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RESUMEN

El acufeno es la sensa cion de son ido sin la p resencia de estimulacié n acustic a.
Puede ser objetivo (el que es cucha el examinador) o subjetivo (el mas frecuen te). L os
pacientes con acufeno subjetivo idiopatico perciben un sonido que no es generado en el
ambiente; tiene multiples causas y la exp osicién a ruido intenso de manera prolongada

es la mas comun.

Se han propues to v arias teorias pa ra explicar el mecanismo del acufeno, peroe |
proceso fisiopatolégico aiin permanece desconocido. El grado de afeccié n en el estado
general del paciente y en su interrel aciéon con otras personas es variable, y no se ha
encontrado un tra tamiento médico efectivo. Debido a la ausenciad e un tra tamiento
especifico p robado p ara pacientes con acu feno, asi como a la aparici 6n de algun os
reportes que relacionaban el uso de la melatonina con mejoria en las alteraciones que el
acufeno c ausa, se pos tulé que el e mpleo de la melatonina en pacien tes con ac ufeno
molesto podria disminuir las alteraciones que este les produce, y/o incidir directamente

en el mismo y disminuirlo.

En el presente se re alizé un ensa yo clinico con auto controles, de tipo prospec tivo,
analitico y longitudinal, que incluy6 a 18 pacientes de ambos sexos, en edad de 18 a 70
afos, con acufeno subjetivo idiopatico que in terferia en la vida de cada uno de ellos. A
todos ellos se les realizaron estudios audioldgicos y resonancia magnética nuclear, a fin
de desc artarles caus as organicas y potencialmente trata bles de acu feno, Todo s los
participantes cumplieron los criterios de inclusién, no presen taron criterios d e
exclusion y fueron tratados con melatonina en capsulas de 3 mgs. dosis diaria d urante
ocho semanas; Tod os e llos fueron evaluados antes y después del cita do tratamiento
utilizando | as siguientes escalas: Tinnitus Handicap Inv entory (T HI), Escala de
Depresiéon de Beck (EDB), y el indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (ICSP).
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. A NTECEDENTES

A. INTRODUCCION

El acufe no o tinnitus e s la se nsacion de sonido sin la pr esencia de e stimulacion
acustica (1). Puede ser objetivo o s ubjetivo. El acufeno objetivo es un sonido real que
incluso el explorador p uede es cuchar, y puede debers e a: anormalidades vasculares,
mioclonus palatino, espasmo de los musculos tensor del timpano o del estribo, trompa
de Eus taquio patulosa, y en ocasiones a las v ibraciones e spontaneas de las células
ciliadas externas de la coclea, que pueden produc ir sonidos audibles conocidos como
emisiones otoacusticas espontaneas (2, 7). El acufeno s ubjetivo es el ma s frecuente, y
puede tener alguna cau sa organica que lo explique (po r eje mplo un tu mor del ang ulo
pontocerebeloso) o ser idiopatico. El proceso fisiopatolégico ex acto que produce el
acufeno s ubjetivo id iopatico perm anece a un de sconocido, aunque se han pro puesto
varias teorias para tr atar de explicar su mecanis mo. En lo s ucesivo nos referiremo s el

acufeno subjetivo idiopatico.

B. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los pa cientes que p adecen ac ufeno re fieren que su s si ntomas no
interfieren con sus actividades de la vida diaria, pero para otros suele ser debilitante e
interfiere con el tr abajo, con s u capacidad de interrelacionarse con los d emas y con el
sueno. Se estima que cuarenta millones de personas en los Estados Unidos de América
padecen ac ufeno (4, 5), de los cuales quince millones lo consider an un proble ma
significativo (1). Uno a 2 % de los adultos sue cos y britanicos acepta qu e el acufeno les

afecta en su calidad de vida en un grado severo (3).



C. FISIOPATOLOGIA

La alta incidencia de d afo coclear en pacientes con acu feno sugirié que este se
originaba en la céclea. Sin embargo se ha observado acufeno en pacientes con seccion
completa del nervio auditivo, lo que sugiere un origen en el sistema nervioso central (7).
La hipoacusia permite la reorganizacioén de la via auditiva en el sistema nervioso central;
estas modifi caciones pu eden o currir rapidamen te, y pueden permitir un a inter accion
anormal entre la via auditiva periférica y la via central. Estos cambios son similares a los
que ocurren en el siste ma somato sensorial as ociado al “d olor de miembro fan tasma”
que p adecen las p ersonas c on am putaciéon de algin mie mbro, lo qu e sugier e ci erta

similitud entre el dolor neuropatico y el acufeno (7).

D. DIAGNOSTICO

Los pa cientes con acufeno mere cen una ap ropiada rev isiéon para excluir causa s
potencialmente peligrosas y/o trata bles, cu yo origen p uede en contrarse e n el oido
externo, medio, o interno, o en alguna de las estructuras del sistema nervioso central. El
éxito en el abordaje d e estos p acientes inicia al diferenci ar el acufen o subjetivo del
objetivo. Es frecuente que las per sonas tengan episodios de acufeno de segundos a
minutos de duracion, que dicho sintoma sea transitorio o que se asocie con exposicion
a ruido o a medicamentos (por ejemplo el acido acetilsalicilico); estos pacientes rara vez
buscan aten cion médica . En unas erie de mas de quinien tos pa cientes, Stouffer y
colaboradores reportaron el transc urso de 5.4 +/- 8.6 anos d esde el inicio del sinto ma
hasta la solicitud de tratamiento médico; en ese mismo trabajo el 60 % de los pacientes
estudiados creia tener un problema mas serio, y el 55% creia que se iba a quedar sor do
(6). Un ab ordaje sistem atico a yuda a iden tificar las causa s tratables de acufeno, a
proteger la audicién, y a tratar los problemas asociados tales como depresién, ansiedad

e insomnio (7).



E. TRATAMIENTO

Se han s ugerido multiples tratamientos para el a cufeno, incluyendo modificaciones
en la dieta, tera pia de habituacion, far macos (a ntidepresivos, ansioliticos,
anticonvulsivantes, barbituricos, agentes bloqueadores de los canales de caicio) (11), e
inclusive terapias alter nativas. Sin embargo, d adas las div ersas c ausas y modos de
percibir el acufeno, ha sta el momento ningu no de los tr atamientos estudiados ha
demostrado eliminar el acufeno, o  disminuir el impacto que este produce en lav ida
diaria de q uienes lo p adecen, porlo que enla actualidad no se hae ncontrado un
tratamiento médico e fectivo (3). Se ha descrito que el uso de las be nzodiacepinas
incrementa el efecto d el acido gamma-amino butirico (GABA), y debido a q ue algunas
formas de acufeno pueden deberse a la reduccion de la inhibicién en neuronas de la via
auditiva ascendente, en la cual G ABA es el neurotransmisor inhibitorio, su meca nismo

de accion podria encontrase a este nivel (7).

Los pacien tes con acu feno sev ero generalmen te se quejan de alteraci ones en el
sueno (4). L a melatonina es una ho rmona producida por la glandula pineal que pu ede
estar involucrada en la r egulacién del ciclo suefio-vigilia, en el estado de animo y en el
envejecimiento (4, 6). Dentro de los efectos farmacoldgicos de la melatonina se pueden
mencionar los siguientes: efecto anti-inflamatorio, inhibicion de la actividad de sintetasa
de 6xido nitrico, y potenciacion de la respue sta mediada po r receptores de GABA (6).
Este ul timo proce so farmacologico podria s er el mecanis mo directo porelcu alla

melatonina modifica la percepcion del acufeno.

F. INSTRUMENTOS AUTOEVALUATIVOS DE DISCAPACIDAD

El grado d e afe ccidon q ue el a cufeno prod uce en el e stado general de quienes lo
padecen 6 e n su interrel acion con o tras personas es v ariable. Debido a la subjetividad
del acu feno, no exis te una h erramienta obje tiva para medirlo. Los instr umentos

evaluativos de autopercepcion para algunos desérdenes subjetivos han emergido como



herramientas clinicas utiles en Audiologia y Neurotologia por dos razones: la primera es
que ayudan a evaluar las alteraciones de audicién y de equilibrio que n o son facilmente
aparentes o suscep tibles de medirse utiliz ando pruebas v estibulométricas ylo
audiométricas; la segu nda razén e s que dicho s instrumen tos de au topercepcion de
discapacidad sirv en ¢ omo medidores de lo s resultado s funcio nales, y permiten

comparar el estado pr evio a un tratamiento y el que resulta del citado tratamien to. La
reduccién d e la disca pacidad a utopercibida s e tra duce en mejoria, siendo e ste el

resultado positivo que se desea alcanzar con el tratamiento. En es te contexto se han
utilizado las ev aluaciones de autopercepcion para document ar los resultados del os
beneficios obtenidos por los pacientes que utiliz an auxiliares auditivos (23), asi como
los resultados de los programas de rehabilitacion aural basada en el consejo médico

(26), y de los programas de rehabilitacion vestibular y del balance (27).

