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Intratympanic Corticosteroids: A Systematic Review
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RESUMEN

Muchas patologias otoldgicas como la hipoacusia stbita y la enfermedad de Méniére
han sido tratadas con corticoides sistémicos, los que tienen diversos efectos secundarios
potencialmente graves. Los corticoides intratimpdnicos son una alternativa en el frata-
miento para estas enfermedades del oido interno, con lo que se podria aumentar su efecto
al mejorar el perfil farmacocinético de la droga disminuyendo los efectos adversos
sistémicos. Para evaluar la evidencia disponible con respecto a la utilidad y racionalidad
del uso de esta terapia se realizo una revision sistemdtica respecto al tema. Hay pocos
trabajos de buena calidad metodoldgica, los que muestran una efectividad similar de los
corticoides intratimpdnicos comparados con los sistémicos en terapia primaria y una
superioridad ante placebo en terapia de rescate. Por ofra parte hay gran variacion en los
protocolos de administracion de la droga y el tipo de corticoide usado. Considerando la
alta tasa de resolucion espontanea de las patologias en que se ha probado su uso y los
resultados no siempre concordantes de los estudios es dificil establecer la real utilidad de
esta terapia. Se requieren estudios de mayor calidad metodoldgica que ocupen protocolos
estandarizados de administracion de corticoides intratimpdnicos para definir la mejor
aplicacion de esta modalidad de terapia.

Palabras Clave: Hipoacusia stbita, corticoides intratimpdnicos, tratamiento
corticoides intratimpanicos, enfermedad de Méniére.

ABSTRACT

Many otologic diseases as sudden sensorineural hearing loss and Méniére disease
had been treated with systemic corticosteroids, which have many potentially serious
aaverse effects. The intratympanic corticosteroids are an alternative for the treatment of
these diseases of the internal ear, having less Systemic adverse events and better
pharmacokinetic profile, which may promote its therapeutic effects. We made a
systematic review searching the existing evidence about the utility and rationality of the
clinical use of this therapy. The few good quality existing trials show a similar
effectiveness of the intratympanic corticosteroids compared with the systemic ones for
primary therapy and a superiority compared with placebo for rescue therapy. There is a
great variation between the different protocols of administration of the intratympanic
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corticosteroids and the type of corticosteroid used. Considering the high spontaneous
resolution of the symptoms in this pathologies and the disparity between the results in
the different trials its difficult to establish the real utility of this therapy. More good
quality studies with standardized protocols are needed to determine the best clinical

application for this kind of therapy.
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Meéniére desease

INTRODUCCION

En 1991, ltoh' describié el uso de corticoides
intratimpanicos para tratar pacientes con enferme-
dad de Méniére (EM). Posteriormente se reporta-
ron usos en otras patologias como hipoacusia
stbita (HS), tinnitus, etc.?y desde entonces han
aparecido diversos trabajos que intentan evaluar el
uso de esta modalidad de terapia en dichas patolo-
gias, inicialmente a través de reporte de casos,
estudios retrospectivos y prospectivos hasta llegar
a la realizacién de estudios clinicos randomizados
para algunas de ellas.

En muchos casos la evidencia muestra resulta-
dos no totalmente convincentes, por lo que Su uso
ha sido bastante controversial hasta el dia de hoy, no
existiendo un acuerdo universal respecto a su utili-
dad ni protocolo de administracion, lo que es com-
prensible considerando lo novedoso de la terapia.

Por esto hemos querido realizar una revision
sistematica narrativa del tema, buscando los traba-
jos disponibles en las bases de datos Pubmed y
Cochrane Library y en las referencias de los traba-
jos encontrados, seleccionando aquellos de mayor
calidad metodolégica de acuerdo a los criterios de
la medicina basada en evidencias y analizando sus
resultados, ademas de incluir aquellos trabajos
preclinicos y que hablan de aspectos farmaco-
l6gicos de los corticoides intratimpanicos con el
objetivo de comprender la ldgica que fundamenta
su uso, los beneficios y riesgos asociados, y asi
tener mayores elementos de juicio para definir
cudndo utilizarlos en nuestros pacientes.

