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RESUMEN

EFECTO DE LA TOXINA ABOBOTULINICA A EN TINNITUS ASOCIADO A
ESPASMO HEMIFACIAL CLONICO

Introduccion: La fisiopatologia del tinnitus no se limita so6lo al sistema auditivo,
existen redes extra auditivas necesarias para su mantenimiento. Muchos
pacientes con Espasmo Hemifacial sufren de tinnitus. La administracién de toxina
botulinica reduce los impulsos periféricos de musculos cervicales, temporales,
frontales y peri auriculares. Este mecanismo reduce la activacion del nucleo
medular-somatosensorial (NMS) y la via del nucleo Z al nucleo coclear dorsal
(NCD) lo cual puede explicar el alivio del tinnitus.

Objetivo: Describir el comportamiento del tinnitus con la aplicacion de Toxina
Abobotulinica A en pacientes con Espasmo Hemifacial, identificar su prevalencia,
la lateralidad y la relacion que existe entre el Espasmo y el Tinnitus.

Material y métodos: Estudio cuasi experimental, ambispectivo, longitudinal y
abierto. Se incluyeron pacientes con diagnostico de Espasmo Hemifacial, que
fueron manejados con Toxina Abobotulinica A, a quienes se les aplica el
cuestionario Tinnitus Handicap Inventory (THI) pre y post aplicacion. Andlisis
estadistico: estadistica descriptiva, prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
Resultados: Se aplico el THI a 84 pacientes con tinnitus, de éstos la mayoria
fueron mujeres (69%), con una correlacién entre el lado del espasmo y el lado del
tinnitus, y una significancia estadistica (p=0.000) entre la severidad del tinnitus
antes y después de la aplicacion de toxina Abobotulinica A.

Conclusion: El tratamiento con toxina Abobotulinica A disminuye la percepcion

del tinnitus en pacientes con Espasmo Hemifacial.

Palabras clave: Espasmo Hemifacial, Tinnitus, Toxina Abobotulinica A, THI.



ABSTRACT

ABOBOTULINUM TOXIN A EFFECT IN TINNITUS ASSOCIATED WITH CLONIC
HEMIFACIAL SPASM

Introduction: The physiopathology of tinnitus is not limited only to the auditory
system; there are extra-auditory networks necessary for its maintenance. Many
patients with Hemifacial Spasm suffer from tinnitus. The administration of botulinum
toxin reduces the peripheral impulses of cervical, temporal, frontal and peri auricular
muscles. This mechanism reduces the activation of the medullary-somatosensory
nucleus (MSN) and the Z-nucleus pathway to the dorsal cochlear nucleus (DCN),
which may explain the relief of tinnitus.

Objective: To describe the behavior of tinnitus with the application of Abobotulinum
A Toxin in patients with Hemifacial Spasm, to identify its prevalence, laterality and
the relationship that exists between the Spasm and Tinnitus.

Material and methods: Quasi-experimental, ambispective, longitudinal and open
study. We included patients diagnosed with Hemifacial Spasm, who were managed
with Abobotulinum A Toxin, to whom the Tinnitus Handicap Inventory (THI)
guestionnaire was applied before and after application. Statistical analysis:
descriptive statistics, test of Wilcoxon signed ranges.

Results: The THI was applied to 84 patients with tinnitus, of these the majority were
women (69%), with a correlation between the side of the spasm and the side of the
tinnitus, and a statistical significance (p = 0.000) between the severity of the tinnitus
before and after the application of Abobotulinum A Toxin.

Conclusion: Treatment with Abobotulinum A toxin decreases the perception of

tinnitus in patients with Hemifacial Spasm.

Key words: Hemifacial Spasm, Tinnitus, Abobotulinum toxin A, THIL



INTRODUCCION

El tinnitus se puede describir como la percepcion consciente de un sonido que
no es generado por ninguna fuente fuera del cuerpo. La observacion de que
aproximadamente dos tercios de las personas con tinnitus son capaces de alterar el
volumen y el tono del mismo mediante maniobras somaticas, como apretar la
mandibula o tensar los musculos del cuello han llevado a la busqueda de conexiones
neurales entre los sistemas auditivos y somato sensoriales que puedan explicar este

fenébmeno. (1).

