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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La enfermedad de Méniére (EM) se caracteriza por crisis de vértigo
recurrentes acompaiadas de actfenos, pérdida de audicion y sensacion de plenitud otica. Dentro de las
opciones terapéuticas se hablara, entre otras, de inyeccion de gentamicina intratimpénica (ITG). El objetivo
es evaluar la pérdida de audicion tras la ITG en pacientes con EM. Método: Se estudiaron 33 pacientes con
EM definitiva a los cuales se les administr6 ITG. Se valor¢ la pérdida de audicién al mes de la ITG, alos 6,
12 y 24 meses. Resultados: De los 33 pacientes analizados, el 78,8% presentaban EM unilateral; el 21,2%,
bilateral. El 48,5% fueron mujeres; el 51,5%, hombres. El 39,4% ya habian sido tratados con betahistina y
corticoides. 9 pacientes presentaron crisis de Tumarkin antes de la ITG. Se comparé el PTA (Pure Tone
Average) previo a la administracion de ITG con el obtenido a los 2 afios y la audicién disminuyé de 57,50
dB a 62,58 dB. 9 pacientes precisaron una segunda tanda de ITG, con una pérdida de audicién desde 66,72
dB a 68,96 dB. Y tras esto, 3 pacientes necesitaron una tercera tanda, pasando la audicion de 63,75dB a
72,50 dB. Conclusiones: La utilizacion de ITG en la EM y provoca una caida del PTA de alrededor de 5 dB
a expensas de una mejoria en la frecuencia e intensidad de las crisis de vértigo.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Méniére; gentamicina; audiometria.
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SUMMARY: Introduction and objective: Méniére's disease (MS) is characterized by recurrent vertigo
attacks with tinnitus, hearing loss and aural fullness. Among the therapeutic options, intratympanic injection
of gentamicin (ITG) will be discussed, among others. The objective is to evaluate hearing loss after ITG in
patients with MS. Method: 33 patients of the Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery Service of
the Hospital Clinico Universitario de Salamanca will be studied, all of them with definitive MS to whom ITG
was administered. Hearing loss will be assessed one month after the ITG, at 6, 12 and 24 months. Results:
Of the 33 patients analyzed, 78.8% had unilateral MS; 21.2%, bilateral. 48.5% were women; 51.5%, men.
39.4% had already been treated with betahistine and corticosteroids. 9 patients presented Tumarkin crisis
before ITG. The PTA (Pure Tone Average) prior to ITG administration was compared with that obtained at
2 years and hearing decreased from 57.50 dB to 62.58 dB. 9 patients required a second round of ITG, with
a hearing loss ranging from 66.72 dB to 68.96 dB. And after this, 3 patients needed a third wave, hearing
from 63.75dB to 72.50 dB. Conclusions: The use of ITG in MS causes a fall in PTA of around 5 dB at the
expense of an improvement in the frequency and intensity of vertigo attacks.

KEYWORDS: Meniere Disease; gentamicin; audiometry.

INTRODUCCION

Para diagnosticar la Enfermedad de Méniere
(EM) es fundamental tener en cuenta los siguientes
criterios: dos o mas crisis de vértigo de minimo 20
minutos, actifenos unilaterales, hipoacusia neuro-
sensorial unilateral fluctuante (en frecuencias <
2000Hz) documentada mediante audiometria en al
menos una ocasion y sensacion de plenitud dtica,
excluyendo otras causas [1, 2]. Estos sintomas son
intermitentes y variables en intensidad y duracién
[3]. Esta enfermedad se suele diagnosticar en torno
alos 40-60 aios y la incidencia es similar en ambos
sexos [4].

Presenta una etiologia multifactorial [5]. Se
acepta que estd causada por un desequilibrio entre
la generacién de endolinfa por la estria vascular
del conducto coclear y la reabsorcion de esta por
el saco endolinfético [4]. A pesar de ello, esto no
explica completamente las caracteristicas clinicas
de la enfermedad ni su evolucion [6].

En el consenso que se elabor6 en 2015 sobre
los criterios diagnosticos de la EM, se valoran dos
categorias: definitiva y probable [7].

