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TERAPIA INTRATIMPANICA VS TERAPIA SISTEMICA PARA EL TRATAMIENTO DE
ACUFENO.



1. MARCO TEORICO
DEFINICION.

Tinnitus o acufeno es la percepcion de sonido en ausencia de una fuente acustica
externa, existen multiples hipétesis que tratan de explicar el origen del acufeno,
aunque ninguna se ha podido probar hasta ahora. La mayoria de autores consideran
su origen por lesiones de las células ciliadas del oido interno secundarias a trauma
acustico, presbiacusia, hipoacusia subita, medicamentos, estilo de vida y estado

mental. Y

Se encuentran en la literatura, multiples clasificaciones, aunque por lo regular, se le

puede encontrar como Vibratorio, no vibratorio, asi como objetivo y subjetivo. @

e Acufeno vibratorio: se caracteriza por la capacidad de escuchar un sonido
real como un soplo o el latido cardiaco, teniendo un fondo mecanico, sin
implicar disfuncion del nervio auditivo.

e Acufeno no vibratorio: es atribuido a actividad neural, sin tener causas
mecanicas. Ya sea periférica (originado en conducto auditivo externo, oido
medio o céclea) o central (originado en el I6bulo temporal, nervio auditivo o
tallo cerebral).

e Acufeno obijetivo: resultado de un sonido generado en el cuerpo y puede ser
escuchado por el explorador.

e Acufeno subjetivo: es la percepcién de un sonido en ausencia de fuente
corporal. No puede ser escuchado por el examinador, siendo el tipo mas
comun y refleja anormalidad en el sistema auditivo, puede encontrarse con

distintos grados de gravedad.

Solo un porcentaje menor de los casos de acufeno es objetivo (aproximadamente un

1%), motivo por el cual el acufeno objetivo es descartado en este estudio. ©

EPIDEMIOLOGIA'Y PREVALENCIA.



Mucha gente ha experimentado zumbidos en sus oidos cuando ningun sonido
externo esta presente, por lo regular esta sensacion es reversible y desaparece en
un rango de tiempo que puede ser desde segundos, hasta algunos dias. Estos
pueden ser causados por escuchar musica a volumenes altos, fiebre, el uso de
aspirina o quinina o perturbaciones del oido medio. Sin embargo en 5 al 15% de la
poblacion el acufeno no remite. Se estima que una de cada 100 personas de la
poblacidbn en general esta condicion afecta enormemente su calidad de vida,
acompafiada de una gran variedad de sintomas como hiperacusia, fonofobia,
ansiedad irritabilidad, depresion, agitacion o insomnio. La prevalencia se incrementa

con la edad. @
FISIOPATOLOGIA.

La fisiopatologia de este sintoma es tan compleja que ha generado multiples teorias
y modelos para intentar explicarla. Esta variedad de teorias sugiere que no existe un

unico mecanismo responsable de todos los tipos de acufeno.

Antiguamente se pensaba en la coclea, como principal causante del inicio y
mantenimiento del acufeno, nuevos estudios ponen de manifiesto la alteraciéon en los
sistemas de compensacion de las vias auditivas centrales como factor determinante
en la cronificacién tras una agresion periférica. Se pueden agrupar las teorias
fisiopatoldgicas en 3 niveles principalmente (Figura 1):

1. Alteracion coclear.
2. Actividad eléctrica aberrante en el sistema nervioso central.

3. Fendmenos de reorganizacion cortical.
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Figura 1. Fisiopatologia del acufeno.

El acufeno se ha vinculado a cambios anormales en uno o mas niveles a de la via
auditiva. El cerebro humano presenta actividad en areas auditivas relacionadas al
acufeno en estudios de imagen, incluyendo al coliculo inferior y la corteza auditiva. La
resonancia magnética ha revelado diferencias en respuestas a potenciales evocados
entre grupos con y sin acufeno, en nucleos corticales y subcorticales y encontraron
evidencias de cambios estructurales en el tdlamo, en el tallo cerebral y la corteza
auditiva. ® La mayoria de enfermedades que afectan al oido interno, pueden generar
un acufeno subjetivo a través de distintos mecanismos. Alteraciones en las células
ciliadas externas o internas, desequilibrios en el balance de las células aferentes y
fendmenos de reorganizacion cortical tras lesiones periféricas estan involucrados en un
90-95% de las causas del acufeno. El restante 5-10% esta constituido por el acufeno
objetivo, que no comparte estos mecanismos fisiopatoldgicos, sino que se originan en
alguna estructura del organismo generalmente ajena a la via auditiva y estimula al

aparato auditivo igual que un sonido externo.



