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Resultados del tratamiento intratimpanico en
enfermedad de Méniere refractaria

Results of intratimpanic treatment in refractory Meniere disease
Resultados do tratamento intratimpanico na doenca Ménieére

refratdria

Dra. Verdnica Gatica @, Dr. Ricardo Marengo ?, Dra. Mariana Juchli ®

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Méniere suele
tratarse con medicacién via oral y medidas higié-
nico-dietéticas, pero cuando las crisis son de mayor
intensidad y frecuencia, es insuficiente. Para la en-
fermedad de Méniere refractaria existen cirugias y
aplicaciones intratimpanicas. Con el fin de evitar
someter al paciente a los riesgos que implican las
cirugias neurotoldgicas, se busca determinar en este
trabajo cual de los tratamientos intratimpanicos es
el que tiene mayor tasa de éxito en el control de los
sintomas vestibulares.

Objetivo: Evaluar la respuesta al tratamiento intra-
timpanico en enfermedad de Méniere refractaria,
en relacidon con la medicacién seleccionada, ciclos y
numero de aplicaciones requeridas para el control
de los sintomas vestibulares. Analizar las caracte-
risticas demograficas de la poblacién y evaluar el
tiempo de la evolucién de la enfermedad al estadio
de refractariedad.

Material y método: Revision de historias clinicas,
seleccionando 21 pacientes con enfermedad de
Méniere refractaria que requirieron tratamiento in-
tratimpanico durante el periodo enero 2010 - sep-
tiembre 2018. Se evalu6 el nimero de aplicaciones
necesarias de cada medicacién utilizada para el
control de sintomas vestibulares.

Resultados: El tratamiento intratimpanico en la en-
fermedad de Méniere refractaria que requirié me-
nos aplicaciones para el control de sintomas vesti-
bulares fue con dexametasona/gentamicina.

Conclusiones: La enfermedad de Méniére refrac-
taria presentd igual incidencia en ambos sexos. El

tiempo de evolucion promedio al estadio refrac-
tario fue de 7 afios. La medicacién que con menos
aplicaciones obtuvo buenos resultados fue dexame-
tasona/gentamicina.

Palabras clave: Enfermedad de Méniére refractaria
— gentamicina — dexametasona — intratimpanico.

Abstract

Introduction: Méniere's disease is usually treated
with oral medication and hygienic-dietary measu-
res, but when the crises are of greater intensity and
frequency it is insufficient. For the Méniere refrac-
tory disease, there are surgeries and intratympanic
applications. In order to avoid subjecting the pa-
tient to the risks involved in neurological surgeries,
it is sought to determine in this work which of the
intratympanic treatments has the highest success
rate in the control of vestibular symptoms.

Objective: To evaluate the response to intratympa-
nic treatment in Méniére refractory disease, in rela-
tion to the selected medication, cycles and number
of applications required for the control of vestibular
symptoms. Analyze the demographic characteris-
tics of the population and evaluate the time of evo-
lution of the disease to the refractoriness stage.

Material and method: Review of medical records,
selecting 21 patients with refractory Méniére's di-
sease who required intratimpanic treatment du-
ring the period January 2010 - September 2018. The
number of applications needed for each medication
used for the control of vestibular symptoms was
evaluated.

Results: The intratympanic treatment in Méniere
refractory disease that required less applications for
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the control of vestibular symptoms was with dexa-
methasone / gentamicin.

Conclusions: Méniére refractory disease presented
the same incidence in both genders. The average
evolution time to the refractory stage was 7 years.
The medication with the least applications and suc-
cessful results was dexamethasone / gentamicin.

Key words: Méniere refractory disease - gentamicin
- dexamethasone — intratympanic.

Resumo

Introducdo: A doenca de Méniére geralmente € tra-
tada com medicagao oral e medidas higiénico-die-
téticas, mas quando as crises sdo de maior intensi-
dade e frequéncia, sao insuficientes. Para o doenga
refratdria de Méniere, existem cirurgias e aplicagdes
intratimpanicas. A fim de evitar submeter o pacien-
te aos riscos envolvidos nas cirurgias neurologicas,
busca-se determinar neste trabalho qual dos trata-
mentos intratimpanicos tem maior indice de suces-
so no controle dos sintomas vestibulares.

