117250
UNIVERSIDAD NACIONAL S
AUTONOMA DE MEXICO sz

FACULTAD DE MEDICINA
OIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADD
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
S8ECTOR BSALUD

ESTUDIO SOBRE LA EFICACIA
CLINICA DEL MISOPROSTOL EN EL
TRATAMIENTO DEL ACUFEND

T E S 1 S
PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN OTORRINDLARINGOLOGIA

P R E 8 E N T Al

DR: JUAN CARLOS LEON ALCANTARA

dA ...

TESIS GON 42671

FALLA DB ORIGL 1199




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ESTUDIO SOBRE LA EFICACIA CLINICA DEL MISOPROSTOL

EN EL TRATAMIENTO DEL ACUFENO

TUTORES TESIS

DR. ANTONI! (o

JEFE DEL SERVIEIO BE OTO ARINGOLOGIA

DR. ADOLFO GABR! ANDEZ GARDUNO

TIGACION CLINICA DE LA DIRECCION
DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

ASESOR DE TESIS

DR. ROGELIO CHAVOLLA MAGANA

JEFE DE ENSENANZA DEL SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

e e )

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

LORGANIEMO DS tadd ALZADC |
'« FEB 23 /979,

} nrnn ;‘“I . . '..';‘
DIRECCHDA o B Gn o

P




ESTUDIO SOBRE LA EFICACICA CLINICA DEL MISOPROSTOL

EN EL TRATAMIENTO DEL ACUFENO

ESTA TESIS FUE REGISTRADA EN EL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA

DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO SS CON LA CLAVE

DIC 98/101/01/029

DR. ADOLFO GABRIEL HERNANDEZ GARDURO

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION CLINICA



AGRADECIMIENTOS

A MIS PADRES

POR SU APOYO CONSTANTE
A MI ESPOSA
POR SU CARINO, COMPRENSION Y
CONSEJOS

A MIS HERMANAS

POR SU EJEMPLO

AL DR. ANDRES SILVA ROJAS
POR EL ESFUERZO COMPARTIDO

A LAS DRAS. SILVIA Y GONZALEZ
Y A LOS DRES. SOTELO Y ALANIS

POR SU ENTUSIASMO

A LOS PACIENTES DEL ESTUDIO
POR LA CONFIANZA DEPOSITADA

EN NOSOTROS



INDICE

IL

IIL

Iv.

INTRODUCCION

ETIOPATOGENIA DEL ACUFENQ SENSORINEURAL
1. Teoria de la Inhibicidn de Prostaglandinas

2. Teoria de la Hiperactividad Espontanea

3. Teoria de las Lesiones Cocleares

4. Teoria de Alteracicnes en lz Homeostasis de iones

FARMACODINAMIA DEL MISOPROSTOL
EVALUACION DEL ACUFENQ
TRATAMIENTOS PARA EL ACUFENO
A. Traramientos Farmacologicos
1. Anestésicos locales
2. Anticonvulsivos
3. Tranquilizantes
4. Antidepresivos
5. Bloqueadores de los Canales de Calcio
6.  Acido Glutimico
7. Estreptomicina
8 Misoprostol
9. Otros
B. Enmascaramiento
C. Supresidn Eléctrica Intra y Extracoclear
D. Tratamientos Quinirgicos
1. Descompresion Neurovascular

2. Neurectomia

Pagina

1-2

2-3

3-8
8-10

I

12
13
13-14
14

14-15

15

16-17
17-18
18-19

19-20

20

20-21



VIL

IX.

XIL

XL

xav.

XIV.

XVIL

JUSTIFICACION

HIPOTESIS

OBJETIVOS

DISENOQ DEL ESTUDIO

CALCULO DEL TAMANG MUESTRAL
MATERIAL Y METODOS

ANALISIS ESTADISTICO

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFIA

ANEXO

21

21

22

22

23

23

24

24-25

25

26

26

27-39

30



RESUMEN

El acufeno se presenta en un 5-14% de la poblacion. Se han evaluado diversas formas de tratamiento, formas
de tratamiento, farmacolégicas y quirirgicas, ninguna con resultados satisfactorios, encontrandose reportes de
La respuesta clinica al utilizar Misoprostol (andlogo sintético de la prostaglandina E1), se refiere que esta
respuesta es dependiente de la dosis. Hasta el momento no se conoce la dosis de Misoprostol que presenta
mejor respuesta clinica.

Objetivo: Comparar la respuesta a dos distintas dosis de misoprostol para tratamiento del acifeno
sensorinevral. Disefio del estudio: Comparativo, aleatorizado, ciego, cruzado con periodo de lavado. Se
formaron 2 grupos de pacientes de 31 pacientes cada grupo, con una dosis de 400 mcg de Misoprostol el
primero y con una dosis de 800 mcg el segundo, administrandoseles en forma diaria durante 3 semanas,
posteriormente tuvieron un periodo de lavado de de 2 semanas y se cruzaron tos grupos, disminuyendo a 400
mcg de Misoprostol al que inicialmente se le habia administrado 800 meg, y aumentando a 800 meg diarios
al que inicialmente se le habian dade 400 mcg de Misoprostol diariamente por tres semanas. Se realizé a cada
paciente una audiometria y acufenometria basal y a las 3 semanas, después de cada tratamiento. Los pacientes
fueron atendidos en la consulta externa de los servicios de Otorrinolaringologia y de Audiologia del Hospital
General de México.

Resultados: Se incluyeron a 62 pacientes de ambos sexos de 40 a 76 afios de edad con aciifeno sensorineural,
divididos en 31 pacientes en cada grupo, se evaluaron por medio de audiometria y acufenometria en cada
paciente. El promedio de decibeles pre-tratamiento fue de 11.04 dB SL, con la dosis de 400 mecg de
Misoprostol fue de 9.35 dB SL (p<.018)), y después de la dosis de 800 mcg de Misoprostol fue de 6.69 dB SL
(p<=.0001), los resultados de las frecuencias fueron: de su basal fue de 3,241 Hertz, después de 400 meg de
Misoprostol fue de 3,112 (p<.314) y después de 800 mcg de 2,871 (p<.093), mostrando una tendencia hacia la
mejoria. El anilisis se realizo mediante “(" de Student para muestras dependientes.

Conclusién: Hay diferencia significativa para los decibeles SL entre las dos dosis, obteniendose una mayor
mejoria al utilizar 800 mcg/dia. Se debe considerar al Misoprostol para tratamiento del actifeno sensorineural

con una dosis de 800 mcg/dia durante un periédo de tres semanas.



INTRODUCCION

El teimino tinitus o acifeno derivade la palabra latina “tinnire” que significa timbrar y se
define como .Ia percepcion aberrante de sonidos o ruidos sin ninguna fuente o estimulacion  externa,
los porcentajes de presentacion varian de entre un 5% a un 14% de a cuerdo a la bibliografia, en los
que esun sintoma persistente y representa un 5% de la consulta otorrinolaringoldgica, aunque casi
todo individuo lo puede experimentar alguna vez en su vida, sunque ¢s de notar que se presenta con

mayor frecuencia en personas de la quinta decada de la vida en adelante y esraro enla edad pedidtri-

ca, se presenta por igual en ambos sexos, el acufeno anteriormente se dividia en:

Objetivo: Cuando el sonido referido por el paciente es escuchado por un explorador clinico
y siempre es secundario a un sonido generado fisicamente, procesandose en el sistema au-
ditive en forma normal, sus causas son multiples (tumoral, vasculares regionales, sistemicas

como en la hipertensiGn arterial, degenerativas como la esclerosis maltiple, etc.)

Subjetivo: El acufeno solo es escuchado por quien lo padece, esta division no es muy util

Puesto que ocasionalmente un acufeno subjetivo puede transformarse en uno objetivo.

El acufeno subjetivo puede vanar en intensidad y frecuencia, 1a mayoria de adultos han ocasionalmente
experimentado un acifeno de baja intensidad, y e tipo mas constante de actfeno puede ser enmascara-
do por otro sonido, el actifeno de esta naturaleza es benigno y usualmente no requiere de atencién medi-

ca, sin embargo cuando el acafeno es de tal intensidad que interfiere con la vida diaria de una persona

debe ser tratado.

Naturaleza det Acifeno Subjetivo:

El tinitus o aciifeno subjetivo puede ser percibido en un solo oido, en ambos oidos, con  inten-
sidad igual o diferente, a menudo cuando el acifeno ha alcanzado un nivel incapacitante, es también

percibido en el otro oido, puede ser constante o variar de intensidad de tiempo en tiempo sin  ninguna
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causa aparente para la variacion, generalmente las variaciones en la intensidad pueden estar relaciona-
das con cambios en el estado emocional de la persona, actividad fisica u otras circunstancias externas

incluyendo la ingestién de ciertos medicamentos o comidas.

