ARTICULO DE INVESTIGACION
Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2019; 79: 290-298

Uso de gentamicina transtimpanica:
Experiencia del Hospital Clinico de la Universidad de Chile

Transtympanic gentamicin:
Experience in Hospital Clinico Universidad de Chile

Karen Garcia C', Pablo Cantillano P', Natalia Cabrera S2, Paul Délano R'3.

RESUMEN

Introduccion: La gentamicina transtimpdnica se utiliza en el manejo de pacientes
con Vértigo crénico refractario al manejo médico.

Objetivo: Describir y analizar las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, y resulta-
dos de pacientes sometidos a tratamiento con gentamicina transtimpdnica en el Hospi-
tal Clinico de la Universidad de Chile.

Material y método: Estudio retrospectivo, descriptivo, incluyendo los pacientes con
patologia otorrinolaringolégica que hayan recibido gentamicina transtimpdnica entre los
aflos 2008 y 2018. Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas, y funcion vestibular.

Resultados: La serie estd constituida por diez pacientes, con una edad promedio de
52,4 afios; siete mujeres y tres hombres. El diagndstico fue en su mayoria enfermedad
de Méniére (7 pacientes). El nimero promedio de inyecciones de gentamicina fue de
2,8. En el periodo de seguimiento (rango 1-96 meses), se logré mejoria del vértigo en la
mayoria de los pacientes (8 de 10).

Conclusion: El tratamiento con inyecciones de gentamicina transtimpdnica es una
opcién importante para aliviar la sintomatologia de pacientes con vértigo cronico intra-
table. Debe indicarse en casos seleccionados, y siempre realizar un estudio auditivo y
vestibular completo antes y después del tratamiento con gentamicina.

Palabras clave: \Vértigo, mareos, gentamicina, enfermedad de Méniére, hidrops en-
dolinfatico.

ABSTRACT

Introduction: Transtympanic gentamicin is used for treatment of patients with chro-
nic vertigo refractory to medical management.
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Aim: To describe and analyze the clinical outcome of patients whom underwent
treatment with transtympanic gentamicin at the Clinical Hospital Universidad de Chile.

Material and method: Retrospective and descriptive study including patients with ofo-
laryngologist disease whom underwent treatment with transtympanic gentamicin between
2008 and 2018. Epidemiological, clinical variables and vestibular function were analyzed.

Results: The serie consists of ten patients, 7 men and 3 women, with an average age
of 52,4 years. The most frequent diagnosis was Méniére disease (7 patients). The avera-
ge number of gentamicin injections was 2,8. The follow up varies from 1 fo 96 months,
presenting improvement of vertigo in the majority of the cases (8 of 10 patients).

Conclusion: The treatment with transtympanic injections of gentamicin is a relevant
option to decrease symptoms in patients with chronic intractable vertigo. It should be
indicated in selected patients. Prior and posterior the treatment, patients must be stu-
died with a complete evaluation of the auditory and vestibular function.

Key words: Vertigo, dizziness, gentamicin, Méniére disease, endolymphatic hydrops.

INTRODUCCION

La gentamicina es un antibidtico de la familia de
los aminoglicosidos con propiedades ototoxicas,
preferentemente para las células ciliadas de los
receptores vestibulares. De esta forma, se propone
la administracion de gentamicina como terapia
ablativa de la funcion vestibular en pacientes
con vértigo cronico refractario al manejo médico
habitual. La gentamicina puede ser colocada por un
médico otorrinolaring6logo en la cavidad del oido
medio a través de inyecciones transtimpanicas.
Dada la permeabilidad de la ventana redonda
de la coclea, al depositar gentamicina en el oido
medio, ésta es transportada al oido interno,
donde ejerce su funcion ototdxica, especialmente
en las células de los epitelios vestibulares. La
gran mayoria de los pacientes a los que se les
indica gentamicina transtimpanica (GTT) tienen
diagnostico de enfermedad de Méniére (EM) o
hidrops endolinfatico secundario.

OBJETIVO

Describir y analizar las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, y los resultados sintomaticos,
vestibulares y audioldgicos del tratamiento con
GTT de los pacientes que hayan sido evaluados
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile (HCUCH) entre
los afios 2008 y 2018.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo,
de todos los pacientes que hayan recibido GTT,
entre los afios 2008 y 2018, en el HCUCH. Se
revisaron las fichas clinicas para obtener datos
epidemioldgicos, clinicos, y evaluaciones auditivas
y vestibulares antes y después de la GTT. Todos
los pacientes disponen de estudio secundario de
hidropesia endolinfatica incluyendo resonancia
magnética de cerebro, examenes treponémicos y
no treponémicos para sifilis, perfil reumatolégico
y funcion tiroidea entre otros. Todos los pacientes
cuentan con audiometria y estudio vestibular con
prueba calérica con video-oculografia (VOG) y/o
prueba de impulso cefdlico asistida por video y
acelerdmetro (VHIT por sus siglas en inglés) antes
del tratamiento con GTT.

