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SUMMARY

INTRODUCCION

La hipoacusia sensorioneural sdbita (HSNS)

se define como la pérdida auditiva de al me-
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Sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) is defined as the loss of at least 30 dB in 3 or
more consecutive frequencies in less than 3 days. It's more frequent in the fifth decade, without
gender-related differences. Although It is usually unilateral, 3% of patients may have both ears
involved. 1% of cases are due to a retrocochlear disease. It presents as a rapidly progressive
and sudden-onset hearing loss or that appears upon awakening. Over 90% of patients report
tinnitus and 20 to 60% dizziness. Although many theories try to explain its origin, in only 20%
of cases the etiology can be identified. The myriad of options have only reflected the lack
of strong evidence on therapeutic alternatives and the high rate of spontaneous remission.
Systemic corticosteroids in high doses have been defined as the standard therapy for SSNHL.
Intratympanic steroid therapy has become a new alternative, allowing drugs to reach higher
concentrations in the inner ear without the secondary effects of systemic therapy. Positive
outcome has only been achieved using intratympanic steroids as salvage therapy. Authors
disagree on its effectiveness, patterns of administration and posology. This paper reviews
intratympanic steroid therapy, its advantages and disadvantages, its administration technique
and its pharmacologic features.

casos puede afectar ambos oidos. Un 1% puede
presentarse como una patologia retrococlear, ya
sea un schwannoma vestibular, una enfermedad
desmielinizante o un accidente vascular®. Clinica-

nos 30 dB en 3 o mds frecuencias consecutivas
en un periodo menor a 3 dias”. Es una entidad
rara, pero un evento otolégico grave que afecta
de 5 a 20 personas por cada 100 mil habitantes
por ano®. Aqueja a personas de cualquier edad,
pero habitualmente en la quinta década de la vida,
sin mostrar diferencias por sexo. Generalmente
de presentacién unilateral, hasta en un 3% de los
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mente se manifiesta como una hipoacusia repenti-
na, rdpidamente progresiva o pesquisada al desper-
tar. Mds del 90% de los pacientes refiere tinnitus y
la sensacién de oido tapado también es frecuente.
Entre un 20 a 60% de los pacientes reportan vérti-
go®. Sélo en un 20% de los casos su etiologia logra
identificarse, clasificindose en su mayoria como
idiopdtica. Existen numerosas teorias que incluyen
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un origen vascular, viral, autoinmune, ruptura de
membranas y respuesta inflamatoria anormal para
explicar su causa. Respecto al tratamiento no
existe una clara evidencia acerca de cudl es la mejor
opcién para su manejo. Las distintas alternativas
s6lo reflejan una falta de solidez sobre la eficacia de
estas modalidades, ausencia de guias de tratamien-
to junto a una alta tasa de remisién espontdnea®.
Dentro de los distintos firmacos utilizados se en-
cuentran los corticoides orales, antivirales, magne-
sio, anticoagulantes, vasodilatadores, corticoides
aplicados via intratimpdnica (IT) y la terapia con

oxigeno hiperbdrico entre otros®?).

El objetivo de este trabajo es presentar una revisién
actualizada acerca del uso de corticoides intratim-
panicos en el manejo de la HSNS, sus caracteristi-
cas farmacoldgicas, ventajas, desventajas y formas
de administracidn.

TRATAMIENTO DE LA HSNS

Los corticoides orales son los medicamentos co-
muanmente utilizados en el manejo de desérdenes
severos del oido interno, incluyendo la HSNS®. Si
bien la Sociedad Alemana de Otorrinolaringologia
considera a los corticoides sistémicos en altas do-
sis como primera opcién de tratamiento y terapia
estandar para la HSNS?, el metaandlisis de Par-
nes y Conlin de 2007 no mostré diferencias entre
éstos y otros tratamientos®. En consecuencia, la
administracién de corticoides via IT resulta una
alternativa interesante para el manejo de la HSNS,
pese a existir discrepancias sobre su real efectivi-
dad y diferencias sobre pautas de administracién y
dosis a emplear®.