Hay diferencias individuales considerables en la intensidad y regularidad dei acifeno y los efectos de

este estan relacionados con factores de la vida diaria, al acifeno benigno el cual es el que ocupa el

mayor porcentaje, aparece como untono purc débil resonante, o como un siseo suave. El acifeno

experimentado por los pacientes con hipoacusia inducida por ruido es usualmente de alta frecuencia, a
menudo en la regién de cambio de umbral auditivo. A la mayoria de pacientes le es muy dificil el

identificar un sonido que sea identico a su acifeno. (1,2,3)

I1. ETIOPATOGENIA DEL ACUFENO SENSORINEURAL.

1.TEORIA DE LA INHIBICION DE LAS PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas figuran entre los principales autacoides y se han encontrado en casi todos los

tejidos v liquidos corporales (excepto en los que carecen de microsomas). Se derivan del acido ardquido-
nico por medic de la enzima ciclooxigenasa. La aspirina y en general las drogas antiinflamatorias no es-
teroideas son bien conocidas por su habilidad para causar una hipoacusia temporal y acufeno, los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINES) se sabe que reducen los niveles de prostaglandinas inhibiendo la
enzima ciclo-oxigenasa.

Existe una gran variedad de prostaglandinas, pero en la coclea normalmente se encuentran tres tpos y
una prostaciclina:

-PGI2

-PGE2

-PGF2

-6 ceto PGF1
phgina 2
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Los AINES y medicamentos como aminoglucdsidos pueden producir hipoacusia y acifeno aiterando
los niveles de prostaglandinas disminuyendo su concentracion, ya gue actuan al aivel de los fosfolipidos
de las membranas celulares y en el glicocilix de las células ciliadas, los diuréticos de asa como el furo-
semlide se han relacionado a alteraciones de los receptores de los tromboxanos.

Otro evento importante de causa frecuente para acisfeno ¢ hipoacusia en las frecuencias altas es la expo-

sicién a ruidos que se relaciona igualmente a la disminucién de prostaglandinas.

Experimentaimente se¢ ha demostrado que las prostaglandinas afectan el caracter fisiologico de la coclea
aumentando o disminuyendo el potencizl de accién, blogueando los efectos de la estimulacién eferente.
Bobbin y Thompson creen que las prostaglandinas pueden actuar como neuromoduladores de la transmi-

-sion coclear aferente. (4-6,27)

2. TEORIA DE LA HIPERACTIVIDAD ESPONTANEA.

Se ha sugerido que la hiperacusia es un estado pre-tinitus, por lo que a finales de Ia decada de los afios
ochenta e inicio de ios noventa, se postulo que el acufeno es la percepeion de la actividad anormal dentro
de las vias auditivas, iz cual es independiente de los sonidos externos. Tondorf refiere que el acifeno
crénico resulla de la hiperactividad de las células ciliadas o de las fibras nerviosas debido a un desequili-
brio quimico. Eggermont a su vez expone que la hipersensibilidad es causada por pérdida de la inhibicidn
siendo la actividad neural espontanea secundaria ala actividad efatica o de descargas sincrénicas en las
células ciliadas (lo cual puede estar en relacidn con alieraciones en ¢l flujo de los canales de calcio o
sodio),

Se ha considerado que en algunos pacientes la excitacidn en la via ascendente puede ser causada por falta
del acido gamma aminobitirico (GABA) €l cual, es un neurotransmisor inhibitorio. Esta teoria se apoya
en estudios experimentales con sustancias analogas al GABA como el baclofen utilizado ensu  forma
ievogira demostrando ejercer un efecto inhibitorio enla transmision neural dentro de la via auditiva
ascendente, a nivel del coliculo inferior. (7,8)
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3. TEORIA DE LAS LESIONES COCLEARES.

La disminucién del flujo coclear se ha propuesto como patogénesis de la hipoacusia siibita, de la presbi-
-acusia y de la exposicion al nuido. El compromiso del flujo coclear se afecta por 1a gran vulnerabilidad

de los vasos (por el pequefio calibre y por no ser redundantes). Se ha producido experimentalmente isque-
-mia mediante iz utilizacion de AINES, produciendo una dismit;ucién de prostaglandinas y aumentos de
leucotrienos; perc este efecto puede revertirse parcialmente con el uso de bloqueadores de leucotrienos,

lo que apoya ain mas la teonia de la homeostasis de los autacoides a nivel del oido interno.

Los dafios cocleares mas comunes afectan las células ciliadas externas, st como se ha creido, el papel de
las células ciliadas externas es de servir como amplificador coclear mas que como transductor de la vibra-
-cion de la membrana basilar para los impulsos del nervio auditivo, el dafio a las células externas afectara
la agudeza de la sintonizacion coclear y la sensibilidad auditiva.

Esta circunstancia explicaria por que la fineza en la sintonizacion de las fibras nerviosas en animales a los
que se les administro aminoglucosidos o salicilatos esta reducida. Sin embargo no explica come dicho
dafio causa acifeno.

Debido a que diferentes patologias que involucran daiio coclear presentan como sintoma el acifenc se ha
propuesto que pudiesesn existir lesiones anatdmicas precisas que se relacionan con la sintomatologia, por
ejemplo, se ha observado que en pacientes con presbiacusia y en animales de experimentacién expuestos a
ruidos intensos presentan disminucion delas fibras nerviosas radiadas. Pero por estudios morfologicos del
Massachusetts Eye and Ear Infirmary Institute no se encontro correlacion anatomica alguna entre alteracio-
nes histopatologicas entre huesos temporales de pacientes padecian acufeno y quienes no lo padecian los
cuales iban desde trauma aclstico, ototoxicidad por drogas, hasta enfermedades degenerativas,mencionan-
do estos autores que esto probablemente se debic a que un paciente conuna enfermedad que amenazaba
su vida. nomencionaba el padecer acifeno dentro de la sintomatologia principal y a la dificultad para ob-
tener huesos temporales, ya que de hecho la pérdida difusa y focal de las células ciliadas, la degeneracion
neuronal y la atrofiadela membrana tectoria se presentaron con mayor frecuencia en el grupo control de
huesos temporales de pacientes que fallecieron sin reporntar acufenc. (8,9,10)
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4. TEORIA DE ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIS DE IONES.

En 1985 se propuso que alteraciones en la homeostasis del calcio intra y extracefular a nivel de la perilinfa
puede ocasionar alteraciones tanto cocleares como vestibulares (particularmente originando acufeno). Se
ha sugerido que con la administracion de suplementos de calcio se disminuye la intensidad del acufeno en
aproximadamente 10 dB, dicho efecto también se ha demostrado conel uso experimental del L-baclofen
¢l cual inhibe el flujo de calcio, aumentando la conductancia de potasio produciendo asi una disminucién de

la excitacion de 1a via auditiva ascendente.

Es conocida la hipotesis de las alteraciones de potasio y sodio que se producen en la ruptura del laberinto
membranoso en el hidrops endolinfitico, lo que permite ¢l libre paso de potasio dela endolinfa hacia la
perilinfa bafiando al VIII par y a las células ciliadas ocasionandoles una despolarizacion siendo la causa de
la sintomatologia (hipoacusia, acufeno y una pardlisis vestibular aguda. Porlo que exposiciones repetidas

de potasio conllevan a un deterioro cronico. (7,11)

1T FARMACODINAMIA DEL MISOPROSTOL.

El misoprostol es un andlogo sintético de la prostaglandina PGEI, la diferencia primaria es el cambio en
la posicién del grupo hidroxilo, en la PGE1, el grupo hidroxilo esta en la posicidn 5, mientras que en el
misoprostol esta enla posicion 16, Para prevenir la inactivacion metabélica un grupo metilo fue introdu-
cido en el misoprostol. Aunque hay una cercana similitud estructural entre PGE1 y misoprostol este ultimo
es un éster mientras que PGE] es un acido, sin embargo el grupo éster del misoprostol es casi nstantanea-
mente hidrolizado a un éacido carboxilico, y - este metabétito, el misoprostol acido es el metabalito circulan-

te en la sangre.
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4. TEORIA DE ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIS DE IONES.

En 1985 se propuso que alteraciones en la homeostasis del calcio intra y extracelular a nivel de la perilinfa
puede ocasionar alteraciones tanto cocleares como vestibulares (particularmente originando acufenc). Se
ha sugerido que con la administracion de suplementos de calcio se disminuye la intensidad del acufeno en
aproximadamente 10 dB, dicho efecto también se ha demostrade conel uso experimental del L-baclofen
¢l cual inhibe el flujo de calcio, aumentando la conductancia de potasio produciendo asi una disminucién de

la excitacion de la via auditiva escendente.