La hipoacusia permite la reorganizacion de la via auditiva en el sistema nervioso
central; estas modificaciones pueden ocurrir rapidamente y pueden permitir una
interaccién anormal entre la via auditiva periférica y la via central. Estos cambios son
similares a los que ocurren en el sistema somatosensorial asociado al dolor de miembro

fantasma y se sugiere alguna similitud entre el dolor neuropatico y el acufeno. ©
DIAGNOSTICO

Para su diagndstico un abordaje sistematico ayuda a identificar las causas tratables de
acufeno, a proteger la audiciébn y a tratar los problemas asociados tales como
depresion, ansiedad e insomnio. © La evaluacion, sera preponderantemente clinica y
deben seguirse 2 caminos, en primer lugar los test psicoacusticos: acufenometria o
tinnitumetria y evaluar la repercusién psicolégica a través de test psico-emocionales ("
El equipo multidisciplinario para la evaluacion del acufeno debe incluir al neurélogo, al
audidlogo y en algunas ocasiones incluso al psiquiatra. El protocolo de estudio debe
incluir la historia clinica completa y examen fisico general con el propdésito de encontrar
algun factor que pudiera determinar una causa contribuyente que pudiera como ya
mencionamos ser tratable como hipertension arterial sistémica, dislipidemia,
anormalidades tiroideas, desequilibrio hidroelectrolitico, anemia, diabetes mellitus o
incluso la ingestién de medicamentos.® Es frecuente que las personas tengan acufenos
de segundos a minutos de duracion y que estén asociados a diversos factores como la

exposicion al ruido o que el mismo paciente lo asocie al uso de algunos farmacos.®

Ademas de la exploracion fisica general, siempre debera hacerse una exploracion fisica
Otorrinolaringolégica completa para descartar enfermedad de Meniere por ejemplo,
Otosclerosis y tumores vasculares o neurales, los cuales requieren tratamiento

especifico. @

También, se deben tomar en cuenta estudios paraclinicos, los cuales incluyen Biometria
hematica completa, velocidad de sedimentacién globular, electrolitos séricos, quimica
sanguinea, pruebas de funcion tiroidea. Asi como estudios audiométricos como

audiometria tonal, logoaudiometria, impedanciometria, pruebas especiales como el



indice de sensibilidad a pequefios incrementos (SISI), decaimiento del tono y del reflejo,
emisiones otoacusticas y potenciales evocados auditivos del tallo cerebral. En caso de
pacientes con acufenos pulsatiles o con sospecha de neoplasias, se debe someter a
estudios de 1imagen como tomografia computada, resonancia magnética,

angioresonancia o panangiografia. ®

Como se menciond previamente, debe ser de suma importancia la medicion
psicoemocional y su gravedad y trascendencia en la vida del paciente, para tal efecto
existen cuestionarios especificos como el Tinnitus Handicap Inventory, siendo este uno
de los méas aceptados ya que gran parte de las decisiones terapéuticas se basan en el
grado de incapacidad que produce en el paciente. @ Este se encuentra subdividido en
tres subescalas, la primera llamada funcional por Newman, compuesta de 11 items,
abarcando el area de la funcién mental, el &rea de la funcién social/ocupacional, y el
area de la funcion. La segunda subescala es la llamada emocional, compuesta por 9
Items que abarca un amplio rango de respuestas afectivas provocadas por el acufeno a
saber como rabia, frustracion, irritabilidad y depresién. La tercera escala es la llamada
catastrofica compuesta por 5 Items y que reflejan la desesperacion del paciente, su
incapacidad de poder escapar del problema, su percepcion de tener una enfermedad

gravisima, la pérdida de control y su incapacidad de enfrentar el problema. )
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
En la actualidad, se ha estudiado mucho acerca del acufeno, debido a que:

e Su prevalencia a nivel mundial y nacional es muy elevada.
e Es causa de trastornos emocionales e incluso incapacidad.
e No existe un tratamiento tanto médico, como quirargico que haya demostrado su

eficacia ante este trastorno.

Por lo anterior, se decidid hacer una busqueda extensa de la literatura, para encontrar

como se puede obtener una mejoria de la sintomatologia y calidad de vida de estos



pacientes, comparando la terapia farmacoldgica sistémica versus la terapia

farmacolégica intratimpéanica.
3. JUSTIFICACION.

Este trabajo se realiza ya que, en la actualidad no se ha demostrado algun tratamiento
gue sea realmente efectivo en mejorar el acufeno, el cual es muy frecuente en los
pacientes otorrinolaringoldgicos y ha demostrado tener un fuerte impacto en el modus

vivendi de las personas que lo padecen, incluso llegando a la incapacidad.
4. OBJETIVO.

Evaluar la efectividad de la terapia farmacologica intratimpanica versus la terapia

farmacoldgica sistémica en el tratamiento del acufeno.
5. MATERIAL Y METODOS.

Para la elaboracién de esta tesis se realizd una busqueda de la literatura relacionada
con el tema, en los siguientes buscadores: Medline/PubMed, Biblioteca Cochrane, Ovid,
Embase y Science Direct. La busqueda de las publicaciones se realiz6 en idioma inglés

y espafol.

Se realiz6é la estructuracién de la pregunta clinica (PICO), en relacion a la terapia

farmacoldgica intratimpanica vs terapia sistémica para el tratamiento del acufeno.

Se utilizaron las siguientes palabras claves: acufeno, tinnitus, tinnitus/diagnosis;
tinnitus/drug therapy; tinnitus/epidemiology; tinnitus/etiology; tinnitus/physiopathology;

tinnitus/therapy.