El trazado de los tractos anatomicos y estudios fisioldgicos demuestran
conexiones auditivas con los sistemas de la columna dorsal y sistemas trigeminales
en los niveles mas bajos de cada sistema sensorial donde las células en la raiz dorsal
y ganglio trigeminal mandan axones para terminar en el nucleo coclear (NC). Existe
un balance alterado de sefiales desde las estructuras auditivas y somatosensoriales,
impartiendo mayor fuerza a las sefiales somatosensoriales. Se ha observado una
actividad incrementada en el nacleo geniculado medial, la corteza auditiva primaria y
secundaria, el tallo auditivo y las areas de asociacion temporo-parietales. Los
cambios cerebrales no se restringen a regiones auditivas. Se han reportado
respuestas funcionales incrementadas en varias estructuras no auditivas incluyendo
el hipocampo y el giro del cingulo. Areas limbicas y prefrontales asociadas con la
emocion y la atencién pueden contribuir al comportamiento de angustia presente en

los pacientes con tinnitus. (1)

La gran prevalencia de hiperacusia en personas con tinnitus sugiere un origen
comun en ambos sintomas. En este contexto, se sugiere que ambos son el resultado
de un aumento en la ganancia central: la pérdida auditiva, al reducir las sefales
sensoriales, llevaria a un aumento en la ganancia central incluso cuando no hay una
pérdida auditiva detectable en el estudio audioldgico. Un incremento en la ganancia
central amplificaria la actividad espontanea e inducida por estimulo, las cuales
llevarian posteriormente a tinnitus e hiperacusia, respectivamente. Hay un consenso

sobre la idea de que un dafio periférico es necesario para que el tinnitus se
7



desarrolle. (2)

Aunque se ha logrado un gran progreso, el tinnitus contindia siendo un enigma
cientifico y clinico. El tinnitus puede ser subjetivo, cuando la experiencia es solo del
individuo, 0 menos comun, objetivo, cuando el observador puede escuchar el tinnitus.
El tinnitus pulsatil puede ser sincronico con el latido cardiaco, en tal caso el origen es
probablemente vascular, o asincrénico, en el cual el origen suele ser un mioclonus del
oido medio o de los musculos palatinos. El tinnitus puede ser constante o
intermitente, y muchos pacientes experimentan mas de un sonido. Puede ser
localizado en uno o ambos oidos, o centralmente dentro del craneo, aunque algunos
pacientes describen un punto de origen externo. El inicio del tinnitus puede ser

abrupto, pero en la mayoria de los casos es insidioso. (3)

La prevalencia entre hombres y mujeres es similar. El principal factor de riesgo
es la pérdida auditiva. Otros factores como la obesidad, tabaquismo, consumo de
alcohol, traumatismos craneales previos, historia de artritis e hipertension arterial se
han sugerido como factores de riesgo posibles, asi como la predisposicion genética
en la minoria de los casos. Varios farmacos pueden desencadenar tinnitus,
incluyendo salicilatos, quinina, aminoglucésidos y algunos antineoplasicos,
particularmente los basados en platino. Esta condicion puede ocurrir en asociacion
con multiples enfermedades otologicas, incluyendo Otosclerosis, enfermedad de
Meniere y Schwannoma vestibular (neuroma acustico). El tinnitus también tiene
multiples comorbilidades, particularmente ansiedad, depresién y disfuncion de la

articulacion temporomandibular. (3)

Para el tinnitus subjetivo agudo, las prescripciones farmacologicas son
comunes, mientras que para el tinnitus subjetivo crénico, los enfoques audiolégicos y
psicolégicos son los mas utilizados. Sin un algoritmo de diagnostico o una via de
tratamiento estandar, la eleccion del tratamiento depende en gran medida de la
experiencia de los profesionales clinicos. Recientemente, la evidencia demostro
resultados exitosos tras la estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (TENS) del
nervio cervical superior (C2) para el tratamiento del tinnitus somatico en 240
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pacientes. Se cree que la TENS del nervio C2 conduce a una mayor activacion del
nacleo coclear dorsal y una mayor inhibicién del sistema auditivo. Este estudio ayuda
a implicar ain mas el papel de los nervios cervicales superiores en el tinnitus

somatico y como un area diana para el tratamiento del tinnitus crénico. (4)

No existe una prueba objetiva disponible para la mayoria de los tinnitus, y el
diagnéstico se realiza en base a la historia clinica y en el impacto de los efectos en el
paciente o su familia. Actualmente, no se ha reconocido ninguna intervencién que

pueda eliminar de forma fiable los sintomas del tinnitus. (5)

La Sociedad Americana de Tinnitus estima que 50 millones de personas en los
Estados Unidos tienen tinnitus cronico, que se define como el tinnitus persistente por
mas de 6 meses. De estos 50 millones de individuos, 12 millones tienen sintomas

debilitantes que interfieren con las actividades de la vida diaria. (5).