Es conocida la hipotesis de [as alteraciones de potasio y sodio que se producen en la ruptura del laberinto
membranoso en el hidrops endolinfético, lo que permite el libre paso de potasio de la endolinfa hacia la
peritinfa bafiando al VTII par y a las células ciliadas ocasionandoles una despolarizacion siendo la causa de
la sintomatologia (hipoacusia, acifeno y una paralisis vestibular aguda. Por lo que exposiciones repetidas

de potasio conllevan a un deterioro cronico. (7,11)

I FARMACODINAMIA DEL MISOPROSTOL.

El misoprostol es un anilogo sintético de la prostaglandina PGE], la diferencia primaria es ¢l cambio en
la posicidn del grupo hidroxile, en 1a PGEI, el grupo hidroxilo esta en la posicion 5, mientras que en el
misoprosto! esta enla posicion 16. Para prevenir la inactivacién metabélica un grupo metilo fue introdu-
cido en el misoprostol. Aunque hay una cercana similitud estructural entre PGE1 y misoprostol este ultimo
es un éster mientras que PGE1 es un dcido, sin embargo el grupo éster del misoprostol es casi nstantanea-
mente hidrolizado a un acido carboxilico, y este metabolito, el misoprostol cido es el metabélito circulan-

te en la sangre.

pagina 5



Después de serabsorbido, no hay droga sin cambio que se detecte en el plasma, sblo es encontrado el
metabélito acido. Después deuna dosis simple de 200 microgramos, se encuentra una concentracion
pico plasmitica de 309 ng/L, alos30 minutoses una concentracon muy baja (cerca de una parte por
billén), la vida media del metabdlitc y su eliminacion es muy rapida (vida media de cerca de 30 minu-

tos). No hay acumulacién de la droga después de multiples administraciones de dosis terapedticas.

La droga se uneun B85% a proteinas plasmaticas (albimina) lo que no se considera importante. Para que
una droga se considere extensamente unida a proteinas plasmaticas la fraccién unida debe ser de al menos
98%0-99%. Muy poco de la droga administrada es excretada en la onina sin cambios, la mayor parte es
excretada como metabolitos inactivos. El misoprostol no es un inductor, ni un inhibidor del sistema hepa-
tico microsomal. El metabolismo de un gran mimero de drogas como propanolol , fenazona {antipirina) y
diazepam fue inalterada por la coadministracion del misoprostol. Tampoco hay diferencias clinicas signi-
ficativas en las propiedades farmacocinéticas de la droga entre pacientes ancianos y jovenes con dafio renal
leve a moderado y aquellos con funcidn renal normal. Por otro lado las prostaglandinas como primer paso de
su rapida inactivacién, como ya se¢ menciono anteriormente, comienza con la oxidacion del grupo hidroxi-
lo det carbono en la decimo quinta posicion (C-15) por la 15-hidroxi-PG-deshidrogenasa {(PGDH), esta

enzima esta ampliamente distribuida envarios tejidos, especialmente los pulmones; consecuentemente,
cerca del 95% de las prostaglandinas de las series EyF, pero no de las series D o I son metabolizadas
durante el primer paso atraves de los pulmones, el componente 15-ceto es reducido por una deltad reduc-
tasa a derivados 13,14 dihidrogenados, que sufren subsecuentes beta y omega-oxidacion de las cadenas
laterales para dar la formacion de los Acidos dicarboxilicos que se encuentran en la orina.

Se encuentra un modesto incremento en la broncodilatacion reportado en mujeres tanto antes como después
del gjercicio, en el mismo estudio ¢l misoprostol fue asociado con efectos minimos e inconsistentes de
reduccién en la agregacion plaquetaria, principalmente un incremento en el periodo latente y aumento de

la concentracion de trombina y ADP para la agregacion, el resto de medidas estuvo dentro de los valores
normales . Los usos comunes del misoprostol son como agente antiulceroso solo, o actualmente en
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combinacion con medicamentos del tipo de los AINES para prevenir la ulceracion gastroduodenal inducida
por drogas antiinflamatorias, se desconoce el mecanismo preciso de accion pero se sabe que actua sobre las
células parietales de la mucosa gastrica aumentando la secrecion de moco y bicarbonato e inhibiendo la
secrecion de acido clorhidrico.

Por otro lado su uso gineco-obstétrico es bien conocido, ya que la  instifacidn local de prostaglandinas
puede inducir la maduracién cervical, en dosis que no afectan la motilidad uterina, y han sido asociadas
con la iniciacion y mantenimiento de las contracciones uterinas durante el parto, estas  también pueden
producir reblandecimiento del cérvix hacia ¢! final del  primer trimestre del embarazo, momento en el
que se ha producido un cambio en la estructura del colageno cervical, los mecanismo subyacentes de

estos efectos se desconocen, debido a gue ocasiona incremento en la contractilidad uterina puede provo-

car aborto especialmente en el primer trimestre, pero la accidn abortiva de las  prostaglandinas puede
ser inconstante y con frecuencia incompleta, conservando cierto valor para et aborto incompleto y para
el embarazo molar, en ciertos paises como Brasil se utiliza como abortivo, pero tambien de este se

han reportado casos de alteraciones fetales. (12-19)

Otro efecto colateral imponante del uso de prostaglandinas esta causado por su accion estimulante sobre el
misculo liso del tracto alimentario, afectando el transporte de agua y electrolitos en el intestino, en espe-
cial las prostaglandinas de la serie E administradas tanto oralmente como parenteralmente, ocasionando
diarrea, por lo que suelen administrarse antidiarreicos en forma concomitante, parecen jugar un papel im-
portante en la regulacion de la circulacion gastrica y pueden alterar el flujo sanguineo ya sea por efecto
directo en el masculo liso vascular o, indirectamente por accion en otras funciones gastricas.

El misoprostol sin embargo, es generalmente bien tolerado, rara vez ocasiona diarrea que indique su sus-
pensién, la frecuencia de diarrea varia, pero en general varia de 6% entre aquellos pacientes que ingieren
200 microgramos o menos por dia, a 10% entre los que reciben 400 y 13% entre los que reciben 800 mi-
crogramos diariamente, es mas frecuente entre los pacientes que ingieren 400 microgramos dos veces al
dia, que entre los que toman 200 microgramos 4 veces al dia.
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En cuantoal sistema nervioso, el cerebro es capaz de estimular fa liberacion de varias prostaglandinas
en respuesta a varios estimulos {trauma, choque eléctrico, hipoxia o isquemia). El principal tipo de pros-
taglandina en el cerebro es la PGE2, que esta presente principalmente en el hipocampo, eminencia media
y glandula pineal, la PGI3 que se encuentra dentro de! liquido cefalorraquideo, seorigina en el tejido
vascular, tanto PGE2 y PGI causan vasodilatacion marcada y un incremento en el flujo sanguinec cerebral.
Evidenciz experimental sugiere que prostaglandinas de la serie E, como la PGE2Z media fiebre inducida por
pirégenos: el pirdgeno estimula la liberacion de PGE2 en el cerebro afectando los centro termomregulado-
res del hipotdlamo, y la inhibicién de la ciclooxigenasa cerebral por la indometacina reduce tanto la fiebre
y la liberacién de la prostaglandina inducida por el pirogeno. Otros sintomas que se reportaron por el uso
del misoprostol entre un 1% aun 10%: constipacion, dolor abdominal, flatulencia y cefalea y menos del

1%: nausea, vomito, ¥ sangrado transvaginal. (15)

IV, EVALUACION DEL ACUFENO.

El manejo de los pacientes con acufeno es complejo y a menudo requiere horas de evaluacion, consejos
y estudios antes de instituir un tratamiento, se aconseja un abordaje multidisciplinario, comprometiendo
la evaluacion del otomrinolaringdlogo, audiologo y del psiquiatra, ya que se ha visto que un consejo apro-
piado y la educacion del paciente en forma exclusiva lleva por si sola a una mejoria de un 20% en la sin-
tomatologia de los pacientes.

El dilema principal es la cuantificacidn del acifeno, se han hecho varios intentos para obtener una des-
cripcidn objetiva del acufenc de los pacientes, igualando y enmascarando los sonidos para cuantificar
su naturaleza y su volumen, sin embargo hay una pobre correspondencia entre los resultados de dicho
enmascaramiento y el grado de molestia que ei acufeno causa, varios estudios han estimado el volumen
del actfeno, los resultados obtenidos en estos paradojicamente revelan que el acufenc no es percibido
como un sonido muy fuerte, incluso por pacientes que experimentan serias molestias.