CRITERIOS DE INCLUSION: Articulos que hablen sobre tratamiento sistémico, asi

como terapia intratimpanica en Acufeno subjetivo.

CRITERIOS DE EXCLUSION: Articulos que hablen sobre acufeno objetivo.



6. RESULTADOS.

TERAPIA FARMACOLOGICA INTRATIMPANICA.

Se han propuesto diversos farmacos para su utilizacion intratimpanica, ya que por esta
via se pueden obtener mayores concentraciones del farmaco en la coOclea y evitar
efectos adversos de la administracion sistémica. Ha tenido gran impacto en el
tratamiento de la sordera subita, enfermedad de Meniere y enfermedad autoinmune del
oido interno. Asi mismo, se esta empleando para el tratamiento del acufeno
resistente.®

Hay diferentes técnicas de aplicacion intratimpanica (Figura 2): ©

TECNICAS DE

APLICACI’C'N
INTRATIMPANICA.

|
L]

Exploracion

Inyeccion Miringotomia y
Intratimpanica por colocacion de tubo endoscopica del
puncion directa de ventilacion oido medio

n el cuadrante
posteroinferior para
permitir el deposito

del medicamento
directamente sobre el

nichode la ventana
redonda

Se evalua el nicho
de la ventana
redonda y se libera,
si es necesario,
posibles bridas

Se aplica una mecha de
Merocel que servira
como vehiculo para que
el medicamento llegue a
lamembrana de la
ventanaredonda.

e coloca anestesico
topicosobre la
membrana timpanica,
en el cuadrante
posteroinferior o en
el cuadrante
anteroinferior,

Se colocaenla
membrana timpanica
un tubo de acero
inoxidable tipo
Venturi Bobbin, que
permita el flujo libre
de la solucion hacia

el oido medio.

erealiza
directamente a través
del tubo de
ventilacion, sobre la
mecha, o por medio
de gotas que el propio
paciente se aplica en
casa. J

En el cuadrante
anterosuperior,para
que la mayor cantidad

Se punciona el cuadrante
anterosuperior para
permitir la salida del aire
que ocupa la cavidad del
oidomedio en la medida
en que es desplazado por

el medicamento.

de medicamento se
deposite en la cavidad
del oido medio.

Figura 2. Técnicas de aplicacion intratimpanica.
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e CORTICOESTEROIDES.

La dexametasona y metilprednisolona en diferentes presentaciones, son los
glucocorticoides més (tiles en el tratamiento. ©

Schulman y Goldstein, reportaron en un estudio, que el 70% experimentaron alivio del
acufeno tratados con corticoesteroides. %

Cesarani et al. encontraron que en 34% de pacientes tratados con dexametasona
intratimpanica, el acufeno desaparecié y en 40 % disminuy6 en intensidad .

Garduno -Anaya et al. encontraron que la dexametasona alivia el acufeno en el 48% de
los pacientes con enfermedad de Meniere unilateral. Fue un estudio doble ciego,
prospectivo, aleatorizado controlado, lo que probablemente presenta la evidencia mas
convincente hasta la fecha, ya que muchos otros estudios han sido retrospectivos y no
controlados. 21314

Araujo et al, en un ensayo prospectivo, aleatorizado, controlado, simple ciego,
mostraron que la dexametasona, no tuvo algun efecto significativo en el acufeno grave

en comparacion con el placebo. *°

Las técnicas de aplicacion intratimpanica descritas anteriormente coinciden en la dosis
del esteroide que se administra (0.3-0.5 ml por aplicacion) y en mantener al paciente en
decubito supino con la cabeza rotada y elevada 45 grados para mantener hacia arriba
el oido en tratamiento de 15 a 40 minutos, pidiendo al paciente que no degluta para
evitar que el medicamento pase a la nasofaringe a través de la trompa de Eustaquio.? ¥
Los corticoesteroides administrados de forma intratimpanica tiene algunas ventajas
como son: una concentracion perilinfatica mas alta debido al paso directo del esteroide
a través de la membrana de la ventana redonda; su absorcién sistémica es baja, por lo
gue puede utilizarse en quienes estad contraindicada la terapia sistémica o ésta ha
fracasado; su aplicacion es sencilla y puede hacerse de manera ambulatoria. ©)

Algunos efectos secundarios que tienen son: dolor (que puede disminuir con la
aplicacion de anestésico local, antes de administrar el farmaco), vértigo (es transitorio
inmediatamente posterior a la aplicacion del medicamento y en relacion con la

estimulacién del oido por la temperatura), otitis media y perforaciones timpanicas (la

11



puncién directa de la membrana timpénica lo evita) que dependen de la técnica de

aplicacion, el medicamento y la dosis. © 4 1624

e GENTAMICINA.

La administracién intratimpanica de la gentamicina se ha utilizado con éxito para tratar
la enfermedad de Meniere y por lo tanto para tratar el acufeno asociado a ésta. *® La
razon por la que se usa, es porque los aminoglucésidos son ototoxicos y por lo tanto

reducen la actividad en el oido afectado.