METODOLOGIA

Se realiz6 una exhaustiva basqueda en Pubmed y
la Cochrane Library utilizando 30 nomenclaturas
farmacolégicas distintas de corticoides cruzado

con los términos intratimpanico, transtimpanico y/
0 oido medio. Ademas se realizo una blsqueda en
las referencias de los trabajos encontrados para
aumentar la sensibilidad de la blsqueda y se
consultd a expertos en el tema.

Posteriormente se seleccionaron tanto los trabajos
clinicos de mayor calidad metodoldgica que eva-
[Gan los usos de los corticoides intratimpanicos en
la practica clinica, asi como también aquellos
trabajos que investigan respecto a los aspectos
farmacoldgicos de los mismos, cuya sintesis y
andlisis se entrega en la presente revision.

FARMACOLOGIA Y ESTUDIOS PRECLINICOS

Los mecanismos mediante los cuales los
corticoides ejercen sus efectos en el oido medio
han sido estudiados en animales y en humanos.
Entre los mecanismos se ha descrito la activacion y
aumento en la expresion del intercambiador sodio/
hidrégeno (NHE-3) en células epiteliales humanas
de oido medio en forma dosis dependiente, alte-
rando asi el transporte periciliar de fluidos®. Ade-
mas en cultivos de células de oido medio que
permiten estudiar el transporte vectorial de
electrolitos (lineas celulares MESV) se ha visto que
los corticoides aumentan la expresion de la
subunidad alfa de los canales de sodio, aumentan-
do asi el transporte transepitelial de este ion*.
Estos efectos podrian facilitar la reabsorcion de
fluidos del oido medio, contribuyendo a la preven-
cion de Otitis Media con Efusion (OME). Park SN y
col demostrd en ratas que sufren de otitis media
neumocacica que la administracion de antibi6ticos
sistémicos solos y combinados con corticoides
sistémicos genera menores cambios histoldgicos
inflamatorios y de metaplasia del epitelio del oido
medio a epitelio secretor al compararlos con ratas
que no reciben dichos tratamientos. Estos cambios
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son mucho menores al administrarse la combina-
cién con corticoides, especialmente en lo que se
refiere a la metaplasia a epitelio secretor, lo que
generaria una disminucion del tiempo que perma-
nece la efusion en el oido medio posterior a una
Otitis Media Aguda (OMA)®.

En chinchilla se ha demostrado que los
corticoides locales disminuyen la produccion de
glicoproteinas que forman la secrecién mucosa del
oido medio mediante un mecanismo dependiente de
la inhibicion de fosfolipasa A2%. Esto llevo a otros
investigadores a evaluar los niveles de leucotrieno
B4 (LTB4), producido a partir del cido araquid6nico
a través de la fosfolipasa A2, en nifios que sufrian
OMA, encontrando que los niveles de LTB4 no son
afectados por los corticoides, pero si disminuyen el
tiempo de duracion de OME post-OMA’, por lo que
tal vez este efecto sea por los mecanismos mencio-
nados en el parrafo anterior, no dependientes de
LTB4.

Otros efectos descritos son el aumento en
29,26% del flujo sanguineo coclear y que persiste
por lo menos por una horaen cerdos de guinea, sin
generar cambios histol6gicos ni auditivos?; la dis-
minucién de la génesis de colesteatoma experi-
mental al ser utilizado localmente luego de la
aplicacién de irritantes como el propilen glicol®; y el
aumento de la expresién de aquaporina 1 en la
cdclea de la rata en forma dosis dependiente, lo
que podria explicar parte de sus efectos en la EM al
alterar la homeostasis del agua del oido interno™.

Al analizar los aspectos farmacocinéticos, ve-
mos que luego de la aplicacién de corticoides en el
oido medio su concentracion en perilinfa sigue un
modelo de distribucién de un compartimento, es
decir, traspasa hacia el oido interno sin difundir a
otros compartimentos corporales'’. Este transpor-
te hacia el oido medio estaria mediado por la
ventana redonda, compuesta por tres capas: epite-
lio externo, epitelio interno y tejido conectivo que
las separa. El paso de sustancias por esta membra-
na estaria influenciado por el tamafio, concentra-
cién y carga eléctrica de la sustancia, grosor de la
membrana, y el uso de agentes facilitantes'2. Estu-
dios en cerdo de guinea muestran que el mejor
perfil farmacocinético lo tiene la metilprednisolona
al compararla con la dexametasona y la
hidrocortisona'®. Respecto a la via de administra-
cién, vemos que la concentracion perilinfatica es
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mucho mayor luego de la aplicacién transtim-
panica, alcanzando un area bajo la curva 593 veces
mas alta que luego de la administracion endo-
venosa. Ademas, si se utiliza dexametasona disuel-
ta en gel termosensible el tiempo medio de
eliminacién aumenta 28,6 veces'. Otras formas de
incrementar la concentracion perilinfatica de
corticoides es utilizando histamina'® o papaverina
tamponada con bicarbonato’®.