Por ejemplo un método para estimar el volumen del acifeno semeja o empareja el volumen de un soni-

do presentado al oido sin acifeno, (el oido menos afectado), con el volumen del acirfeno y los resultados
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de dicho emparejamiento mostraron que en 75% de los pacientes el aciifeno tenia un volumen de 10 dB
de nivel de sensacién (SL), 0 menos, y que el acifeno en cerca de la mitad de los pacientes tenia un
volumen de 5 dB; Vernon encontro que el volumen del acufeno referido por pacientes con acufeno severo,
fue usualmente de 5 a10dB SL, cuando fue determinado usando un emparejamiento de volumen, y en
solo uno de 513 pacientes se probo que fuera escuchado un acifeno de alta intensidad (70 dB).

Esta discrepancia entre los resultados de comparacion de volumen, y el grado de molestia que los paci-
-entes reportan que les causa, ha llevado a la especulacion de que los metodos usados para estimar el volumen
son invalidos, o que ¢l reclutamiento de volumen en una forma u otra afecta los resultados, o que el grado de
molestia no esta directamente relacionado a su volumen.

Goodwin y Johnson propusieron que los metodos previos usados para determinar el volumen en pacientes
con acufeno dieron resultados intencionados. Ellos propusieron un metodo para determinar el volumen del
acufeno, presentando un sonido al mismo oido mas que al otro oido. Aunque este metodo dio valores mas
altos para la intensidad del aciifeno que el método previo (23.9 dB vs 6.6 en promedio), incluso estos valo-
res mas altos parecen bajos comparados con et grado de molestia reportada causada por el aciifenc.

En conchisién, eluso de compracion para determinar la intensidad del acufeno resulta en valores muy
bajos comparados con el nivel de molestia que refieren los pacientes. Este hecho yel hallazgo de que
el enmascaramiento no parece tener el mismo efecto en el aciifeno, que si la sensacion sonora fuera cau-
sada por un senido fisico, han sido tomado como indicadores de que factores emocionales juegan un

papel en la forma en que los pacientes perciben su acifeno. Sin embargo estos resultados también

pueden indicar que ¢l codigo neural generado por el acifeno es diferente del generado por el sonido

fisico yfo que la actividad neural que da surgimiento al acifeno no puede ser siempre generada en el oido

perc puede evolucionar a algun punto a lo largo de lz via auditiva ascendente, este interes se ha enfocado

en la coclea donde varios investigadores han tratado de dilucidar la relacidn entre los procesos cocleares

activos y el acifeno, en especial la relacion entre la presencia de aciifeno y emisiones otoacqsticas espon-
taneas, sus resultados sugieren que esta relacion es débil, de hecho en una revision solo 8.6% de los pacientes
con audicion normal y acifenc y el 1.0% de pacientes con hipoacusia vy acifeno se encontro que tenian

emisiones otoacusticas espontaneas cuyas frecuencias coincidieran con la frecuencia emparejada del tono

pagina 9



del acifeno de los pacientes. Esto concuerda con las oonc-:lusiones de la investigacion de Josifovic y
Prasher quienes encontraron que el acifeno estaba relacionado a las emisiones otoacusticas espontaneas
en solo 5% delos pacientes y que esta baja incidencia puede estar explicada en parte por Ia dificultad en
el registro de las emisones a altas frecuencias, mas aun, la region de altas frecuencias es la mas susceptible al
dafio (isquemia, ruido, drogas ototoxicas, etc.) por lo tanto localizadas en la region donde es mas dificil
registrarias las emistones y donde at au]fentl‘: s mas frecuentemente generado. Por otro lado se han desarro-

llado cuestionarios, se les asigna un puntaje, para tratar de medir las respuestas a los tratamientos.(3,20-22,29)

Hay varias causas de acifeno sensorineural subjetivo que se enlistan en el cuadro 1.

CUADRO 1. CAUSAS DE ACUFENO SUBJETIVQ

CAUSAS OTOLOGICAS
-Presbiacusia

-Exposicion a ruido
-Enfermedad de Meniere
-Otoesclerosis

CAUSAS METABOLICAS
-Hipotiroidismo
-Hipertiroidismo
-Hiperlipidemias
-Deficiencias de vitaminas y oligoelementos
-Diabetes Mellitus

CAUSAS PSICOLOGICAS
-Depreston

-Ansiedad

CAUSAS NEUROLOGICAS
-Truamatismos Cranecencefalicos
-Lesiones en Latigazo
~Esclerosis Miltiple
-Post meningitis
-Migrafia
-Hiperntension [ntracraneat Benigna
CAUSAS FARMACOLOGICAS

-Compuestos de Aspirina
-Antiinflamatorios No Esteroideos
-Aminoglucosidos

-Metales Pesados
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V. TRATAMIENTOS PARA EL ACUFENO.

Ha habido durante varios afios una variedad muy amplia de tratamientos para el acifenc con resul-
tados muy diversos, de acuerdo a los diferentes metodos y experiencias de los investigadores, en esta
seccién nos enfocaremos un poco mas a los tratamientos farmacol6gicos, debido a que este estudio versa

sobre uno de ellos. En el cuadro 2 se resumen los medicamentos utilizados para el acifeno.

CUADRO 2. FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL ACUFENO

ANESTESICOS LOCALES BLOQUEADORES DE CANALES DEL CALCIO

-Lidocaina -Flunarizina
-Procaina -Nimodipina
-Tocainida ANTIBIOTICOS

-Acetato de Flecainida

-Estreptomicina

ANTICONVULSIVOS MEDICAMENTOS VASOACTIVOS
-Carbamazepina -Histamina

-Acido amino-oxiacético -Betahistina
TRANQUILIZANTES -(zinkgo Biloba

-Diazepam -Hidergina

-Alprazolam MEBICAMENTOS DIVERSOS
-Clonazepam -Acido Glutamico
ANTIDEPRESIVOS -Misoprostal

-Nortriptilina -Caroverina

-Amitriptilina -Ciclandelato

-Trimipramina -Melatonina
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TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS.
1. Anestesicos Locales.

La lidocaina es un anestesico que controla las arritmias ventriculares suprimiendo la despola-
rizacién espéntanea de los ventriculos, produce asi mismo vasodilatacién y depresion del sistema
nervioso central, disminuyendo la hiperactividad espontinea del mismo, asi mismo prolonga el
periodo refractario neural reduciendo la frecuencia de disparo del mervio, su efecto para aliviar el
aciifeno fue demostrado ya hace varios afios, pero todavia no se sabe que propiedades de la droga
son efectivas, también tiene propiedades anticonvulsivas. El efecto que las drogas anestesicas loca-
les como la lidocaina (lignocaina) y la procaina tienen en los nervios periféricos, se asume esta
relacionado con el bloqueo de los canales de sodio, la razén de su wtilizacién para tratar el acifeno
proviene de las observaciones sobre potenciales de tallo tardios que son afectados por la lidocaina
(prolongacion del de la latencia interpico entre las ondas 1y V) indicando por lo tanto una accion
retrococlear. Lyttkens por su parte reporna que la lidocaina posiblemente se une ala melanina del
oido interno (la melanina se encuentra invelucrada en el proceso de Ia transduccién neural cociear).

Se ha logrado la supresién total del acifeno através de la administracion intravenosa, y se ha demostrado
que este alivio esta en relacion con su concentracién plasmatica sin embargo sus efectos colaterales
en especial en la esfera cardiovascular imponen restricciones de importancia a considerar,

Por otro lado Podoshin y Fradis en base a reportes previos han probado la instilacién intratimpani-
ca de lidocaina (lignocaina) al 2% através de tubos de ventilacion en un periodo de 5 semanas, despues
de la instilacion todos los pacientes sufrieron de vertigo intenso por un periodo de 4-6 horas, el nis-
tagmo gue se observo wvo dos fases: la primera fase “irritativa” con el nistagmo hacia el cido instilado,
y la segunda fase “paralitica” con inversion direccional completa, concluyendo que ellos no proponen

este tipo de tratamiento para el acifeno intratable, los primeros signos de mejora se encontaron hasta
la tercera instilacign, la mejoria no es inmediata es variable, y requiere un medio hospitatario y ia

mejoria puede ser temporal. (23,24,25)
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2. Anticonvulsivos.