También se ha observado que el tinnitus puede ser modulado con movimientos
de la cabeza y el cuello. Un estudio realizado por Rubinstein en 1990 encontré que el
30% de los pacientes con tinnitus pueden modificar sus sintomas utilizando
movimientos vigorosos de la mandibula y presion aplicada a la articulacion
temporomandibular. Esto es apoyado por la evidencia encontrada en un estudio de
2003 de Levine que demostrd que aproximadamente el 80% de los sujetos que tenian
tinnitus en curso en el momento de la prueba podian modular su tinnitus con
contracciones de cabeza y cuello y aproximadamente el 60% de los que no tenian
tinnitus en el momento de la prueba podian provocar una percepcion auditiva tipo

tinnitus con contracciones de la cabezay el cuello. (5)

La fisiopatologia del tinnitus no se limita sélo al sistema auditivo, existen redes

extra auditivas necesarias para su mantenimiento. (6)

Las mediciones de imagenes electrofisioldégicas y funcionales en humanos y
animales sugieren que el aumento de la sincronia neural, la preparacion tonotdpica y
el aumento de las tasas de disparo espontaneo (SFR) en el sistema auditivo son

9



potenciales correlaciones neurales del tinnitus. El tinnitus es probablemente el
resultado de la plasticidad inadaptativa del sistema nervioso central. El sistema
nervioso central tiene como objetivo restaurar sus hiveles normales de actividad
neural evocados que habian disminuido en el rango de frecuencias de la pérdida
auditiva. (7)

El tinnitus puede ocurrir con condiciones médicas no directamente asociadas
con el oido. Los tumores vasculares y otras anomalias vasculares pueden causar
tinnitus, al igual que el mioclonus palatino / del oido medio. Los paragangliomas,

también conocidos como tumores glomicos, pueden causar tinnitus. (8)

La presencia de pérdida auditiva oculta en el tinnitus se apoya en la evidencia
de que la onda | (que refleja las respuestas de los nervios auditivos) en los
potenciales evocados auditivos de tronco cerebral, se reduce en pacientes con
tinnitus y audiogramas normales en comparacion con los sujetos control con audicion
normal. En contraste, la onda V que refleja el procesamiento en el mesencéfalo
auditivo, es normal o de mayor amplitud en los sujetos con tinnitus, lo que revela

aumento de la ganancia central. (9).

Los estudios de Resonancia Magnética funcional, Electroencefalograma y
Magnetoencefalografia en estado de reposo han identificado una funcion alterada en
varias partes del cerebro, incluso en la corteza auditiva, ganglios basales, corteza

prefrontal, region parahipocampal e insula. (10)

El espasmo Hemifacial (HFS) es un trastorno del movimiento caracterizado por
contracciones clonicas o tonicas unilaterales de los musculos inervados por el nervio
facial. EI HFS comienza mas comunmente en la quinta década de la vida y es dos
veces mas comun en las mujeres (14.5 contra 7.4 / 100 000). Se cree que las
contracciones musculares en el HFS son secundarias a la compresion del nervio
facial en su zona de salida del tronco encefalico y resultan de un impulso anormal
dentro del nervio facial debido a la aparicion de sinapsis artificiales entre axones
adyacentes o debido a la reorganizacion del nacleo facial. Muchos pacientes con HFS
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sufren de sintomas y signos adicionales, incluyendo ruptura anormal, salivacién o
trastornos auditivos. Los sintomas auditivos mas frecuentes (13-32% de los
pacientes) incluyen hipoacusia vy tinnitus. El tinnitus unilateral puede ser el resultado
de la actividad del masculo tensor del timpano a medida que sus fibras viajan a través
del nervio facial. Las contracciones del musculo estapedio pueden evocar

oscilaciones de los huesos auditivos dentro del oido medio. (11)

La toxina botulinica es una exotoxina proteasa producida a partir de
Clostridium botulinum. Funciona bloqueando la liberacibn de acetilcolina de
terminaciones nerviosas colinérgicas que causan inactividad de los musculos o de las
glandulas. Sus efectos son transitorios y pueden clasificarse variando la dosis y la
frecuencia de administracion. Recientemente, sus usos terapéuticos se han
expandido exponencialmente para incluir una amplia gama de condiciones médicas y

quirargicas. (12).

Los sitios rutinarios de la inyeccion de toxina botulinica son el masculo frontal,

musculos orbiculares de los parpados, zigomatico y bucinador. (12).

La cohorte mas grande de pacientes con Espasmo Hemifacial y sintomas
auditivos en la literatura actual incluye 126 pacientes. Cuarenta pacientes (31,7%)
presentaron hipoacusia, 38 sujetos (30,2%) informaron clics en los oidos y 9
pacientes (7,1%) presentaron tinnitus ipsilateral. Los sintomas auditivos fueron
significativamente mas frecuentes en pacientes con signos severos de EHF. La
pérdida del reflejo estapedial ipsilateral del lado de los sintomas se encontré en el
50% de los pacientes que presentaron sintomas auditivos. Dos semanas después de
la inyeccion de Toxina botulinica, 7 de 20 pacientes presentaron mejoria del tinnitus.
Los hallazgos apoyan la nocién de que los trastornos auditivos en la HFS no estan
relacionados con el daflo concomitante al octavo nervio, sino que surgen de un
impulso anormalmente aumentado en el nervio facial, produciendo contracciones
adicionales del musculo estapedio, y el musculo tensor del timpano. La Toxina
botulinica inyectada en los musculos faciales disminuye los sintomas auditivos
subjetivos, tanto hipoacusia como clics de oido o tinnitus, en aproximadamente el

11



50% de los pacientes con Espasmo Hemifacial. (13).