USOS CLINICOS

El uso de corticoides intratimpanicos aparece
como una alternativa interesante para el tratamien-
to de diversas patologias otoldgicas que requieren
corticoides sistémicos, ya que evitaria los efectos
secundarios de estos (hemorragia digestiva,
necrosis avascular de cadera, alza de glucosa,
cambios en el estado de dnimo, insomnio, etc.), lo
cual seria especialmente (til en aquellos pacientes
més labiles (por ej: diabéticos) y alcanzaria mas
altas concentraciones locales pudiendo asi aumen-
tar sus efectos. Ademas es un procedimiento que
requiere solo anestesia local, se realiza ambula-
toriamente en una consulta y es relativamente facil
de realizar.

Sin embargo, su uso tiene riesgos que no
tienen los corticoides sistémicos, como por ejem-
plo la perforacién timpanica persistente, disgeusia,
dolor y vértigo, siendo estos dos (ltimos de corta
duracion por lo general. Algunos de estos riesgos
son serios, pero tienen una baja incidencia. Las
perforaciones timpanicas persistentes no siempre
son reportadas, y dentro que los trabajos que las
reportan como complicacion, estas fluctiian entre
0% vy 36%, siendo este porcentaje mayor en pa-
cientes con disfuncion tubaria crénica'-'°. Por otra
parte, varios expertos consultados sefialan mas de
un caso con esta complicacidn, los que no han sido
publicados.

Por otra parte, vemos que las principales patolo-
gias en que se ha intentado usar los corticoides
intratimpénicos (EM e HS) tienen una fisiopatologia
aln no del todo dilucidada, y que aparentemente
pueden ser verdaderos sindromes generados por
distintas causas por lo que es dificil idear un
tratamiento dirigido, especifico para cada uno de
ellos. Asi se explica que el uso de corticoides tanto
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sistémicos como locales en estas patologias tenga
resultados, en ocasiones, discordantes.

Ademds vemos que no hay un protocolo uni-
versalmente aceptado para la aplicacion de los
corticoides intratimpanicos, variando en los diver-
sos estudios el tipo de corticoide usado
(metilprednisolona o dexametasona), la concentra-
cion de las soluciones (2 a 24 mg/ml de dexame-
tasona y 32 a 62,5 mg/ml de metilprednisolona),
volumen total administrado por sesion, que en
todo caso no debe superar el volumen total aproxi-
mado de la caja timpanica (0,3 a 0,5 ml) nimero de
sesiones e intervalo entre cada sesion, técnica de
entrega de la droga (inyecci6n transtimpdnica,
colleras, microcatéter a la ventana redonda, infu-
sidn continua). Todo esto también puede contribuir
a la heterogeneidad en los resultados de los distin-
tos trabajos.

A continuacidn revisaremos los trabajos clini-
cos que han evaluado su uso en cada una de estas
enfermedades por separado.

HIPOACUSIA SUBITA

La HS es una enfermedad cuya causa exacta es aln
desconocida, postuldndose etiologias virales,
vasculares, inmunes, etc. Su incidencia en Estados
Unidos de 5-20 por cada 100.000 al afio, siendo
desconocidas las cifras locales.