Diamond et al. Hicieron una revisibn de ensayos clinicos y concluyeron que la

gentamicina intratimpanica redujo el acufeno en 57 % de los pacientes. ¢ 2"

Dodson y Sismanis, en su estudio no encontraron ningun beneficio significativo de la

gentamicina. 327 28)

Lange et al. informaron de una reduccion significativa del acufeno en el 50% de los
pacientes tratados con gentamicina durante 2-4 afios, encontraron que la ototoxicidad

permanente podria evitarse si se utilizé un intervalo de 7 dias entre inyecciones. ¢" 29

Suryanarayanan y Cook, encontraron que el acufeno se redujo en el 68 %. Sin
embargo, muchos pacientes con ototoxicidad permanente también experimentan
acufeno, y por lo tanto es importante que el intervalo entre las inyecciones sea
suficientemente largo para evitar la ototoxicidad. Los efectos de la gentamicina en las
células ciliadas de la coclea pueden estar mediados en parte por los receptores NMDA
(ver Smith, 2000 para una revision). > 2729.30.31)

Yetiser y Kertmen en su estudio mostraron que el uso de gentamicina intratimpénica no
era efectivo en el tratamiento del acufeno, ya que después del tratamiento con esta, el
40% de los pacientes incremento su intensidad, en el 16%, desaparecié en el 12% vy el

32% permanecié sin cambios. ©¢?

Existen diversos estudios relacionados a este tratamiento con resultados

contradictorios. El mejoramiento en intensidad del acufeno se logro en 53 % de los

12



pacientes en un estudio de Atlas y Parnes ?"*3% 33 'y 42 9% en un estudio realizado por
Minor. @” 32 3% Marks et al encontraron una mejoria en el 83%. Por otro lado,

Magnusson y Padoan no encontraron efecto en el acufeno. 7 32 34:3%)

La gentamicina también se ha utilizado en diversos estudios pero su efectividad es
menor y puede producir hipoacusia en un 25% de los pacientes y cofosis en un 1-15%

de ellos. ©

e LIDOCAINA.
Sakata et al . investigaron los efectos de la lidocaina al 4% en el acufeno y encontraron
gue tenia un efecto positivo en el 81 %. Sin embargo, desarrollan a menudo después de

la infusién sintomas vestibulares, incluyendo vértigo. 7

e ANTIGLUTAMINERGICOS

Su utilizacién intratimpanica sélo sirve para acufenos de origen coclear. ©

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO SISTEMICO.

Se han propuesto diversos farmacos para el tratamiento del acufeno. Estos actian a

distintos niveles, como son: céclea, sistema limbico y sistema cortical. ¢ 273741

e ANESTESICOS.

Lidocaina intravenosa.

Aungue su mecanismo de accién para aliviar el acufeno " *? no es claro, es posible
gue produzca intratimpanicamente, vasodilatacion o bloqueo de los canales de sodio en
la coclea. ?" %9 Sin embargo, Kalcioglu et al en su estudio reportaron un alivio por 4
semanas, sin distorsion en las emisiones otoacusticas, lo que indica que su efecto
sobre no es en la coclea. ¢4

Otros estudios realizados en pacientes en los que el nervio auditivo fue cortado durante

la extraccidon de un schwannoma vestibular, mostraron que la lidocaina intravenosa

13



suprimia el acufeno @749

, lo que indica que en estos casos el efecto de la lidocaina
debe ser en el sistema nervioso central. ¢” %)

Diversos estudios demostraron que la lidocaina intravenosa alivia temporalmente el
acufeno en pacientes con enfermedad de Meniere aproximadamente en el 71 % de los
casos. Pero la poca duracion de la mejoria (debido a su corta vida media) y los efectos
secundarios graves a nivel cardiovascular y sistema nervioso central, han hecho que no
sea (til en la practica clinica, (+27:38:46-50)

Se han probado otros anestésicos por via oral sin éxito. ¢°27:38)

e ANTICONVULSIVANTES

Los anticonvulsivos se utilizan cada vez mas en el tratamiento de varias condiciones no
epilépticas, incluyendo diversos trastornos psiquiatricos, sindromes de dolor y acufeno,
debido a sus efectos sedativos, antidepresivos y anticolinérgicos. Se han realizado
diversos estudios y los resultados son muy variables, en algunos casos el alto indice de

efectos adversos no aconseja su uso. 5%

BENZODIACEPINAS.

Se puede esperar que reduzcan la hiperactividad que causa el acufeno, debido a que
tienen un efecto potenciador de la inhibicibn neural mediada por el acido gamma
aminobutirico (GABA), disminuyendo o bloqueando la transmision sinaptica excitatoria.
Sumado a esto, modulan el estrés y el componente emocional asociado al
acufeno.(9‘27'39' 52, 53)

Szczepaniak y Mgller , muestran en su estudio que los signos de hiperactividad en el
coliculo inferior por exposicién al ruido puede ser revertido con su administracién. #7549
Shulman et al . mencionan que las benzodiacepinas pueden proporcionar alivio a largo
plazo en 90 % de los pacientes con acufeno de origen central.”*°

Diversos estudios han mostrado que clonazepam y alprazolam son las mas efectivas. ©

14



Clonazepam.