Algunos pacientes sufren caidas sin prédromos
y sin pérdida de conocimiento que duran varios
segundos y que se conocen como crisis otoliticas
de Tumarkin [8].
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La terapia usada en la EM esta enfocada en
reducir la frecuencia y gravedad de las crisis de
vértigo, con el menor deterioro posible de la audi-
cion [9]. Segtin el Consenso Internacional sobre el
tratamiento, presentado en Paris [10], se contem-
plan varios escalones terapéuticos desde medidas
generales hasta llegar a distintas opciones conser-
vadoras o ablativas [10].

La primera linea de tratamiento seria médica
conservadora con diuréticos, betahistina (firmaco
que puede actuar mejorando el flujo sanguineo
hacia el oido interno [11]) y corticoides orales [12].
Si no se consigue el control de la enfermedad, se
utilizarian corticoides intratimpénicos (ITC) [10].
Un tercer paso incluiria la cirugia del saco endolin-
fatico (ELSS) si la audicion estd conservada [10].

Si el tratamiento conservador falla, se conside-
rarfa el tratamiento ablativo, dentro de ellos: la ITG,
la laberintectomia y neurectomia vestibular (VN).
Los tratamientos ablativos son usados preferente-
mente en pacientes con pérdida auditiva [10]. Estd
defendido un protocolo con inyecciones de ITG
a 40mg/ml hasta la desaparicion de los sintomas.
La gentamicina actda en el oido interno porque
accede a él a través de las ventanas redonda y oval
en su inyeccion [13] y produce pérdida de audicion
por la activacién de mecanismos apoptéticos por
radicales libres de oxigeno [14, 15]. La ototoxicidad
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aparece dias o semanas después del tratamiento y es
generalmente irreversible, inicialmente se afectan
altas frecuencias. El riesgo de pérdida auditiva
aumenta con el incremento de la dosis, la frecuencia
de administracién y la duracién del tratamiento
[16]. Si todo lo anterior fallase, se podria considerar
la realizacion de técnicas como la laberintectomia
quirurgica o la VN [10].

El objetivo del estudio estd en evaluar las
repercusiones audiométricas a largo plazo del
tratamiento con ITG.

MATERIAL Y METODO

Poblacion. Se ha realizado un estudio retros-
pectivo de una cohorte de 33 pacientes iniciales
(29, con la pérdida de 4 de ellos para el estudio)
diagnosticados de EM definitiva unilateral o
bilateral, en el Servicio de Otorrinolaringolo-
gia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca. Los crite-
rios diagndsticos de la EM definitiva son: dos o
mas episodios de vértigo espontdneo de entre
20 minutos y 12 horas de duracion, hipoacusia
neurosensorial de frecuencias medias y bajas
documentada con audiometria en al menos un
oido, definiendo el oido afectado en al menos
una ocasion antes, durante o después de uno
de los episodios de vértigo; sintomas auditivos
fluctuantes en el oido afecto y exclusion de otro
diagnostico vestibular que explique los sintomas
[5]. A todos los pacientes de nuestra cohorte se le
ha administrado como minimo una tanda de ITG,
entendiendo por tanda al periodo dentro del cual
se aplicaron un numero variable de inyecciones
de ITG separadas menos de un afio cada una de
ellas. En el caso de que este tiempo fuese superior,
se habla de una nueva tanda de ITG. En la cohorte
de este trabajo, la edad media de los 33 pacientes
que se incluyeron en la muestra fue de 64,94 afos
(DE=12,44; minimo=40 afios, maximo=86 anos,
rango=46 afios). La muestra sigui6é una distri-
bucién semejante en cuanto al sexo: 16 mujeres
y 17 hombres. De los 33 enfermos, la mayoria
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cursaban con una EM definitiva unilateral (n=26)
y tan solo 7 de ellos fueron diagnosticados de una
EM definitiva bilateral. Ademas, 9 de los pacientes
del estudio (27,3%) sufrieron crisis de Tumarkin.