El tinnitus también puede ser secundario a movimientos involuntarios de
musculos faciales. En el estudio “Tinnitus muscular bilateral debido a mioclonus de
musculos auriculares extrinsecos” publicado en el 2014, se reporta el caso de un
hombre de 33 afios con tinnitus causado por espasmos mioclénicos focales de los
musculos auriculares posteriores y temporales, el cual respondié poco con la terapia

médica, pero se controlo con la aplicacion de Toxina botulinica. (14)

La inyeccion de la toxina botulinica produce la reduccion de impulsos
periféricos de musculos cervicales, temporales, frontales y peri auriculares. Este
mecanismo reduce la activacion del nacleo medular-somatosensorial (NMS) y la via
del nucleo Z al nucleo coclear dorsal (NCD) lo cual puede explicar el alivio del tinnitus.
(15).

Estudios in vitro y en vivo han demostrado que la toxina botulinica A inhibe la
liberacibn de mediadores nociceptivos como el glutamato, sustancia P y el péptido
relacionado a la calcitonina de las fibras nociceptivas, sugiriendo que la toxina puede
tener una accion anti nociceptiva directa a través de sus efectos en el sistema
nervioso auténomo en adicién a su accion neuromuscular. Ademas, a traveés de un
mecanismo periférico inhibe la sensibilizacion central de las neuronas centrales

trigeminovasculares. (16).

En el estudio “Evaluacion de Botox en el tratamiento de Tinnitus”; realizado en
el 2005, se incluyeron 26 pacientes con tinnitus a quienes se les administrd0 Toxina
Botulinica para manejo del tinnitus, teniendo como resultado siete pacientes con
mejoria, tres con empeoramiento y dieciséis quienes se mantuvieron sin cambios.
Tras el tratamiento con placebo, dos pacientes mejoraron, siete empeoraron y
diecisiete se mantuvieron sin cambios. La comparacion de los grupos de tratamiento y
placebo fue estadisticamente significativa (p=0,005), mostrando mejoria con la
administracion de Toxina Botulinica. La técnica utilizada para inyectar fue en 3 sitios
alrededor del oido. Los resultados muestran que la administraciéon de la toxina
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botulinica puede jugar un rol en el manejo del tinnitus. (17)

El tinnitus objetivo puede ser causado por temblor palatino, caracterizado por

contracciones ritmicas palatinas involuntarias. (18)

La toxina botulinica se ha aceptado como un tratamiento para el tinnitus
objetivo inducido por el temblor palatal. La técnica implica la inyeccion de 15 unidades

en los muasculos tensores y en el elevador del velo del paladar. (18)

En el estudio “La toxina botulinica es segura y efectiva para el temblor palatino”
se eligieron 5 pacientes con temblor palatino para aplicaciéon de toxina botulinica
encontrando que un 80% de los pacientes presentaron una solucion completa de
sintomas después del tratamiento. (19).

La clinica de movimientos anormales del Servicio de Neurologia del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” cuenta con la mayor
poblacion de pacientes con el diagnostico de Espasmo Hemifacial Clénico en nuestro
pais, de éstos, nos llama la atencién que una gran proporcién refieren tinnitus como
comorbilidad. La presencia de tinnitus en estos pacientes, independientemente de su
edad o tiempo de evolucion con el padecimiento, impacta directamente en su calidad
de vida, por lo que la busqueda de opciones terapéuticas toma tana importancia.

De acuerdo a la literatura revisada, existe una relacion directa entre la
fisiopatologia de varios tipos de movimientos anormales y la aparicion de tinnitus,
especificamente en el Espasmo Hemifacial, se ha detectado la participacion de
musculos faciales (auricular posterior, temporal), del oido medio (estapedial) y
palatinos (tensor y elevador del velo del paladar) directamente en la aparicién del
tinnitus. Incluso existen ya estudios prospectivos de pacientes con tinnitus quienes

han respondido favorablemente a la aplicacion de toxina botulinica.
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En base a estos hallazgos, y con el precedente de que actualmente no existen
estudios observacionales o series de casos en México que sustenten esta mejoria,
nos parecié de suma importancia analizar esta posibilidad, ya que, de encontrar un
beneficio objetivo en estos pacientes, se podrian ampliar las indicaciones y los
efectos terapéuticos del medicamento, ademas de encontrar una alternativa mas para

el manejo de pacientes con esta patologia.

El Objetivo principal fue describir el comportamiento del tinnitus con la aplicacion de
Toxina Abobotulinica en pacientes con Espasmo Hemifacial Clonico, identificar la
prevalencia de tinnitus en pacientes con Espasmo Hemifacial, establecer una relacion
entre la severidad del tinnitus y la severidad del espasmo, asi como entre la

lateralidad del tinnitus y el lado afectado en el Espasmo Hemifacial.