Los instrum entos de au topercepcion de discap acidad es tan ganado ¢ ada vez mas
reconocimiento ¢ omo h erramientas utiles p ara cuan tificar el impacto que el a cufeno
produce en la vida diaria de quien es lo pade cen. Aunqu e a ctualmente se enc uentran
disponibles varios instrumentos para tal fin, muchos de ellos carecen de confiabilidad y
validez, miden un nimero limitado de aspectos, y utilizan escalas y métodos que suelen
ser confusos para los pacientes, o son dificiles de calificar e interpretar. Por lo tanto es
deseable un instrumento de evaluacion que reuna las siguientes caracteristicas: 1) debe
ser brev e, de tal forma que pu eda ser co ntestado con rapidez en Vvirtud de las
limitaciones en tiempo que actua Imente exi stenenlos ambientes hospitalari os
comunes; 2 ) debe se r facil de ad ministrar e interpr etar; 3) debe a barcar tod os los
aspectosd elav idadiariaen loscuale simpacta elaca feno;4 )deb e ser

psicométricamente robusta, demostrando una adecuada confiabilidad y validez.

G. TINNITUS HANDICAP INVENTORY

El cuestion ario Tinnitu s Han dicap In ventory (THI ) rei ne las ca racteristicas

mencionadas, y desdesu cre acionen 19 96 ha sido u til para v alorarlom as



objetivamente posible e | impacto q ue el aci feno ocasion a en las acti vidades de la
persona que lo padece (8). Dicho ¢ uestionario es similar al Hearing Handicap Inventory
(disefiado para valorar cuantitativamente la autopercepcion subjetiva de la audicion en
los adultos mayores), y a | Dizziness Handi cap Inv entory (disefiad o para valorar
cuantitativamente la au topercepcion subje tiva del v értigo). El THI e s un instrume nto
autoaplicado que valora mediante subescalas las respuestas funcional (funcién mental,
ocupacional y social), emocional, y catastréfica; consta de 25 preguntas; cada una de
ellas puede tener tres respuestas: si, algunas veces y no. Si la respuesta es “si”’, sele
asignan 4 puntos de calificacion; si la respuesta es “a veces” se le asignan dos puntos;
y si la respuesta es “no” se le asigha una puntuacién de cero. De acuerdo a lo anterior el
rango de calificacion del THI es desde 0 a 100 puntos, denotando las calificaciones mas

elevadas una mayor discapacidad autopercibida por parte del paciente.

H. ESCALA DE DEPRESION DE BECK

El acufeno esta as ociado con de soérdenes p siquiatricos. Se ha observado un a
estrecha r elacién en tre la depresiéon y el acufeno subjetiv o idiopatico que suele s er
debilitante y que interfiere con el trabajo, con la capacidad de interrelacionarse con los
demas, con el suefio y en gener al con el des empeiio de la persona que lo pade ce.
Existen varios estudios que demuestran la presencia de desérdenes psicopatolégicos y
elevadas calificacione s de depre sion en pacien tes con a cufeno (17,18), por lo que es
aparente una relacién entre el acufeno y la depresion, ya que ambos coinciden hasta en
un 30%. Por tal motivo seria interesante determinar si las personas con actufeno molesto
padecen de depresion, asi como la severidad de esta ultima. La Escala de Depresion de
Beck (EDB) (Beck Depression Inventory, BDI, por sus siglas eninglés ) es unade las
herramientas mas utiles empleadas en psiquiatria para dete rminar la sev eridad de la
depresion (9), y fue desarrollada en 1961; inicialmente era una escala heteroaplicada de
21 pre guntas para ev aluarlagr avedad (intensidad sin tomatica) de la depre sion,
conteniendo cada pre gunta v arias fr ases au toevaluativas que el en trevistador leia al

paciente p ara que es te selec cionase la q ue mejor se adaptase as u situa cién; sin



embargo, con posterioridad su uso se ha generalizado como una e scala autoaplicada.
Esta version fue adap tada al castell ano y validada por Con de y cols (1975), y ha sido
durante mucho tiempo la version mas cono cida en nues tro pais (12). En 1979 Beck y
cols. dieron acono cerunanu eva versionre visada de su inv entario, adap tada y
traducida al castellano por Vazquez y Sanz. (1991) (13), siendo esta la mas utilizada en la
actualidad. En esta ulti ma version se sis tematizaron 4 al ternativas de respue sta p ara
cada preg unta, qu e ev alian la gravedad/intensidad del sintomay que se presentan
igualmente ordenadas de menor a mayor gravedad. El marco temporal hace referencia al
momento actualy alaseman ap revia. Su contenido en fatiza ma s el compone nte
cognitivo de la depr esidn, ya que los sintom as de esta esfera representan casiel 50 %
de la puntuacion total del cuestionario, siendo los sintomas de tipo somatico/vegetativo
el segundo bloque de mayor peso. De las 21 pre guntas, 15 hacen referencia a sintomas
psicolégico-cognitivos,y las 6 r estantes a sintomas so matico-vegetativos (14 ). El

paciente tiene qu e s eleccionar, p ara ca da pregunta, la alte rnativa de r espuesta qu e
mejor refleje su situacion durante el momento actual y la ultima semana. La puntuacién

total se obtiene sumando los valores de las frases seleccionadas, que van de 0 a 3.

El rango de la puntuacién obtenida es de 0 a 63 puntos. Como otros instrumentos de
evaluacion de sintomas, su objetivo es cuantificar la sintomatologia, no proporcionar un
diagnéstico (15 ). Lo s puntos de corte us ualmente aceptados (16) para graduar la

intensidad / severidad son los siguientes:

No depresion: 0-9 puntos
Depresion leve: 10-18 puntos
Depresiéon moderada: 19-29 puntos
Depresién grave: > 30 puntos
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I. INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Las alteraciones en el dormir afec tan a un por centaje elevado de la poblacion (1 9,
20), y pueden es tar asociadas a numerosas condiciones (eventos estresantes, efectos
secundarios e medic amentos, enfermedades médicas, etcétera); dichas alteraciones se
presentan con mayor frecuencia en los individuos con padecimientos psiquiatricos (21).
El insomnio o la hipersomnia son sintomas cardinales para el diagnostico de trastornos
inducidos p or sustancias (por ejem plo: cafeina, alcohol, nic otina, co caina, opiaceos y
sedantes), trastornos del estado d e animo (episodios depresivos mayores, maniacos y
trastornos distimicos), y trastornos de ansiedad (trastornos por estr és p ostraumatico,

trastorno por estrés agudo, y trastorno de ansiedad generalizado) (22).

Los diarios de sueio que habitualmente se emplean en la valoracion clinica permiten
realizar un a estimacion cuan titativa del dor mir, sin embargo, no consideran asp ectos
cualitativos. La ¢ alidad del dormir por s u parte, es dificil de d efinir, ya que es una
dimension mas amplia y compleja que comprende aspectos cuantitativos, pero también
aspectos subjetivos de bienestar y funcionamiento diurno entre otros. Como una forma
de ap roximarse a su m edicién, en 1989 Buy sse y colaboradores (23) presentaron el
indice de c alidad de s ueiio d e Pittsbur gh (ICSP), un cu estionario au toaplicable que
proporciona una calificacion global de la calidad del suefio a través de la e valuacion de

siete componentes hipotéticos.

El ICSP ha logrado amplia aceptacion en el ar ea clinica y de investigacion, y se ha
traducido a varios idio mas. Desd e 1997 se e ncuentra di sponible un a tradu ccién al
espanol (2 4); sin emba rgo los r esultados de un seg undo estudio co n poblacié n
colombiana (25) han puesto de manifiesto la n ecesidad de adaptar las traducciones y
determinar sus propiedades clinimétricas. El ICSP es un cu estionario autoaplicable que
consta de 24 preguntas; sin embargo, solamente las respuestas para las primeras 19 se
emplean p ara ob tener la pun tuacion global (24). Dicho cuestionario inv estiga los
horarios para dormir, e ventos asociados como las dificultades para empezar a dormir,

despertares, pesadillas, ronquido, alteraciones respiratorias, calidad del dormir, ingesta
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de medicamentos para dormir y existencia de somnolencia diurna. Los 19 reactivos se
agrupan en siete componentes que se califican conescala de0a 3.La sumadelo s
componentes da lugar a una califica cién global, donde un a mayor calificacion indic a
una menor calidad en el dormir (Apéndice “D”: instrucciones para calificar el ICSP) . Una
puntuacion superior a 5 distin gue los s ujetos con un m al dormird e aqu ellos que
duermen bien, con una elev ada sensib ilidady especificidad (89.6y 86.5%

respectivamente).