Esta enfermedad se define clinicamente como
una baja de 30 o mds decibeles (dB) en 3 0 mds
frecuencias y que se desarrolla en un maximo de
72 horas. Sin embargo algunos trabajos utilizan
definiciones distintas, tomando en cuenta las bajas
de 20 0 mas dB y algunos se conforman con que
sea en 1 solo tono, lo que atrae mayor heterogenei-
dad a los trabajos al variar los pacientes incluidos.
La definicion de mejoria también varia, siendo
considerado un éxito en algunos trabajos el alza de
cualquier magnitud en el PTP o en la discrimina-
cién, mientras que otros son mas exigentes y sélo
aceptan una mejoria del 50% o mas de audicion
respecto al oido contralateral en los casos en que
este sea sano, o bien de cierta cantidad de
decibeles que varia de 10 dB a 30 dB o de 10% a
20% de discriminacién. Otro factor que suma
heterogeneidad a los trabajos es la diferencia entre
las soluciones inyectadas, habiendo sido probado

incluso el uso de soluciones de corticoides con
acido hialurénico?.

Esta enfermedad tiene una alta tasa de mejoria
espontanea que puede incluso estar subestimada,
ya que muchos pacientes pueden tener molestias
que ceden espontaneamente antes de consultar. En
los distintos trabajos se muestran tasas de entre
30% a 60%?' de recuperacion espontanea, siendo
menor en aquellos pacientes con hipoacusia severa
o profunda (10% para estos (ltimos), de mayor
edad, con otros sintomas asociados (ej: vértigo), y
que reciben terapia tardiamente. Si no responden a
la terapia inicial de corticoides sistémicos en un
lapso de 10 dias, las tasas de mejoria espontanea
caena 0" a 6,1%%.

Se ha aceptado que los corticoides sistémicos
(orales o endovenosos) y los antivirales llevan a un
aumento de las tasas de recuperacion de esta
enfermedad, sin embargo una revisi6on de la
Cochrane® mostrd que de toda la literatura dispo-
nible sélo hay 2 trabajos de buena calidad
metodolégica que evalian el uso de corticoides
sistémicos en hipoacusia stbita. Uno de ellos
muestra mayor porcentaje de mejoria (61% versus
32%) mientras que el otro no muestra utilidad de
los corticoides, por lo que se concluye que no
existe evidencia convincente respecto a la utilidad
de estos farmacos para esta desafiante enferme-
dad. Ademas vemos que la tasa de recuperacion en
el grupo tratamiento del trabajo que mostrd benefi-
cio cae dentro de las tasas de recuperaci6n espon-
taneas descrita por trabajos previos. Asi, vemos
que incluso esta modalidad de tratamiento tan
universalmente aceptada tiene sus reconven-
ciones.

Para aquellos pacientes que no responden a la
terapia inicial, o bien que tienen contraindicaciones
al uso de corticoides, surge la alternativa de los
corticoides intratimpanicos.

Kakehata S, y col** comparé la efectividad del
uso de dexametasona endovenosa versus intratim-
panica en pacientes diabéticos con HS. La dexame-
tasona intratimpdnica (4 mg/ml) era administrada
mediante inyeccién por miringotomia asistida por
laser o bien a través de un tubo de ventilacion por 8
dias seguidos. En el caso de la dexametasona
endovenosa, se dieron 8 mg/dia seguido de dosis
descendientes por 10 dias. Los resultados mostra-
ron que de los 10 pacientes que recibieron
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dexametasona intratimpanica, los 10 (100%) me-
joraron en 10 dB o mds de audicion (con un
promedio de 40 = 4,9 dB) versus un 67% (14
pacientes) de los 21 que recibieron tratamiento
endovenoso, con una ganancia total promedio de
25,1 =+ 4,8dB (p <0,05). Ademas 40% del grupo
que recibid terapia local y 29% del grupo de terapia
sistémica mejoré completamente o al menos 30 dB
del basal, siendo esta diferencia no estadis-
ticamente significativa, pero que puede deberse al
bajo poder del trabajo por el tamafio muestral
reducido.

Fuera de este, la mayoria de los trabajos evaliia
el uso de corticoides intratimpanicos en pacientes
en que ha fallado la terapia sistémica, siendo
muchos estudios retrospectivos sin grupo control.
Entre ellos destacan 4 estudios prospectivos con
grupo control?'?% uno de ellos recientemente
publicado (Kilic R y cols, 2007), que se realizaron
en pacientes en que fallé la terapia inicial con
corticoides sistémicos, mostrando porcentajes de
mejoria con el uso de corticoides intratimpanicos
que varian entre 39,4% a 73,6% mientras que en el
grupo control la tasa de mejoria es de 0 a 6,1%,
siendo estadisticamente significativo en todos los
casos. Ademds el promedio de mejoria en
decibeles también fue mayor en el grupo tratado
con corticoides locales (ver Tabla 1). Por otra
parte, se ve que el beneficio obtenido es estable al
menos a los tres a 24 meses de seguimiento luego
de la terapia intratimpanica.