Objetivo: Avaliar a resposta ao tratamento intra-
timpanico na doenga refrataria de Méniére, em re-
lacao a medicacao selecionada, ciclos e nimero de
aplicagOes necessarias para o controle dos sintomas
vestibulares. Analisar as caracteristicas demografi-
cas da populacao e avaliar o tempo de evolugao da
doenca até a fase de refratariedade.

Material e método: Revisao dos prontuarios, sele-
cionando 21 pacientes com doenga de Méniere re-
frataria que necessitaram de tratamento intratimpa-
nico no periodo de janeiro de 2010 a setembro de
2018. Avaliou-se o ntimero de aplicagbes necessa-
rias para cada medicamento utilizado para o con-
trole dos sintomas vestibulares.

Resultados: O tratamento intratimpanico na doenga
refrataria de Méniere que exigiu menos aplica¢des
para o controle dos sintomas vestibulares foi com a
dexametasona/gentamicina.

Conclusdes: Méniere refractory disease apresen-
tou a mesma incidéncia em ambos os sexos. O tem-
po médio de evolugdo para o estagio refratario foi
de 7 anos. A medicagao com as aplicagdes menos
bem sucedidas foi dexametasona / gentamicina.

Palavras-chave: Doenga refrataria Méniére - genta-
micina - dexametasona — intratimpanica.

Introduccion

La enfermedad de Ménieére fue descrita por pri-
mera vez por Prosper Méniére en 1861, y hasta el
momento no se conoce su etiologia. Se ha propues-
to alguna relacion con autoinmunidad o alergia. Es

una enfermedad que compromete el oido interno,
y se cree que se debe al desequilibrio en la relacién
produccidn/ reabsorcion del liquido endolaberinti-
co, lo que produce un hidrops laberintico.

En 2015 la Barany Society, la Japan Society for
Equilibrium Research, la European Academy of
Otology and Neurotology (EAONO), la American
Academy of Otolaryngology-Head and Neck Sur-
gery (AAO-HNS) y la Korean Balance Society esta-
blecieron un consenso para establecer los criterios
diagnosticos de la enfermedad de Méniere, y los
mismos implican: 1) dos o0 mas episodios de vértigo
espontaneo con una duracion entre 20 minutos y 12
horas; 2) hipoacusia neurosensorial de frecuencias
bajas y medias documentada con audiometria en un
oido, definiendo el oido afectado en al menos una
ocasion antes, durante o después de uno de los epi-
sodios de vértigo; 3) sintomas auditivos fluctuantes
(hipoacusia, actifenos o plenitud) en el oido afecta-
do, y 4) no existe otro diagnostico vestibular que ex-
plique mejor los sintomas. ® Se sabe que a medida
que progresa la enfermedad las funciones del oido
interno (audicion y equilibrio) pueden verse afecta-
das en forma definitiva. ®

Acorde al estadio de la enfermedad existen va-
rias opciones de tratamiento, desde medidas higié-
nico-dietéticas, tratamiento oral con diuréticos y/o
betahistina, psicoterapia en los estadios iniciales,
hasta procedimientos invasivos como aplicaciones
intratimpanicas de medicacién y/o cirugias como
laberintectomia o neurectomia vestibular. @

La Enfermedad de Méniere Refractaria (EMR)
es aquella que genera gran alteracion de la calidad
de vida del paciente, ya sea por crisis vertiginosas
intensas, drop attacks, como por la disminucién del
periodo intercrisis que experimentan estos pacien-
tes y que los mismos no han podido ser resueltos
con los tratamientos no invasivos.