El ICSP es una h erramienta v alidada par a determinar la calidad del suefio (10).
Debido a la relaciéon que se ha enco ntrado entre la mejoria del acufe no y la mejoria del
suefio, esta herramienta puede ser util en la pre sente investigacion para determinar si

existe mejoria del sueino y si esta mejoria se relaciona con mejoria en el acufeno.

J. ACUFENO Y MELATONINA

Anteriormente s e ob servé que habia pacie ntes que r eferian mejoria d el acu feno
después de un sueino profundo (1, 4), por lo que se sugirié que la melato nina podria ser
util para el tratamiento del acufeno subjetivo idiopatico. Hasta el momento solamente se
han realizad o dos es tudios en do nde se ha empleado la melatonina para tra tar el
acufeno subjetivo, y en ambos se re porté una mejoria de este ultimo con elusodel a
melatonina como hipnético. U no de ellos fue realizado por Rosenberg y cols. en 1998
(4); dicho estudio prospectivo, doble ciego, y controlado con placebo; incluyé a quince
pacientes c on acufeno subjetivo, tr atados con 3 mgs de melatonina por las noc hes
antes de do rmir duran te 30 dias, s eguidos o precedidos por lainge sta de pla cebo
durante 30 dias. A todos ellos se les aplicé en tres ocasiones el THI: antes del inicio del
tratamiento, después de tomar placebo, y después de tomar melatonina. La calificacion
THI pretratamiento promedio fue de 33.91 comparada con 26.43 después del placebo y
con 26.09 después del tratamiento con melatonina. La di ferencia de la c alificacién THI
entre plac ebo y melatonina no fue estadisticamente signific ativa. La ca lificacion T HI

pretratamiento prom edio para los pacientes que rep ortaron una m ejoria to tal c on
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melatonina fue es tadisticamente mas elev ada ( p=0.02) que la calificaciéon THI

pretratamiento pr omedio para los p acientes q ue no o btuvieron mejori a alguna co n
melatonina. Entre los pacientes qu e reportaron dificultad p ara dormir atribuidaa su
acufeno, el 46.7% reporté una mejor ia total desp ués de recibir melatonina, comparada
con el 20% que reporté mejoria después de recibir placebo (p= 0.02). Hubo también una
diferencia e stadisticamente signi ficativa en la mejoria obtenida con melatonina para
aquellos pacientes con acufeno bilateral, comparada con aquellos que padecian acufeno
unilateral ( p=0.02). En este e studio se con cluyé que la melatonin aes utilp arael
tratamiento del a cufeno subje tivo, ylos pacientes que mas se be neficiaron d el
tratamiento con melatonina fueron aquellos que presentaron THI elevados y/o dificultad

para dormir debido al acufeno.

El otro estudio fue realizado por Megwalu y cols. en 2 006 (1); dicho estudio de tipo
prospectivo incluyo a 24 pacientes, yenéls etraté de determinar sila melatonin a
mejoraba el acufeno, y si esta mejoria se relacionaba con la mejoria en el suefo. Para el
efecto cada paciente fue tratado con 3 mgs de melatonina durante 4 semanas, seguidos
de 4 semanas de observacion, A todos los pacientes se les aplic6 el THI y el ICSP antes
de iniciar el tratamiento y a la semanas 2, 4, 6 y 8 de haber iniciado dicho tratamiento. Se
realizaron mediciones de los cambios ocurridos en el THI y el ICSP entre las semanas 0
y4, yen trela ss emanas 0 vy 8.La calificacion THI pr omedio disminu yé
significativamente entre las semanas 0 y 4, y entre las semanas 0y 8. EI ICSP promedio
disminuyé significativamente entre las semanas 0 y 4 (p=0.0001), y entre las semanas 0
y 8 (p=0.0003). El cambio en el ICSP estuv o significativamente asociado con el cambio
en el THI entre las semanas 0 y 4. El cambi o en el ICSP n o estuvo significativamente
asociado con el cambio en el THI entre las sem anas 0 y 8. El cambio en el ICSP en las
primeras 4 semanas e stuvo asociado con ell CSP inicial. No hubo asociacién alguna
entre el T Hlinicial yelcambioe nelT Hlenl as primer as 4 s emanas. Los a utores
concluyeron que el uso de melatonina se asocia a mejoria del acufeno y de la calidad del
suefio; que existe asociacion entre la can tidad de mejoria e n la calidad del suefio y el
acufeno; y que el impacto de la mela tonina en el sueio es m ayor en los pacientes con

peor calida d del sueiio , pero suimpacto e n el acufe no no estaba a sociadaconla
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severidad del acufen o. Por lo tanto ellos recomiendan que la melatonin a puede ser un
tratamiento seguro en pacientes con ac ufeno idiopatico, y en especi al en a quellos

pacientes con trastornos del sueiio ocasionados por el acufeno.
Hasta el momento no existen estudios relacionados en nuestro paris, por lo que se

considera importante investigar si la melatonina es util par a tratar el a cifeno subjetivo
idiopatico que constituya una molestia para el paciente.
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Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han sug erido difere ntes tr atamientos pa ra el aci feno subjetivo idiopatico. A
pesar d e los miltiples estu dios realizados al r especto, nin giin medica mento ha si do

aprobado por la FDA para tratarlo.

Debido ala ausenciad e untra tamiento es pecifico prob ado para pa cientes co n
acufeno, asi como a la apariciéon  de algunos reportes qu e relacionan el uso de la
melatonina con mejoria enla s alteraciones q ue el acufeno ca usa, el empleo de
melatonina en pacientes con acufeno subjetivo idiopatico que les resulte molesto puede
disminuir las alteracion es qu e e ste les ¢ ausa y/o incidir directame nte en el mism o y

disminuirlo.
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. HIPOTESIS

A. PRINCIP AL

Si la melatonina disminu ye el acufe no en tonces mejorara la molestia del
paciente o las alteraciones que el mismo le ocasiona; por lo tanto la melatonina
es util para tratar el acufeno subjetivo idiopatico que es molesto para el paciente,
disminuyéndolo y/o disminu yendo las alte raciones que produce, en v irtud de

que mejora la calidad del suefio del paciente.

B. ALTE RNA
La mela tonina e s u til para tratar el acu feno subjetivo idiopatico qu e es

molesto para el paciente, disminuyéndolo y/o disminuyendo las alteraciones que

produce, a pesar de que no mejore la calidad del sueiio del paciente.

C.NUL A

La melatonina no es util para tratar el acufeno idiopatico que es molesto para

el paciente.
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Iv. OB

JETIVOS

A. GE NERAL

Determinar la utilidad del tratamiento c on me latonina e n pacientes con
acufeno su bjetivo idiopatico mediante | as s iguientes escalas: Tinnit us
Handicap Inventory (THI) , Escala de Depresion de Beck (EDB) y el indice de
Calidad de Sueio de Pittsburgh (ICSP).

B. ES PECIFICOS:

a. Comprobar la hipétesis de que la melatonina puede disminuir el
sintoma acufeno.

b. Comprobar la hipétes is de que | a melatonina puede di sminuir
las molestias que produce el sintoma acufeno.

c. Analizar| a e fectividad d el a melatoninae n p acientes ¢ on
acufeno idiopatico molesto.

d. Analizarla efectividad de la me latonina pa ra disminuirla s
alteraciones que el acufeno causa en los pacientes.

e. Determinar sil a mejoria del ac ufeno se debe a que mejoro la
calidad del suefod elpa ciente os idicha me joriaes
independiente de la calidad del suefio.

f. Comparar los res ultados obte nidos con otros reportados en la

literatura.
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V. JU STIFICACION
En la actualidad no existe un medicamento efectivo para tratar el acufeno subjetivo

idiomatico, y en nuestro pais no existen estudios relacionados. Se considera importante

evaluar nuevos medicamentos y establecer su utilidad.
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VI. METODOLO GIiA

A, POBLACION

El presen te estudio fu e un ensayo clinico ¢ on au tocontroles, d e tipo
prospectivo, analitico y longitudinal. En el estudio se inclu yeron a 18 pa cientes de
ambos sexos (8 hombre s y 10 mujeres), con un rango de ed ad entre 18 y 70 ainos,
que asis tieron al serv icio de Neuro tologia del Institu to Nacional de Ne urologia y
Neurocirugia “Ma nuel Velasco Su arez”, en el periodo co mprendido de Enero a
Diciembre de 2009.