Via de administracion intratimpanica

El oido interno se encuentra aislado por una barre-
ra hematococlear entre el laberinto dseo y la circu-
lacién sistémica, por esto la administracién de fér-

macos via IT preveé una terapia mds especifica®”.
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Por esta via el medicamento llega directamente al
oido afectado alcanzando altas concentraciones
en la perilinfa a diferencia de la via oral o endo-
venosa®”. Actualmente existe un incremento en
la administracién I'T de diversos firmacos para el
tratamiento de enfermedades que afectan el oido
interno. La amplia experiencia adquirida con el
uso de gentamicina IT en el manejo del vértigo
secundario a la enfermedad de Ménicre, ha per-
mitido extender su uso a los corticoides — dexa-
metasona (DXM) y metilprednisolona (MTP) —y
utilizarlos en el tratamiento de la HSNS frente al

fracaso de la terapia corticoidal sistémica'?.

Itoh en 1991 fue el primero en reportar el uso de cor-
ticoides IT en el manejo de enfermedades del oido
interno cuando trataba pacientes con enfermedad
de Ménicere. El primer informe acerca de su uso en
HSNS es de Silverstein en 1996 seguido de Parnes en
1999, Pese a que la eficacia de esta via de admi-
nistracién no ha sido totalmente demostrada, es una
opcién terapéutica cada vez mds usada en EE.UU y
en el mundo para el manejo de la HSNS“*.

Formas de administracion de
los corticoides intratimpanicos

Las técnicas para la aplicacién de corticoides IT
son variadas e incluyen métodos tales como agujas
de inyeccién transtimpdnica, miringotomia sola,
miringotomfa mds un tubo de ventilacién, mirin-
gotomia mds una aguja de perfusién o mediante
una bomba implantable que entrega corticoides
en infusién continua®®?). Para ello el paciente de-
berd estar sentado en 45° con el oido a tratar en
posicién superior respecto del contralateral. Pri-
mero debe anestesiarse el lugar de instilacién en la
membrana timpdnica (MT) para luego proceder a
inyectar el firmaco en el oido medio®?. La apari-
cién de burbujas durante su instilacién sefiala que
el contenido estd entrando™.
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FARMACOLOGIA EN EL 0iDO INTERNO

El proceso farmacocinético dentro del oido inter-
no se basa en conceptos de liberacién, absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de la dro-
ga administrada.

Liberacién de la droga desde su forma de dosi-
ficacién. Las distintas formulaciones del firmaco
buscan lograr una liberacién controlada en un pe-
riodo de tiempo definido. La liberacién desde los
vehiculos o carriers - liposomas, microesferas bio-
degradables cargadas, polimeros conjugados de
drogas o geles - puede deberse a un gradiente de
concentracién o a la ruptura gradual del carrier
de forma espontdnea o inducida por desencade-
nantes fisicos o quimicos (temperatura, pH) con

la consiguiente liberacion del fairmaco™'?.

