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Resumen

Introduccién

La enfermedad de Méniere es una anomalfa del oido interno de etiologfa
multifactorial, caracterizada por episodios de vértigo espontdneo y
recurrente, hipoacusia fluctuante y tinnitus. La terapia con gentamicina
intratimpdnica para la enfermedad de Méniere 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 busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de
revisiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado
de multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos
un metandlisis y preparamos una tabla de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos 13 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 80
estudios primarios, de los cuales tres corresponden a ensayos
aleatorizados. Concluimos que la gentamicina intratimpdnica podrfa
reducir el control del vértigo y resultar en poca o nula diferencia sobre el
tinnitus, pero la certeza de evidencia es baja. Ademds, no es posible
establecer con claridad si el uso de gentamicina intratimpdnica disminuye

la audicién 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 Ménitre en una enfermedad crénica, incapacitante y progresiva, caracterizada por vértigo espontineo episédico
recurrente, pérdida de la audicién, plenitud aural y tinnitus. El tratamiento inicial consiste en hacer modificaciones al estilo de vida,
incluyendo dieta hiposédica 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 mds [2], por lo que se plantean otras alternativas de tratamiento, incluyendo intervenciones quirdrgicas de mayor costo y

con mayores complicaciones asociadas.
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Debido a que no existe un manejo estindar para la enfermedad de Méniere refractaria, multiples alternativas han sido propuestas,

entre ellas, el uso de aminoglucésidos intratimpanicos, especificamente gentamicina, considerada una terapia minimamente invasiva.

La gentamicina actda a nivel del oido interno, produciendo la ablacién parcial o total del érgano vestibular, principalmente en las

células ciliadas vestibulares, resultando en control del vértigo con menor dafio sobre la funcién coclear [1]. Sin embargo, no existe un

consenso sobre el protocolo para la administracién intratimpdnica de gentamicina, ni claridad en torno a su efectividad y seguridad.

Mensajes clave

e  El uso de gentamicina intratimpdnica podria reducir la intensidad del vértigo (certeza de la

evidencia baja).

e  El uso de gentamicina intratimpdnica podria resultar en poca o nula diferencia sobre el
tinnitus (certeza de la evidencia baja).

e No es posible establecer con claridad si el uso de gentamicina intratimpdnica disminuye la
audicién o la frecuencia de los ataques de vértigo porque la certeza de la evidencia existente
ha sido evaluada como muy baja.

e  No se encontré evidencia evaluando efectos adversos y calidad de vida.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cuadl es la evidencia
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los
estudios*

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los
estudios*
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Encontramos 13 revisiones sistematicas [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],
[501, [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 ultimos,
dado que los estudios observacionales no aumentaban la
certeza de la evidencia existente, ni entregaban informacion
adicional relevante.

Todos los ensayos [23], [73], [87] incluyeron pacientes con
enfermedad de Méniere, utilizando los criterios de la guia
clinica de 1995 de la American Academy of Otolaryngology-Head
and Neck Surgery (AAO-HNS) para diagnéstico de enfermedad
de Méniére unilateral.

Dos de los ensayos seleccionaron pacientes sin previa
intervencidn quirurgica [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 caldrica positiva medido por
electronistagmografia.

Dos ensayos utilizaron gentamicina intratimpanica a 30 mg/ml
con un protocolo de titulacion semanal [73], [87]. Un ensayo
utilizé una dosis de 0,4 ml [73] y el otro de cuatro ml [87]. Uno
de ellos instalé un tubo de ventilacién en la membrana
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timpanica cuatro semanas previo al inicio del tratamiento por
donde se inyectaba la gentamicina [73], a diferencia del segundo
ensayo que uso puncion timpanica [87]. El ensayo restante [23],
utilizé gentamicina a 40 mg/ml semanal sin definir el volumen.
El nimero de inyecciones difirié entre uno [87] a cuatro [23],
[73].

Todos los ensayos compararon contra placebo. Uno de los
ensayos inyectd cuatro ml de una soluciéon amortiguadora [87],
otro ensayo utilizé 0,4 ml semanal por cuatro semanas [73]. El
ensayo restante utilizé NaCl al 0,9% sin especificar dosis [23].

