seguimiento tras la
Ultima inyeccién.

Antes de indicar el tratamiento con gentamicina intra-
timpanica realizamos una evaluacién previa del paciente
en la que se lleva a cabo una exploraciéon neurotolégi-
ca completa, audiometria tonal, videonistagmografia,
Resonancia Nuclear Magnética y/o Tomografia Axial
Computerizada. En la consulta previa a la administracién
de la primera dosis de gentamicina recogimos el nivel de
cada paciente en la Escala funcional de la AAO-HNS (1995),
ésta es una escala de 6 items basada en la calidad de vida
del paciente con vértigo (tabla I), asi como el nimero de
crisis al mes durante los ultimos meses.

Tabla |
ESCALA FUNCIONAL DE LA AAO-HNS (1995)

Nivel 1 El vértigo no afecta en nada a la vida diaria

Cuando aparece el vértigo ha de cesar en su actividad
diaria en ese momento, luego puede continuar
normalmente y no obliga a cambiar los planes o
actividades.

Nivel 2

Situacion similar a la 2 pero ya obliga a cambiar

Nivel 3 algunos planes de vida.

Puedo desarrollar mi vida habitual pero con un gran
esfuerzo y constantemente se han de reajustar o
cambiar planes de las diversas actividades.

Nivel 4

No se puede trabajar, conducir ni mantener una
familia. El paciente es incapaz de realizar la mayoria
de sus actividades, incluso hay limitaciones para
actividades esenciales. El paciente esté incapacitado.

Nivel 5

Baja laboral, al menos durante un afo y estd
recibiendo  compensacién  econémica por la
enfermedad.

Nivel 6

Método de Administracion

- Todas las inyecciones se realizaron en quiréfano bajo
anestesia local y vision microscépica.

- Normalmente utilizamos 40 mg de gentamicina (1cc)
tamponada con bicarbonato 1/6 Molar (0,5 cc), resultan-
do una concentracién de 26,7 mg/ml.

- Realizamos una miringotomia amplia en cuadrante pos-
tero-inferior con anestesia local del CAE a través de la
cual introducimos la gentamicina.

- Una vez administrada la gentamicina, el paciente se
mantiene en decubito supino con la cabeza lateralizada
durante 30 minutos evitando en lo posible la deglucién.

- Realizamos una primera tanda de 3 é 4 dosis sepa-
radas por un intervalo de tiempo entre 7 y 30 dias.
Posteriormente administramos dosis a demanda segun
la clinica del paciente en caso de recurrencia.

Los pacientes fueron examinados aproximadamente
una semana después de cada dosis, realizando nuevamen-
te audiometria y exploracién vestibular.

En los casos en los que aparecié un deterioro auditivo
mayor de 10 dB en dos frecuencias consecutivas o una cri-
sis intensa de mas de un dia de duracién, se suspendi6 el
tratamiento.

Tras la primera tanda se llevé a cabo un seguimiento a
largo plazo en la consulta. Realizamos una encuesta tele-
fénica actual a los pacientes del estudio en la que anota-
mos su nueva escala funcional, si han percibido un cambio
subjetivo de audicion tras las inyecciones y por ultimo su
valoracién subjetiva del tratamiento que podia ser muy
buena, buena, regular o mala.
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Estudio Estadistico

Para el estudio estadistico utilizamos el programa SPSS
15.0 para Windows.

En el andlisis de variables cualitativas como el estadio
de la enfermedad o la escala funcional previa y posterior al
tratamiento, usamos la prueba de Wilcoxon.

Para el estudio de las variables cuantitativas como el
umbral tonal medio o el numero de crisis previo y pos-
terior al tratamiento usamos la prueba T para muestras
relacionadas.

Resultados

De los 64 pacientes incluidos, 27 eran hombres y 37
mujeres con una media de edad de 54,28 afios (rango de 27
a 87 aios). El oido derecho fue el afectado en 37 pacientes
y el izquierdo en 27.

El tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue de
9,14 afos, con un minimo de 3 y un maximo de 20 afos,
y el tiempo medio de control con tratamiento médico por
nuestra parte de 1,66 afos.

En cuanto al tiempo de seguimiento medio de los
pacientes después del tratamiento el resultado fue de 3,01
afios, con un minimo de 6 meses y un maximo de 7,3 afos.