Absorcion: la absorcién de una droga desde el
oido medio hacia la perilinfa del oido interno ocu-
rre a través de distintas estructuras que incluyen
la ventana oval (VO), la cdpsula btica y ventana
redonda (VR), siendo esta tltima la principal®'.
La VR se comporta como una membrana semi-
permeable y estd compuesta de 3 capas: una epi-
telial externa hacia el oido medio, una intermedia
de tejido conectivo abundante en vasos sangui-
neos y linfdticos y una interior celular frente a la
perilinfa de la rampa timpdnica®""». Con un
grosor de 60-70pm® su permeabilidad aumenta
con el uso de anestésico local, histamina, alcohol
bencilico, endo y exotoxinas, con el secado por
succién y por disturbios osmdéticos™. Se ha visto
la formacién de importantes gradientes a lo largo
de la rampa timpdnica tras 2-3 horas de la apli-
cacién IT de un férmaco y estudios histolégicos
muestran gradientes cocleares con concentraciones
decrecientes de basal a apical®'*19. No obstante,
el conocimiento es limitado en los procesos indi-
viduales de transporte transmembrana que contri-
buyen en la absorcién de sustancias por la VR,
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Distribucién: proceso por el cual se difunde la
droga hacia y entre los compartimentos de pe-
rilinfa y endolinfa y su propagacién al resto de
los tejidos. La distribucién de un fdrmaco depen-
de de sus caracteristicas quimicas, tamano, peso
molecular, carga eléctrica e hidrofobicidad, pero
esencialmente de las gradientes de concentra-
cién1219 - Sj éstas cambian, la distribucién de
la sustancia puede revertirse. Los fluidos del oido
interno presentan poco movimiento comparados
con la circulacién sistémica. Los indices de flujo-
volumen son sumamente lentos, de modo que la
distribucién se debe principalmente a difusién
pasiva'"". Como el movimiento por difusién
no es lineal con la distancia, una sustancia se
extiende rdpidamente a tramos cortos, pero len-
tamente a mds de unos pocos milimetros, fa-
voreciendo la existencia de grandes gradientes
a lo largo de la céclea. Estas gradientes pueden
afectarse con el paso de la droga a tejidos adya-
centes a la rampa timpdnica y de igual forma
los niveles de proteinas en la perilinfa pueden ser
suficientes para unirse a alguna droga o actuar
como tampén modificando su distribucién®'?.
Por tanto, como el flujo promedio de la perilinfa
es bajo contribuye significativamente en la distri-
bucidn, especialmente si los efectos de la droga se
acumulan por horas o dias, permitiendo que el
firmaco se distribuya a través de la rampa tim-
pdnica al ligamento espiral, a la rampa vestibu-

lar y el vestibulo®.

Metabolismo o biotransformacién: es la
conversién quimica de la droga, por accién de
enzimas en el oido o del propio tejido en un
compuesto activo. Este proceso altera su efi-
cacia y facilita su eliminacién. Existen datos
muy limitados acerca del metabolismo de gru-
pos especificos de sustancias, pero se sabe que
la dexametasona-fosfato es metabolizada en su
fraccién activa tras su aplicacién en el oido in-
ternoV.
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Eliminacién: los niveles de concentracién de
una droga alcanzados en la perilinfa dependen
principalmente de su tasa de eliminacién y
distribucién hacia el dpice coclear. Con tasas
de eliminacién rdpida, la perilinfa satura con
concentraciones menores alcanzando el estado
de equilibrio mds rdpidamente que con tasas
lentas. Ademds, si la cantidad de firmaco eli-
minado en un punto especifico es igual a su
velocidad de difusién a lo largo de la rampa
timpdnica, se alcanzard el equilibrio y la dro-
ga no logrard concentraciones altas en regiones
mds apicales. Es entonces necesario conocer
la velocidad de eliminacién de una sustancia
para saber su distribucién por la céclea, pero
es técnicamente dificil y con resultados poco
fiables"?. En consecuencia, es imprescindible
conocer la farmacologia propia del oido interno
para establecer la real utilidad de la adminis-
tracién I'T de firmacos.

VENTAJAS DE LA TECNICA
INTRATIMPANICA

Es un procedimiento ambulatorio seguro, ficil
de realizar, generalmente bien tolerado®” con un
efecto directo sobre el oido afectado a diferencia

de la terapia sistémica®'?.