Vemos asi que los pocos trabajos con mejor
calidad metodolégica muestran un efecto positivo

de los corticoides intratimpanicos en HS tanto en
terapia primaria como de rescate.

ENFERMEDAD DE MENIERE

Al igual que la HS, la EM no tiene causa conocida.
Sin embargo existe consenso en que sea cual sea
su causa existiria una distension o ruptura del
espacio endolinfatico secundario a una alteracion
de la homeostasis de los fluidos del oido interno.

Se han publicado diversos estudios sugiriendo
una causa inmune de esta enfermedad, observan-
dose que en pacientes con EM existen
autoanticuerpos circulantes contra proteinas del
oido interno, habiéndose logrado generar hidrops
endolinfatico en animales mediante la induccion de
autoinmunidad contra proteinas del oido interno?.
Ademads se han descrito receptores de corticoides
en el oido interno, hay evidencia de cambios
histolégicos en la estria vascular secundario al uso
de corticoides y una creciente experiencia clinica
en el uso de corticoides sistémicos para tratar la
EM?. Tomando en cuenta todo esto, es factible
considerar el uso de los corticoides en esta enfer-
medad, pudiendo mejorarse su farmacocinética
mediante la administracion local del farmaco.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se
caracterizan por una hipoacusia fluctuante, vértigo
intermitente y tinnitus. Las fluctuaciones caracteristi-
cas en la sintomatologia de esta enfermedad llevan a
que sea mas dificil aun evaluar la efectividad de las
distintas terapias, especialmente a largo plazo.

Tabla 1. Estudios prospectivos que evaltan el uso de corticoides intratimpanicos para Hipoacusia Subita

Estudio Tasa Mejoria' Tasa Mejoria' Valorp  Decibeles promedio ~ Decibeles promedio de ~ Valor p
Grupo GIT>  Grupo Control de Mejoria Grupo GIT ~ Mejoria Grupo Gontrol
Ho HG, y col 53,3% 71% <0,05 28,4 dB 13,2 dB <0,05
2001 (8 de 15) (1de 14)
Choun YH, y col  39,4% 6,1% n/e® 9,1dB 2,4 dB n/e
2006 (13 de 33) (2de 33)
Xenellis J,y col 47, 3% 0% <0,002 14,8 dB -0,8 dB <0,0005
2006 (9de19) (0de17)

1: Se define como mejoria al menos 10 dB de PTP
2: CIT = Corticoides intratimpénicos
3: n/e = No especificado
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Nuevamente la mayoria de los estudios que
evaldan la efectividad de los corticoides sistémicos
en esta enfermedad son de mala calidad metodo-
I6gica, retrospectivos y sin grupo control. En gene-
ral reportan mejorias que fluctian entre 18,2 a
72% sobre el vértigo y 5 a 17% sobre la
hipoacusia, variando segun el tiempo de segui-
miento y protocolo de administracion utilizado.

Un estudio nacional de Riveros y cols, 2005%,
muestra que sélo se obtienen beneficios en el
vértigo (mejoria en el 79,4% de los casos), no asi
en el tinnitus ni la hipoacusia en pacientes con EM
en que han fallado otras terapias.

Destaca un estudio prospectivo, randomizado,
doble ciego y cross-over (es decir, en que todos los
participantes reciben en forma sucesiva el medica-
mento a prueba y el placebo o control, pero en
orden distinto) que evaltua el uso de dexametasona
con 4cido hialurdnico versus suero fisiol6gico con
acido hialurénico, todos intratimpanicos por tres
dias consecutivos, en 20 pacientes con EM proba-
ble o definitiva segun los criterios de la Academia
Americana de Otolaringologia y Girugia de Cabezay
Cuello. Este estudio no mostro beneficios de los
corticoides intratimpanicos versus el grupo control
en términos de resultados audiométricos, respues-
tas a la prueba caldrica, y la presencia de tinnitus a
las tres semanas de seguimiento®.