Previamente a optar por un procedimiento qui-
rurgico ablativo, como una neurectomia o laberin-
tectomia, se puede proceder a realizar aplicaciones
intratimpanicas de medicacién con actividad ves-
tibulotdxica. La disponibilidad de esta medicacién
actualmente estd en presentaciones de uso intrave-
noso; poder alcanzar una dosis efectiva a nivel en-
dolinfatico implica la utilizaciéon de grandes volu-
menes, exponiendo al paciente a efectos adversos
indeseados. Por cuanto la administracion de drogas
en forma intratimpanica seria la via mas adecuada
y correcta, dado que pueden difundir pasivamente
a través de la ventana redonda, el ligamento anular
y los vasos del promontorio y de esta forma alcan-
zar una concentracion 6ptima en el laberinto. © La
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administracion intratimpanica de dexametasona
permite que esta alcance concentraciones 200 veces
mayores en perilinfa a la comparacion con la admi-
nistracion sistémica. @

Los aminoglucésidos, la estreptomicina y la gen-
tamicina, tienen propiedades vestibulo y cocleotoxi-
cas y es por esto que se aplica intratimpanicamente
en la EMR. Estos producen dafo de las células os-
curas afectando la secrecion de endolinfa. ® El dafio
de las células ciliadas por los aminoglucdsidos es
concentracion-dependiente, por lo que la aplicacion
a dosis bajas permite un buen control de sintomas
vestibulares sin comprometer severamente la audi-
cion. En relacién con los glucocorticoides, la me-
tilprednisolona y la dexametasona, estos se unen a
receptores intracelulares que predominan en la re-
gién coclear (espira de Corti y estria vascular) y en
menor medida en el vestibulo, traduciéndose en un
aumento de la produccion de acuaporina 1; la mis-
ma intervine en el transporte de agua y regularia el
hidrops. "

El método de aplicacion es variable en distintos
centros, desde el nimero de aplicaciones, la fre-
cuencia y la dosis aplicada. Las aplicaciones pueden
ser en la forma titration (varias aplicaciones secuen-
ciadas y acorde a las necesidades de cada paciente)
o fijas.

La finalidad de este trabajo retrospectivo es eva-
luar la respuesta al tratamiento intratimpanico en
EMR, en relacion con la medicacion seleccionada
(gentamicina— dexametasona— dexametasona/ gen-
tamicina), los ciclos y el niimero de aplicaciones
requeridas para el control de los sintomas vestibu-
lares, evaluar en nuestra poblacion el tiempo pro-
medio de progresion de la enfermedad y caracteris-
ticas demograficas (edad, sexo).

Material y método

Es un estudio descriptivo retrospectivo, cuya
poblacion esta determinada por pacientes con diag-
nostico de EMR asistidos en el CIAC —Centro Inter-
disciplinario de Alta Complejidad- durante el pe-
riodo de enero 2010 a septiembre 2018, y a los que se
les indic6 tratamiento intratimpdanico. Representa-
ron un total de 23 individuos. Se establecieron como
criterios de inclusion: EMR unilateral, compromiso
severo del sistema vestibular periférico por EMR
exclusivamente, drop attacks y evaluacién audio-
vestibular previa. Se excluyeron los pacientes que
presentaban patologia otoldgica concomitante en
oido con EMR, compromiso vestibular central aso-
ciado o periférico no por EMR y el antecedente de
cirugia otolégica en oido con EMR. De este grupo

de 23 pacientes, dos optaron por no recibir trata-
miento invasivo.

Entre los 21 pacientes que recibieron finalmente
el tratamiento intratimpanico, el promedio de edad
fue de 56 anos (rango 20-77 anos). Once de ellos
eran del sexo masculino. Se constaté que la edad
promedio de inicio de la enfermedad fue de 50 afios
(rango 20-70 afios) y el tiempo de evolucién de la
enfermedad al estadio refractario desde su manifes-
tacion inicial fue en un promedio de 7 afos (rango
1-22 afos) con una media de 2 anos.

