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Resumen
Introducción
La enfermedad de Ménière es una anomalía del oído interno de etiología
multifactorial, caracterizada por episodios de vértigo espontáneo y
recurrente, hipoacusia fluctuante y tinnitus. La terapia con gentamicina
intratimpánica para la enfermedad de Ménière ha sido utilizada
buscando reducir la intensidad y frecuencia de las crisis, pero se ha
asociado a pérdida auditiva, por lo que existe controversia respecto a su
eficacia y seguridad.

Métodos
Realizamos una búsqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistemáticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de múltiples fuentes de información, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos
un metanálisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones
Identificamos 13 revisiones sistemáticas que en conjunto incluyeron 80

estudios primarios, de los cuales tres corresponden a ensayos
aleatorizados. Concluimos que la gentamicina intratimpánica podría
reducir el control del vértigo y resultar en poca o nula diferencia sobre el
tinnitus, pero la certeza de evidencia es baja. Además, no es posible
establecer con claridad si el uso de gentamicina intratimpánica disminuye

la audición o la frecuencia de los ataques de vértigo porque la certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

Problema
La enfermedad de Ménière en una enfermedad crónica, incapacitante y progresiva, caracterizada por vértigo espontáneo episódico
recurrente, pérdida de la audición, plenitud aural y tinnitus. El tratamiento inicial consiste en hacer modificaciones al estilo de vida,
incluyendo dieta hiposódica y medicamentos diuréticos y betahistina. No obstante, se estima que el 10% [1] de los pacientes es
refractario al manejo inicial, es decir, siguen presentando al menos un ataque por mes junto con pérdida auditiva sensorial durante
seis meses o más [2], por lo que se plantean otras alternativas de tratamiento, incluyendo intervenciones quirúrgicas de mayor costo y
con mayores complicaciones asociadas.
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Debido a que no existe un manejo estándar para la enfermedad de Ménière refractaria, múltiples alternativas han sido propuestas,
entre ellas, el uso de aminoglucósidos intratimpánicos, específicamente gentamicina, considerada una terapia mínimamente invasiva.
La gentamicina actúa a nivel del oído interno, produciendo la ablación parcial o total del órgano vestibular, principalmente en las
células ciliadas vestibulares, resultando en control del vértigo con menor daño sobre la función coclear [1]. Sin embargo, no existe un
consenso sobre el protocolo para la administración intratimpánica de gentamicina, ni claridad en torno a su efectividad y seguridad.

Mensajes clave
● El uso de gentamicina intratimpánica podría reducir la intensidad del vértigo (certeza de la

evidencia baja).
● El uso de gentamicina intratimpánica podría resultar en poca o nula diferencia sobre el

tinnitus (certeza de la evidencia baja).
● No es posible establecer con claridad si el uso de gentamicina intratimpánica disminuye la

audición o la frecuencia de los ataques de vértigo porque la certeza de la evidencia existente
ha sido evaluada como muy baja.

● No se encontró evidencia evaluando efectos adversos y calidad de vida.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cuál es la evidencia

Véase matriz de

evidencia en

Epistemonikos más

abajo.

Encontramos 13 revisiones sistemáticas [3], [4], [5], [6], [7], [8],

[9], [10],[11], [12], [13], [14], [15], que incluyeron 80 estudios

primarios [16], [17], [18], [19], [20], [21], [22], [23], [24], [25],

[26], [27], [28], [29], [30], [31], [32], [33], [34], [35], [36], [37],

[38], [39], [40], [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49],

[50], [51], [52], [53], [54], [55], [56], [57], [58], [59], [60], [61],

[62], [63], [64], [65], [66], [67], [68], [69], [70], [71], [72], [73],

[74], [75], [76], [77], [78], [79], [80], [81], [82], [83], [84], [85],

[86], [87], [88], [89], [90], [91], [92], [93], [94], [95], de los cuales

tres corresponden a ensayos aleatorizados [23], [73], [87].

Esta tabla y el resumen en general se basan en estos últimos,

dado que los estudios observacionales no aumentaban la

certeza de la evidencia existente, ni entregaban información

adicional relevante.

Qué tipo de pacientes

incluyeron los

estudios*

Todos los ensayos [23], [73], [87] incluyeron pacientes con

enfermedad de Ménière, utilizando los criterios  de la guía

clínica de 1995 de la American Academy of Otolaryngology-Head

and Neck Surgery (AAO-HNS) para diagnóstico de enfermedad

de Ménière unilateral.

Dos de los ensayos seleccionaron pacientes sin previa

intervención quirúrgica [73], [87] y todos incluyeron pacientes

refractarios al manejo conservador, definido como falla luego de

seis meses [23], [87] o falla luego de tratamiento con betahistina

[73].

En uno de los ensayos [73] se incluyeron pacientes que

presentaron respuesta calórica positiva medido por

electronistagmografía.