Se utilizaron ampollas de 80 mg de gentami-
cina en 2 ml, inyectando un volumen cercano a
los 0,4 ml en la cavidad del oido medio. Se realizd
la inyecci6n bajo microscopio y técnica estéril en
el cuadrante antero-inferior, con trécar lumbar
N°25, previa aplicacion de lidocaina 4% en forma
topica. Los pacientes se mantuvieron en reposo en
decubito supino con cabeza rotada en 45° hacia el
lado contralateral por al menos 20 minutos. Se les
pidié no tragar ni hablar en este tiempo. Posterior
al inicio de la terapia ablativa, todos los pacientes
siguieron un protocolo de rehabilitacion vestibular
que se inicié en los primeros dias posteriores a la
GTT, por tecndlogo médico del Servicio de Otorri-
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nolaringologia del HCUCH. Este trabajo cuenta con
la aprobacion del Comité de Etica del HCUCH.

RESULTADOS
Demografica

La serie de casos clinicos estd constituida por
diez pacientes; siete mujeres y tres hombres. La
edad promedio de intervencion fue de 52,4 afios
(rango 43-56 afios). Los datos de los pacientes se
resumen en la Tabla 1. EI diagndstico que motivd
la indicacion de GTT fue en su mayoria por EM
(7 casos). Ademas, se incluyen casos aislados
de hidrops endolinfatico autoinmune, hidrops
retardado vy fistula perilinfatica. La lateralidad
fue en oido izquierdo en ocho pacientes, y oido
derecho en dos pacientes. Todos los pacientes
recibieron tratamiento médico previo, incluyendo
evaluacion  por  psiquiatria, sin  respuesta
sintomatica. El tratamiento farmacoldgico incluy6
diversos antivertiginosos (difenidol, dimenhidrato,
y betahistina) y en tres casos, inyecciones de
corticoide transtimpdnico. El promedio de dosis de
GTT fue de 2,8 dosis, con un rango de 1 a 6 dosis,
separadas por al menos un mes.

Hallazgos clinicos

Todos los pacientes presentaban vértigo intratable
previo a la GTT, un paciente presenté crisis otolitica

de Tumarkin. Previo y posterior a la administracion
de GTT se realiz6 estudio con VIII par con VOG. El
registro de estos datos es completo para 5 pacientes
(casos 2, 3,5,6y9de laTabla 1), sobre los cuales
se presentan los siguientes resultados en la Tabla 2.
El promedio tonal puro de la via aérea (0,5-2 kHz)
antes y después del tratamiento de GTT fue de 56
dB HLy 62,2 dB HL respectivamente, mientras que
la discriminacion promedio de disilabos, previo al
tratamiento fue de 72,8%, y posterior a éste; 72,8%.
En cuanto al compromiso vestibular: el promedio de
hipoexcitabilidad en el oido afectado, medido con
la velocidad de la componente lenta de la prueba
caldrica fue de 25,9% y 34,5% antes y después de
la GTT respectivamente. En la Figura 1 se muestra
como ejemplo, al caso 6 de la Tabla 1, quien se
estudio con VHIT previo y posterior al tratamiento.

Recurrencia

El tiempo de seguimiento para esta serie, varia de
1 mes a 96 meses, presentando mejoria clinica
sintomatica en 8 pacientes. Uno de los diez
pacientes, que recibid 6 inyecciones de gentamicina
(paciente 4, Tabla 1) debié ser sometido a
laberintectomia quirdrgica, con resolucion del
vértigo. Un segundo paciente, cuyo diagnéstico fue
de fistula perilinfatica posterior a timpanoplastia,
recibié gentamicina directamente sobre la ventana
redonda en pabellon, por recomendacion del comité
de oidos del Servicio de Otorrinolaringologia del
HCUCH.