A todos los pacientes seleccionados se les efec-
tud el sistema de dosis titration (dosis escalonadas
y acorde a las necesidades de cada paciente). Se
plantearon ciclos de una aplicacién semanal, por un
periodo de tres semanas. La evaluacién para conti-
nuar con las dosis se basd en estudios audiologicos
semanales y las referencias de los pacientes en re-
lacién con la mejoria o no de los sintomas vestibu-
lares.

Con el fin de resolver los sintomas vestibulares
y no agravar la hipoacusia, se agruparon los pacien-
tes de forma tal que a aquellos que presentaban hi-
poacusia irreversible severa a profunda se les apli-
c6 gentamicina; los que conservaban una audicién
que permitia un manejo social acorde recibieron
dexametasona, y aquellos donde la audicion estaba
moderadamente afectada y predominaban los sin-
tomas vestibulares se les aplic una combinacién de
dexametasona y gentamicina. Las concentraciones
utilizadas fueron: gentamicina 40 mg/1 ml o dexa-
metasona fosfato 20 mg/1 ml o 0,7 ml de gentamici-
na a 40 mg/ml con 0,3 ml de dexametasona fosfato
de 20 mg/ml.

Las aplicaciones fueron realizadas por un tnico
profesional utilizando la misma técnica. Bajo visién
microscopica con antisepsia y topicacion con fenol,
paciente en posicion de Trendelemburg y cabeza
rotada hacia el lado contrario al oido enfermo, se
aplicéd con aguja de abbocath 25G la medicacién
hasta ocupar la cavidad del oido medio, aproxima-
damente 0,4- 0,6 ml; el paciente permanecia en esa
posicion durante 20 minutos tras la aplicacién. Se
citaba a control semanal con estudio audiologico
actualizado y se evaluaba el requerimiento de la si-
guiente aplicacion.

Resultados

La variable dependiente seleccionada fue la
resolucion de los sintomas vestibulares y/o drop
attacks. Se agruparon segun el grado de hipoacusia
y esto determiné la medicacion seleccionada a apli-
car intratimpanicamente. Por cuanto 5 recibieron
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gentamicina, 10 recibieron dexametasona y 6 reci-
bieron gentamicina/dexametasona (Figuras 1y 2).

[l DEXAMETASONA
[ GENTAMICINA + DEXAMETASONA
[ GENTAMICINA

Figura 1: Proporcion de pacientes acorde alamedicacion aplicada
intratimpanicamente.

Gentamicina n=5, dexametasona n=10, gentamicina/dexame-
tasona n=6.
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Figura 2: Numero de pacientes distribuidos segun el tipo de
tratamiento aplicado.

Con 1 ciclo (una aplicacion semanal, por un pe-
riodo de tres semanas) el 83% (n=5) de los pacientes
que recibieron gentamicina/dexametasona tuvieron
control de los sintomas vestibulares, el 70% (n=7)
con dexametasona y el 60% (n=3) con gentamicina.

De los 5 pacientes que controlaron sintomas con
1 ciclo de gentamicina, lo hicieron con 3 aplicacio-
nes el 67% (n=2), con 2 aplicaciones el 33% (n=1) y
ninguno alcanzé un control de sintomas con una
sola aplicacion (Figura 3).

GENTAMICINA
uno

[ dos
I tres

Figura 3: Proporcién de pacientes del grupo que recibié genta-
micina intratimpanicamente, distribuidos acorde al nimero de
aplicaciones necesarias para control de sintomas vestibulares.

Aquellos que resolvieron sintomas invalidantes
durante el primer ciclo de dexametasona lo hicie-
ron con una aplicacion el 43% (n=3), con dos aplica-
ciones ninguno y el 57% (n=4) con tres aplicaciones
(Figura 4).

DEXAMETASONA
I uno

dos
tres

Figura 4: Proporcién de pacientes del grupo que recibié dexa-
metasonaintratimpanicamente, distribuidos acorde al nimero de
aplicaciones necesarias para control de sintomas vestibulares.

Del grupo con dexametasona/gentamicina, con
una aplicacién resolvié el 40% (n=2), 40% (n=2) con
dos aplicaciones y con tres aplicaciones el 20% (n=1)
(Figura 5).