La videonistagmografia fue normal en 12 pacientes
(21%), mientras que en el resto aparecié hipofuncién que
fue leve en 13 pacientes (22%), moderada en 22 (38%), seve-
ra en 10 (17%) y bilateral en 1 paciente (2%) (figura 1).

Treinta pacientes (46,85%) precisaron una sola tanda
de inyecciones para el control de su vértigo con una media
de numero de dosis de 3,33 (maximo de 4 dosis y minimo
de 1), mientras que el 53,12% de los pacientes presentaron
recurrencia y recibieron otras dosis. El nUumero medio de
dosis de otras tandas fue de 0,88 con un maximo de 5 dosis
(figura 2).

Respecto al niUmero de crisis previo al tratamiento, el
resultado fue muy variable con un valor medio de 9,19
crisiss/mes y un rango de 1 a 35 crisis.

El nimero medio de crisis posterior al tratamiento fue
de 1,57 crisiss/mes, resultando significativamente menor
que el niumero de crisis previas tras el andlisis estadistico
(p=0,000).

En cuanto al umbral tonal medio previo y posterior al
tratamiento, que se obtiene calculando la media de las fre-
cuencias de 500, 1000, 2000 y 4000 de las peores audiome-
trias previa y posterior al tratamiento, obtenemos un valor
medio de 50,16 y 52,86 respectivamente. Aunque la media
de los umbrales denoté un pequeiio empeoramiento tras
el tratamiento, la diferencia no resulto ser estadisticamen-
te significativa (p=0,276).

De los 64 pacientes, 12 (18,75%) sufrieron una pérdida
de audicién significativa (>6 = 10 dB), 3 de ellos con cofosis
(4,6%); 10 pacientes (15,6%) mejoraron significativamente
su audicién y 42 pacientes (65,62%) no presentaron cam-
bios significativos. Sin embargo a la pregunta de si habian
notado un empeoramiento subjetivo de audiciéon, 26
pacientes (42,62%) respondieron afirmativamente.
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GRADO DE MEJORIA POSTERIOR
AL TRATAMIENTO

Figura 5

En la (figura 3) podemos observar los estadios previo
y posterior al tratamiento establecidos por la AAO-HNS
segun el valor del umbral tonal medio. La mayoria de
los pacientes se encontraban en un estadio previo de 3
(65,6%) y es también el estadio mas frecuente tras el tra-
tamiento (53,1%). La diferencia entre el estadio previo y
posterior al tratamiento tampoco resulté estadisticamente
significativa (p=0,904).

La (figura 4) muestra el nivel de la escala funcional
segun la AAO-HNS previa y posterior al tratamiento.
Podemos ver que antes del mismo todos los pacientes se
encontraban en los niveles 4, 5y 6. De ellos, el 97% en
los niveles 4 y 5. Después del tratamiento el 42,18% (27)
de los pacientes se encontraba en un nivel 1y el 26,6%
(17) en el nivel 2. Tan solo el 31,13% (20) de los pacientes
tenia un nivel posterior de 4,5 6 6. Tras aplicar la prueba de
Wilcoxon podemos afirmar que la escala funcional previa'y
la escala funcional posterior al tratamiento difieren signi-
ficativamente (p=0,000).

En cuanto a los resultados generales y basandonos en
las normas de la AAO-HNS para valorar la eficacia del tra-
tamiento, obtuvimos un porcentaje de control completo
de vértigo de 65,62% (CLASE A) y un control completo o
sustancial en el 84,37% (CLASE A+B) (figura 5).

Los 14 pacientes (21,9%) que referian inestabilidad resi-
dual tras el tratamiento, 5 (7,8%) tenian una inestabilidad
incapacitante. De estos 5 pacientes, 4 recibieron tratamien-
to quirurgico y 1 se encuentra pendiente de rehabilitaciéon
vestibular mediante posturografia dindmica.

De los 64 pacientes, 35 (54,7%) permanecen estables
sin otro tratamiento médico y 29 (45,3%) han necesitado
otros tratamientos después de las inyecciones. Fueron 9
pacientes (14,1%) los que recibieron tratamiento quirur-
gico tras las inyecciones. Se realizaron 6 laberintectomias
quirdrgicas y tres neurectomias vestibulares.

Fueron 10 pacientes (15,62%) los que referian crisis de
Tumarquin previas al tratamiento. Cinco de ellos obtuvie-
ron un grado A de mejoria con las inyecciones de genta-
micina, 2 un grado B y otros 2 un grado C. Uno de ellos
fue intervenido quirdrgicamente tras no mejorar con las
inyecciones.