Metodologia de estudio. La dosis de ITG admi-
nistrada ha sido de 0,4-0,5 mL (concentracion de
20mg/ml). El numero de inyecciones fue variable,
dependiendo de la respuesta de cada enfermo,
siempre separadas un mes entre si. Se aplico ITG
atodos los pacientes que habiendo recibido previa-
mente todos los tratamientos previos posibles no
controlaron la sintomatologia de la enfermedad y
también a todos aquellos que sin ser necesario este
requisito, sufrieron crisis de Tumarkin.

Variables. Se llevé a cabo un seguimiento de la
evolucién audiométrica mediante la comparativa de
PTA (media de 500, 1000, 2000 y 4000Hz) de sus
audiometrias tonales. El seguimiento audiométrico
se realizé al mes, a los 6, 12 y 24 meses post-ITG,
pero en este estudio se trabajara con los resultados
a los 24 meses para realizar las comparaciones de
acuerdo con el disefio del estudio. Ademas, se
consideraron diferentes variables al realizar el anali-
sis estadistico: edad, sexo, EM unilateral o bilateral,
tratamientos previos, nimero de inyecciones de
gentamicina y nimero de tandas de inyecciones
de gentamicina.

Analisis estadistico. Se realizaron los siguien-
tes estudios estadisticos mediante el programa
informatico SPSS (versién 25.0, IBM Company
Inc, Chicago, Illinois). Se realizé una prueba de
Kolmogorov-Smirnov (n>30) que se aplicé a las
variables cuantitativas y todas ellas seguian una
distribucion normal, siendo susceptibles de pruebas
paramétricas. Las variables cuantitativas se descri-
bieron con la media yla desviacion estandar (DE) y
se analizaron mediante una prueba de T de Student.
Las variables cualitativas se analizaron mediante la
prueba de Chi-cuadrado. Se estableci6 un nivel de
significacion de p<0,05.Y se fij6 en 10dB el limite a
partir del cual se objetivan diferencias significativas
de pérdida de audicién [2].
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Etica. En la elaboracién de este trabajo se han
seguido los “Principios Eticos para las investiga-
ciones médicas en seres humanos” publicados por
la Asociacion Médica Mundial y recogidos en la
Declaracion de Helsinki de 2013 [17].

RESULTADOS

LaITG es un tratamiento médico ablativo que
en esta muestra se plantea en aquellos pacientes
donde las crisis de vértigo de la EM no son contro-
ladas con los tratamientos médicos conservadores.
La dosis de la betahistina pautada en los pacientes
es de 24mg cada 8 horas via oral. El corticoide oral
utilizado fue la prednisona, cuya dosis se ajusto al
peso de cada paciente, estipulando un tratamiento
a altas dosis durante 7 dias, con posterior pauta
descendente. La ITC se realizé con dexametasona,
administrando entre 0.4-0.5mL. De los 33 pacien-
tes, 13 de ellos fueron tratados previamente con
betahistina, corticoide oral y corticoide intratimpa-
nico. Un paciente no recibié tratamientos previos.
El paciente que no recibié tratamientos previos
sufria crisis de Tumarkin. En este recuento, tres
pacientes se perdieron por falta de informacion.
(Tabla 1).

El valor medio del PTA calculado en nuestra
cohorte antes del tratamiento es de 57,50dB
(DE=16,05, minimo=16,25dB, maximo=83,75dB;
rango=67,50). Calculamos el PTA previo y la
mayoria de nuestros pacientes (n=29 pacientes,
87,88%) partian de un PTA previo al tratamiento
> 40dB, teniendo los 4 restantes un PTA <40dB
antes de la ITG.

15 de estos pacientes (45,5%) solo recibieron
una dosis de ITG en esta tanda. El nimero maximo
de inyecciones de gentamicina administradas a un
paciente en esta tanda fue de 7.

Calculando los PTA medios de la muestra de
este trabajo a distintos puntos del seguimiento y
comparandolos con el previo al tratamiento con
gentamicina, objetivamos una caida del PTA de
57,50 dB a 62,58 dB a los 2 afios, es decir, de 5,08
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dB (Figura 1). 4 pacientes se perdieron por falta
de datos, por lo que la PTA media calculada a los
2 afos se calculd sobre 29 pacientes.