Otro estudio controlado randomizado doble
ciego® con un seguimiento de 2 afios incluy¢ a 22
pacientes con EM que no estaban recibiendo otra
forma de corticoides, y que fueron randomizados a
dexametasona (4 mg/mL) o suero fisiol6gico admi-
nistrados por inyeccion intratimpanica durante 5
dias consecutivos. A los 2 afios de seguimiento
82% de los pacientes tratados con dexametasona
intratimpanica mostraron control total del vértigo
versus 47% en el grupo que recibi6 placebo.
Ademds la dexametasona produjo una mejoria
subjetiva en el tinnitus (48% versus 20% con
placebo) y la hipoacusia (35% versus 10%). No se
sefiala si las diferencias son estadisticamente sig-
nificativas y hubo 4 personas del grupo control en
que se tuvo que utilizar otras terapias para contro-
lar el vértigo.

Esto sugeriria que los efectos de los
corticoides intratimpanicos, si bien pueden no ser
evidentes a las 3 semanas de seguimiento, puede
que si lo sean a largo plazo (2 afios). Sin embargo,

esto no concuerda con otros estudios que mues-
tran efectos a corto plazo y en el largo plazo este
disminuye.

Vemos asi que los resultados de los principales
estudios no son concordantes, probablemente de-
bido a la influencia de los factores mencionados al
principio de este apartado. Aparentemente habria
mayor efecto sobre el vértigo que sobre los otros
sintomas de esta enfermedad.

OTRAS PATOLOGIAS

Los corticoides intratimpanicos han sido utilizados en
otras diversas patologias. Entre ellas se encuentra el
tinnitus subjetivo de origen coclear, reportandose en
algunos estudios sin grupo control una efectividad de
34% para hacer desaparecer el tinnitus y de 40% para
disminuirlo. La efectividad era mayor en aquellos en
que se inicia la terapia dentro de los primeros 3 meses
de inicio de los sintomas®. Posteriormente estos
hallazgos fueron desmentidos por un estudio
randomizado, prospectivo y ciego* que evalud la
efectividad de 0,5 mL de dexametasona (4 mg/mL)
intratimpanico semanal por 4 veces versus placebo en
36 pacientes con tinnitus de origen predominantemen-
te coclear. Veintidds por ciento de los pacientes que
recibieron placebo y 33% de los pacientes que recibie-
ron dexametasona mostraron mejoria de mas de 2
puntos de escala visual andloga en forma inmediata
(diferencia no estadisticamente significativa). Por otra
parte, en el seguimiento a largo plazo (13 meses a 31
meses) los pacientes en que el tinnitus mejord volvie-
ron a su basal con el pasar del tiempo.

En animales se ha intentado probar su eficacia
para reducir el dafo histolégico generado por el
trauma acdstico en ratas sin encontrar efecto
significativo versus placebo®, pero si para reducir
la hipoacusia sensorioneural y los cambios
morfoldgicos del oido interno inducidos por injuria
acustica por el uso de fresado (similar al que se
puede inducir durante algunas cirugias de oido) en
cerdos de guinea®.

CONCLUSIONES

El uso de corticoides intratimpanicos en la practica
clinica ha suscitado gran controversia entre los
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otorrinolaring6logos, apareciendo tanto detractores
como defensores de la técnica. Hemos visto que si
bien permite alcanzar concentraciones mayores de
corticoides en perilinfa y parece ser efectivo en el
tratamiento de diversas patologias, los resultados
obtenidos no son del todo concluyentes. Esto parti-
cularmente debido a la heterogeneidad en los prepa-
rados, protocolos de administracion, etc.

Se requieren mdas estudios en que se usen
protocolos y preparados que tengan la mayor
efectividad esperada de acuerdo al andlisis de los
trabajos existentes, tanto clinicos como precli-
nicos. No cabe duda que al igual que con cada
nuevo hallazgo terapéutico se hace necesario el
estudio serio y responsable de la efectividad real de
esta terapia, debiendo ser sometidos a prueba
mediante estudios confiables de buena calidad
metodol6gica para determinar en qué poblacion
especifica son mas beneficiosos.
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