DEXAMETASONA + GENTAMICINA
40% | uno
I dos

tres

Figura 5: Proporcién de pacientes del grupo que recibié dexa-
metasona/gentamicinaintratimpanicamente, distribuidos acorde
al numero de aplicaciones necesarias para control de sintomas
vestibulares.

Discusion

La EMR es una enfermedad que altera seve-
ramente la calidad de vida del paciente; requiere
tratamientos mas enérgicos que la enfermedad de
Méniere clasica. Pese a la severidad del cuadro se
debe recordar que el 60% de los casos de EMR se
autolimita a los 2 afios ®), y esto debe ser conside-
rado al momento de definir cual seria la medicacién
mas adecuada a aplicar basandose en la efectividad
en el control del sintoma tnicamente (dexametaso-
na) y/o curativa/ ablativa (gentamicina) intentando
obtener el mayor beneficio con el menor riesgo de
darfio secundario.

Modo de aplicacion

El modo de aplicacion en el caso de la dexame-
tasona varia desde una sesion Unica, aplicaciones
diarias fijas o aplicaciones semanales a demanda de
persistir los sintomas vestibulares.

En el trabajo de Beyea y colaboradores ® donde
se compararon ambos modos de aplicacidn, sesion
Unica con dos aplicaciones de dexametasona 10 mg/
ml o una aplicacién semanal de dexametasona mis-
ma concentracion, se obtuvo un mejor control de
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sintomas con aplicaciones semanales, aunque dicho
valor sea poco significativo, 5%.

La gentamicina, por ser una medicacion ablati-
va, se recomienda en casos de gran deterioro audi-
tivo y funcidn vestibular contralateral conservada,
ya que el 8% al 37% puede presentar deterioro de la
audicion tras la aplicacion. % El uso semanal a de-
manda de gentamicina 40 mg/ml " busca conser-
var la audiciéon remanente y el manejo de sintomas
vestibulares en forma gradual a fin de no generar
una asimetria vestibular importante y/o abrupta, si
bien existe desequilibrio o sindrome de desaferen-
tacion tras la administracion de gentamicina a dosis
baja, esta es transitoria y resuelve a los 3 6 7 dias @2
y no suele ser de la magnitud de las crisis de EMR.

Dado que hay trabajos que demuestran que el
efecto ototoxico de la gentamicina intratimpanica
puede tardar en evidenciarse entre 2-3 dias, es con-
veniente la aplicacion a modo titration a la de dias
continuos, a fin de poder evaluar el nivel de audi-
cion residual antes de proseguir con el tratamiento,
siendo esto mas probable en el caso de haber opta-
do por el tratamiento de dias continuos. “*?

Por lo expuesto anteriormente es que el modo de
aplicacion utilizada en este trabajo se bas6 en apli-
caciones semanales y acorde a la evolucién de los
sintomas del paciente.

Medicacion utilizada

Las drogas que actualmente se estan utilizando
intratimpanicamente para control de sintomas en
EMR pueden ser ablativas, como gentamicina, o
no ablativas, como dexametasona y metilpredni-
sona. ¥

Las drogas ablativas tienen gran potencial ves-
tibulotdxico y riesgo de deterioro auditivo, guar-
dando estrecha relacion con la dosis utilizada. En el
caso de la gentamicina se requieren dosis altas para
generar vestibulotoxicidad.

Las medicaciones no ablativas tienen poca accién
en ambas areas y corto periodo de control de sinto-
mas. Existen trabajos que demuestran un descenso
de los valores del hidrops por electrococleograma
realizado al mes de la administracién de dexameta-
sona intratimpanica “'*' pero dichos valores no se
conservan mas alla del afio.

La dexametasona permite un control de los sin-
tomas vestibulares, hasta alcanzar la autolimitacién
natural de la enfermedad, al no ser ablativa la fun-
cion vestibular es conservada 9 y se minimiza el
riesgo de dafio auditivo. La finalidad de esta medi-
cacion es solo el control de sintomas y no curativa,

dato importante al considerar que algunos pacien-
tes pueden desarrollar hidrops contralateral en la
evolucion de la enfermedad, y de haber optado por
aplicar medicacidn vestibulotdxica, el desarrollo de
este expondria al paciente en una situacion de gran
compromiso vestibular periférico definitivo.