B. CRITERIOS DE INCLUSION

a. Presentar acufeno subjetivo, uni o bilater al, no pulsatil e idiop atico
de mas de 6 meses de evolucion.

b. Que dicho acufeno fuera molesto e interfiriera en su vida diaria.

c. Contarc onestudio sdeau dicion (au diometria tonal,
logoaudiometria, impedanciome tria, poten cialesev ocados
auditivos del tallo cer ebral, emisiones o toacusticas) y resonancia
magnética nuclear del 4 ngulo pontocerebeloso, en los que s e han
descartado lesiones organicas y/o potencialmente tratables de los
oidos exte rno, medio e intern 0; asi co mo del angulo
pontocerebeloso y del sistema nervioso central.

d. Aceptar pa rticipar e n el estudio mediante otorg amientod e
consentimiento validamente informado por escrito.

e. Haber contestado la serie de tres cu estionarios (THI, EDB, ICSP), y
que ha yan alcanzado 2 5 punto so masenla escalaTin nitus

Handicap Inventory.
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f. Estar libre s de tratamiento con farmacos o totéxicos uotros que
puedieran alterar el acufeno.
g. Estar libre de alguna condicion médica o psiquiatrica inestable.

h. En el caso de las mujeres no cursar con embarazo.

C. CRITERIOS DE EXCLUSION

Encontrarse fuera del rango de edad sefnalado.
Cursar con acufeno objetivo o pulsatil.

c. Contabilizar menos de 25 puntos en la escala Tinnitus Handicap
Inventory.

d. No aceptar participar en el estudio mediante el otorgamiento de su
consentimiento validamente informado por escrito.

e. Que elacu fenos ed ebaa algunacau sao rganicay /o tratabl e
detectada en los estudios de audicion y/o de resonancia magnética
nuclear del angulo pontocerebeloso.

f. No contar con estudios de audicién y/o resonancia magnética;

d. Encontrarse expuesto a tratamiento con medicamentos ototoéxicos,
o cualquier otro que pueda afectar el acufeno.

h. Cursar con alguna condicion médica o psiquiatrica inestable.

i. En el caso de las mujeres cursar con embarazo.

D. CRITERIOS DE ELIMINACION

a. Suspender el medicamento an tes de cumplir el plazo de och o
semanas.
b. No asistir a su valoracion al término del tratamiento.

c. No contestar la serie de cuestionarios del protocolo.
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E. METODO

Una serie de tres cuestionarios que incluyeron al THI, a la EDB, y al ICSP fue
aplicada a los pacien tes par ticipantes a ntes de iniciar el tratamien to con
melatonina (se requirié una calificac i6n de 25 o ma yor en la escala analoga del
THl en el cuestionario inicial para ser inclui dos en el presen te estudio).
Posteriormente cada uno de los citados pacientes recibié una dosis de 3 mgs de
melatonina por las noc hes, dos horas antes de dormir. du rante las siguientes
ocho semanas, Unav ez transcurrido ese pla zo, un a s egunda serie de los

mismos tres cuestionarios fue aplicada a los participantes.

F. AN ALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa computarizado “Paquete Estadistico para las Ciencias
Sociales” (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS) versién 17.0 para el
analisis es tadistico d e los dato s o btenidos. Se compar aron cad a un a de las
escalas THI, EDB e ICSP con su respectiva antes y después del tratamiento con
melatonina, utilizando la prue ba de rangos con signo de Wilcoxon. Se utilizé la

correlacion de Pearson para buscar una asociacion entre el ICSP y el THI.
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VIl. RESULTADOS

De los 18 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, 17 de ellos completaron las
ocho semanas de tratamiento con melatonina (94%); un paciente del sexo masculino fue
eliminado por no pres entarse a co ntestar el cu estionario al término del tratamiento. La
edad promedio del cohorte fue 46.17 afnos (con una desviacion estandar de +11.28) y el
tiempo de evolucion del acufeno hasta el momento de iniciar su tratamiento fue de 69.47

meses, (con una desviacion estandar de +86.54).

Al analizar la escala THI se observé que hubo un promedio de 38.58 puntos (con un
error estandar de * 4.38) en la calificacion del THI antes del tratamiento con melatonina;
asi mismo hubo un pro medio de 20 .94 puntos (con un erro r estandar de * 3.27) enla
calificacion postratamiento del THI después del citado tra tamiento. Lo anterior tr aduce
una dismin uciéon de 1 7.64 pun tos en el v alor promedio de la calificacion del  THI
postratamiento (FIGURA 1). Basado en una prueba de rangos con signo de Wilcoxon, el
rango prom edio pretr atamiento fue de 9.47; el rango prom edio postratamiento fue de
1.50; hub o 16 pacien tes que obtu vieron rangos nega tivos, y 1 que obtuv o rangos
positivos; no hubo e mpates (TABLA 1).L a misma prueba a rrojo diferen cias
estadisticamente significativas entr e los v alores promedi os de losr angos a ntes y
después del tratamiento (P< 0.05) /TABLA 2),

Respecto a la EDB, hub o un promedio de 5.88 puntos (con un error estandar de *
1.40) en la c alificaciéon del EDB an tes del tra tamiento con melatonina; asi mismo hubo
un promedi o de 8.11 puntos (c on un error e standard e *2.29 ) en la calificaci 6n
postratamiento del EDB después del citado tratamiento. Lo anterior traduce un aumento
de 2.23 puntos en el v alor promedio de la calific acion del EDB postratamiento (FIGURA
2). Basad o en una pru eba de ran gos co n si gnode Wilcoxon, el r ango pr omedio
pretratamiento fue de 7.80; el rang o promedio pos tratamiento fu e de 8.10; hub o 5
pacientes que obtuvieron rangos n egativos, y 10 que ob tuvieron rangos positiv os; en

este caso incluso hubo 2 empates (TABLA 3). La misma pr ueba NO arrojo diferencias
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estadisticamente significativas entr e los v alores promedi os de losr angos a ntes y
después del tratamiento (P=0.231) /TABLA 4),

Respecto al ICSP, se observ 6 que hubo un promedio de 7.41 puntos (con un err or
estandar de * 1.22) e n la calificacion del ICSP antes del tratamiento con melatonina; asi
mismo hubo un promedio de 6.23 puntos (c on un error estd ndarde £2.29)en la
calificacion postratamiento del ICSP después del citado tratamiento. Lo anterior traduce
una dismin uciéon de 1.18 pun tos en el v alor promedio de la calific acién dell CSP
postratamiento (FIGURA 3). Basado en una prueba de rangos con signo de Wilcoxon, el
rango prom edio pretr atamiento fu e de 6.36; el rango prom edio postratamiento fue de
8.00; hub o 11 pacien tes que obtu vieron rangos nega tivos, y 1 que obtuv o rangos
positivos; hubieron inclusive 5 empates (TABLA 5). La misma prueba arrojo diferencias
estadisticamente significativas entr e los v alores promedi os de losr angos a ntes y
después del tratamiento (P=0.013) /TABLA 6),

Una pr ueba de correl acion de P earson mu estraque existe u na asociacié n
directamente proporcional (FIGURA 4) y estadisticamente significativa (P<0.05) entre la
intensidad del acufeno (escala THI) y la calidad del sueiio (escala ICSP), con un factor
de correlacion de Pearson de 0.568 (TABL A 8), lo cual tradu ce que dicha asociacion es
de na turaleza mod erada.Un ap rueba de Kolmogoro-Smirnov permitié asu mir

normalidad en la distribucion de los datos (TABLA 8)
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FIGURA 1
Comparacioén de la mejoria en la puntuacion THI, antes y después del
tratamiento con melatonina.
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TABLA 1

Rangos
Rangao Suma de
M promedio rangos
Tinnitus Handicap Rangos negativos 13 Q47 181 .40
inventaory postTx - "
Tinnitugl-rljandicap Rangos positivos & 1.50 1.40
inventary preTy Empates Ik
Total 17

a. Tinnitus Handicap inventary postTx = Tinnitus Handicap inventory preTi
b Tinnitus Handicap imentory postTy = Tinnitus Handicap imentory preTx
¢. Tinnitus Handicap inventary postTi = Tinnitus Handicap inventory preTx

TABLA 2

Estadisticos de comrastel

Tinnitus
Handicap
inmventory
postTH -
Tinnitus
Handicap
inventory
preTs

z -3.5534
Sig. asintot. (hilaterah non
a. Basado en los rangos positivos.