VALORACION SUBJETIVA DEL TRATAMIENTO
FOR LO5 PACIENTES
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Figura 6

Las complicaciones derivadas del tratamiento fueron:
cofosis (3 pacientes), perforacion timpanica (4 pacientes),
paresia facial pasajera tras la anestesia local (3 pacientes),
otitis (3 pacientes), hemotimpano (1 paciente) y crisis ver-
tiginosa intensa (1 paciente). Las inyecciones fueron, en
general, bien toleradas por los pacientes.

En cuanto a la valoracién subjetiva del tratamiento por
parte de los pacientes, el 81,96% de los pacientes encues-
tados estan satisfechos con el tratamiento (figura 6).

Discusion:

La pérdida de audicion y sobre todo las crisis de vértigo
en la enfermedad de Méniere causan un grave deterioro
en la vida cotidiana de las personas que la padecen. Para
los casos de vértigo severo en los que el tratamiento médi-
co ha sido ineficaz y como paso previo a la cirugia, creemos
que estd indicada la administracion de gentamicina intra-
timpanica por ser una técnica con menor riesgo de secuelas
graves que los tratamientos quirdrgicos convencionales y
con buenos resultados en cuanto a control de las crisis de
vértigo.

Un aspecto fundamental para la correcta valoracion de
las distintas series publicadas es la descripcion del modo
preciso de la técnica del tratamiento.

Un meta-andlisis realizado por Chia en 20044 compara
la efectividad en cuanto a control de vértigo y pérdida de
audicion de cinco métodos diferentes de administracién de
gentamicina. El método consistente en aplicaciones diarias
o semanales hasta la aparicion de crisis intensa, nistagmus
espontaneo o hipoacusia, fue el que obtuvo mejor control
completo de vértigo (81,7%). El método de dosis multiple
diaria obtuvo la tasa mas alta de hipoacusia (43,7%) y el
de baja dosis (1 6 2 dosis que se repiten solo si el paciente
tiene crisis), la tasa mas reducida de control completo de
vértigo (66,7 %).

La administracién de gentamicina con microcatéter
obtuvo una tasa de control de vértigo e hipoacusia similar
a otras.
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Nosotros realizamos una inyeccién de gentamicina con
un intervalo ente 7 y 30 dias que se repite hasta un maximo
de cuatro dosis y se suspende en caso de hipoacusia signifi-
cativa o ante la aparicién de una crisis vertiginosa intensa.

Si nos cefimos a un andlisis de aquellos protocolos
que inyectan gentamicina con una periodicidad semanal,
el numero de dosis de gentamicina media hasta lograr un
control de vértigo oscila entre 2,8 inyecciones en la serie
de Minor, 3,5 en el estudio de Youssef y Poe y 3,4 en el
protocolo de Hirsch y Karmerer5, todos comparables con la
media de 3,33 inyecciones de la primera tanda obtenida en
nuestra serie de pacientes.

Existe cierta homogeneidad entre los diferentes auto-
res en cuanto al volumen y concentracion de gentamicina
inyectada. La mayoria inyectan 1 ml dentro del oido medio,
con una concentracién de 25 a 30 mg/mlé. En nuestro caso
introducimos 1 ml con concentracién de 26,7 mg/ml.

Estan descritas recurrencias de un 47,3% en la serie de
Kaasinen, 21% en la de Minor y 30% en la serie de Rauch
(5). En nuestro estudio obtuvimos un porcentaje de recu-
rrencia algo mayor 53,12%, aunque en la mayoria de estos
pacientes fue suficiente una sola inyecciéon de gentamicina
para el control de su vértigo. Todos los autores coinciden
en que las recurrencias aparecen con mayor frecuencia
en los primeros 12 6 13 meses tras el primer tratamiento
con gentamicina, con lo cual es necesario un seguimiento
a largo plazo de estos pacientes. En un reciente estudio
de 103 pacientes con enfermedad de Méniére tratados
con gentamicina intratimpanica con control completo de
vértigo, se obtuvo un porcentaje de control completo de
vértigo a los 5 afios de 81%?7.

En relaciéon con el resultado de la prueba calérica en
la videonistagmografia, Stahle y Bergman encuentran un
16% de pruebas caléricas normales en 300 pacientes con
enfermedad de Méniére y Dobie obtiene un 25% de resul-
tados normales en su serie de 206 pacientes8. En nuestro
estudio el porcentaje de pruebas caléricas normales fue de
21%, lo cual no difiere de las cifras mencionadas.