No se hall6 relacion estadisticamente significativa
(p>0,05) entre la cifra audiométrica antes del trata-
miento y la diferencia de dicha cifra con el PTA a los
2 anos de la ITG (prueba ChiCuadrado), fijandose
como limite 10dB [3].

La mayoria de los pacientes tenian un PTA
>40 dB antes de la primera tanda con ITG. Al
comparar la evolucién del PTA a los dos afios, no
se encuentran diferencias estadisticamente signi-
ficativas (p>0,05) entre los pacientes con un PTA
<40dB 0 240dB antes del tratamiento (prueba: T de
Student para muestras independientes), fijandose
como limite 10dB de diferencia [3].

De los 29 pacientes, el 27,3% necesitaron una
segunda tanda de inyecciones. De esos 9 pacientes,
el 44,4% recibi6 una dosis de ITG y 1 paciente
necesito 7.

Si se calcula el PTA medio antes de la segunda
tanda de la ITG de estos 9 pacientes de la muestra,
se objetiva un valor mayor (66,72dB) que el adju-
dicado al total de pacientes que solo necesité una
tanda (PTA previo=57,50dB; PTA tras 2 afios de
seguimiento=62,58dB). De los 9 pacientes, acaba-
ron el seguimiento 6 de ellos, obteniéndose un
PTA alos dos afios de 68,96dB (Figura 2). En el
caso concreto del paciente que requiri6 hasta 7
inyecciones de gentamicina en la segunda tanda
para el control de su EM, el PTA medio cay6 de
62,50dB a 78,75dB a los 24 meses.

El 50% de los pacientes que fueron tratados
con dos tandas de ITG necesitaron una tercera
tanda. En estos pacientes su PTA pasé de 63,75 a
72,50dB (Figura 3).

Variacién de PTA en pacientes sometidos a
una 2° tanda de ITG (cohorte 1) frente a pacientes
que recibieron una sola tanda (cohorte control).

Comparacién de la variacién de PTA entre
pacientes que necesitaron un segundo ciclo de
ITG, frente a aquellos que no precisaron mas
ciclos y cuya pérdida de audicién se asimila a la
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Figura 1. Evolucion de PTA en la 1° tanda de gentamicina intratimpanica.

correspondiente al resultado de la evolucion natural
de la enfermedad. Se mide la media de PTA en cada
grupo tras un periodo de dos afios tras finalizar la
tanda de ITG y los resultados fueron:

o 20 pacientes no precisaron un segundo
ciclo de ITG. La PTA media a los 2 afios
fue de 62,81dB.

o 9 pacientes precisaron un segundo ciclo
de ITG. La PTA media a los dos afios fue
de 68,96dB.

La diferencia entre los pacientes en los que
se puso una sola tanda de gentamicina frente a
aquellos que recibieron una segunda es de 6,15dB,
presentando una PTA mayor aquellos pacientes en
los que se aplic6 un segundo ciclo de ITG, pero
este resultado no es estadisticamente significativo
(p>0,05).
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Variacién de PTA en pacientes sometidos a
una 3* tanda de ITG (cohorte 2) frente a pacientes
que recibieron una sola tanda (cohorte control)

Comparacion de la variacion de PTA entre la
cohorte 2 y cohorte control. Se mide la media de
PTA en cada grupo tras un periodo de dos aios
tras finalizar la tanda de ITG y los resultados fueron
los siguientes:

o 20 pacientes no precisaron un segundo
ciclo de ITG. La PTA media a los 2 afios
fue de 62,81dB.

o 3 pacientes precisaron un tercer ciclo de
ITG, resultando validos dos de los mismos.
La PTA media a los dos afos fue de 72,50dB.