b. Frueba de los rangos con signo de YWilcoxon
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FIGURA 2

Comparacién del cambio en la ca lificacion EDB antes y d
tratamiento con melatonina.
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TABLA 3

Rangos
Rango Suma de
i promedio rancos
Escala depresion Beck Fangos negativos 54 7.0 3900
0stTH - Escala -
Eepresic’un Beck praTx Fangos positivos 100 8.10 21.00
Empates 2°
Total 17

a. Escala depresidn Beck postTi = Escala depresidn Beck preTH
b. Escala depresion Beck postTi = Escala depresion Beck preTH
. Escala depresidn Beck postTH = Escala depresidn Beck preTx

Estadisticos de contraste®

TABLA 4

Escala
depresion
Beck postTx-
Escala
depresion
Beck preT:

£
Sig. asintdt. (hilateral)

-1.14974
231

a. Basado en los rangos negativos.

k. Prueba de [os rangos con signo de Wilcoxon
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FIGURA 3
Comparacion del cambioen la ca lificacion ICSP antes y desp  ués del
tratamiento con melatonina.
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TABLA S5

Rangos
Rango Suma de
i pramedio Fancos
Indice syefio Pitshurg Rangos negativos 114 .26 70,00
0siTH - Indice suefio o
Eitshurg nreTy Fangos positivos 1B 200 200
Empates ok
Total 17

a. indice suefio Fitsburg postTsH = indice suefio Fitsburg preTx
h. indice suefio Fitsburg postTsH = indice suefio Fitsburg preTx
c. Indice suefio Fitshurg postTsH = indice suefio Fitsburg preTx

TABLA 6

Estadisticos de contraste®

Indice suefio
Fitsburg
. hostTi-
Indice sueno
Fitshurg
AreTs

rl -2.4874
Sig. asintat. (bilateral) 13

a. Basado en los rangos positivos.
b. Prueba de los rangos con sighno de Wilcoxon
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FIGURA 4
Correlacion entre | amejoriaenlaca lificacion THIyla mejoriaen la
calificacion ICSP antes y después del tratamiento con melatonina.
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TABLA 7

Correlaciones
Tinnitus . )
Handicap Indice sueno
imventory Fitsburg
postTH postTH
Tinnitus Handicap Correlacion de Pearson 1. 000 ARET
Intventary postrs Si. (hilateral) 17
I 17 17
Indice suefio Pitshburg Correlacidn de Pearson qEET 1.000
postTH . .
Sig. (hilateral) 017
I 17 17
* La carrelacidn es significante al nivel 0,05 (hilateral),
TABLA 8
Pruebas de normalidad
kalmogaoroy-Smirnoy? Shapira-Wilk
Estadistico gl Sin. Estadistica gl Sin.
Tinnitus Handicap
inventory postTX A74 17 A74 ATE 17 nz2a
Indice suefio Pitshurg
HnefTe 180 17 105 11 17 104

a. Correccion de la significacian de Lilliefors
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VIIl. DISCUSION

Hasta hoy no se ha encontrado u na explica cion clarad e la fisiopatologia del
acufeno, lo que s ere flejaenlas variadas formas del tratamiento propuesto, con
frecuencia con resultados contra dictorios. E |tra tamiento farmacol é6gicoe s en

apariencia una de las modalidades mas prometedoras para reducir el acufeno (11).

Una d e las limitantes d el presente e studio es que no se ¢ onté con controles que

utilizaran placebo, por lo que se traté de un estudio de autocontroles.

El estudio previo de Ronsenberg reporté que la melatonina es util para el tratamiento
del acufe no subjetivo y los que mas se bene ficiaron del tratamien to con melatonina
fueron los que presentaron THI elevados y/o dificultad para dormir debido al acufeno. El
estudio de Meg walu también reporté que el us o de la mela tonina también se asocia a
mejoria del acufeno que es directa mente prop orcional a la calidad de | suefio. Ambo s
estudios coi nciden con los hallazgo s de nues tro estudio, e n donde se observé una
relacién directamente proporcional entre la intensidad de las molestias que produce el
acufeno y una peor calidad del suefio.

La prueba de rangos con signo d e Wilcoxon es una pru eba no par amétrica que se
utilizé en virtud de que el tamaino de nuest ra muestra es pequeio (n=17); sin embargo
no existen series gran des relacionadas, ya que la seri e de Ro senberg fue de 23

pacientes y la de Megwalu de 18 pacientes.

En estos tres estudios se indicé la i ngesta de 3 mgs de mel atonina por las noches
antes de acostarse, y se les dio seguimiento a los paciente s durante 8 semanas; en los
tres estudios hubo una disminucion en la c alificacion del THI. La difere ncia en tre los
promedios de calificacion THI prey postratamiento de nu estro e studio fue de 17 .64
puntos; en ell estudio de Megwalu fue de 10.4 puntos y en el estudio d e Rosenberg fue
de 7.02 pu ntos (e sta ultima pued e ser ex plicada porque los p acientes recibie ron

tratamiento con melatonina solamente 4 semanas, seguidas o precedidas por 4 semanas
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de placebo) . En el primer caso se valoré solamente el THI y en el segundo caso el THI y
el ICSP. La aportacion n ovedosa de nues tro estudio es la introduccién d e estudios de
emisiones o toacusticas (EOAs) y de reson ancia magné tica nuclear (RMN) de a ngulo
pontocerebeloso (AP C) como parte de lav aloracion p revia al tratamiento con
melatonina, ademas de la ad icién de la E DB a los cues tionarios THI e ICSP antes y
después del tratamiento TABLA 9).

De los 17 p acientes co nsiderados, 11 de ellos no tenian  enfermed ades crénico
degenerativas; los 6 restantes padecian solamente una de las siguientes con diciones:
obesidad m érbida (IMC=37), diabetes mellitas tipo 2, hipertension arterial sistémica,
dislipidemia, hipotiroidismo, y acromegalia. El acufen o puede serlaprimer a
manifestacion de la hipe rtension arterial si stémica, pero e sta condicion solamente la
presenté un pacien te. Como h allazgo hubo dos pacientes feme ninos en e dad
perimenopausica que re portaron que con el tratamiento de melatonina desaparecieron
sus moles tias (b ochornos, célicos ), lo cual ¢ oincide con algunosr eportesd e la
literatura (17).

Siete p acientes eran co nocidos por el se rvicio de Psiquia tria: tre s d e ellos po r
trastorno depresivo mayor, una con trastorno obsesivo compulsivo, uno con distimia y
uno mas co n trastorno de ansiedad generalizad o. Esto rela ciona el asp ecto emocional

con lo molesto que puede resultar el acufeno para algunas personas.

En nuestro estudio todos los pacien tes contaban con otos copia normal; prueba de
diapasones con Weber central y Rinne posi tivo bilateralm ente, a si como audici 6n
normal bilateralmente por audiometria y logoaudiometria; y con curva de timpanometria
tipo “A” de Jerger bilateralmente, con lo cual se desca rté que su acufen o se debiera a
patologia d e oido extern o y medio. Todos los paciente res ultaron con RMN de APC
resulté normal y con PEATCs normales, con lo cual se des cart6é que alguna lesion en el
angulo po ntocerebeloso o en la v ia auditiva ascende nte fu era la causa del a cufeno.
Llamo la atencién que a pesar de que todos los pacientes tuvieron audicién normal por

audiometria y logoaudiometria, en la prueba de emisiones otoacusticas se observé a 12
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pacientes c on da o bil ateral en la s célula s cil iadas externas; 2 pacientes con d afio
unilateral y solamente 3 pacientes conserv aron actividad normal de las células ciliadas
externas en forma bilateral. El valor promedio de la fre cuencia a la c ual deja de existir
actividad de las células ciliadas externas de | lado derecho fue de 2321. 21 Hz (con una
desviacion estandar de *1601.76 ) y del lado izquierd o fu e de 2169.8 3 Hz (conu na
desviacion estandar de 1443.55). Lo anterior traduce que y a existe un daino coclear a
pesar de existir audicion normal por audiometria, : A partir de esta obs ervacién se abre
una linea d e inv estigacion para saber qué suc edera con |l a ac tividad de las ¢ élulas
ciliadas externas de lacé clea después del tratamiento con melatonina, a fin de

determinar mediante u na segun da prueba de EOAs si esta hormon aes util par a

recuperar la funcion de las células ciliadas externas.