Los ensayos reportaron multiples desenlaces, los cuales fueron
agrupados por las revisiones sistematicas de la siguiente
manera:

Control del vértigo: se midié seguin el nUmero de ataques por

afio y mediante la intensidad del vértigo.
Qué tipo de Pérdida o mejora de la audicidn
desenlaces midieron Severidad del tinnitus
Percepcidén 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 informacién sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la gentamicina intratimpdnica sobre la enfermedad de Méniere refractaria estd basada en tres
ensayos aleatorizados que incluyeron 60 pacientes [23], [73], [87].

Un ensayo midié la reduccién de la intensidad del vértigo (28 pacientes) [73] y tres ensayos reportaron pérdida de la audicién (60
pacientes) [24], [73], [87]. Ninguna revisién permitié la extraccién de datos de la frecuencia de los ataques de vértigo por afio y del
tinnitus de manera que pudieran ser incorporados a un metandlisis, por lo tanto la informacién de dicho desenlace se presenta como
sintesis narrativa. Ninguno de los ensayos reporté la calidad de vida y efectos adversos.

El resumen de los resultados es el siguiente:

®  Eluso de gentamicina intratimpdnica podria reducir la intensidad del vértigo (certeza de la evidencia baja).

® No es posible establecer con claridad si la gentamicina intratimpdnica 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 intratimpdnica disminuye la frecuencia de ataques de vértigo por afo, debido a que la
certeza de la evidencia existente ha sido evaluada como muy baja.

®  Eluso de gentamicina intratimpédnica podria 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 intratimpanica para la enfermedad de Méniére

Pacientes Enfermedad de Méniére
Intervencion Gentamicina intratimpanica
Comparacion Placebo
Certeza de la evidencia

Desenlaces (GRADE)

1,8 puntos 0,5 puntos
Intensidad del CC OO
vértigo** DM: 1,3 puntos menos Baja

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

0 decibeles 3,70 decibeles
Pérdida - COO O
auditiva*** (dB) DM: 3,7 decibeles mas Muy baja

(Margen de error: 8,29 menos a 15,69 mas)

Frecuencia de

ataques de Una revision [4] que se baso en un ensayo (22 pacientes) [87] ®OO02

reporté una recuperacion completa en ataques de vértigo al

R R afno en el grupo que recibié gentamicina (0 ataques). by D2
Una revision [4] que se baso en un ensayo (28 pacientes) [73] ®@dO0! 2
Tinnitus reportd que la terapia con gentamicina no produjo cambios en Baja
tinnitus.

Dos revisiones [4], [12] reportaron que ninguno de los ensayos

Calidad de vida evalud calidad de vida.

Una revision [4] reportd que ninguno de los ensayos incluidos
Efect ver -
ectos adversos 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 mas adelante).

*El promedio SIN Gentamicina intratimpanica esta basado en el promedio del estudio de mayor peso del grupo
control de los estudios. El promedio CON Gentamicina intratimpanica (y su margen de error) esta 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.

! Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, debido a que el ensayo [73] no entregaba
informacidn sobre la generacion de la secuencia de aleatorizacion y el seguimiento fue inferior a 2 afios. En el caso del
desenlace “Frecuencia de ataques de vértigo por afio” se disminuyo6 dos niveles de certeza de evidencia por riesgo de
sesgo, ya que el ensayo [73] presentd limitaciones asociadas a la generacion de secuencia de aleatorizacion, desgaste
(no se entregaba informacidén clara sobre las pérdida de pacientes en el grupo placebo) y reporte selectivo.

2 Se disminuy6 un nivel de certeza de evidencia por imprecision ya que a cada extremo del intervalo de confianza se
tomarian decisiones diferentes. En el caso de los desenlaces ataques de vértigo y tinnitus se disminuyé un nivel de
certeza de la evidencia por este motivo, debido al tamano muestral reducido del ensayo y lo infrecuente del evento.