La hipofuncion o arreflexia vestibular unilateral tiene
un alto valor localizador para todos los autores a diferen-
cia de la preponderancia direccional. Hulshof afirma que
la magnitud de la hipofuncién vestibular se incrementa
significativamente conforme aumenta la duracién de la
enfermedad?. Todos los autores coinciden en la existencia
de fluctuaciones en los resultados de las pruebas vestibu-
lares.

En la Tabla Il se especifican los resultados de un meta-
andlisis realizado por Cohen en 20049. Estos datos no son
del todo comparables pues los criterios de mejoria varian
segun los autores y las técnicas de administracion son
diferentes en cada estudio. Nuestros resultados de control
completo (65,62%) y sustancial (84,37%), de vértigo son
inferiores a los obtenidos en el meta-analisis (74,7% de
control completo y 92,7% de control sustancial), aunque
se pueden comparar con los de otros autores. Pérez'0 en su
serie de 71 pacientes obtuvo una tasa de control completo
de vértigo de 69% y un control completo o sustancial de
83,1% con un método de administracion similar al nuestro.
Creemos que a pesar del intento de objetivar lo maximo
posible los resultados de control de crisis, existe una gran
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subjetividad en la valoracién de los mismos tanto por parte
de los autores como de los pacientes y esta es una de las
causas de la variabilidad de resultados que muestran los
diferentes estudios.

En cuanto a la pérdida de audicion, la Tabla Ill compara
el resultado del umbral tonal medio previo y posterior al
tratamiento para los diferentes estudios analizados en el
meta-andlisis®. El umbral tonal medio previo y posterior a
las inyecciones fue de 56,6 y 58,2 respectivamente, con una
pérdida global de audicion de 1,5 dB. En nuestro estudio
obtuvimos unos resultados similares con un umbral tonal
medio previo al tratamiento de 50,16 y posterior de 52,86,
cuya diferencia no fue significativa.
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De nuestra serie de pacientes, 12 (18,75%) sufrieron
una pérdida significativa de audicion. Esta pérdida debe
ser mayor o igual a 10 dB si comparamos el umbral tonal
previo y posterior al tratamiento. De estos pacientes hubo
3 con cofosis (4,6%), lo que coincide con lo descrito en la
literatura8. El umbral tonal medio previo al tratamiento
de estos tres pacientes fue de 43,75, de 53,75y de 72,5.
Los tres obtuvieron un control completo de vértigo y
estan satisfechos con el tratamiento pese a su pérdida de
audicion.

El riesgo de toxicidad vestibular o coclear podria estar
relacionado con la duracion del tratamiento, la edad del
paciente, el nimero de dosis, la susceptibilidad individual,
la funcién renal y la exposicién a ruido concomitante.

Subjetivamente perdieron audicién 26 pacientes
(42,62%). Tal vez la diferencia entre los datos audiomé-
tricos objetivos y la impresion de los pacientes en cuanto
a su pérdida de audicién se deba a que ésta no fue sufi-
ciente para ser considerada significativa o que se afiadan
factores de reclutamiento de sonido o acufeno que pueden
ser debidos a las inyecciones de gentamicina o a la propia
evolucién de la enfermedad.

El tratamiento con las inyecciones fue bien tolerado
por la mayoria de los pacientes y su valoracion subjetiva
fue muy buena o buena en el 81,96%. Practicamente todos
los pacientes en los que no habian desaparecido completa-
mente las crisis coincidieron en que éstas eran mas suaves
que antes de la administracién de las inyecciones.

Conclusiones

¢ Mediante el tratamiento con inyecciones de gentamici-
na intratimpanica hemos obtenido un control comple-
to o sustancial de vértigo en el 84,37% con una tasa de
pérdida de audicion de 18,75%.

e La gentamicina intratimpanica para tratar la enferme-
dad de Méniére incoercible cuando fracasa el trata-
miento médico, es un método seguro y eficaz, siendo
una excelente alternativa terapéutica previa a técnicas
quirdrgicas invasivas.

e No es una técnica inocua pero sus complicaciones son
asumibles teniendo en cuenta los resultados.

e Nuestro protocolo semanal de administracion es un
método de facil aplicacion, resulta eficaz en el control
de los sintomas y produce una tasa de pérdida de audi-
cién inferior a otros protocolos descritos.
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