TABLA 9.
COMPARACIOND E LOS TR ES ESTU DIOS REALIZADOS PA RA DETERMINAR LA
UTILIDAD DEL TRATAMIENTO CON MELATONINA

Rosenberg et al. Megwalu et al Flores et al
Ano de realizacion 1998 2006 2009
No. de participantes 23 18 17
Semanas de Txco n 488
melatonina
Audiometria Sl NO Si
PEATCs SI NO Si
EOAs NO NO Si
RMN DE APC NO NO Si
THI SlI SlI Si
ICSP NO Si Si
EDB NO NO Si
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En nues tro estudio la d iferencia de la pun tuacién en el THI ante s y después del
tratamiento con melatonina es claramente diferente y se comprueba porque existe una
diferencia con significancia estadistica muy importante (p = <0.001), lo que traduce que
los paciente s mejoraron notablemen te su sinto matologia d el acufen o despu és de ser

tratados con melatonina.

La diferen cia en la pun tuacién en la EDB a ntes y despué s del tratamiento c on
melatonina no fue es tadisticamente significativa (p = 0.231), pero esto no significa que
los pacientes hayan empeorado en su depresién, ya que la melatonina tiene un e fecto
per se sobre el acufeno y no sobre la depresién. Lo anterior se comprueba porque las
desviaciones standard son muy grandes y no tienden a agruparse los valores centrales.
La EDB de spués d el tr atamiento co n melatonin a aumen té pero dicho aumento no es
estadisticamente signific ativo (p =0.231), por lo que sila melatonina tiene un e fecto

para disminuir el acufeno, dicho efecto no es a través de un mecanismo antidepresivo.

La difere ncia en puntu acion del ICSP ante s y después del tratamiento con
melatonina fue es tadisticamente sig nificativa ( p= 0.013 ) lo cual corre sponde con la
finalidad del uso de melatonina ya que ésta regula el ciclo sueiio vigilia y se utiliza para
mejorar la calidad del suefio de los pacient es que la utiliz an, por lo tanto, existe una
asociacion moderada entre el THI con el ICSP. Con el uso de melatonina los p acientes
duermen mejor y se traduce en una disminucion en el valor del ICSP; luego entonces el
ICSP esta moderadamente asociado al THI, y por ende se asume que hay una mejoria en
el acufeno y a mbas so n directame nte pr oporcionales ya que si aum enta el ICS P,

también aumentara el THI después del tratamiento con melatonina.

El valor de THI después del tratamiento con melatonina disminuyo notablemente en
relacién al valor del THI inicial antes del tratamiento con el citado farmaco, por lo que es
estadisticamente significativa la diferencia ( p= <0-01); esto lo unico que traduce es que
la probabilidad de que los v alores promedios del THI antes y después del tratamiento
con melatonina sean iguales, es menor a 0.01%. Lo mas probable es que sean diferentes

y su confiabilidad es del 99.99 %. Respecto a los valores de la EDB antes y después del
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tratamiento con melatonina aumentaron, lo cual no significa que los pacientes se hayan
deprimido mas, en v irtud de qu e la d iferencia no es estadisticamente significativa y la
posibilidad de que los valores promedios sean iguales es del 23 %, por lo tanto no se
asume que sean diferentes y lo mas probable es que la diferencia de los valores de EDB
antes y des pués del tr atamiento c on melatoni na se deb a al azar. Es to lo sabem os
porque las desviaciones Standard son mu y grandes y no tienden a a gruparse con los

valores centrales.

Se utilizé una prueba de Pear son para correlacionar los valores del THI con los de
ICSP, amos ante s yd espués del tratamiento con mela tonina, obs ervandose un a
correlacion de 0.56 co n significancia estadistica de 0.017, lo cual indica que existe una
asociacion directamente proporcional entre los valores de THI y de ICSP con un nivel de
significancia estadistica menor a 0.0 5. Dicha asociacion es moderada por que el fa ctor
de Pearson resulto de 0.568; dicho valor se aproxima a 1 por lo que se presume que la
asociacion es directame nte proporcional, lo cu al significa qu e al aumen tar el valorde
ICSP, aumentara el valor del THI. La disminucion en el valor del THI traduce una mejoria
en la pe rcepcion del a cufeno por parte del pacie nte, la dismi nuciéon del valor del ICS P

traduce una mejoria en la calidad del suefio

Para determinar si la mej oria en el acufeno se debié a una m ejoria en la calidad del
sueno se utilizoé el coeficiente de correlacion Ro de Spermann. Dicho analisis determino
que entre mayor es el valor del ICSP después del tratamiento con melatonina, mayor es
la puntuacion en la e scala THI posterior a dicho tratamiento. Por lo tanto al mejorarla
calidad del suefio mejora la sintom atologia d el acufeno. Di cha mejoria el paciente la
refirié como la desaparicion total del actufeno, disminucién en la frecuencia de aparicién
del acufeno, disminucion del volumen del mismo, cambio de tono agudo a agrave o sin
saber por qué, simple y sencillamente el paciente refirié6 que ya no le molestaba a pesar
de no haber cambios en el volumen, tono o frec uencia de a pariciéon. El cambio de un
tono agudo a uno grave después del tratamiento con m elatonina puede ser motivo de

alivio en los pacient es que lo padecen, Este hecho del cam bio de tono agudoa uno
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grave en el acu feno e s similar al obse rvado con lains tilacion transtimpanica de

xilocaina para el tratamiento del acufeno incapacitante (28).

En el paciente hay que explorar si el suefio mejor 6 el acufeno o viceversa pero esto
esta fuera del alcanc e del prese nte es tudio. La significa ncia paral aprueb ad el
coeficiente de correla cion Rode  Spermann fue de 0.01 7. Solamente la prueb a
paramétrica es e stadisticamente signifi cativa, yla no par amétricanor esultdé
significativa, por lo tan to se realizé6 una prue ba adicional p ara aclarar esta dudaen
virtud de que resulté normal la distribucién para el ICSP y el THI de acuerdo a la prueba
de normalid ad de Kolmogorov-Smirnov, por lo que es to quiere decir q ue si se pu ede
utilizar esta ultima prueba, la cual fue estadisticamente si gnificativa por lo tanto se
utilizé la R de Pearson en lugar de la Ro se Spermann (0.017) en virtud de que el estudio
fue transversal no se puede determinar que suc edié primero, si el acufeno mejoré po r

que mejoro la calidad del sueifo o viceversa.

Podemos asumir que el incremento en la intensidad o molestia del acufeno se puede
interpretar como un indicador d e fatiga o es trés fisico, ya que una mal a calidad d el
suefo ocasiona que no exista un descanso adecuado y que el sue io no sea reparador.
Esto ocasionara fatiga y hace que el acufen o s ea peor. Al lograr un mejor desca nso
durante el suefio, mejora el acufeno por si mismo en cuanto a volumen, tono, frecuencia

de presentacion, o simplemente se hace mas tolerable por parte del paciente.

La estrategia en el tratamiento del acufeno esta basada en hipoétesis con respecto al
origen del mismo; mientrasn o se demu estre en forma clara y definitiv as u

fisiopatologia, su tratamiento seguira siendo empirico.
Es necesario realizar estudios doble ciego con un mayor nimero de pacientes y con

un tiempo de seguimie nto mas p rolongado p ara pod er e stablecer la proporcion de

mejoria del acufeno.
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IX. CO

A.

NCLUSIONES
El acufeno subjetivo idiopatico mejora significativamente con el tratamiento con
melatonina, y dicha mejoria es ta as ociada a unincremento enla calid ad del

sueno.

El acufeno subjetivo idiopatico mejora significativamente con el tratamiento con

melatonina.

La calidad del sue o mejorasi gnificativamente con el tratamiento con

melatonina.

El estado de animo no mejora significativamente con eltra tamiento con

melatonina.
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IX. APEN DICES

A. Tinnitus Handicap Inventory.

B. Escala de Depresion de Beck.

C. indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh.

D. Instrucciones para calificar el indice de calidad de suefio de Pittsburg.
E. Hoja de consentimiento validamente informado para uso de melatonina.
F.

Abrev iaturas.
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APENDICE “A”
TINNITUS HANDICAP INVENTORY

Nombre Fecha

El propoésito d e esta es cala es iden tificar | os pro blemas que puede cau sar el zum bido que tiene.
CONTESTA SI, A VECES O NO EN CADA PREGUNTA.

10.

1.

12,

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

¢Debido al zumbido le es dificil concentrarse?