14



MATERIAL Y METODOS

Estudio cuasi experimental, ambispectivo, longitudinal y abierto realizado con
pacientes de la clinica de movimientos anormales del Servicio de Neurologia del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”.

El estudio se realizd con pacientes pertenecientes a la clinica de movimientos
Anormales del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” con
diagnéstico de Espasmo Hemifacial Clonico, con presencia de tinnitus unilateral o
bilateral y que acudieron a su aplicacion programada de Toxina Abobotulinica A
dentro del periodo de octubre del 2016 a octubre del 2017.

No se incluyeron a los pacientes con uso de un dispositivo auditivo, la
presencia de una enfermedad otoldgica/audiolégica concomitante, con diagnostico de
un trastorno del movimiento diferente a Espasmo Hemifacial y a los pacientes que no

completaran el seguimiento establecido.

Tras la firma de consentimiento informado se interrogd sobre la presencia de
Tinnitus como sintoma asociado al espasmo Hemifacial, el lado en el que lo

presentan, asi como si habia o no antecedente de enfermedad auditiva.

Los pacientes que cumplieron criterios de inclusion fueron sometidos al
cuestionario Tinnitus Handicap Inventory (THI), con el cual se estimé la severidad del

tinnitus preaplicacion de toxina botulinica.

Posteriormente se les aplicé su dosis correspondiente de toxina Abobotulinica
A para el manejo del espasmo Hemifacial y se les citd a revision 14 dias después
donde se aplicd nuevamente el cuestionario THI y se revisaron resultados de la

aplicacion de toxina abobotulinica, asi como efectos colaterales tras la aplicacion.
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El Muestreo se realiz6 por conveniencia basado en un estudio previo en el cual
se determiné una diferencia en la reduccién de tinnitus en un 26% de pacientes que
recibieron toxina Onabotulinica A (Botox) y mediante el uso de la prueba de ji
cuadrada para comparar proporciones en dos grupos (P1 — P2) con un a bilateral =
0.05 y un B = 1-0.80= 0.20, usando tablas ya estandarizadas para el calculo de

tamafno de muestra.

El andlisis estadistico de variables categodricas se realiz6 mediante frecuencias
simples con medias y medianas. El andlisis de distribucion de frecuencias e intervalos
de clase se efectu6 mediante un analisis de ji-cuadrada. Para el analisis de muestras
no paramétricas se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman. Para el analisis
de variables continuas se eligié el método no paramétrico de Wilcoxon mediante el

programa SPSS version 24.
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RESULTADOS

De los 120 pacientes entrevistados, 84 referian tinnitus como comorbilidad, de
los cuales 58 fueron del sexo femenino (69%) y 26 del sexo masculino (31%).

GENERO

Hombres
31%

Mujeres
69%

En cuanto a la edad de los pacientes con tinnitus, 2 tenian entre 26 a 40 afios
(2.4%), 17 tenian entre 41 y 55 afios (20.2%), 45 tenian entre 56 y 70 afios (53.6%) y
20 tenian entre 71 a 85 afnos (23.8%).

EDAD

45
40
35
30
25
20
15
10
i —
0 A A

<25afos 26a40afios 41ab55afios 56 a70afios 71a85afios  >85afios
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En cuanto al lado del espasmo Hemifacial, 31 pacientes presentaban el

espasmo del lado derecho (36.9%) y 53 pacientes del lado izquierdo (61.3%).

LADO DEL ESPASMO HEMIFACIAL

Derecho
37%

lzquierdo
63%

En cuanto a la severidad del Espasmo Hemifacial, 9 pacientes presentaban un
espasmo minimo perceptible (10.7%), 47 pacientes tenian un espasmo leve sin
implicacion funcional (56%), 24 pacientes tenian un espasmo con moderada
implicacion funcional (28.6%) y 4 pacientes tenian un espasmo severo incapacitante
(4.8%).

SEVERIDAD DEL ESPASMO HEMIFACIAL

50

45
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20
15

10

5
0
Espasmo Minimo  Espasmo Leve Sin Espasmo con Espasmo Severo
Perceptible Implicacion Moderada Incapacitante
funcional Implicacion
Funcional
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En cuanto al lado del tinnitus, 29 pacientes lo tenian del lado derecho (34.5%),

43 pacientes del lado izquierdo (51.2%) y12 pacientes de forma bilateral (14.3%).