Qué tipo de

intervenciones

incluyeron los

estudios*

Dos ensayos utilizaron gentamicina intratimpánica a 30 mg/ml

con un protocolo de titulación semanal [73], [87]. Un ensayo

utilizó una dosis de  0,4 ml [73] y el otro de cuatro ml [87]. Uno

de ellos instaló un tubo de ventilación en la membrana
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timpánica cuatro semanas previo al inicio del tratamiento por

donde se inyectaba la gentamicina [73], a diferencia del segundo

ensayo que usó punción timpánica [87]. El ensayo restante [23],

utilizó gentamicina a 40 mg/ml semanal sin definir el volumen.

El número de inyecciones difirió entre uno [87] a cuatro [23],

[73].

Todos los ensayos compararon contra placebo. Uno de los

ensayos inyectó cuatro ml de una solución amortiguadora [87],

otro ensayo utilizó 0,4 ml semanal por cuatro semanas [73]. El

ensayo restante utilizó NaCl al 0,9% sin especificar dosis [23].

Qué tipo de

desenlaces midieron

Los ensayos reportaron múltiples desenlaces, los cuales fueron

agrupados por las revisiones sistemáticas de la siguiente

manera:

Control del vértigo: se midió según el número de ataques por

año y mediante la intensidad del vértigo.

● Pérdida o mejora de la audición

● Severidad del tinnitus

● Percepción de plenitud aural

● Complicaciones y efectos adversos

● Calidad de vida

● Escala de funcionalidad

El seguimiento promedio de los ensayos fue de 17,7 meses con

un rango entre seis y 28 meses [23], [73], [87].

* La información sobre los estudios primarios es extraída desde las revisiones sistemáticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados
La información sobre los efectos de la gentamicina intratimpánica sobre la enfermedad de Ménière refractaria está basada en tres
ensayos aleatorizados que incluyeron 60 pacientes [23], [73], [87].

Un ensayo midió la reducción de la intensidad del vértigo (28 pacientes) [73] y tres ensayos reportaron pérdida de la audición (60
pacientes) [24], [73], [87]. Ninguna revisión permitió la extracción de datos de la frecuencia de los ataques de vértigo por año y del
tinnitus de manera que pudieran ser incorporados a un metanálisis, por lo tanto la información de dicho desenlace se presenta como
síntesis narrativa. Ninguno de los ensayos reportó la calidad de vida y efectos adversos.

El resumen de los resultados es el siguiente:

● El uso de gentamicina intratimpánica podría reducir la intensidad del vértigo (certeza de la evidencia baja).
● No es posible establecer con claridad si la gentamicina intratimpánica aumenta la pérdida auditiva, debido a que la certeza de la evidencia

existente ha sido evaluada como muy baja.
● No es posible establecer con claridad si la gentamicina intratimpánica disminuye la frecuencia de ataques de vértigo por año, debido a que la

certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.
● El uso de gentamicina intratimpánica podría resultar en poca o nula diferencia en el tinnitus (certeza de la evidencia baja).
● No se encontraron estudios que evaluaran el desenlace calidad de vida.
● No se encontraron estudios que evaluaran el desenlace efectos adversos.
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Gentamicina intratimpánica para la enfermedad de Ménière

Pacientes Enfermedad de Ménière
Intervención Gentamicina intratimpánica
Comparación Placebo

Desenlaces
Efecto absoluto*

Certeza de la evidencia
(GRADE)

SIN
gentamicina intratimpánica

CON
gentamicina intratimpánica

Intensidad del
vértigo**

1,8 puntos 0,5 puntos
⨁⨁◯◯1,2

BajaDM: 1,3 puntos menos
(Margen de error: 0,66 a 1,94 menos)

Pérdida
auditiva*** (dB)

0 decibeles 3,70 decibeles
⨁◯◯◯1,2,3

Muy bajaDM: 3,7 decibeles más
(Margen de error: 8,29 menos a 15,69 más)

Frecuencia de
ataques de
vértigo por año

Una revisión [4] que se basó en un ensayo (22 pacientes) [87]
reportó una recuperación completa en ataques de vértigo al

año en el grupo que recibió gentamicina (0 ataques).

⨁◯◯◯1,2

Muy baja

Tinnitus
Una revisión [4] que se basó en un ensayo (28 pacientes) [73]
reportó que la terapia con gentamicina no produjo cambios en

tinnitus.

⨁⨁◯◯1,2

Baja

Calidad de vida Dos revisiones [4], [12] reportaron que ninguno de los ensayos
evaluó calidad de vida. --

Efectos adversos Una revisión [4] reportó que ninguno de los ensayos incluidos
evaluaron otros efectos adversos. --

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver más adelante).

*El promedio SIN Gentamicina intratimpánica está basado en el promedio del estudio de mayor peso del grupo
control de los estudios. El promedio CON Gentamicina intratimpánica (y su margen de error) está calculado a partir
de la diferencia de medias (y su margen de error).
** La intensidad del vértigo fue evaluado con una escala no especificada que va de cero a tres puntos que se interpreta
como: severo (tres puntos), moderada (dos puntos), leve (un punto) y ninguno (cero puntos) [73].
*** Medido en decibeles (dB), donde se considera que a mayor decibeles mayor pérdida auditiva.