Su principal ventaja
radica en la alta concentracién que alcanza el fir-
maco en el oido interno con bajo riesgo de efectos

secundarios®¥,

DESVENTAJAS DE LA
TECNICA INTRATIMPANICA

La técnica presenta riesgo de perforacion timpdni-

ca y aparicion de dolor o vértigo, pero de duracién

(10,14)

limitada a 1 0 2 horas">'. En algunos casos puede

desarrollarse un cuadro de otitis media serosa en
condiciones de asepsia inadecuadas®'” y también
se describen acné, disgeusia, OMC y una mayor

pérdida auditiva®.
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PROTOCOLOS DE USO
ACTUAL DE CORTICOIDES
INTRATIMPANICOS EN HSNS

El uso de corticoides IT se basa en sus efectos
antiinflamatorio e inmunosupresor’® y se han
desarrollado 3 protocolos principales de manejo

en HSNS:

a) Terapia inicial, sin previo uso de esteroides sis-
témicos.

b) Terapia adyuvante, administrada de forma con-
comitante con esteroides sistémicos.

¢) Como terapia de rescate, tras el fracaso de los
esteroides sistémicos®®10,

TIPO DE CORTICOIDE A UTILIZAR

La dexametasona (DXM) es el corticoide sin-
tético mds cominmente utilizado por via IT
seguido de la metilprednisolona (MTP). En la
mayoria de los estudios la cantidad inyectada
varfa entre 0,3 a 0,5 ml, el volumen aproxima-
do del oido medio. Las concentraciones del far-
maco varfa segun el corticoide usado: 2-4 mg/
ml a 20 a 25 mg/ml de DXM y 32 mg/ml a
62,5 mg/ml de MTP*1,

Un estudio influyente frente a la eleccién de una u
otra droga es el de Parnes ez 2/ de 1999. En este se
observé una concentracién significativamente ma-
yor de MTP en la perilinfa y endolinfa luego de su
administracién I'T en comparacién con la DXM e
hidrocortisona. Contrariamente para otros autores
la DXM difunde més rdpido al liquido extracelular
y a las células cocleares lo que explicaria las meno-
res concentraciones en la endolinfa a diferencia de
la MTP"). Asf, las altas concentraciones de MTP
en la endolinfa serfan proporcionalmente inversas
con respecto a su incorporacién al intracelular y a
su eficacia, haciendo de la DXM un firmaco mds
eficaz para su perfusion IT®.
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MECANISMO DE ACCION DE LOS
CORTICOIDES EN EL 0iDO INTERNO

El mecanismo exacto mediante el cual los cor-
ticoides pueden mejorar la audicién es desco-
nocido. Algunos estudios plantean que juga-
rian un rol significativo en la modulacién de
la funcién coclear y se sabe que sus efectos son
mediados por receptores citoplasmdticos intra-
cocleares de gluco y mineralocorticoides®®!.
Se ha descrito que tendrian un papel regulador
de la homeostasis iénica®, afectando el trans-
porte de potasio y por efecto mineralocorticoi-
de, incrementarian la sintesis de canales idnicos
y acuaporinas, mejorando el balance hidrico
del oido interno!"?. Multiples estudios han de-
mostrado que su uso via IT aumenta el flujo
sanguineo coclear, previene la toxicidad por
aminoglucésidos y la pérdida auditiva inducida
por ruido, mejora la homeostasis idnica coclear
y protege a la estria vascular de cambios secun-
darios a una otitis media®. Contrariamente
otros muestran que no serian beneficiosos en
el manejo de la pérdida auditiva e inclusive su-
gerido que su aplicacién IT puede disminuir
la funcién coclear y favorecer la inflamacién a
nivel de la VR*10,

Pese a los 3 protocolos de uso existentes para
HSNS, la gran parte de los estudios s6lo han
mostrado beneficio de los corticoides usados como
terapia de rescate tras el fracaso de la terapia sisté-
mica con 10 dfas de tratamiento. Unicamente 2
trabajos han estudiado sus efectos en protocolos de
terapia primaria o de adyuvancia, no mostrando
beneficios en la recuperacién auditiva®.