La diferencia entre los pacientes en los que
se puso una sola tanda de gentamicina frente a
aquellos que recibieron un tercer ciclo es de 9,69dB,
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Figura 2. Evolucion de PTA antes y después de la 2° tanda de gentamicina intratimpdnica.

presentando una PTA mayor aquellos pacientes que
recibieron una tercera tanda de ITG. Este resultado
no es estadisticamente significativo (p>0,05).

DISCUSION

En esta muestra contamos con 33 pacientes
con EM que recibieron tratamiento con ITG. El
48,5% son mujeres y el 51,5%, hombres, es decir, la
proporcion de hombres y mujeres era similar, esto
se corresponde con la afirmacién de que el cuadro
clinico suele afectar por igual a ambos sexos [2].
La edad media de este estudio es de 64,94 afos
(DE=12,44; minimo=40 afios, maximo=386 anos,
rango=46 afos); sin embargo, la edad media del
diagndstico de la enfermedad es en torno a los
40-60 anos [1, 18]. Esta diferencia se puede explicar

Ediciones Universidad de Salamanca /

[248 ]

por la seleccion que se ha hecho, siendo la mayoria
de ellos pacientes con EM de muchos afios de
evolucién, que son aquellos que suelen requerir
tratamiento con gentamicina.

Se encuentran con mds frecuencia pacientes
con EM unilateral (78,79%), que pacientes con
EM bilateral (21,21%). Havia [19] en su estudio
describe una afectacion bilateral en un 16% de los
pacientes al diagndstico, aumentando este porcen-
taje hasta un 44% en pacientes con mas de 20 afios
de evolucion de la enfermedad [20]. En este estudio
el porcentaje de bilateralidad es mayor por la larga
evolucidn de la enfermedad en estos pacientes.

Las crisis de Tumarkin se presentan en un
5%-6% de los pacientes que tienen diagnosticada
la EM alo largo de su evolucion [20]. 9 de nuestros
pacientes presentan crisis de Tumarkin, lo que
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Figura 3. Evolucion del PTA antes y después de la 32 tanda de gentamicina intratimpanica

representa un 27,27% del total, pero hay que tener
en cuenta que los pacientes de este estudio han sido
sometidos a una rigurosa seleccion previamente
por haber sido tratados todos ellos con ITG. La
ITG se considera de primera linea en un paciente
con crisis de Tumarkin [20]. Debido a esto, y a que
las mismas aparecen en pacientes con mas anos
de progreso de la EM, el porcentaje de crisis de
Tumarkin de nuestra muestra es superior.
El139,4% de los enfermos recibieron todos los
tratamientos previos posibles antes de la genta-
micina, (betahistina, corticoides orales y corti-
coides intratimpanicos). No siempre fue asi. Un
paciente no recibi6 ningtn tratamiento previo, esto
se debe a que el mismo sufria crisis de Tumarkin
y se tratd directamente con ITG [20]. El 24,2%
solo recibié betahistina previa, el 6,1% solo ITC
y el 6,1%, ambas. En estos casos se suprimi6 el
uso de corticoides orales posiblemente debido a

Ediciones Universidad de Salamanca /

[249]

contraindicaciones para su uso [21]. En los casos
en que se uso solo betahistina o solo ITC se puede
deber a que presentaron una gran pérdida auditiva
0 a que tuvieron crisis de Tumarkin.

Segtin Kaplan et al. [22], un PTA previo al
tratamiento con gentamicina >40dB es el Gnico
factor de riesgo identificable para desarrollar hipoa-
cusia tras la ITG. El 87,9% de los pacientes de
nuestra cohorte superan esos 40dB. No hay relaciéon
estadisticamente significativa (p=0,928) entre la
cifra audiométrica de PTA antes del tratamiento
con la gentamicina (ya fuera mayor, menor o igual
a40dB), y la diferencia de dicha cifra con el PTA
alos 2 afios de tratamiento, fijiandose como limite
10dB [3]. El tratamiento con ITG en pacientes con
una PTA previa <40dB estd justificado en pacientes
con EM no resuelta con el manejo médico conser-
vador y en quienes el vértigo es el sintoma mds
importante [12].
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En el primer ciclo de tratamiento, 15 pacien-
tes consiguieron controlar las crisis con 1 dosis de
gentamicina, pero otros necesitaron hasta 7 dosis del
farmaco. Hay varios factores que podrian explicar estas
diferencias, la difusion de la medicacion a la perilinfa
depende de la permeabilidad y grosor de la membrana
dela ventana redonda y de la dosis y concentracién del
farmaco en ese espacio [23]. También hay que consi-
derar la farmacocinética de la sustancia, el método de
aplicacion, la sensibilidad individual al farmaco y la
farmacodinamia del oido interno [23].