LADO DEL TINNITUS

Bilateral
14%

Derecho
35%

Izquierdo
51%

mDerecho M |zquierdo M Bilateral

En cuanto a la dosis de toxina Abobotulinica aplicada, a 1 paciente se le
aplicaron menos de 25 unidades, a 6 pacientes de 26 a 50 unidades, a 12 pacientes
de 51 a 75 unidades, a 34 pacientes de 76 a 100 unidades, a 24 pacientes de 101 a

125 unidades, a 4 pacientes de 125 a 150 unidades y a 3 pacientes mas de 150

unidades.
DOSIS DE TOXINA ABOBOTULINICA A (U)
>150 U
1252150 U
10121250
762100 U
51a75U
262500 (Y o |
<25U
0 5 10 15 20 25 30 35
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En cuanto a la severidad del tinnitus segun resultados del Tinnitus Handicap
Inventory (THI), 21 pacientes tuvieron un grado 1 de severidad pre aplicacion y 39
pos aplicacion, 22 pacientes tuvieron un grado 2 pre aplicacion y 14 pos aplicacion,
12 pacientes tuvieron un grado 3 pre aplicacion y 11 pos aplicacion, 15 pacientes
tuvieron un grado 4 pre aplicacion y 9 pos aplicacion, finalmente 14 pacientes tuvieron

un grado 5 pre aplicacion y 7 pos aplicacion.

SEVERIDAD DEL TINNITUS

40
35

30

25

20

.

10 A
0

Grado 1: 0-16 Grado 2: 18 a 36 Grado 3: 38 a 56 Grado 4: 58 a 76 Grado 5: 78 a 100

[$)]

H Preaplicacion ~ ® Post-aplicacion
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Utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman para muestras no
paramétricas no se encontrd0 una correlacion entre la edad del paciente con la

severidad del espasmo Hemifacial (p=0.238).

Severidad

Edad Espasmo
Rho de Spearman Edad Coeficiente de correlacion 1.000 -.130
Sig. (bilateral) . .238
N 84 84
Severidad Espasmo Coeficiente de correlacion -.130 1.000

Sig. (bilateral) .238

N 84 84

Tampoco se encontrd una correlacion entre la edad y la severidad del Tinnitus

presente en los pacientes (p=0.759).

Grado de

Severidad del

Edad Tinnitus
Rho de Spearman  Edad Coeficiente de correlacion 1.000 -.034
Sig. (bilateral) . .759
N 84 84
Grado de Severidad del Coeficiente de correlacion -.034 1.000
Tinnitus Sig. (bilateral) .759
N 84 84

El coeficiente de correlacion de Spearman para muestras no parameétricas
muestra una relacion significativa (p= 0.000) entre el lado del Espasmo Hemifacial y

el lado en que se presento el Tinnitus.

Lado del Tinnitus

Rho de Spearman Lado del Espasmo Hemifacial Coeficiente de correlacion .408"
Sig. (bilateral) .000

N 84

Lado del Tinnitus Coeficiente de correlacion 1.000

Sig. (bilateral)
N 84
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El Analisis de correlacion de Spearman para muestras no paramétricas por
rangos mostro ausencia de asociacion entre la severidad del Espasmo Hemifacial con

la severidad del Tinnitus presentado. (coeficiente de correlacion 0.70, p=0.530)

Severidad
Espasmo
Rho de Spearman Severidad Espasmo Coeficiente de correlacion 1.000
Sig. (bilateral)
N 84
Grado de Severidad del Coeficiente de correlacion .070
Tinnitus Sig. (bilateral) .530
N 84

El andlisis mediante la prueba de rangos de Wilcoxon mostro una significancia
estadistica (p=0.000) entre la severidad del tinnitus antes y después de la aplicacion

de toxina Abobotulinica A.

Resumen de prueba de hipdtesis

Hipdtesiz nula Frusba Sig. Decizian
Frueba de
La mediana de las diferencias entr ?nﬁ;ignn Fechazarla
1 Sewveridad del Tinnitus y Sewverida Eillcu:n}:-:nn e 000 | hipatesiz
Tinnitus PostAplic ez igual a 0. muestras nula.
relacionadas

Se muestran significaciones asintaticas. El nivel de significacian es de 0F
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DISCUSION.

De acuerdo a la literatura, la frecuencia de sintomas auditivos en el paciente
con espasmo hemifacial se estima en un 30%, lo cual es menor a lo encontrado en
nuestro estudio, ya que del total de 120 pacientes entrevistados, 84 tenian tinnitus
como comorbilidad (70%). (5)

La cohorte mas grande de pacientes con Espasmo Hemifacial y sintomas
auditivos en la literatura actual incluye 126 pacientes, numero similar a los pacientes

incluidos en nuestro estudio. (11)

Del total de la poblacion estudiada, se extrapola que la mayoria (59%) fueron
mujeres, con un rango de edad entre 56 y 70 afios de edad (53.6%) con una
tendencia claramente a afectar el lado izquierdo de la cara (61.3%) con afeccién
también izquierda de la percepcion del Tinnitus con una correlacion significativa entre
los dos (p=0.00), lo cual confirma lo encontrado en protocolos previos donde el lado

del espasmo hemifacial en su mayoria se presenta del mismo lado del tinnitus (12).