Numero de inyecciones a aplicar

No hay consenso respecto al nimero de inyec-
ciones de corticoides necesarias. Se describen
pautas de 2 inyecciones seguidas o separadas por
10 minutos, inyecciones por varios dias consecu-
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tivos o una inyeccién en dias alternos hasta un
médximo de 3, mientras que otros autores prefie-
ren pautas de 1 dosis semanal durante 3 semanas
o a demanda segtin el efecto conseguido en cada
paciente!"”. Lo anterior sdlo reitera la falta de cri-
terios unificadores con respecto al uso de corti-
coides IT en el manejo de HSNS. Sin embargo,
la via IT es la modalidad terapéutica sugerida
por la AAO-HNS en casos que exista contrain-
dicacién de terapia sistémica o como terapia de
rescate frente a la falla del tratamiento sistémico
inicial™.

Dosis a administrar

Las dosis empleadas han aumentado en la medida
que no se han descrito efectos adversos. La DXM
se aplica en dosis de 24mg/ml, mientras que la
MTP en concentraciones de 40mg/ml“*'%. No
obstante ya se menciond, las dosis difieren entre
estudios®?.

Mejoria auditiva

No es clara la definicién de mejoria auditiva en
HSNS, ya que no existen criterios definidos para
precisar que se denomina recuperacién, especial-
mente en pacientes con previo fracaso del trata-
miento sistémico!"?. Para algunos el alza de cual-
quier magnitud en el PTP o en la discriminacién
es considerada exitosa, mientras otros s6lo aceptan
mejorfas del 50% o mds de audicién respecto al
oido contralateral sano o de la pérdida inicial, o
bien cierta cantidad de decibeles que van de 10 a
30 dB de PTP o un 10 a 20% de mejoria en dis-

criminacién®%!3),

Prondstico auditivo

El pronéstico es variable y depende principalmente
de la intensidad de la pérdida auditiva inicial y la
edad del paciente. A mayor pérdida inicial y edad,
peor es el prondstico auditivo’. Segun distintos
reportes, el prondstico puede establecerse segtin
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la curva audiométrica que presente el paciente.
Un patrén  plano

empobrece el pronéstico comparado con un
17-19)

(cofosis) o descendente

patrén ascendente!”", ya que el tipo de curva
audiométrica se relacionarfa con el grado de
intensidad del dafo"”. La progresién de la
HSNS no es un hecho frecuente y presenta tasas
de remisién espontdnea de entre 30 a 60%“'3.
Por

debiese mejorar ese porcentaje para considerarse

esto, cualquier propuesta  terapéutica

beneficiosa®. Asimismo, una atencién médica
temprana es fundamental, ya que una consulta
tardia disminuye la probabilidad de remisién

espontdnea y de respuesta al tratamiento’®.

CONCLUSION

El tratamiento de la HSNS sigue siendo un tema
de estudio. Si bien los corticoides administrados
via sistémica son considerados la primera opcién
de manejo, su uso via IT se ha transformado en
una alternativa atractiva, mostrando beneficios
frente al fracaso de la terapia sistémica y/o evitan-
do sus efectos adversos. Pese a ello, la falta de con-
senso respecto a pautas de aplicacién y dosis, adn
no permite instaurarla como terapia de eleccién.
Como tarea queda pendiente establecer pautas
de manejo claras y estandarizadas con respecto al
uso de corticoides I'T y aumentar el nimero de
estudios respecto a protocolos de uso como terapia
primaria o adyuvante para en un futuro ser consi-
deradas como posibles opciones terapetticas.

REFERENCIAS

1. Cornejo S, Garcia R, San Martin J.
;Hipoacusia sabita? Rev Otorrinolaringol Cir
Cabeza Cuello 2010;70:53-0.

2. Shemirani N, Schmidt M, Friedland D.
Sudden

evaluation of treatment and management

sensorineural hearing loss: an

approaches by referring physicians. Otolaryng
Head Neck 2009,140:86-91.

3. Yimtae K, Srirompotong S, Kraitrakul S.
Idiopathic sudden sensorineural hearing loss.

J Med Assoc Thai 2001;84:113-9.