Gananca et al ., en un estudio retrospectiva de 25 afios de las historias clinicas de mas
de 3.000 pacientes tratados con clonazepam ( 0,5-1 mg / dia , 60 a 180 dias ),
concluyeron que era parcialmente eficaz en el 32% de los casos. 2759

En un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego, redujo significativamente el

volumen del acufeno y la molestia con respecto al grupo de control. 7

Alprazolam.

Johnson, Brummett y Schleuning, en un estudio prospectivo, doble ciego, controlado
con placebo , mostraron que, alprazolam redujo el volumen del acufeno en el 76 % de
los pacientes, mientras que solo el 5 % mostré una reduccion en el volumen del acufeno

en el grupo control . 3859

Diazepam.
En un estudio triple ciego, en el que participaron 21 pacientes, no tuvo efecto sobre el

volumen del acufeno. * 59

La mayoria de los estudios controlados que se han hecho no han mostrado algun
beneficio concluyente. Sin embargo aunque las benzodiazepinas fuesen eficaces en el
alivio del acufeno tienen multiples efectos secundarios adversos tales como sedacion,
ademas del riesgo de dependencia. Se han disefiado distintas pautas con distintas

dosis para intentar controlar los sintomas sin aparicién de efectos adversos. 27380
ANTICONVULSIVANTES NO BENZODIACEPINICOS.

Se han estudiado mudiltiples farmacos contra el acufeno, aunque son escasos los
estudios bien controlados. La mayoria como el valproato de sodio, la fenitoina y
carbamazepina inhiben los canales de sodio, por lo mismo, si el acufeno era causado

por la hiperactividad neuronal, se podria esperar algo de alivio.

15



Estos farmacos tienen considerables efectos adversos pero posiblemente podrian

aliviar el acufeno cuando se administra en dosis mas bajas. "

Valproato de Sodio.

Menkes y Larson, reportan que el valproato de sodio fue eficaz en la supresion de

acufeno, aunque sélo se han descrito casos clinicos para su uso en acufeno. 4261

Flunarizina.

Hulshof mostré que el tratamiento de flunarizina 10 mg por seis semanas, en 44 % tenia
una mejoria no significativa del acufeno, en comparacién con 24 % con placebo,
teniendo un Riesgo atribuible (RA) del 20%, IC del 95% . 6263

Lamotrigina.

Un estudio realizado en 1999, doble ciego, controlado con placebo, mostré que el
tratamiento con lamotrigina 100 mg durante ocho semanas tenia una mejoria poco
significativa, en el 36 % en comparacion con 19 % en el grupo de placebo, con un RA
de 16 % , IC del 95. En 10% de los pacientes hubo una mejoria mayor, que no se
encontré en el grupo placebo, RA de 10 %, IC 95 %. Tampoco esta diferencia no es
significativa. Sin embargo hay mejoria de la depresién, la ansiedad o los problemas

para dormir. (6264

Carbamazepina.

En un estudio Donaldson, mostrd que el tratamiento con carbamazepina 200 mg dos
veces al dia durante dos meses, tenia una mejoria no significativa en 45 % comparado
con el 21 % en el grupo placebo, con un RA 10 % e IC del 95 %. En el 38 % se obtuvo

excelente mejoria comparado con el 20 % del grupo de placebo, con RA 18 % e IC 95

0, (6265)
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Hulshof y Vermeji mostraron que el tratamiento con carbamazepina 150 mg tres veces
al dia durante 30 dias tenia un efecto negativo no significativo: en 8 % en comparacion

con 13 % en el grupo placebo con un RA de -4 % e IC del 95%. (¢7:626)

Melding y Goodey informaron que el 56 % de los pacientes que habian tenido mejoria
con la lidocaina, experimentaron alivio del acufeno, después de tratamiento con

carbamazepina. ¢"¢"

Sanchez et al. reportaron que la carbamazepina fue efectiva en la reduccién de tinnitus

en 58 % de los pacientes y abolié el tinnitus en el 18% de los pacientes. ¢7¢®)

Dobie menciona que diversos estudios controlados, no han demostrado beneficios
adicionales en comparacién con el placebo. *39
Exite un grupo de pacientes tienen acufeno intermitente, que suena como maquina de

escribir, palomitas de maiz o un clic, que siendo tratado con carbamazepina. %79

Gabapentina.
Los resultados de gabapentina para el tratamiento del acufeno son contradictorios. ‘%%

Bakhshaee en su estudio, no mostro efecto importante de la gabapentina, con un RA de
5% e IC del 95 %. Sin embargo en el 13% existi6 una mejoria completa (volumen y
molestia), en el grupo de gabapentina, con RA 2 % e IC del 95%. #6279

Piccirillo informé una mejoria no significativa de 19 % en el grupo de gabapentina,
comparado con 9 % en el grupo placebo, con RA de 10 % e IC del 95 %. Una mejoria
importante se logré en 2% en el grupo de gabapentina y nada en el grupo placebo, RA
del 2 % e IC del 95 %. Estos resultados no son significativos. %72