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes

No Edad Sexo Diagnéstico  Lateralidad GTT Seguimiento Vértigo

1 48 M EM 1] 4 2 afios -

2 43 M EM ol 4 8 afios -

3 52 M EM 0D 6 3 afios -

4 48 F HAI 0l 6 1 mes +, laberintectomia quirdrgica
5 50 F EM 0l 1 10 meses -

6 58 F EM 0l 1 4 meses -

7 56 F HR 0l 1 2 mes *

8 56 F FPL 0l 3 2 meses +, laberintectomia quimica en pabellon
9 55 F EM 0D 1 2 afios -

10 58 F EM 0l 1 1 mes -

Edad en afios, M =masculino, F =femenino, EM =Enfermedad de Méniére, HAI =hidrops autoinmune, HR =hidrops retardado, FPL =fistula
perilinfética, Ol =oido izquierdo, OD =oido derecho, GTT =nlimero de dosis de gentamicina transtimpanica aplicadas. - =mejoria absoluta,

* =mejoria sustancial, en base a sintomatologia descrita por paciente.
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Figura 1. vHIT previo (A) y posterior (B) a gentamicina transtimpénica en el Ol del paciente N°7.
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DISCUSION
Farmacologia

Harold Schuknecht en 1956, fue el primero en
administrar aminoglicosidos transtimpanicos en
pacientes con EM, con buen control del vértigo,
pero con desarrollo de hipoacusia sensorioneural
profunda en todos los casos'. La histopatologia
en chinchillas muestra que el inicio del efecto de
gentamicina en el oido interno seria alrededor de
seis horas después de su administracion en el
oido medio. Mientras que después de 32 horas
es posible encontrar dafio evidente en las células
ciliadas del oido interno?. Los trabajos en modelos
animales han mostrado que la toxicidad es mayor
para las células receptoras vestibulares, en
comparacion a las cocleares, en particular en las
células ciliadas tipo I*4.

Es importante destacar que una semana poste-
rior a la aplicacion de gentamicina, ésta es aln de-
tectable en el oido interno y que la administracion
por esta via, es segura para el oido contralateral®.
La ausencia de toxicidad en el oido contralateral
al aplicar GTT es fundamental ya que la funcion
auditiva remanente del oido contralateral es de vital
importancia para mantener la comunicacién por
via oral de los pacientes. Esto lo confirmamos en
nuestros pacientes, que no presentaron toxicidad
auditiva contralateral.

En relacion al modo de administracion, la
GTT en humanos se ha utilizado disuelta en
suero fisioldgico”® y tamponada con bicarbonato
de sodio (NaHCO,)®", sin embargo, las dltimas
recomendaciones sugieren que no es necesario
alcalinizar la solucién de gentamicina y que es
posible inyectarla directamente. Acorde a estas
sugerencias, en nuestros casos clinicos, se inyecté
GTT directamente sin disolver en bicarbonato con
buena tolerancia y con buenos resultados clinicos.

Efectividad de la GTT

Un trabajo anterior describié la experiencia en
Chile con terapia transtimpanica en EM con
fracaso a terapia médica, incluyendo 6 pacientes
que recibieron GTT en primera instancia, y 4
pacientes que recibieron GTT posterior a fracaso
con corticoides transtimpanicos. En ambos casos,
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hubo mejoria de la sintomatologia vestibular, segin
encuestatelefonicadisefiadaporlosinvestigadores’.
También se habia reportado un caso clinico de EM
que requiri6 GTT'™. Mientras que, en la literatura
internacional, un metaanalisis de 2004, incluy6 14
estudios, con un total de 627 pacientes con EM,
con GTT como terapia Unica, ya sea en forma de
inyeccion o catéter. En su analisis, encontraron
una mejoria completa del vértigo del 74,7%, y de
92,7% al incluir también aquellos pacientes con
mejoria sustancial. Posterior al tratamiento con
GTT, la audicion disminuy6 en forma global en 1,5
dB, mientras que la discriminacion, lo hizo en 2%;
ambos valores no estadisticamente significativos.
Destaca que solo 7 estudios incluyeron el uso de
prueba caldrica, pero dada la variabilidad en la
forma de exponer los resultados, no fue posible
realizar un andlisis al respecto™. En 2011 se publicé
una revision Cochrane sobre el uso de GTT en EM,
que incluye dos estudios prospectivos doble ciego,
aleatorizado y placebo-controlado. Los autores
concluyen que la GTT es efectiva en el tratamiento
de la EM. El Unico efecto adverso pesquisado es el
riesgo de incrementar la hipoacusia™.

Las dosis utilizadas en EM varian segln el
estudio, de una hasta 12 inyecciones, con concen-
traciones que también varian, de 26 mg/mL hasta
80 mg/mL. En nuestro caso utilizamos dosis de
40 mg/mL y un rango de una hasta 6 inyecciones.
Ademas, el esquema utilizado también es variable
y controversial, pero en nuestro caso utilizamos
un esquema que separa en al menos un mes las
inyecciones, dado que el efecto es retardado en
muchas ocasiones®''5, En el algoritmo propuesto
por el consenso internacional sobre el tratamiento
de la EM, publicado el presente afio, se incluye el
uso de GTT en pacientes seleccionados. En nuestra
experiencia, la GTT se utiliza luego del fracaso del
control del vértigo con terapia médica, incluyendo
el uso de dieta hiposodica, betahistina, diuréticos,
corticoides, y derivacién a psiquiatria’®. Ademas,
muchas veces los pacientes han realizado terapia
de rehabilitacion vestibular, sin respuesta.