Dentro de la revision hecha por Murai et al destacan ia carbamazepina y el dcido amino-oxiace-
tico. La carbamazepina es un anticonvulsive usado para tratar ciertos1ipos de epilepsia, y también
reduce la frecuencia y severidad dei dolor asociado con 1a neuralgia trigeminal, facial y glosofaringea.
La droga también ha demostrado acciones sedantes, anticolinergicas, antidepresivas, de relajante mus-
cular, antiarritmicas, antidiuréticas y de inhibicidn de la transmisidén neuromuscular, tiene una vida
media plasmatica relativamente larga (8-72 horas). El sitic de accion esperado en el aciifeno es en las
vias centrales auditivas. La carbamazepina puede producir efectos adversos alarmantes y peligrosos,
principalmente anemia aplasica, agranulocitosis, trombocitopenia, y depresion de la medula osea.
Dentro de la misma revision, se menciona que Donaldson no encontro diferencias significativas entre
el placebo y la carbamazepina en un grupo de 62 pacientes, a una dosis de 300 mg por dia y posteriores
aumentos de 100 mg por semana hasta alcanzar niveles terapeuticos, 28 pacientes mejoraron con la
carbamazepina, pero 22 pacientes reportaron mejoria con el placebo.

El acido amino-oxidcetico es conocido principalmente como un inhibidor del neusotransmisor &cido
gama-amincbutirico (GABA), causa una reduceion en el potencial endococlear, las reacciones adversas
SON raras, pero aigunos pacienies experimentaron mareo, nausea y cefalea y la frecuencias de estos
sintomas han limitado su utilidad clinica, su sitio de accion no esta precisado, pero pudiera estar loca-
lizade en la coclea o en las vias auditivas. Reed reporto que de un grupo de 10 pacientes a los que se
les admnistro el cido amino-oxiacético en dosis que iban de 50 a 70 mg por dia durante una semana, a 3
los ayudo la medicacion y a 2 los ayudo el placebo. (23)

3. Tranguilizantes.

Las drogas del tipo de las benzodiacepinas, mantienen algun tipo de esperanza para el manejo del
acufeno porque algunas de ellas {diazepam, alprazoiam,, vy clonazepam) se ha documentado que
tienen efectos beneficos para el acifeno en los estudios preliminares y relativamente pocos efectos
colateraies, en la actualidad los efectos de estas sustancias se estan estudiando mas extensamente.
Las benzodiacepinas se ha asumido que benefician a los pacientes con acifeno severo porque afectan
el stalus emocional del paciente y reducen su ansiedad, sin embarge una forma y modo de accion
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diferente y directa es mas probable. Asi considerando la evidencia hay por lo menos algunas formas

de aciifeno que pueden estar causadas por una reduccion de la inhibicion de las neuronas en la via

auditiva ascendente, el la cual el 4cido gama-aminobutirico es el transmisor reural inhibiterio, por
lo que parece razonable que las benzodiacepinas sean beneficas debido a su habilidad de aumentar
los efectos del GABA. En este contexto otros agentes farmacolégicos que tienen efectos similares
al GABA como el bactofeno hacen de esta medicacion particularmente atractiva para el tratamiento
del acifenc. (23)

4. Antidepresivos.

En un estudio aleatorizado reportado por Sullivan, Katon, et al, mencionan la wtilidad de la nor-
triptilina para aliviar el acufeno enlos pacientes con depresion concomitante diagnosticados
con EL Manual Diagndstico y Estadistico de Transtornos Mentales (DSM-1II por sus siglas en

Inglés). A tedos los pacientes en este estudio se les mantuvo con unas dosis terapeticas de entre
50 a 150 ng/mlen plasma por 6 semanas, a pesar de su aleatorizacion el grupo con nortriptilina
tuvo una basal de severidad depresiva mas importante que el grupo placebo, sin embargo encon-
traron un decremento significative de 6 dB en el grupo de la nortriptilina comprado con el grupo
placebo, en el volumen del acifeno cuando se comparo con un sorido extemo, pero que esta

reduccion puede no ser clinicamente significativa, no obstante concluyen que produce un mayor

alivio en la depresion, incapacidad funcional y reduccion en el tinnitus en los pacientes con acufeno

severa tratados con nortriptilina que los pacientes tratados con placebo. Pero hay que considerar

que las drogas triciclicas también pueden causar acufeno o pueden incrementar ef acufeno de pa-

cientes que ya lo padecen. (23,26)

5. Bloqueadores de los canales de calcio.

La flunarizina es un agente bloqueador de los canales de caicio que previene la vasoconstriccion y
mejora el flujo arterial cerebral, sin embargo si el acifeno resulta de un flujo sanguineo insuficiente
al sistema nervioso central, puede ser aliviado através del uso de vasodilatadores. Provoca somno-

lencia en aproximadamente 7% de los pacientes, la astenia, cefaleas, dolor gastrico, nausea, insomnio,
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boca seca, y rash son observados raramente. Hulshof y Vermeij usando un estudio doble ciego para
el valor dela flunarizina enel tratamiento del acufeno administraron 10 mg anies de dormir cada
noche, no encontraron diferencia entre el grupode flunarizina y ¢l grupo placebo. (23)

6. Acido Glutamico

Este actua como un transmisor neuroquimico entre las células ciliadas cocleares y las fibras nervio-
sas aferentes y las células del niicleo coclear. El dietiléster del cido glutdmico es un antagonista
de la glutamina. Ehrenberger ¥ Brix sugiere que e! dietilester del acido glutimico (GDEE) afecta
el tinnitus por suaccién en la coclea. El acido glutamico y el GDEE fueron usados por Ehrenberger
y Brixen un estudio no controlade, a los pacientes se les administro soluciones al 0.025 deunoy
otro durante estudios separados, la infusion se realizo a un orden de cerca de 10 mi/min hasta alcan-
zar una cantidad total de 50 a 100 mg. Ellos reportaron que la reduccion del acifeno duro por meses
después de cesar el tratamiento y no hubo efectos colaterales. Los autores sugieren que ¢! GDEE y el

acido glutamico afecta el acifeno por su accidn en ia coclea. (23)
7. Estreptomicina.

Graham et al mencionado en la revision de Murai, fueron capaces de reducir los sintomas del acufeno
en 5 de 8 pacientes en un estudio no controlado usando estreptomicina para tratar la enfermedad de
Meniére, la estreptomicina un antibiético aminglucésido fisiologicamente bloquea las corrientes del
receptor a los 20 milisegundos después de haber sido aplicada a las puntas apicales de las células
ciliadas vestibulares. Histopatologicamente, una destruccion selectiva de las células ciliadas tipo I
de la cresta ampular ocurre inicialmente, algunas veces seguido de destruccidn de las células ciliadas
tipo 1L, con preservacion de las células de soporte. No se sabe que la droga tenga ningun efecto sobre
el sistema nervioso central, aunque si son bien conocidos sus efectc;s adversos sobre el rifion. Por lo
tanto, cualquier efecto sobre el acifeno es probable que este relacionado a ototoxicidad del laberinto

periferico y efectos secundarios sobre este, que cualquier accion directa sobre et SNC, (23)
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8. Misoprostol.

Ciertos autores como Briner, House y O’Leary proponen la utilizacion de misoprostol, un andlogo
sintético de la prostaglandina E1, basados en reportes previos de la sintesis de prostaglandinas en el
oido intemo, realizaron un estudio en 24 pacientes recolectados através de un cuestionario, correo,
llamada teléfonica y en consulta, los pacientes fueron 7 mujeres ninguna en edad de procrear y 17
hombres, con edades que variaron de 25 a 75 (promedio 52 afios) y los pacientes habian tenido acu-
feno por un periedo de uno a 60 afios (promedio 15.29 afios).

Los pacientes en generat gozaban de buen estado de salud, pacientes que estaban ingiriendo varios
medicamentos no fueron admitidos, los pacientes no fueron preseleccionados en base a hipoacusia,
causa del ac(;feno, o mimero de afios con acifeno, durante el estudio no se permitio que ingirieran,
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), antibioticos de ningun tipo, o diuréticos de asa. A los pa-
cientes se les realizo una prueb a de audiometria yuna evaluacion para emparejar tanto el volumen
como la frecuencia del acifeno. Los pacientes fueron entonces asignados aleatoriamente ya sea, a un
grupo placebo (n=12} o al grupo experimental (n=12), aproximadamente un mes después de la primera
visita, los pacientes regresaron para evaluaciones de seguimiento que incluia audiometria y empareja-
miente del volumen y frecuencia del acitfenc.