Si A veces No
¢El volumen de su zumbido hace que dificilmente escuche a las personas?
Si A veces No
¢Le pone de mal humor?
Si A veces No
¢Hace que se sienta confundido?
Si A veces No
¢ Se siente desesperado?
Si A veces No
¢Se queja mucho por su zumbido?
Si A veces No
¢ Debido al zumbido?
Si A veces No
¢ Siente como si no puedes escapar del zumbido?
Si A veces No
¢El zumbido impide que pueda disfrutar de actividades sociales?
Si A veces No
¢Debido al zumbido se siente frustrado?
Si A veces No
¢ Debido al zumbido siente que tiene una terrible enfermedad?
Si A veces No
¢Hace que sea dificil que disfrute de la vida?
Si A veces No

¢ El zumbido interfiere con sus responsabilidades en el hogar o el trabajo?

Si A veces No
¢Debido al zumbido se encuentra frecuentemente irritable?
Si A veces No
¢Debido la zumbido se le dificulta leer?
Si A veces No
¢Hace que se preocupe?
Si A veces No
¢ Siente que el zumbido ha generado estrés o problemas en su relacion con miembros de la familia o los amigos?
Si A veces No
¢Le es dificil concentrar su atencién a otras cosas diferentes al zumbido?
Si A veces No
¢ Siente que no tiene control sobre el zumbido?
Si A veces No
¢Debido al zumbido a menudo se siente cansado?
Si A veces No
¢Debido al zumbido a menudo se siente deprimido?
Si A veces No
¢El zumbido hace que se sienta ansioso?
Si A veces No
¢Siente que no puede hacer frente a su zumbido?
Si A veces No
¢ El zumbido empeora cuando tiene estrés?
Si A veces No
¢El zumbido reproduce inseguridad?
Si A veces No
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Nombre

APENDICE “B”

ESCALA DE DEPRESION DE BECK (Primera parte)

Fecha

Marque el namero 0, 1, 2, 3 en cada grupo de enunciados que mejor describa la manera como usted se ha
sentido en la ultima semana, incluyendo el dia de hoy. Si co nsidera que dentro de un mismo grupo de
enunciados, varios pueden aplicarse de la misma manera, circule cada uno de ellos. Asegurese de leer
todos los enunciados de cada grupo antes de elegir la respuesta.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

10)

11)

0= No me siento triste

1= Me siento triste

2= Me siento triste todo el tiempo

3= Me siento tan triste o infeliz que no puedo soportarlo.

0= No me encuentro particularmente desanimado con respecto a mi futuro.
1= Me siento mas desanimado que antes con respecto a mi futuro

2= No espero que las cosas me resulten bien

3= Siento que mi futuro no tiene esperanza y que seguira empeorando
0= No me siento como un fracasado.

1= Siento que he fracasado mas de lo que deberia.

2= Cuando veo mi vida hacia atras, lo tnico que puedo ver son muchos fracasos.
3= Siento que como persona soy un fracasado total.

0= Obtengo tanto placer como siempre de las cosas que me gustan.

1= No disfruto tanto de las cosas que me gustan.

2= Obtengo muy poco placer de las cosas que solia disfrutar.

3= Siento que como persona soy un fracasado total.

0= Me siento particularmente culpable.

1= Me siento culpable con respecto a muchas cosas que he hecho o debia hacer.
2= Me siento bastante culpable casi todo el tiempo.

3= Me siento culpable todo el tiempo.

0= No siento que este siendo castigado.

1= Siento que tal vez seré castigado.

2= Espero ser castigado.

3= Siento que estoy siendo castigado.

0= Me siento igual que siempre con respecto de mi mismo.

1= He perdido confianza en mi mismo.

2= Estoy desilusionado de mi.

3= No me agrado.

0= No me critico ni me culpo mas de lo usual.

1= Soy mas critico de mi mismo de lo que solia ser.

2= Me critico por todas mis fallas y errores.

3= Me culpo por todo lo malo que sucede.

0= No tengo ningiin pensamiento acerca de matarme.

1= Tengo pensamientos acerca de matarme, pero no los llevaria acabo.
2= Me gustaria matarme.

3= Me mataria si tuviera la oportunidad.

0= No lloro mas de lo usual.

1= Ahora lloro mas que antes.

2= Ahora lloro por cualquier cosa.

3= Siento ganas de llorar pero no puedo.

0= No me siento mas tenso que lo usual.

1= Me siento mas inquieto o tenso que lo usual.

2= Estoy tan inquieto o agitado que me cuesta trabajo quedarme quieto.
3= Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar moviéndome o haciendo algo constantemente.
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12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

ESCALA DE DEPRESION DE BECK (Segunda parte)

0= No he perdido interés en otras personas o actividades.

1= Ahora me encuentro menos interesado que antes en otras personas o actividades.
2= He perdido la mayor parte de mi interés en otras personas o actividades.
3= Me resulta dificil interesarme en cualquier cosa.

0= Puedo tomar decisiones casi tan bien como siempre.

1= Me resulta mas dificil tomar decisiones ahora que antes.

2= Ahora tengo mucho mayor dificultad para tomar decisiones que antes.
3= Me cuesta trabajo tomar cualquier decision.

0= Me siento devaluado.

1= No me siento tan valioso o util como antes.

2= Me siento menos valioso comparado con otros.

3= Me siento francamente devaluado.

0= Tengo tanta energia como siempre.

1= Tengo menos energia de la que solia tener.

2= No tengo suficiente energia para hacer gran cosa.

3= No tengo suficiente energia para hacer nada.

0= No he experimentado ningiin cambio en mi patrén de vida.

1a= Duermo mas de lo usual.

1b= Duermo menos de lo usual.

2a= Duermo mucho mas de lo usual.

2b= Duermo mucho menos de lo usual.

3a= Duermo la mayor parte del dia.

3b= Me despierto 1 6 2 horas mas temprano y no me puedo volver a dormir.
0= No estoy mas irritable de lo usual.

1= Estoy mas irritable de lo usual.

2= Estoy mucho mas irritable de lo usual.

3= Estoy irritable todo el tiempo.

0= No he sentido ningtin cambio en mi apetito.

1a= Mi apetito es menor que lo usual.

1b= Mi apetito es mayor que lo usual.

2a= Mi apetito es mucho menor que antes.

2b= Mi apetito es mucho mayor que antes.

3a= No tengo nada de apetito.

3b= Tengo ganas de comer todo el tiempo.

0= Puedo concentrarme tan bien como siempre.

1= No puedo concentrarme tan bien como siempre.

2= Me resulta dificil concentrarme en algo durante mucho tiempo.

3= No puedo concentrarme en nada.

0= No estoy mas cansado o fatigado que lo usual.

1= Me canso o me fatigo mas facilmente que antes.

2= Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer cosas que solia hacer.
3= Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer la mayor parte de las cosas que solia hacer.
0= No he notado ningliin cambio reciente en mi interés en el sexo.

1= Me siento menos interesado en el sexo que antes.

2= Me siento mucho menos interesado en el sexo ahora.

3= He perdido completamente el interés en el sexo.
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Nombre

APENDICE “C”

INDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Fecha

Por favor conteste las siguientes preguntas en relacién al suefio que ha tenido en el ultimo mes, en la
mayoria de los dias y las noches. Intente responder de la manera mas exacta posible lo ocurrido durante
la mayor parte de los dias y noches del ultimo mes. Por favor conteste TODAS las preguntas.

1.
2,

3.
4,

Durante el ultimo mes ¢Cual ha sido usualmente su hora de acostarse?
Durante el ultimo mes ; Cuanto tiempo ha tardado en dormirse en las noches? (Apunte el tiempo en
minutos)

Durante el ultimo mes ¢ A que hora se ha estado levantando por la mainana?
¢Cuantas horas calcula q ue habra dormido verdaderamente cada noche durante el ul timo mes? (El
tiempo puede ser difere nte al que permanezcaen alca ma) ( Apunte | as horas que creé hab er
dormido)

Para cada una e las siguientes pre guntas elija lares puesta que m as se ajuste as ucaso. Por favor
conteste TODAS las preguntas.

5.

Durante el ultimo mes ¢ Cuantas veces ha tenido problemas para dormir a causa de?
i No poder conciliar el suefio en la primera media hora :

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
ii. Despertarse durante la noche o de madrugada:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
jii. Tener que levantarse para ir al bafo:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
iv. No poder respirar bien:

()Nunca ()Menos de 1 vez alasemana ()1 a2 veces por semana ()3 6 mas veces por semana
\"A Toser o roncar ruidosamente:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
vi. S entir frio:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana

vii. Sentir demasiado calor:
()Nunca ()Menos de 1 vez alasemana ()1 a2 veces por semana ()3 6 mas veces por semana
viii. Tener pesadillas o malos suefios:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
ix. Sufrir dolores:

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
X. Otras razones (Por fa vor descr ibalas a

continuacion):
()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana

Durante el ulti mo mes ¢ Cuantas veces utilizo algin medicamento para d ormir? (Que se lo ha yan
recetado o que lo haya comprado en la farmacia sin receta)

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
Durante el ultimo mes ¢ Cuantas veces ha sentido somnolencia mientras manejaba, comia, estaba en
una reunion social o en alguna otra actividad?