La principal indicacion de nuestra serie clinica
es la EM, lo cual coincide con la literatura interna-
cional. De acuerdo a la evidencia disponible, esta
terapia estaria indicada en aquellos pacientes con
vértigo refractario. Todos los pacientes que reci-
bieron GTT habian recibido diversos tratamientos
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médicos, incluyendo antivertiginosos orales y cor-
ticoides transtimpanicos, con mala respuesta. La
mejoria sintomatica del grupo con EM se logro en
el 100% de los casos, en el tiempo de seguimiento,
siendo mayor que lo reportado previamente. Si
bien, en nuestro caso no contamos con un registro
adecuado, en la literatura se ha demostrado que
ademas de mejorar el vértigo, el uso de GTT a largo
plazo en EM, disminuye los niveles de ansiedad™.

Como se observa en la Tabla 1, tres pacientes
tienen diagnostico diferente a EM: hidrops retarda-
do (HR), hidrops autoinmune y fistula perilinfatica.
La experiencia en estas entidades es limitada. En
una serie con 10 pacientes sometidos a GTT, uno
de ellos tenia el diagnoéstico de hidrops retardado
con sordera profunda del mismo lado, sin em-
bargo, no se especifican los resultados para este
paciente®. En pacientes con HR, tanto la terapia
con corticoides transtimpanicos como con GTT,
han sido utilizados en el control del vértigo con
buena respuesta'”. En nuestra casuistica, el caso
7 con HR, a 2 meses de seguimiento presenta
mejoria sustancial del vértigo. En el caso 4, debido
a 6 intentos fallidos de GTT se decidi6 realizar
laberintectomia quirdrgica, con buena respuesta.
La laberintectomia quirirgica'® se propone para
casos refractarios a la GTT, pudiendo ademas ofre-
cer la colocacion de un implante coclear y el aln
en desarrollo implante vestibular'®®, En nuestra
serie ofrecemos hemos sugerido laberintectomia
quirurgica luego de 6 inyecciones de GTT sin éxito
sintomatico.

El caso 8, con diagndstico de fistula perilinfa-
tica posterior a timpanoplastia fue un caso desa-
fiante, y dada la inexistente literatura al respecto,
se decidio discutir con un panel de expertos en
el comité de oidos de nuestra institucion, quienes
sugirieron la aplicacion de gentamicina sobre la
ventana redonda en pabelldn, debido a la presen-
cia de bridas e inflamacion cronica que impiden la
difusion de la gentamicina en el oido medio.

Funcidén vestibular

La funcién vestibular debe ser evaluada para el
seguimiento objetivo del tratamiento con GTT.
Diversos protocolos incluyen la evaluacion del
nistagmo, prueba cal6rica, potenciales evocados
miogénicos vestibulares (VEMP) y vHIT?-%, En

la prueba caldrica, se observa un aumento en
la asimetria, que no siempre correlaciona con
las variaciones en el vHIT. Esta variacion, se
mantiene independiente del numero de dosis
administradas?'. La mejoria subjetiva del vértigo,
correlaciona con una hipofuncion vestibular mayor
al 90% medida por prueba caldrica, posterior a la
aplicacion de GTT?. Por otro lado, Carey y cols.
(2002) publicaron una serie de 17 pacientes con
EM unilateral, que recibieron GTT. Las ganancias
medias del VvHIT, posterior al procedimiento,
para los canales semicirculares (CSC) laterales,
anteriores y posteriores, fue, respectivamente:
0,40; 0,35; y 0,31. Los autores de este trabajo
sugieren que la GTT produce una lesion vestibular
parcial, y ademas es importante resaltar que al
lesionar un oido con GTT, al medir la ganancia
del vHIT, aun persistira la respuesta inhibitoria del
canal coplanar al oido lesionado?. El afio 2018 se
publicé una revision sistematica y metaanalisis,
que incluyé cuatro estudios de pacientes con
EM que recibieron GTT, incluyendo al de Carey
y cols (2002). En el oido tratado, la ganancia de
los CSC disminuy¢ en: 0,36 en el horizontal; 0,35
en el posterior y 0,28 en el superior. El estudio se
realizé entre 12 a 94 dias posterior al tratamiento.
Los autores plantean que la disminucion de la
ganancia, particularmente para el CSC horizontal
y superior, puede predecir el control del vértigo®'.
Un valor de ganancia para el CSC lateral mayor a
0,8 estaria asociado a la necesidad de administrar
una segunda dosis de GTT®. Sin embargo, dado
que al reducido nimero de pacientes evaluados
con VHIT en los estudios publicados, y la falta de
discriminacion entre pacientes con dosis unica o
multiples, atn no es posible establecer cual es el
valor de ganancia que se debe obtener como punto
de corte, posterior al tratamiento.