Witsell et al. en un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
encontraron en el 38%, un efecto significativo en la mejoria de la molestia con
gabapentina, en comparacion con el 7 % de los pacientes con placebo, RA de 30 % e

IC del 95 9%, 427.62.73)
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Bauer y Brozoski realizaron un estudio prospectivo, ciego, controlado con placebo,
estudio sencillo ciego, en el que se encontré que el farmaco era eficaz en pacientes con
trauma acustico. 4277475

Efectos adversos: en todos los estudios se informaron de efectos secundarios, entre los
gue se encuentran, segun su orden de frecuencia: Nausea, mareo, cefalea, cansancio,

vémito, aumento de peso, trastornos del suefio, diarrea y disminucién de la libido. ©?

e ANTIDEPRESIVOS.

Son comunmente utilizados debido a la comorbilidad entre trastornos depresivos y el
acufeno. 27397679 Esta en discusién si el acufeno se presente en las personas con
trastornos psicoldgicos o si el acufeno causa el trastorno psicoldgico. La utilizacion de
estos farmacos mejora el suefio de los pacientes y disminuye la percepcion de molestia.
Hay un debate acerca de si actian sobre el sistema auditivo central y reducen el
acufeno de forma directa, actian al tratar la enfermedad psicolégica comorbida o
ambos. ©37:80

Estudios controlados con placebo han demostrado que los antidepresivos son eficaces
en la reduccién de la depresion, pero no esta claro si en realidad reducen la percepcion
del acufeno. Los pacientes con acufeno, problemas de suefio y / o depresién mayor,
deben ser considerados para la terapia con antidepresivos. 38398

Se utilizan principalmente, debido a sus efectos analgésicos. Esta propiedad es
importante por las similitudes etioldgicas entre el acufeno y el dolor neuropatico.*#%838%
Se ha mostrado que, con respecto a sus efectos antidepresivos, los compuestos
triciclicos e ISRS son equivalentes en eficacia, pero los ISRS parecen ser mejor

tolerados (37:85:86.87).

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS.

Nortriptilina.

Sullivan en un estudio controlado con placebo, doble ciego con acufeno severo y
sintomas depresivos, mostré un cambio positivo en la discapacidad por acufeno, el

grupo tratado con nortriptilina tuvo puntuaciones de discapacidad inferiores no
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significativas, en comparacion con el grupo placebo. También mostr6 mejoria en la
percepcion, volumen e intensidad del acufeno, el grupo de nortriptilina, tuvo una
reduccion de 6.4 dB en la frecuencia, en comparacion con el grupo placebo. Sin
embargo, este resultado se divide segun el estado de depresion (depresion mayor y
depresion no especificada), el volumen del acufeno so6lo se redujo en el grupo de
tratamiento de depresion mayor y aumento en el grupo de depresion no especificada.
Respecto a la mejoria en los sintomas depresivos los que recibieron nortriptilina
estaban menos deprimidos que los que recibieron el placebo. Sin embargo, tiene menos

beneficios en individuos no deprimidos. 378889

Trimipramina.

Mihail en su estudio, mostré resultados contradictorios, en cuanto al cambio positivo en
la discapacidad por acufeno, ya que solo un paciente tuvo total desaparicion del
acufeno, ocho informaron mejoria, siete empeoraron y tres no informaron algin cambio,
lo que equivale a que el 48% no mejord, mientras que en el grupo placebo, ocho
experimentaron mejoria, cuatro empeoraron y siete no tuvieron algun cambio. Se llegé a
la conclusion de que no hubo ningln beneficio estadisticamente significativo del
tratamiento. Ademas que, hubo resultados de un afecto mayor del placebo. Respecto a
la mejoria en la percepcion, volumen e intensidad del acufeno, se encontraron
resultados estadisticamente significativos, 4300 Hz versus 4800 Hz en el grupo de

tratamiento, 5800 Hz versus 6000 Hz en el grupo placebo. 7%

Amitriptilina.

Podoshin en su estudio, mostré que, el 84% del grupo tratado con amitriptilina, no tuvo
mejoria alguna en el acufeno, en comparacion con el grupo placebo, en el que el 95%,
tampoco tuvo mejorfa. 7%V

Bayar en su estudio, mostré que, hubo mejoria estadisticamente significativa en ambos
oidos en el grupo de tratamiento. En cuanto a mejoria en la percepcion y volumen, no

demostraron algun cambio significativo, pero si mejoria en el nivel de intensidad del
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acufeno. Este cambio fue estadisticamente significativo tanto en el oido derecho como

en el izquierdo, y en el oido izquierdo en el grupo de placebo (P < 0,05). ¢ 9)

INHIBIDORES DE LA RECAPTURA DE SEROTONINA (ISRS).

Folmer y Shi encontraron que los pacientes tuvieron una significativa disminucion de la
gravedad del acufeno y la depresion cuando fue evaluada después de 20 meses de

tratamiento con antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.
(27,93)

Sertralina.