Los sujetos enel grupo placebo continuaron en el estudio, se les dio el misoprostol y regresaron un
mes después, asi, eventualmente los 24 pacientes recibieron la droga activa. Todos los pacientes fueron
instruidos para tomar una cipsula (placebo o misoprostol) una vez al dia por 5 dias, y fueron instruidos
para incrementar la dosis diaria una cipsula cada 5 dias, hastz que él o ella estuviera tomando una
capsula 4 veces al dia (200 microgramos 4 veces al dia) y continuar con esta dosificacion hasta su
proxima consulta (un mes después). Los pacientes registraron la ingesta diaria de la droga y el rango
de severidad o volumen de su acufeno en una escala desde 1 (muy poco acifeno) a 10 (acifeno muy
intensa), para que la relacién dosis respuesta pudiera ser calculada, después de un mes de seguimiento
s¢ entrevisto a los pacientes acerca de la naturaleza de su acufeno (especialmente sobre el suefio y 1a

capacidad de concentracién y se les realizo nueva audiometria y comparacian del volumen y frecuencia
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de su aciifeno. También se les pregunto que respondieran con un “si” o “no” a la siguiente pregunta: Ud.
piensa que la pildora que estuvo tomando fue efctiva para reducir su actfeno. Los respondedores fueron

definidos como aquellos que dijeron “si” a esta pregunta. Sus resultados reportaron que de los 12 pacien-
tes que incialmente fueron asignados al misoprostol 3 de ellos (25%) reportaron que ia pildora que toma-
ron fue efectiva para reducir su acifeno., ninguno de los 12 pacientes que recibieron el placebo reporto

que la pildora que tomaron fue efectiva para reducir su actifeno, sin embargo incialmente si mencionaron

que redujo su acOfeno en 5 pacientes (42%) los autores atribuyen este resuitado a efecto placebo, no

obstante la muestra de sujetos para comparar fue muy pequefia, tanto la frecuencia basal de los que res-
dieron que la pildora fue efectiva, como los que no fue similar (2718 Hz vs 2712Hz) asi como el volumen
(17.25 vs 16.47), segun reportes anecddticos de los pacientes que respondieron, el acifeno empezo a
disminuir a los 4 dias después que los pacientes alcanzaron una dosis diaria de 600 microgramos y que
la mejoria fue mas notoria cuando alcanzaron los R00 microgramos, 4 de los B pacientes que mejoraron
con misoprostol su capacidad para concentrar y 6 mejoraron sus patrones de suefio. Ningun paciente en
este estudio reporto efectos colaterales severos. (27)

De acuerdo conla critica que realizo Crinion y McCart, los investigadores no especificaron que tipo de
acifeno presentaron, las dosis fueron cambiantes, se mencionaron los decibeles basales, pero no los que
presentaban al terminar el estudio, la severidad del actifeno file medida en una escala de 1 a 10, la dosis
optima de misoprostol no se determino exactamente v el poco tamaiio muestral , a pesar de gue los auto-
res mencionan que el misoprostol es efectivo para reducir el acifeno, limita la extrapolacién de estos re-

suitados. (28)

9. OTROS.

Se han probado otras tantas drogas con acciones muy diversas como el Ginkgo Biloba un fitofarmaco,
la caroverina que esun agente espasmolitico, antagonista selectivo de los receptores de glutamato, el
ciclandelato que es un agente vasodilatador similar a la papaverina, con accion directa sobre el musculo

liso vascular, utitizado para tratamiento de enfermedades vasculares periféricas y mas recientemente la
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melatonina en la base de que mejora la capacidad para dormir y el aciifeno, sin embargo ya es conocido
que es considerada como un hipndtico, que tieneun ciclo circadiano que puede ser alterado por condi-
ciones muy diversas no facilmente controlables y que hasta la fecha se le ha relacionado con la madura-
cion sexual, la reproduccion, la funcién inmune, el proceso de envejecimiento y el cancer, pero no en

la fisiopatologia del acifeno, todos estos estudios tienen resultados, métodos y muy variados, lo que

hace reflexionar si los resultados obtenidos, no serian afectados por ia intencion de los autores. (30-34)

B. Enmascaramiento.

En muchos pacientes la presentacién de un tono uro o un ruido puede enmascarar el acifenc comple-

tamente. Vernon (1988} reporto que 91% de 491 pacientes pudieron ser enmascarados completamente.

Estos sugiere que el acifeno que puede ser enmascarado v la respuesta al estimulo acistico comparten

los mismos canales neurales, un patrdn de enmascaramiento puede ser medido determinando el nivel

minimo requerido para enmascarar el acifeno en varias frecuencias tonales . Feldmann en 1971 probd

a cerca de 200 sujetos, y clasifico los patrones de enmascaramiento en 5 grandes categorias:

1. Congruencia, en la cual el actfeno fue enmascarado justo por arriba del umbral, através del rango de

frecuencias.

2. Distancia en la cual el ecifeno fue enmascarado, a niveles altos, através del rango de frecuencias,

3. Persistencia, en la que ¢l aciifeno no pudo ser enmascarado.

4. Convergencia, en la que el acifeno pudo ser enmascarado en niveles de decibeles de sensacion (SL),
altos en bajas frecuencias, v decibeles SL bajos en altas frecuencias, en sujetos con hipoacusia sibitas
de alta frecuencia.

5. Divergencia, en la que el achfeno pudo ser enmascarado en decibeles SL bajos en bajas frecuencias
y decibeles SL altos en altas frecuencias en sujetos con hipoacusia leve a moderada.

La curva de sintonizacidn psicoacistica {CSP), en la que se utilizan los patrones del acufeno puede ser

util para establecer e! sitio del acifeno. Por ejemplo en un cido normal, una sefial de tono puro de bajo

nivel excita una pequefa region de la memebrana basilar, un segundo tono (un enmascarador) puede ser
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introducido para que enmascare el estimulo inicial, cuando esto se da se asume que el patron de excita-
cton de! enmascarador ha sobrepasado el de la sefial, conforme la frecuencia del enmascarador se mueve
lejos de la sefial de frecuencia original, se requiere mayor intensidad del enmascarador para que los
patrones de excitacién sean sobrepasados.Cuando el nivel minimo requerido para enmascarar la sefial es
graficado como una funcion de la frecuencia enmascaradora, se obtiene una grifica llamada curva de
sintonizacion psicoactistica (CSP). Esta curva representa, 8l menos coma primer aproximacion, la exten-
sion espacial del patron de desplazamiento de la sefial a lo large de la membrana basilar. Si el acifeno
originado de una region localizada dela membrana basilar, sus proptedades enmascarantes deben ser
similares a un tono puro de tono bajo. Sin embargo los amplios patrones de enmascaramiento del acifeno
observados por Feldmann (1971) y otros, no fueron similares a la precisa sintonizacion de las CSP obser-
vadas en normooyentes, pero debido a que los pacientes con aciifeno usualmente tienen una perdida del
umbral de audicién y debido a que los pacientes hipodcusicos usualmente tienen curvas anormales, se ha
sugerido que los patrones de comparacién para enmascarar en un mismo paciente son mas apropiadas.
El enmascaramiento puede incluir el empleo de protesis auditivas, o enmascaradores, el enmascaramtento
se basa en el fenémeno de que un ruido externo opaca un sonido generado internamente. El nivel minimo
de enmascaramiento brinda cierta indicacion con respecto al posible empleo exitoso de esta técnica. Si el
nivel minimo de enmascaramiento es menor de una sensacion de 3 dB, existe buena probabilidad de éxito
con el enmascaramiento, pero si resulta de 10 & 15 dB del nivel de sensacién, entonces cabe dudar sobre
la eficacia del procedimiento.