Otro examen que puede ser utilizado en el
seguimiento vestibular de estos pacientes, son
los VEMPs, los que han mostrado estar ausente
practicamente en el 100% de los pacientes que
reciben GTT®%26, En una serie de 10 pacientes
con GTT, los VEMP cervicales (cVEMP) mostraron
ausencia de potenciales en 9 de ellos. El (nico
paciente con respuesta en el cVEMP, tenia ademas
ausencia de respuesta con agua fria en la ENG, y
presentd vértigo recurrente®. La falta de abolicién
de respuesta en cVEMP, podria considerarse como
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fracaso terapéutico, sin embargo, la experiencia
publicada alin no es suficiente para establecer
conclusiones al respecto. Se debe tener presente
la limitacion de este examen en caso de presentar
ausencia de respuesta bilateral. No debe asumirse
una ablacion completa vestibular secundaria a la
GTT en ausencia de respuesta en los VEMP, debido
a que no evalda el sistema vestibular completo.

Cambios auditivos por GTT

Es conocido el efecto ototéxico, con pérdida
auditiva secundaria al uso de GTT en un rango que
va de 0% a 90% de los pacientes®?8 y que puede
llegar a pérdidas mayores a 30 dB en relacion a los
valores basales®'%%¢. Como se observa en la Tabla 2;
en dos de nuestros casos se constata disminucion
de la audicion posterior ala GTT. Destaca el caso 2,
6y 9 (Tabla 2), que presentan una mejoria leve de
la via aérea posterior a la GTT. Este hallazgo, si bien
es infrecuente, ya habia sido descrito previamente
en la literatura®?®2, Dado el riesgo de hipoacusia
posterior a la GTT no debiese indicarse en casos de
enfermedad bilateral y siempre se debe advertir al
paciente de este riesgo.

Otros efectos

Ademas de los cambios vestibulares y auditivos ya
comentados, se ha reportado, como un efecto en
extremo infrecuente del uso de GTT, la presencia
de diplopia vertical binocular. Los pacientes
comenzaron con esta sintomatologia entre 4 a 8
dias posterior a la GTT, presentando resolucion
espontdnea dentro de 8 semanas®. En nuestra serie

no tenemos ningln paciente que haya reportado
este efecto adverso.

Limitaciones del estudio

Este trabajo fue disefiado de forma retrospectiva,
por lo que, hay datos relevantes que podrian
haber resultado interesantes para el lector, que
no pudieron ser rescatados de la ficha clinica.
Creemos que resultaria de utilidad para generar
mas conocimiento sobre este tema, generar
nuevos protocolos para el estudio prospectivo de
estos pacientes, que renan un mayor nimero de
pacientes, y que incluyan informacion estandarizada
con mas detalle.

CONCLUSIONES

Es importante seleccionar cuidadosamente a los
pacientes que seran sometidos a tratamiento
con GTT, siempre se deben agotar las instancias
de manejo médico, incluyendo medicamentos y
manejo por psiquiatria. La EM continda siendo la
principal indicacidn, pero existen otras patologias
del oido interno que pudiesen beneficiarse de su
uso. La experiencia adquirida en los ultimos afios
nos permite recomendar el protocolo que separa
en al menos un mes las inyecciones de GTT, por
sus posibles efectos retardados y asi disminuir
la posibilidad de hipoacusia. El estudio vestibular
y auditivo de estos pacientes es fundamental v,
actualmente debiera idealmente incluir audiometria,
prueba calérica con video-oculografia y vHIT antes
y después del tratamiento con gentamicina.

Tabla 2. Caracteristicas auditivas y vestibulares, previo y posterior a gentamicina transtimpanica

No PTP PTP Discriminacion Discriminacion Excitabilidad Excitabilidad
pre (dB) pos (dB) pre (%) pos (%) pre (%) pos (%)

2 53 50 88 72 30,4 0

3 32 63 100 72 50 50

5 52 68 92 64 0 0

6 73 68 72 80 23 23

9 7 61 12 76 SR SR

SR = sin registro en ficha clinica.
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