El grado de severidad del espasmo en su mayoria fue leve sin implicacion
funcional (56%), requiriendo una dosis promedio de aplicacion de toxina
Abobotulinica de entre 76 a 100 unidades, sin haber correlacion significativa con la
severidad del Tinnitus (p=0.530). Esto no concuerda con los resultados de estudios
previos, en donde se ha observado una mayor prevalencia de tinnitus directamente

relacionada a la severidad del espasmo Hemifacial. (15)

No se encontrd una relacion directa entre la edad del paciente y la severidad
del espasmo Hemifacial (p=0.238), asi como tampoco se encontré relacion entre la
edad del paciente y la severidad del Tinnitus (p=0.759), variantes que no se han
tomado en cuenta en protocolos previos (17).
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De acuerdo la literatura, la Toxina botulinica inyectada en los masculos faciales
disminuye los sintomas auditivos subjetivos, tanto hipoacusia como clics de oido o

tinnitus, en aproximadamente el 50% de los pacientes con Espasmo Hemifacial (18).

Sin embargo en el presente estudio, el analisis mediante la prueba de rangos
de Wilcoxon “antes y después” del tratamiento con la aplicacion de toxina
Abobotulinica A en los pacientes con espasmo hemifacial demostré que la percepcion
del tinnitus asociado a este y cuantificado mediante la escala Tinnitus Handicap
Inventory disminuye significativamente a las 2 semanas de la aplicacion del biologico
(p=0.000), encontrando una mejoria en todos los pacientes incluidos que tenian

tinnitus como comorbilidad, lo cual sobrepasa lo reportado en estudios previos (19).
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CONCLUSION

El Tinnitus en los pacientes con Espasmo Hemifacial continda siendo un
problema complejo, sin un origen claro y con pocas opciones para Su manejo.
Multiples terapias se han implementado, con resultados variables, y con una
limitacion para su control a largo plazo. En los ultimos afios, los esfuerzos en el

tratamiento han estado encaminados en tratamientos fuera del ambito audioldgico.

En el presente estudio se estableci6 que mas de la mitad de los pacientes
afectados por espasmo hemifacial presentan un tinnitus asociado y que este
sintoma mejor6 significativamente tras la aplicacion de la toxina Abobotulinica A
para el control del espasmo, independientemente de si existia o no una afeccion
otoldgica de base e independientemente de la severidad del espasmo o del mismo

Tinnitus.

Alun no se tiene clara la forma como la aplicacion de toxina botulinica
disminuye la percepcion del tinnitus en estos pacientes, existiendo varias hipotesis;
sin embargo, las cohortes méas grandes de pacientes en los que se experiment6 su
aplicacién concuerdan en que existe una mejoria, ya sea comparado con placebo o

de manera directa.

Las fortalezas y debilidades del estudio, incluyen la utilizacion del cuestionario
Tinnitus Handicap Inventory (THI) para la medicion objetiva en la mejoria del
tinnitus pre y post aplicacion de toxina botulinica, ademas de la gran cantidad de
pacientes participantes. Sin embargo, al ser un estudio piloto, existen factores que
no se estudiaron, los cuales participan directamente en la iniciacion, formacion y
respuesta al tratamiento del paciente con tinnitus, como son la presencia de una
enfermedad otologica asociada, la realizacién de estudios audiolégicos o incluso el
seguimiento para valorar respuesta del paciente a largo plazo.
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Este estudio nos permite estimar la gran prevalencia de tinnitus en nuestro
universo de pacientes con Espasmo Hemifacial, abre las posibilidades terapéuticas
de la toxina botulinica para el manejo de este tipo de pacientes y da la pauta para la

realizacion de mas estudios en un futuro.
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ANEXO 1. CUESTIONARIO TINNITUS HANDICAP INVENTORY (THI).

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
SERVICIO DE NEUROLOGIA
TINNITUS HANDICAP INVENTORY
El propdsito de este cuestionario es identificar las dificultades que usted puede experimentar por el
zumbido en sus oidos. Por favor responda todas las siguientes preguntas.