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que cada ensayo llegd a conclusiones diferentes.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (/nzeractive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/60180386e3089d04c181f657

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
Allea: La investigacion entrega una muy
buena indicacion del efecto proballe,

Otras consideraciones para la toma de decision
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Esta evidencia se aplica a pacientes adultos con diagndstico de enfermedad de Méniére
refractaria progresiva, resistente a tratamiento o a pacientes con audicién muy

La pm‘lubi]idud de que el efecto sea deteriorada.
sustancialmente distintot es baja,

e

Moderada: La investigacidn entrega
una  buena  indicacidn  del  efecto
probable. La probabilidad de que &
efecto sea sustancialmente distineot es
moderada.

e ()

Eaja: La investigacion entrega 2|g11|1:1
indicacion  del efecto probable,  Sin
embargo, la probabilidad de que <l
cfecoe sea suscancialmenee distinoot s
alra,

B_A_X_) Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

No se aplica a pacientes con enfermedad de Méniére que hayan recibido tratamiento
quirtrgico 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 criticos para la toma de decisién por los autores de este resumen y en
general coinciden con los desenlaces seleccionados por las principales revisiones
sistemdticas identificadas.

Si bien los desenlaces efectos adversos y calidad de vida fueron evaluados por las
revisiones sistemdticas, ninguno de los ensayos identificados report6 informacién.

Muy baja: La investigacion no entrega
una estimacion  confiable del efecto
].rmlmll]l.'. La pr-.\Lul'-Hid:{d de que el
efecto sea sustancialmente distineot e
muy alta.

La evidencia actual sugiere que la gentamicina intratimpdnica podrfa reducir la
sintomatologfa asociada a la enfermedad de Ménitre, reflejado en el intensidad del
vértigo, y que ademds no presentarfa 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

- » ) audicién es incierto, debido a que la certeza de la evidencia fue evaluada como muy baja.
Esto es también denominado “calidad

de la evidencia' o ‘conflanza en los

Dado lo anterior y la falta de evidencia relacionada a calidad de vida u otros efectos
estimadores del efecto’.

adversos asociados a la terapia que pudieran agregar informacién relevante, es que se
vuelve necesario contar con una estimacién del efecto adecuada para realizar un correcto
andlisis entre riesgos y beneficios.

tSustancialmente  distinto uma
diferencia suhcientemente gr.mrlu: comao
para afecrar la decisidn . .

Consideraciones de recursos

La gentamicina intratimpdnica es una intervencién de bajo costo comparada con otros
tratamientos alternativos mds agresivos como la laberintectomia o neurectomia

vestibular, que considerarfa costos adicionales asociados al procedimiento quirtrgico.

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 Ménicre.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

n base a la evidencia entregada en este resumen la mayoria de los pacientes y tratantes no deberia inclinarse a favor de su utilizacion,
Enb la evid tregad. t la mayoria de | tes y tratant deb 1 favor d til

ya que no se puede aseverar si existe un beneficio en el control del vértigo, manejo del tinnitus, calidad de vida o cudles son los
potenciales riesgos secundarios al tratamiento.

Sin embargo, ante la falta de mejores alternativas terapéuticas en el manejo de la enfermedad de Méniére refractaria, es esperable que
existan clinicos 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 sistemdticas, ya que identifican una limitacién e
incertidumbre importante de la evidencia existente.

Por otra parte, 12 de las 13 revisiones sistemdticas identificadas [3], [4], [5], [6], [7], [8], [10], [11], [12], [13], [14], [15] concluyen
que la gentamicina intratimpdnica serfa un tratamiento efectivo para el manejo del vértigo, especialmente utilizando el protocolo de
titulacién semanal [15] y que frente a regimenes largos, bajas dosis serfan mds seguras [7].

Tanto la gufa de préctica clinica francesa “Guidelines of the French Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery Society” (SFORL)
sobre la enfermedad de Méni¢re [97], como la guia europea “European Academy of Otology and Neurotology Vertigo Guidelines Study
Group” [98] confirman la eficacia de la gentamicina intratimpdnica para el control de vértigo, reportando bajo riesgo de deterioro
auditivo cuando se utilizan pequefias dosis.
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¢Puede que cambie esta informacién 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 busqueda en la base de datos PROSPERO vy en la plataforma de ensayos clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud,
identific6 que existen tres revisiones sistemdticas en curso [99], [100], [101] y ningtin ensayo asociado a la pregunta de interés.

Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la

Motas

5i con posteroridad a la publicacién de este resumen

evidencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz se publican nuevas revisiones sistemiricas sobre este

de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunia.

Las filas representan las revisionss sistemdticas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en wverde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de Ios estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivaments responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a laversién interactiva: Gentamicina
intratimpdnica _comparado con _placebo o no__tratamiento para

enfermedad de Meniere
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