4. Haynes D, O’'Malley M, Cohen S, Watford
K, Labadie R. Intratympanic dexamethasone
for sudden sensorineural hearing loss after
failure of systemic therapy. Laryngoscope

2007;117:3-15.

5. Conlin A, Parnes L. Treatment of sudden
sensorineural hearing loss. A systematic
review. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2007;133:573-81.

www.redclinica.cl

6. Jong Dae Lee, Moo Kyun Park, Chi-Kyou
Lee, Kye Hoon Park, Byung Don Lee.
Intratympanic steroids in severe to profound
sudden sensorineural hearing loss as salvage
treatment. Clin Exp Otorhinolar 2010;3:122-
5.

7. Plontke S, Lowenheim H, Mertens ], Engel
C, Meisner Ch, Weidner A et /. Randomized,
double blind, placebo

on the safety and efficacy of continuous

controlled  trial
intratympanic dexamethasone delivered via a
round window catheter for severe to profound
sudden idiopathic sensorineural hearing loss
after failure of systemic therapy. Laryngoscope
2009,119:359-69.

8. Hamid M, Trune D. Issues, indications, and
controversies regarding intratympanic steroid

perfusion. Curr Opin Otolaryngol Head
Neck Surg 2008;16:434-40.

255



10.

11.

12.

13.

14.

256

Raymundo IT, Bahmad F Jr, Barros Filho
J, Pinheiro TG, Maia NA, Oliveira CA.
Intratympanic methylprednisolone as rescue

therapy in sudden sensorineural hearing loss.
Braz ] Otorhinolaryngol 2010;76:499-509.

Herraiz C, Aparicio JM, Plaza G. Via
intratimpdnica en el tratamiento de patologia
de oido interno. Acta Otorrinolaringol Esp
2010;61:225-32.

Salt A, Plontke S. Principles of local drug
delivery to the inner ear. Audiol Neurotol
2009;14:350-60.

Leary E, Mescher M, Sewell W, Tao §,
Borenstein J. Inner ear drug delivery for

auditory applications. Adv Drug Deliv Rev
2008;60:1583-99.

R, Caro J. Corticoides
intratimpdnicos: una revisién sistematica. Rev
Otorrinolaringol Cir Cabeza Cuello [Online]
2007;67:178-85.

Izquierdo JC, Ramirez ], Navarro U.

Corticoesteroides

Gonzilez

intratimpdnicos en la
hipoacusia neurosensorial stbita idiopdtica.
Acta Otorrinolaringol Cir Cabeza Cuello

2007;35:93-8.

CORRESPONDENCIA

Dra. Mdnica Rojas Olavarria

Servicio Otorrinolaringologia

Hospital Clinico Universidad de Chile

Santos Dumont 999, Independencia, Santiago
Fono: 978 9084

E-mail: mrojas.olavarria@gmail.com

15.

16.

17.

18.

19.

Plontke S. Therapy of hearing desorders-
conservative  procedures.  Curr  Top

Otorhinolaryngo Head Neck Surg 2005;4.

Mikulec A, Plontke S, Hartsock J, Salt A.
Entry of substances into perilymph through
the bone of the otic capsule following
intratympanic applicatons in guinea pigs:
implications for local drug delivery in
humans. Ortol Neurotol 2009;30:131-8.

Zahiga J, Espinoza C, Tamblay N, Martinez
C. Hipoacusia subita. Experiencia de un afio.
Rev Otorrinolaringol Cir Cabeza Cuello
2008;68:255-62.

Correa A, Pacheco A. Hipoacusia stbita
idiopdtica. Rev Otorrinolaringol Cir Cabeza
Cuello 2000;60:14-22.

C, Barrera ],

Inyeccion

G,

intratimpdnica con

Navarro Rincén
Plaza A.
metilprednisolona como terapia primaria en
sordera stbita. Acta Otorrinolaringol Cir

Cabeza Cuello 2009;37:77-85.

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