El enmascaramiento solo es un sustitutivo y nio una cura para el acifeno, sin embargo se ha cbservado
que muchos pacientes toleran mejor este sonido adicional que el ruido intemo. En general, solo 20% de
los sujetos con acifeno requerird valoracion para enmascaramiento, de este 20%, solo el 60% se benefi-
clardn con él. (10,35)

C. Supresion Eléctrica Intra y Extracoclear.

Existen varios reportes en donde se refiere que la estimulacion eléctrica en el promoentorio, en la region
de la ventana redonda, en forma transcutanea y por uso de implantes cocleares logran disminuir el acufe-
-no, Con el implante coclear selogra una mejoria de hasta el 77% en el oido ipsilateral, disminuye el
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acufeno contralateral y logra una supresion residual por tiempo variable (esto es la supresion del acifeno
ain después de que el implante no este funcionando y se cree que es por un mecanismo similar al de los
enmascaradores). E| mecanismo supresor no esta del todo bien entendido pero se cree que existe vibraci-
6n de la membrana basilar (como con el ruido ambiental) y como hipoteticamente existen células dafiadas
se logra la supresion dela actividad anormal de dichos sitios después de la insercidn de los electrodos.
Es posible que exista ademés un contro! de ganancia en el sistema auditivo central La estimulacién
eléctrica del implante se cree que es transmitido al nicleo coclear y al micleo olivar superior lo cual
i)roduce una inhibicion directa de las células ciliadas del oido intemo via de los nervios cocleares efe-
rentes. La activacién del sistema eferente puede explicar el mecanismo supresor, pero ya que las células
cilizdas en los pacientes portadores del implante no son funcionales, esta hipétesis se vuelve cuestiona-
ble. (36)

D. TRATAMIENTOS QUIRURGICOS.

1. Descompresién Vascular.

En un reporte de Moller y Moller estos autores previamente habian reportado que algunos pacientes con
acifeno severo tenian una compresion por un asa vascular de la porcién auditiva del octavo par craneal,
cerca de la entrada del nervio al tallo cerebral, y que la descompresién microvascular (DMV) puede
puede aliviar ¢l aciifeno en cerca de un tercio de dichos pacientes. Los rangos de éxito de la DMV en el
tratamiento de otros transtornos que son causados por compresion vascular de un nervio creneal son
mucho mas altos: 82% para espasmo hemifacial, 0% para neuralgia del trigemino, y 76% para vertigo
posicional incapacitante. Los autores reportan un éxito de 40.3% en forma global de mejoria ¢ desapani-
cién del actifenc en 72 paciente operados en un periodo de 10 afios, sin embargo a no todos los pacientes
se les encontro un asa vascular como causante de su actfeno. (37)

2. Neurectomia.

En una serie de casos publicados por Foyt y Sisti mencionan que este procedimiento tiene un éxito para
aliviar el acifeno de entre 45% a 75% segun lo reportado por diversos autores, sin embargo la neurecto-

mia coclear selectiva esta reservada unicamente para los pacientes que han perdido la audicion, de los 2
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casos que reportan, en una escala de 1-5 para medir la severidad del acifeno sus resultados postoperato-
rios fueron de 2 y 3 respectivamente después de un afio, por otro lado los riesgos son similares a los de la

neurectomia vestibular: fuga de liquido cefalorraquideo, meningits, y paralisis facial entre otras, (38)

V1. JUSTIFICACION.

En base al conocimiento actual de sintesis endococlear de prostaglandinas, la vinculacién de su disminu-
cion en varias situaciones asociadas con acufeno, a la existencia de un reporte que menciona que la ad-
ministracion de Misoprostol por via oral es efectivo para disminuir los decibeles SL de molestia en los
pacientes con acifeno, a que la dosis a la que la mayor mejoria no ha sido establecida con este medica-
mento, y a sus pocos efectos colaterales y escasa interaccion medicamentosa se decidio probar este me-
dicamento antes que cualquier otro y determinar Ia dosis a la que presenta mayor efectividad, en pacien-
tes con acifeno subjetivo de los servicios de Otorrinolaringelogia y Audiologia del Hospital General de

México,

VIl HIPOTESIS

Si la efectividad del Misoprostol es dependiente de la dosis, se debera presentar una diferencia signifi-
cativa con el tratamiento diario entre una dosis de 400 mcg y otra de 800 mcg, esperando una mejoria
mas notable en los decibeles SL y en las frecuencias, con una dosis de 800 mcg en la medicién del acu-
feno sensorineural, comparada con una dosis de 400 mcg, en los pacientes de consulta externa de los

servicios de Otorrinolaringologia y de Audiologia del Hospital General de México.

VIII. OBJETIVOS.

1- Determinar sila dosis de 800 mcg/dia por un periodo de3 semanas presenta diferencias con una
dosificacion de 400 meg/dia porun periodo de3 semanas para reducir la percepcion del acifeno.

2-Aportar sustento experimental clinico de que la disminucién de prostaglandinas endococleares

desempefia un papel en fa génesis del acufenc sensorineural.
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IX. DISENO DEL ESTUDIO.

Se planteo un estudio prospectivo, de un solo ciego, aleatorizado,comparativo de disefio cruzado, con un
periodo de lavado de dos semanas entre dos distintas dosis diarias de Misoprostol, en las que los pacien-
tes seran sus propios controles, como el sugerido en ¢l articulo de Murai et al en el que se & reclutaron
a 62 pacientes con acifeno uni o bilateral, los cuales tuvieran una audiometria previa completa, para
descartar patologia cuya posible correccidn pudiese ser quinirgica.

Los pacientes se reclutaron de la consulta externa de los servicies de Otorrinolaringologia y de Audiolo-
gia del Hospital General de México.

Se dividié en 2 grupos de 31 pacientes cada uno, un grupo fue denominado Grupo “A” y recibira miso-
prostol a 400 mcg por dia divididos en dos tomas, y atro denominado grupo “B” recibié una dosis diaria
total de BOO microgramos (meg) dividido en 3 tomas diarias, que es la dosis maxima recomendada por el
fabricante (Laboratorios Searle), para reducir Iz presencia de efctos colaterales, previo a la administracién
y concomitante con al audiometria, se les realizara una acufenometria con un audiémetro Madsen OB22,
enmascarando el oido sano, con incrementosde 5 decibeles SL (sensation level) hasta poder sobrepasar la
molestia referida por el paciente, seguido por un periodo de lavado de 2 sernanas, al cabo de las cuales al
se le redujo la dosis a 400 mcg, realizando nuevas acufenometrias entre cada dosis.

X. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL.

Considerando que el grupo “A” con una dosis de 400 mcg /dia tendra una reduccion del 20% en su seve-
ridad, y el grupo “B”de 800 mcg/dia tendra una reduccion del 60% en severidad, y considerando una per-
dida de un 13% en el grupo “B” por efectos secundarios (diarrea), con una confianza de 95%, y con un
poder de 80%, en una prueba de 2 colas, tomando la formula para proporciones de Fleiss se necesitaron
31 pacientes en cada uno de los grupos.(39) Ambos grupos tuvieron variables como edad y sexo y causas
semejantes, en la actualidad no se sabe como estas afectan el estado del acifeno, pero cada paciente
fue tratado en forma individual, para evitar comunicacion sobre los efectos en cada uno, ¢! periodo de
administracion del misoprostol fue de 3 semanas, los pacientes llenaron un cuestionario que sera utili-
zado para determinar la eficacia subjetiva de la medicacion y la obtencion de condiciones asociadas.
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X1 MATERIAL Y METODCOS.

Estudio comparativo en 62 pacientes con acifeno subjetivo seleccionados aleatoriamentede las consultas
externas de los servicios de Otominolaringologia y Audiologia del Hospital General de México a quienes
les pidio para ser incluidos en el estudio un consentimiento escrito, posteriormente se les realizo una
audiometria y una acufenometria basales, esta ultima que fue el metodo de evalucion de resuttados se
realizo de la siguiente manera: Primero se determind la frecuencia en la que se presentaba su aciifeno,
posteriormente a partir de su umbral de audicién, en et oido afectado se les presentaba un sonido con la
frecuencia que ellos mencionaban era igual a su acifeno, y en intervalos de 5 en 5 decibeles se incremen-
taba el volumen hasta que sobrepasaba su aciifeno y en este nivel se marcaban los decibeles de molestia
que presentaban (decibeles SL}, mientras el otro cido era enmascarado, luego ya previamente asignados
en un grupo se les administraba ya sea 400 mcg u 800 mcg diarios por un periodo de 3 semanas, los pa-
cientes sabian el nombre del medicamento, pero no el resultado de la acufenometria que habian tenido, ni
tampoco estuvieron en contacto entre ellos pues se les citaba en dias diferentes, después de las tres sema-
nas se les realizaba una nueva acufenometria con el procedimiento ya descrito anteriormente, tanto a ios
pacientes que habian ingenide 400 meg/dia (grupo A), como a los que habian ingerido 800 mcg/dia {gru-
po B), y se les indicaba suspender por un periodo de 2 semanas el medicamento (periodo de lavado) antes
de iniciar una nueva dosis (cruzamiento), & los del grupo A se les aumento la dosis a 800 meg/dia dividos
en dos tomas de 400 mcg ¢ ada una, y a los del grupo se les disminuyo 2 400 meg/di a en dos tomas de
200 mcg cada una, y se les realizo la acufenometria final rompiendose al final el codigo de seguridad, no
se mencionan audiometrias inter-dosis pues no hubo cambio ¢n el nivel de audicion de los pacientes. Las

variables estudiadas fueron los decibeles SL y lafrecuencia & la que se presento el acufeno.
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XIiF ANALISIS ESTADISTICO

Del anilisis estadistico cabe mencionar que la informacién fue recabada en una hoja de recoleccion de
base de datos elsborada previamente y con el consentimiento por escrito del paciente, y fue
capturada en una base de datos de Excel , del programa Office 97(version 6.0 Microsoft Corp.). Se revisé
la consistencia de la informacién capturada. El anilisis estadistico se realizo en el paquete estadistico
SPSS para windows version 7.0 (40). Se realizb estadistica descriptiva de cada una de las variables estu-
diadas reportando las medidas de tendencia central y de dispersion en las variables continuas y en las
variables de tipo nominal y/o categbricas.