()Nunca ()Menos de 1vez alasemana ()1a2veces por semana ()3 6 mas veces por semana
Durante el ultimo mes ¢ Ha re presentado para usted mucho problema el te ner animos para realizar
alguna de las actividades detalladas en la pregunta anterior?

() Ningun problema () Un problema muy ligero () Algin problema () Un gran problema
Durante el ultimo mes ¢ como valoraria en conjunto la calidad de su dormir?

() Bastante buena () Buena () Mala () Bastante mala
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APENDICE “D”

INSTRUCCIONES PARA CALIFICAR EL iNDICE DE CALIDAD DE SUENO DE PITTSBURGH

Componente 1: Calidad de suefio subjetiva
Examine la pregunta 9, y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

Bastante buena 0

Buena 1

Mala 2

Bastante mala 3

Calificacion del componente 1:

Componente 2: Latencia de suefio

1. Examine la pregunta 2, y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

815 minutos 0

16-30 minutos 1

31-60 minutos 2

>60 minutos 3

2. Examine la pregunta 5a, y asigne el valor
correspondiente

Respuesta Valor

Ninguna vez en el Gltimo mes 0

Menos de una vez a la semana 1

Una o dos veces a la semana 2

Tres o méas veces a la semana 3

3. Sume los valores de las preguntas 2 y 5a

4. Al valor obtenido asigne el valor correspondiente
Suma de 2 y 5a Valor

00

1-21

3-42

5-6 3

Calificacion del componente 2:

Componente 3: Duracion del dormir

Examine la pregunta 4 y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

>7 horas 0

6-7 horas 1

5-6 horas 2

<5 horas 3

Calificacion del componente 3:

Componente 4: Eficiencia de suefio habitual

1. Calcule el nimero de horas que se paso6 en la cama, en
base a las respuestas de las preguntas 3 (hora de
levantarse) y pregunta 1 (hora de acostarse)

2. Calcule la eficiencia de suefio (ES) con la siguiente
féormula:

[NUm. horas de suefio (pregunta 4)+~Num. horas pasadas
en la cama]x100=ES (%)

3. A la ES obtenida asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

>85% 0

75-84% 1

65-74% 2

<65% 3

Calificacion del componente 4

Componente 5: Alteraciones del suefio

1. Examine las preguntas 5b a 5j y asigne a cada una el
valor correspondiente

Respuesta Valor

Ninguna vez en el Gltimo mes 0

Menos de una vez a la semana 1

Una o dos veces a la semana 2

Tres 0 mas veces a la semana 3

2. Sume las calificaciones de las preguntas 5b a 5j

3. A la suma total, asigne el valor correspondiente
Suma de 5b a 5j Valor

00

191

10-18 2

19-27 3

Calificacion del componente 5:

Componente 6: Uso de medicamentos para dormir
Examine la pregunta 6 y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

Ninguna vez en el Ultimo mes 0

Menos de una vez a la semana 1

Una o dos veces a la semana 2

Tres o mas veces a la semana 3

Calificaciéon del componente 6:

Componente 7: Disfuncién diurna

1. Examine la pregunta 7 y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

Ninguna vez en el Gltimo mes 0

Menos de una vez a la semana 1

Una o dos veces a la semana 2

Tres o mas veces a la semana 3

2. Examine la pregunta 8 y asigne el valor correspondiente
Respuesta Valor

Ningun problema 0

Problema muy ligero 1

Algo de problema 2

Un gran problema 3

3. Sume los valores de la pregunta 8y 9

4. A la suma total, asigne el valor correspondiente:
Suma de 8y 9 Valor

00

1-21

3-42

5-63

Calificacion del componente 7:

Calificacion global del ICSP

(Sume las calificaciones de los 7 componentes)
Calificacion global:
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APENDICE “E”

CONSENTIMIENTO VALIDAMENTE INFORMADO (Primera parte)

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
“MANUEL VELASCO SUAREZ”

CONSENTIMIENTO VALIDAMENTE INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE
INVESTIGACION

“UTILIDAD DEL TRATAMIENTO CON MELATONINA EN PACIENTES CON ACUFENO”

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dr. Winston Alfredo Flores Miranda.
Departamento de Neurotologia

CO-INVESTIGADORES: Dr. Lourdes Olivia Vales Hidalgo, Dr. Ramoén Hinojosa Gonzalez, Dr.
Jesuls Ramirez Bermudez.
Departamentos de Neurotologia y de Psiquiatria.

Se le ha pedido que pa rticipe en es te estudio porque usted ha sido diagnostic ado (a) con
acufeno subjetivo idiopatico, y se v alorara su repercusion en la v ida diaria, asi co mo su
estado emo cional y su calidad de s ueiio media nte una serie de 3 cues tionarios, antes y
después de recibir tratamiento con 3 mgs. de melatonina.

Su participacion es completamente voluntaria. Lea la siguiente informacién y pregunte todo
lo que no entiende o lo que le genere alguna duda.

LUGAR DE LA INVESTIGACION
Servicio de Neuro tologia del Institu to Naciona |l de Ne urologia “Ma nuel Velasco Su arez”,
localizado e n Av . Insurgentes Sur No.3 877 Col.La F ama, Tlalpa nD.F. C.P. 142 69.
Teléfono: 56 06 38 22 ext. 1003.

PROPOSITO DEL ESTUDIO
El propésito de este estudio es determinar la ut ilidad de la melatonina para el tratamiento
del acufeno subjetivo idiopatico.
La melatonina es una hormona que es se cretada en forma natural la glandula pine al y que
sirve para regular el ciclo sueno-v igilia, in terviene en el estado de animo y enel
envejecimiento.
Los efectos colaterales de la melatonina son:

a) Sedacién

b) Somnolencia

c) Desp ertares nocturnos

Usted tomara una tableta de melatonina (CRONOCAPS) de 3 mgs. una vez al dia, dos horas
antes de dormir, durante ocho semanas.
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CONSENTIMIENTO VALIDAMENTE INFORMADO (Segunda parte)

Ustedy acue nta conlos siguientes es tudios, audiome tria, logoau diometria,
impedanciometria, po tenciales e vocados auditivos del tallo cerebral, emisiones
otoacusticas y resonancia magnética nuclear de angulo pontocerebeloso, con lo cual se ha
descartado enfermad en los oidos externos, medio e interno, asi como del sistema nervioso
central.

Usted contestara una s erie de tr es cuestionarios (Tinnitus Handicap Inventory, Escala de
Depresion de Beck e Indice de Calidad de Sueio de Pittsburgh) antes y después de tratarse
con melatonina.

PRIVACIA Y CONFIDENCIALIDAD

Su identida denele studio ylos resultados no ser aninformado s anadie sinsu
consentimiento previo. Sus resultados no seran proporcionados a empleos ni aseguradoras
sin su previa autorizacién por escrito.

Cuando los resulta dos de este e studio sean publ icados o pr esentados en alguna re unién
cientifica, la informacién que se proporcione no revelara su identidad.

PARTICIPACION Y ABANDONO

Su participacion en este estudio es voluntaria. Si en algiin momento d ecide ya no continuar
en el estudio tiene derecho a abandonarlo, lo cual no afectara su relacion con el Instituto ni
con los investigadores responsables.

COSTOS
Debido a que este estudio es un proyecto de investigacion, no tendra costo.

FIRMA DEL PARTICIPANTE

Se me ha explicado de manera clara y con un leguaje sencillo y se me han contestado las
dudas y preguntas respecto al tratamiento con MELATONINA (CRONOCAPS) capsulas de 3
mgs. que se me va a dar a por lo cu al firmo este documento otorgando autorizacién a los
médicos del servicio de Neurotologia para llevarlo a acabo.

México Distrito Federala ____de de 20____
Paciente: Médico Tratante:
Testigo: Testigo:
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APENDICE “F”

THL e Tinnitus Handicap Inventory.
EDB....ooieeeeerrr e Escala de Depresion de Beck.

ICSP..c indice de Calidad de Suefio de Pittsburgh.

Pre TX oo Pre Tratamiento.

Post TX ..o Post Tratamiento.

SPSS .. e Statistical Package for the Social Sciences,

EOAS. ..o Emisiones otoacusticas.
PEATCS.....cciiiiiiiiirr e Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral.
RMN. .. Resonancia magnética nuclear.

APC... Angulo pontocerebeloso
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