1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que el ensayo [73] no entregaba
información sobre la generación de la secuencia de aleatorización y el seguimiento fue inferior a 2 años. En el caso del
desenlace “Frecuencia de ataques de vértigo por año” se disminuyó dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de
sesgo, ya que el ensayo [73] presentó limitaciones asociadas a la generación de secuencia de aleatorización, desgaste
(no se entregaba información clara sobre las pérdida de pacientes en el grupo placebo) y reporte selectivo.
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión ya que a cada extremo del intervalo de confianza se
tomarían decisiones diferentes. En el caso de los desenlaces ataques de vértigo y tinnitus se disminuyó un nivel de
certeza de la evidencia por este motivo, debido al tamaño muestral reducido del ensayo y lo infrecuente del evento.
3 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que cada ensayo llegó a conclusiones diferentes.

Siga el enlace para acceder a la versión interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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Otras consideraciones para la toma de decisión
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagnóstico de enfermedad de Ménière
refractaria progresiva, resistente a tratamiento o a pacientes con audición muy
deteriorada.

No se aplica a pacientes con enfermedad de Ménière que hayan recibido tratamiento
quirúrgico previo o con buena respuesta a la terapia inicial

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces presentados en la tabla de resumen de resultados son aquellos
considerados críticos para la toma de decisión por los autores de este resumen y en
general coinciden con los desenlaces seleccionados por las principales revisiones
sistemáticas identificadas.

Si bien los desenlaces efectos adversos y calidad de vida fueron evaluados por las
revisiones sistemáticas, ninguno de los ensayos identificados reportó información.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La evidencia actual sugiere que la gentamicina intratimpánica podría reducir la
sintomatología asociada a la enfermedad de Ménière, reflejado en el intensidad del
vértigo, y que además no presentaría diferencias en el manejo de tinnitus, pero la certeza
de la evidencia es baja.

Por otro lado, su efecto sobre la frecuencia de los ataques de vértigo y pérdida de
audición es incierto, debido a que la certeza de la evidencia fue evaluada como muy baja.

Dado lo anterior y la falta de evidencia relacionada a calidad de vida u otros efectos
adversos asociados a la terapia que pudieran agregar información relevante, es que se
vuelve necesario contar con una estimación del efecto adecuada para realizar un correcto
análisis entre riesgos y beneficios.

Consideraciones de recursos

La gentamicina intratimpánica es una intervención de bajo costo comparada con otros
tratamientos alternativos más agresivos como la laberintectomía o neurectomía

vestibular, que consideraría costos adicionales asociados al procedimiento quirúrgico.

No obstante, no es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y costos, debido a que existe incertidumbre sobre el efecto de
la gentamicina en el control de la enfermedad de Ménière.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

En base a la evidencia entregada en este resumen la mayoría de los pacientes y tratantes no debería inclinarse a favor de su utilización,
ya que no se puede aseverar si existe un beneficio en el control del vértigo, manejo del tinnitus, calidad de vida o cuáles son los
potenciales riesgos secundarios al tratamiento.

Sin embargo, ante la falta de mejores alternativas terapéuticas en el manejo de la enfermedad de Ménière refractaria, es esperable que
existan clínicos o pacientes que opten igualmente por una alternativa cuyo beneficio no esté probado.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de este resumen coinciden con las alcanzadas en cinco revisiones sistemáticas, ya que identifican una limitación e
incertidumbre importante de la evidencia existente.

Por otra parte, 12 de las 13 revisiones sistemáticas identificadas [3], [4], [5], [6], [7], [8], [10], [11], [12], [13], [14], [15] concluyen
que la gentamicina intratimpánica sería un tratamiento efectivo para el manejo del vértigo, especialmente utilizando el protocolo de
titulación semanal [15] y que frente a regímenes largos, bajas dosis serían más seguras [7].

Tanto la guía de práctica clínica francesa “Guidelines of the French Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery Society” (SFORL)
sobre la enfermedad de Ménière [97], como la guía europea “European Academy of Otology and Neurotology Vertigo Guidelines Study
Group” [98] confirman la eficacia de la gentamicina intratimpánica para el control de vértigo, reportando bajo riesgo de deterioro
auditivo cuando se utilizan pequeñas dosis.
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¿Puede que cambie esta información en el futuro?

La probabilidad de que futuros estudios cambien las conclusiones de este resumen es alta, debido a la incertidumbre existente, en
especial en lo que respecta a la pérdida auditiva y frecuencia de los ataques de vértigo, ya que la certeza de la evidencia es muy baja.

Una búsqueda en la base de datos PROSPERO y en la plataforma de ensayos clínicos de la Organización Mundial de la Salud,
identificó que existen tres revisiones sistemáticas en curso [99], [100], [101] y ningún ensayo asociado a la pregunta de interés.

Cómo realizamos este resumen
Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la
evidencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz
de evidencia.

Siga el enlace para acceder a la versión interactiva:  Gentamicina
intratimpánica comparado con placebo o no tratamiento para
enfermedad de Meniere
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