NOMBRE: EDAD: SEXO:___ LADOEHF:___ LADOTIN: ___
| ¢Le cuesta trabajo concentrarse por culpa del zumbido en sus oidos? [ [ A 1 I
\ [ sl (- INO |
‘ | VECES | .
: i | |
¢ Le cuesta escuchar a los demas debido a que el zumbido es muy si | A | NO |
fuerte? | VECES ‘ |
F A \ !
: A 3 P ‘ i
¢Le hace enojar el zumbido de su oido? Sl | VECES ‘ NO [
s ; =
- : ; 3 A |
¢Le hace sentir confundido el zumbido en su oido? SI | VECES | NO
' i
A |
£ x T8 P |
¢Se desespera por el zumbido en su oido? i Sl | VECES i NO
3 ; 7 | A | |
¢éSe queja mucho por tener el zumbido en su oido? Sl | VECES 1 NO |
| | |
. : . x | A |
¢éLe cuesta trabajo quedarse dormido por culpa del zumbido de su oido? Sl [ VECES ‘ NO [
| | |
¢Cree que el problema del zumbido en su oido es algo que no tiene [ A 3 F
55 Sl | | NO |
soluciéon? l VECES |
| ;
¢El zumbido en su oido afecta la manera con como disfruta sus A | i
&g p : 3 ) SI [ | NO |
actividades sociales como salir de paseo, a comer o ir al cine? | VECES | i
‘ ‘ |
|
S . : A \ [
¢Se siente frustrado por el zumbido en su oido? Sl } | NO |
| VECES | 1
; ; ; ; : { A | :
éSiente que por el zumbido en su oido tiene una enfermedad terrible? Sl | VECES ‘ NO
| |
" . s T g A |
¢Siente que el zumbido le hace dificil disfrutar la vida? Sl ’ VECES | NO ‘
\ { i {
¢El zumbido interfiere en su trabajo o en sus actividades de casa? | Sl | VEcEs | NO
| i e |
- ‘
o , s 5
¢éSiente que elvzumbldo lo pone irritable? SI | veces ; NO
2 ; 5 | A |
¢éLe cuesta trabajo leer por el zumbido en su oido? S VECES ; NO
! ‘ |
A | i
: . y 5 ‘
¢El zumbido en su oido lo altera: Sl | VECES | NO |
] 1 1
t ¢Siente que el problema del zumbido en su oido afecta su relacion con A | |
| ; S Sl " NO
[ sus amistades o su familia? ‘ VECES
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|
¢Le cuesta trabajo enfocar su atencidén y concentrarse en otras cosas | S A NO
diferentes al zumbido en su oido? | VECES
, ‘ A
¢Siente que no puede contralar el zumbido en su oido? | sl VECES | NO
|
A
. . ; : 5
¢El Zumbido en su oido le hace sentir cansado/a® SI VECES NO
. ; - A |
¢El zumbido en su oido le hace sentir deprimido/a? Si VECES | NO
A
. . . 23
¢Lo pone nervioso/a el zumbido en su oidos: SI VECES | NO
: o ; ’ A ’
¢Siente que ya no puede lidiar con el zumbido en su oido? SI - VECES NO
. i A
¢El zumbido en su oido empeora cuando esta estresado/a? Sl VECES NO
A
. : 7 - 5
¢El zumbido en su oido IcLhace Sen,t,lf_,mség,qr?. - Sj VECES NO )
1] =
TOTAL POR COLUMNA || 1
x4 X2 x0
— — ~
|+ ‘ |+
TOTAL =|

PUNTAIJE | DESCRIPCION

| Ligero: Solo se escucha en ambientes silenciosos, facil de enmascarar. No
interfiere con el suefio o las actividades de la vida diaria

Leve: Facilmente enmascarado por sonidos ambientales y facilmente
olvidado con las actividades. Ocasionalmente puede interferir con el suefio
pero no con las actividades diarias.

ambiental, a pesar de eso las actividades diarias pueden realizarse.

Severo: Casi siempre es percibido, raramente , si sucede se enmascara.
Altera el patron de suefio e interfiere con la habilidad de lievar a cabo las
actividades de la vida diaria. Las actividades en silencio no pueden realizarse

GRADO
| 1 0-16 |
R E———
2 18-36 |
|
3 38-56 |
4 58 - 76
5 78 - 100

Catastrofico: Siempre se escucha, afecta el suefio, dificulta cualquier
| actividad.

Moderado: Puede ser notorio, aun en presencia de sonidos de fondo o ruido |
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

i INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL i
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: EFECTO DE LA TOXINA ABOBOTULINICA A EN TINNITUS ASOCIADO A ESPASMO HEMIFACIAL CLONICO

Patrocinador externo (si No aplica
aplica):

Lugar v fecha: Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza

Nuamero de registro:

Justificacion y objetivo del Comprobar la mejoria del tinnitus con la aplicacion de Toxina Botulinica en pacientes con Espasmo Hemifacial que han sido
estudio: tratados en la clinica de Movimientos Anormales del Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional “La Raza”

Procedimientos: Se aplicara un cuestionario de severidad de Tinnitus antes y después de su aplicacion regular de toxina botulinica.

Posibles riesgos y molestias: No existe ningun riesgo para el paciente.

Posibles beneficios que Aplicacion de toxina botulinica para control de los movimientos anormales.
reclblra al participar en el Probable mejoria del tinnitus.
estudio:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad: No se publicardn nombres o datos personales en ningin momento

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): No aplica
utoriza que se tome la muestra.
utorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

utorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en
derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Disminucion de la percepcion del tinnitus (zumbido en el oido)

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Santamaria Molina Salvador José
Responsable:
Colaboradores: Lépez Pacheco Victor Ramon

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion

relevante del estudio
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