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo, estudio doble ciego, Zoger et al.
encontraron que la sertralina redujo significativamente en comparacion con el placebo,

con escasos efectos secundarios. #2794

Paroxetina.

Robinson et al. en un estudio, doble ciego, controlado con placebo, encontraron que la
paroxetina no tiene efectos consistentes sobre el acufeno en pacientes que no estaban

deprimidos. “2737.77.99)

Se ha llegado a la conclusién de que no hay pruebas suficientes para concluir si los

antidepresivos son eficaces en el tratamiento del acufeno. "
e ANTICOLINERGICOS.

Pueden ser Utiles en el tratamiento del acufeno. Sin embargo, los resultados de los

ensayos clinicos de los farmacos anticolinérgicos ain no han sido publicados. ¢”

e ANTIGLUTAMINERGICOS
Se han probado los antagonistas de los receptores de glutamato, debido a que el
desequilibrio entre la neurotransmision inhibitoria y excitatoria se observa en varias

regiones de la via auditiva. Ademas, el bloqueo de la neurotransmisién glutamatérgica
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también podria ejercer efectos neuroprotectores ya que se sabe que la exposicion
excesiva de ruido es seguido por una lesion excitotoxica de las células ciliadas. Por lo
tanto, la administracion de antagonistas de glutamato podria prevenir el dafio del oido
interno y, posiblemente, el desarrollo del acufeno. %97

El &cido N-metil-D-aspartico no selectivo (NMDA) antagonista del receptor de
acamprosato, se prob6 en un estudio doble ciego, el grupo de acamprosato (333 mg,
tres veces al dia), no tuvo efectos beneficiosos a los 30 dias, una pequefia mejoria a los
60 dias y un efecto significativo a los 90 dias. El 87% del grupo de acamprosato mostro
cierta mejoria, en comparacién con 44% en el grupo placebo. La utilizacién intravenosa

tiene muchos efectos secundarios. *°%)

e CORTICOIDES.

Se han empleado con frecuencia en la enfermedad autoinmune del oido interno, la
sordera subita, y en la enfermedad de Meniere. Tienen efecto antiisquémico y
neuroprotector. Son mas beneficiosos (metilprednisolona 1mg/Kg/dia en pauta
descendente) en acufeno fluctuantes con sintomas de hydrops endolinfatico y en los
casos de enfermedad coclear rapidamente progresiva. Hay evidencia de que
administrar sistémicamente esteroides puede aliviar el acufeno que se produce junto
con la pérdida de audicidén neurosensorial. Se informd que el acufeno fue disminuido de

forma importante después de un curso de 14 dias de prednisona. 279100

e OTROS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS.

ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS.

La sulpirida ha demostrado capacidad para controlar procesos psicopatolégicos asi
como los acufenos. ©

Lopez - Gonzélez et al. investigan los efectos del antagonista del receptor de dopamina
D2, sulpirida, en combinacién con administracion del sedante, hidroxizina, encontraron
gue la percepcion del acufeno fue reducida en 56 % de los pacientes tratados con

sulpirida solo y en 81 % de los pacientes tratados con la combinacion de farmacos Este
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ensayo clinico fue motivado por la nueva hipétesis de que las vias de la dopamina estan

involucrados en la patologia del acufeno. ¢* 1V

MELATONINA.

Megwalu y Rosenberg en sus respectivos estudios sefalaron que existe una mejoria
significativa (p= 0.0003 y p=0.02, respectivamente) del acufeno utilizando como
tratamiento a la melatonina debido a que funciona como hipnético y al haber un

incremento en la calidad del suefio hay un aumento en la mejoria del acufeno. ©19210%)

GINKGO BILOBA.
Se han planteado diversos mecanismos de accién del Ginkgo segun los ingredientes

activos. Estudios en humanos, animales e in vitro, han sugerido los siguientes efectos:

1. Efecto vasorregulador: incrementa el flujo sanguineo. Jung en un estudio mostrd
incremento del flujo capilar ungueal y una reduccién de la agregacion de eritrocitos.
Koltringer en un ensayo aleatorio doble ciego de 30 pacientes que consumia con
200 mg de EGb 761 diarios durante cuatro dias mostr6 una mayor perfusion de la
piel (incremento del flujo sanguineo) con una reduccion de la viscosidad y

elasticidad sanguineas, en comparacién con el grupo control. 1°410%

2. Antagonismo del factor de activacion de plaguetas (PAF): efecto propio de los
ginkgolidos  (principalmente B). EI PAF produce agregacion plaquetaria,
desgranulacion de neutrofilos y produccion de radicales de oxigeno.