La efectividad no permanente de la dexameta-
sona implica que algunos pacientes requieran suce-
sivas aplicaciones de presentar nuevamente crisis
vertiginosas refractarias. *” McRackan y colabora-
dores describen que el 54,3% de los pacientes requi-
rieron 3 aplicaciones de dexametasona para control
de sintomas vestibulares y 24,5% una aplicacion,
pero por otro lado uno de los pacientes requiri6é un
total de 10 aplicaciones. ®

Leng y colaboradores % encontraron que el 58,8%
de los pacientes mejoraron completamente los vérti-
g0s y mareos con una aplicacion de dexametasona,
el 23,5% lo hizo parcialmente y el 11,8% tuvo res-
puesta limitada, como asi también se destaca que a
los 6 meses tres pacientes requirieron nuevas apli-
caciones. Respecto a la audicion el 32% la mejoro, el
56% no sufrio variacion y el 12% empeord.

Casani et al. compararon en un trabajo el con-
trol de sintomas vestibulares en pacientes con EMR
unilateral que recibieron tratamiento intratimpani-
co: aquellos a los que se les aplic6 dexametasona
tuvieron una resolucién en 61% de los casos y del
grupo con gentamicina la respuesta fue efectiva en
€l 93,5%. *9)

El uso simultaneo de aminoglucésidos con cor-
ticoides esta descrito en el trabajo de Shea y colabo-
radores ¥, donde efectuaron aplicaciones de estrep-
tomicina a 10 mg/ml con dexametasona 24 mg/ml
intratimpanicamente y dexametasona 16 mg intra-
venosa, por tres dias continuos, donde el 17,9% pre-
sento peor audicion posterior al tratamiento, y me-
joria de los sintomas vestibulares el 88%. Ardig et
al. también optaron por la aplicacién simultanea de
dexametasona y gentamicina, mediante colocacién
de gel foam embebido en las ventanas de oido in-
terno, y compararon esto con un grupo que recibié
gentamicina intratimpanico, constatando menor
compromiso auditivo en el primer grupo.®

En el estudio realizado por nuestro grupo de tra-
bajo la medicacion seleccionada para el tratamiento
se determind basandonos en la audicién remanente
de cada paciente principalmente, cuyo objetivo fue
no deteriorarla, y es asi que se optd por gentamici-
na en el grupo con hipoacusia severa a profunda;
los que conservaban una audiciéon que permitia un
manejo social acorde recibieron dexametasona y a
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aquellos donde la audicion estaba moderadamente
afectada y predominaban los sintomas vestibulares
se les aplicé una combinacién de dexametasona y
gentamicina.

Conclusiones

La prevalencia de la poblacion estudiada con
EMR en relacién con el sexo, es semejante a la de
otros autores, predominando en el sexo masculi-
no. 1

En las historias clinicas revisadas, se constatd
que los tres grupos (gentamicina - dexametasona -
gentamicina/dexametasona) no volvieron a presen-
tar drop attacks y resolvieron las crisis de vértigo, lo
que tiene correspondencia con la bibliografia con-
sultada. Respecto al niumero de aplicaciones intra-
timpanicas necesarias para controlar los sintomas
vestibulares con cada una de las medicaciones, no
pudo ser comparado con las publicaciones evalua-
das ya que no hay trabajos similares.

Utilizando el sistema de dosis titration se pudo
evidenciar que aquellos pacientes que requirieron
menos aplicaciones para controlar los sintomas
fueron los del grupo con gentamicina/ dexametaso-
na, donde el 40% resolvié con solo una aplicacion.
Este ultimo dato no puede ser evaluado con otros
informes, ya que este tipo de combinacién sin otro
tratamiento asociado no ha sido considerado en la
bibliografia hallada.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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