En la primera tanda de tratamiento se evalia
la PTA previa a la ITG, al mes post-ITG, a los seis
meses y a los dos anos. Se objetiva asi una caida
del PTA de 57,50dB (previa a la ITG) a 62,58dB
(a los dos anos), es decir, de 5,08dB. Pero no hay
relacion estadisticamente significativa (p>0,05).
No hay consenso sobre la dosis y la duracion del
tratamiento intratimpanico con gentamicina [24].
En nuestro estudio, la ITG se ha administrado a
demanda. Hay 15 enfermos con 1 inyeccién, 8 con 2,
5con 3,4 con 3, 1 con 5y un ultimo paciente con > 5
inyecciones, en concreto 7. En este ultimo paciente,
se objetivé una caida del PTA previo al tratamiento
con respecto al PTA alos 2 afios post-ITG de 8,75dB,
situdndose por encima de los 5,08dB.

Un 31,03% de los pacientes precisaron un
segundo ciclo de tratamiento con ITG. Gallardo
Flores et al. [25] usaron dosis mds bajas de genta-
micina con el objetivo de conseguir alteracion
quimica sin esperar la aparicién de signos de desa-
ferentacion. Obtuvieron un control total del vértigo
en un 82% y significativo en 12%. Tras dos afos
de seguimiento, el control total del vértigo fue de
74%, y fue significativo en 11%, y a los cuatro afios
fue de 52 y 24%, respectivamente [25]. Pasados los
aflos pueden volver a aparecer crisis, ya que las
dosis que se usan no son ablativas totalmente y no
se destruye por completo el sistema vestibular, con
esto podemos explicar que parte de los enfermos
precisaran una segunda tanda de ITG.

La PTA media de esta muestra tras el segundo
ciclo de tratamiento con ITG se sittia en 68,96dB,
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y por lo tanto se observa que ha habido pérdida de
audicién respecto a los 57,50dB de media de estos
pacientes en el momento previo al tratamiento con
ITG. Pero este resultado, ses debido a la ototoxici-
dad de la gentamicina o a la evolucion natural de la
EMZ? Para ello se compard la PTA media a los 2 afios
de la primera tanda de ITG entre los pacientes que
no recibieron mas dosis de gentamicina (62,81dB)
frente aquellos en los que se aplicé una segunda
tanda (68,96dB) encontrando entre ambos una
diferencia de 6,15dB, la cual no se considera esta-
disticamente significativa siendo esta <10dB que es
el valor fijado por la AAO-HNS para considerarlo
de interés [3]. Se concluye que la gentamicina no
aumenta la pérdida auditiva.

Limitaciones del estudio. Podria contar este
estudio con un sesgo ya que no se ha tenido en
cuenta la dosis total administrada porque el niimero
de inyecciones de ITG ha sido variable en las dife-
rentes tandas. También se puede ver limitado el
estudio por el reducido tamafio muestral y por la
exposicion a ITG, en este caso, el factor de estudio
en la cohorte control.

CONCLUSIONES

El riesgo de disminucién de la audicién es un
efecto secundario conocido de la ITG.

En esta cohorte, el tratamiento de la EM con
una tanda de ITG provoca una caida del PTA en
torno a 5dB a expensas de una mejora en la inten-
sidad y frecuencia de las crisis de vértigo, con lo
cual la ITG no supone un deterioro significativo
de la audicion.

La pérdida de audicién aumenta en sucesivas
tandas de ITG, hecho indistinguible de la disminu-
cién auditiva que de por si ocurre en la evolucion
natural de la EM.
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