3. DeFeudis menciona que hay cambios en el metabolismo neuronal en estudios en

animales. 1%

4. Propiedades depuradoras de radicales libres que previenen de dafios a la

membrana celular provocados por éstos. %7
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Los efectos secundarios mas comunes son los trastornos gastrointestinales leves. Muy
poco frecuente se presenta hemorragia, reaccion a la medicacion anticoagulante y

convulsiones. %

Existen diversos estudios que hablan de que el Ginkgo biloba puede ser eficaz como
tratamiento del acufeno. Sin embargo la mayoria son de poca calidad metodolégica.
Solo uno fue solido metodolégicamente, en el cual se menciona que existe poca mejoria
en el acufeno. Debido a que hay asociacion psicolégica con el acufeno, es importante el
efecto placebo, por lo que hacer una comparacion entre el Ginkgo y los pacientes que

no reciben tratamiento no es muy significativo. %1%

Drew en su estudio, no mostro diferencias entre los grupos control y experimentales al

final del ensayo. *®

Morgenstern, en su estudio mostré que el volumen del acufeno, por audiometria, mostro
una mejoria muy pequefa, no significativa en el grupo de tratamiento de 42,3 (36,6 a
48,1) a 39,0 (31,9 a 46,1) dB, en comparacién con 44,1 (39,0 a 49,2) a 45,1 (39,1 a

51,2) dB en el grupo control. 1©

Las pruebas limitadas de los estudios incluidos no demuestran la eficacia del Ginkgo

biloba para el acufeno. (%8117:118.119)

DIURETICOS DE ASA: Los diuréticos se han utilizado para tratar los sintomas de
Enfermedad Meniere, incluyendo el acufeno. La furosemida, ha sido utilizada con cierto
éxito. Sin embargo, en una revision de la literatura entre 1966 y 2005, Thirwall y Kundu
llegaron a la conclusién de que no habia pruebas suficientes. El uso de otros farmacos
gue regulan la presion osmdtica, tal como glicerol y manitol, han tenido un éxito

limitado en el alivio del acufeno. ©27:53120)

ANTIHISTAMINICOS: influyen en la modulacién del acufeno mediante sus efectos

sedativos, anticolinérgicos y vasodilatadores. ©
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VASODILATADORES: por el papel que juega el sistema nervioso autonomo en el
control de la circulacién coclear y la aparicion del acufeno. Nimodipino, histamina,
betahistina y papaverina. Los vasodilatadores en estudios recientes no han confirmado

su eficacia en aliviar el acufeno. 2753

La eficacia de cinnarizina / dimenhidrinato y betahistina, utilizados para tratar trastornos
vestibulares, contra el acufeno asociado con Meniere encontré que esta combinacion de

farmacos redujo el acufeno en aproximadamente el 60 % de los pacientes. "

MISOPROSTOL: Es una prostaglandina sintética E1 analoga que estimula la
vasodilatacion, ha mostrado que es efectiva en aproximadamente un tercio de los
pacientes de tinnitus. Yilmaz et al., utilizando un estudio doble ciego, se encontr6 que el
misoprostol habia reducido la intensidad del acufeno en 18 de 28 pacientes estudiados.
(9,27,38,121)

Dobie reviso los ensayos clinicos aleatorizados que se realizaron para evaluar algunos
de estos diferentes medicamentos y determiné que ninguno ofrecia alguna ventaja

definitiva sobre el placebo. 9

7. CONCLUSIONES.

El acufeno es sumamente comun en la practica otorrinolaringolégica con gran
importancia en el modus vivendi de quienes lo padecen, debido a esto, requiere
opciones de tratamiento que mejoren la calidad de vida de estos pacientes.

Respecto a si la terapia intratimpanica es mejor que la sistémica, concluimos que
dependiendo de las caracteristicas del paciente, se debe tomar la decisidon de usar una

u otra terapia, y si el farmaco se puede utilizar tanto sistémico como intratimpanico.

La terapia farmacoldgica sistémica con antidepresivos, es una buena opciéon sobre todo
en pacientes en los que existe una comorbilidad con un trastorno psiquiatrico
(depresion) y trastornos del suefio, ya que la utilizacion de estos farmacos mejora el
suefo de los pacientes y disminuye la percepcion de la molestia, también son utilizados

por sus efectos analgésicos, lo cual es muy importante por las similitudes etioldgicas
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entre el acufeno y el dolor neuropético. Otra opcién que tenemos en estos pacientes,
son los anticonvulsivantes, debido a sus efectos sedativos, antidepresivos y
anticolinérgicos. La melatonina también podria ser de utilidad por su efecto hipnatico.
Como no existe una presentacion intratimpanica de los farmacos mencionados, sin

duda esta seria la mejor opcion.

En cuanto a farmacos en los que se pueden utilizar de ambas formas, como son: los
corticoestroides, lidocaina y antiglutaminérgicos, concluimos que es mejor utilizar la
aplicacion intratimpanica, ya que se logra una concentracién perilinfatica mas alta
debido al paso directo del farmaco a través de la membrana de la ventana redonda, se
evitan efectos adversos de la administracion sistémica, y por tanto se puede utilizar en
quienes esta contraindicada la terapia sistémica o ésta ha fracasado, ademas que es un

procedimiento sencillo y se realiza de forma ambulatoria.

Sin embrago, en un intento por encontrar un tratamiento que mejore el acufeno, en
ensayos clinicos controlados, aleatorizados, se han investigado una gran variedad de
farmacos y formas de aplicacién (sistémica e intratimpanica), en los cuales ningun

tratamiento ha mostrado ser claramente efectivo.
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