Para determinar fas diferencias basalesy postratamiento en las variables de interés primario: decibeles y
frecuencias auditivas, se wtilizo “t” de Student para muestras pareadas.

Debido al disefio del estudio (estudio crnuzado con periodo de lavado de 2 semanas) no se realizaron dife-

tencias estadisticas complementarias. Todos los datos y tendencias se mostraran en un anexo al final,

XII. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

Cnterios de Inclusién.

1-, Pacientes con acufeno subjetivo sensorineural uni o bilateral.

2-. Pacientes con una edad de 40 aflos o mayor tanto del sexo femenino como masculino.

Criterios de Exclusion.

—
]

. Pacientes fuera del rango de edad sefialado para ambos sexos.

2-. Pacientes femeninas embarazadas o que planeen estarlo durante el estudio.

3-. Pacientes con alteraciones vestibulares.

4-. Pacientes con retraso mental o con alteraciones psiquiatricas que puedan afectar el estudio
5-. Pacientes bajo tratamiemto con medicamentos asociados con acifeno.

6-. Pacientes bajo tratamiento con otros farmacos para el acufeno.

7-Pacientes con actfeno unilateral de los que sc sospecho que su acifeno era provocado por
una causa objetiva (neurinoma del acustico).
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Criterios de Eliminacion.

1-. Pacientes femeninas que iniciaran un embarazo y/o lo hayan iniciado durante el estudio.

2-. Pacientes que hayan presentado efectos colaterales al medicamento ¢ que hubiesen suspendido

la toma del misoprostol.

3- Pacientes que hayan deseado abandomar el estudio,

XII. RESULTADOQS

Los datos generales de los pacientes se presentan en el cuadro 3.
CUADRO 3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ACUFENO
SENSQRINEURAL BE LOS SERVICOS DE OTORRINOLARINGOLOGIA

Y AUDIOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.8.

CARACTERISTICA PROMEDIO RANGO
EDAD EN ANOS 50 +/- 18 40 ~ 76 afios
SEXO Femenino (%) 37 (56.67%)

Masculino (%) 25 (40.33%)
EVOLUCION EN ANOS 1.9 +-8 0.25 - 10 afios
AUDICION EN DECIBELES 17.87 +-30 0 — 60 decibeles

PATOLOGIA CONCOMITANTE*(%) [13 (20.96%)

*(Hipertension arterial 4, Antecedente de CaCu 2, Diabetes Mellitus 4, Artritis Reumatoide 2,
Hipertrigliceridemia 1)

En el cuadro 4 se presentan los resultados comparativos de las variables estudiadas con las distintas dosis.

CUADRQO 4, RESULTADOS COMPARATIVOS DE LAS VARIABLES

BASAL {400 meg/dia | Significancia | 800 mcg/dia | Significancia

DECIBELES SL 11.04 9.35 p<0l18 6.69 p<.0001

FRECUENCIAHZ |3,241 3,112 p<.314 2,871 p<.093*

*Muestra tendencia hacia la mejoria
Nota: En esta tabla para la comparacion se tomo como referencia la determinacién basal, se
utilizo “t” deStudent para muestras dependientes.
Los pacientesen los que desaparecio el aciifeno al terminar el estudio fueron 13 (20.96%), los que mejora-

ron parcialmente fueron 23 (37.0%) y los que no tuvieron ninguna mejoria fueron 26 (43.04%), las

distribuciones de estas respuestas, asi como de la edad y el sexo seran representadas en graficas al final.
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Criterios de Eliminacion.

1-, Pacientes femeninas que iniciaran un embarazo y/o lo hayan iniciado durante el estudio.

2-, Pacientes que hayan presentado efectos colaterales al medicamento o que hubiesen suspendido

la toma del misoprostol.

3-, Pacientes que hayan deseado abandonar el estudio.

XIII. RESULTADOS

Los datos generales de los pacientes se presentan en el cuadro 3.
CUADRO 3. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ACUFENO
SENSQRINEURAL DE LOS SERVICOS DE OTORRINOLARINGOLOGIA

Y AUDIOLOGIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.

CARACTERISTICA PROMEDIO RANGO
EDAD EN ANOS 50 +-18 40— 76 afios
SEX0 Femenino (%) 37 (56.6T%)

Masculine (%) 25 (40.33%)
EVOLUCION EN ANOS 19 +-8 0.25 ~ 10 afios
AUDICION EN DECIBELES 17.87 +-30 0 - 60 decibeles
PATOLOGIA CONCOMITANTE*(%) |13 (20.96%)

*(Hipertensién arterial 4, Antecedente de CaCu 2, Diabetes Mellitus 4, Artritis Reumatoide 2,
Hipertrigliceridemia 1)

En el cuadro 4 se presentan los resultados comparativos de las variables estudiadas con las distintas dosis.

CUADRO 4. RESULTADOS COMPARATIVOS DE LAS VARIABLES

BASAL [400 mcg/dia | Significancia | 800 mcp/dia | Significancia

DECIBELES SL 11.04 935 p<.018 6.69 p<.0001

FRECUENCIA HZ |3.241 3,112 p<3i4 2,871 p<.093*

*Muestra tendencia hacia la mejoria

Nota: En esta tabla para la comparacion se tdmo como referencia la determinacion basal, se
utilizo “t” deStudent para muestras dependientes.

Los pacientesen los que desaparecio el acifeno al terminar el estudio fueron 13 (20.96%), los que mejora-
ron parcialmente fueron 23 (37.0%) y los que no tuvieron ninguna mejoria fueron 26 (43.04%), las

distribuciones de estas respuestas, asi como de la edad y el sexo seran representadas en graficas al final,
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XIV. DISCUSION.

De acuerdo a los resultados obtenidos se puede concluir que el misoprostol es un medicamento {itil para
tratar ¢l acifeno sensorineural, siendo la dosis recomendads para este objetivo es de 800 mcg/dia, ¢l mo-
mento en el que se presenta la mejoria tiene una gran variabilidad, pues se puede presentar desde unos
pocos dias después de ingerir el misoprostol hasta 2 semanas después, consideramos se necesitan mas
estudios de seguimiento para determinar si el paciente debe ingerir el medicamento en ciclos, determinar
la duracién de estos o si el medicamento deba ser ingerido en forma crénica para mantener la mejoria alcan-
zada, tambien hay que considerar la relacion beneficio-costo, pués el precio del medicamento es muy supe-
rior al de otros que hay en el mercado mexicano para este mismo problema, se recomienda asi mismo
seleccionar al paciente al que le pueda ser de beneficio, lo que incrementa el costo al realizarle por ejemplo
audiometrias, potenciales evocados, tomografias computadas, resonancias magnéticas, etc, por lo que suge-
rimos una evalucion clinica inicial cuidadosa encontrar a que paciente el misprostol le traiga el mayor bene-
ficio al menor costo (en 4 de nuestros pacientes se les realizaron potenciales evocados sin encontrar anorma-
lidad, y por tltimo tener en cuenta que el paciente con acifeno debe tener una evalucién multidisciplinaria

que incluya a un otorrinolaringélogo, un audiélogo, un neursloge y un psiquiatra.

XV, CONCLUSIONES.

1-. El misoprosto! es un farmaco que pucde ser considerado como tatamiento para el acifeno.

2- Ladosisa la que se obtiene mayor beneficio con el misoprostol es de 800 meg/dia durante 3 semanas.
3-. Es posible pensar en que la disminucioén de prostaglandinas endococleares tenga un papael en la génesis

del acifeno sensorineural.
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XVII ANEXO

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION DE LOS DECIBELES
Promedio Mediana Moda Desviacidn Estandar

Decibeles Basales 11.048 100 500 78478
Decibeles 400 mcg 9.354 100 5.00 66827

Decibeles 800 mcg  6.693 5.0 500 62688

MEDIDAS DE TENDENCIA CENTRAL Y DE DISPERSION DE LAS FRECUENCIAS

Promedioc Mediana Moda Desviacion Estandar

Frecuencias Basales 3.241 3.00 3.00 1.5007
Frecuencias 400 mcg 3.112 3.00 300 1.7283

Frecuencias 800 mcg  2.871 3.00 300 2.0445
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