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Desafortunadamente, hoy dia no contamos con una pildora magica
que haga desaparecer los acufenos o que simplemente los alivie como
hacen los analgésicos o los antitérmicos con el dolor o la fiebre. A
excepcion de la lidocaina intravenosa, en la actualidad ningun farmaco ha
mostrado una eficacia suficiente en al menos dos ensayos clinicos
rigurosos [Dobie RA, 1999; Darlington y Smith, 2007; Langguth et al.,
2009]. Una de las causas de la escasez de buenos trabajos y de la
inconsistencia de algunos resultados es la diversidad de causas y
mecanismos que pueden originar acufenos. Algunos medicamentos se
emplean conforme a hipoétesis sobre la fisiopatologia de los acufenos que
no estan suficientemente contrastadas. También hay que considerar que
los estudios en animales de experimentacion son interesantes pero sus
conclusiones no siempre son extrapolables a humanos.

Si lo comparamos con otros sintomas y enfermedades, disponemos
de pocos ensayos clinicos controlados y aleatorizados que evaluen la
eficacia de los farmacos que habitualmente empleamos para tratar los
acufenos. Quizas el problema mas importante y que determina la calidad
de los trabajos es el diseno del estudio y la metodologia empleada [Dobie
RA, 2004]. Muchos trabajos no estan controlados con placebo o no son
doble ciego, en otros el tamaino muestral es escaso o el periodo de
seguimiento muy corto. Una de las dificultades principales de estos
ensayos es la eleccion de las variables para la valoraciéon de un sintoma
tan subjetivo como los acufenos. Hay que establecer de forma clara qué
es lo que se pretende evaluar la investigacion tras instaurar un
tratamiento: el acufeno en si o la reaccién al acufeno [Tyler et al., 2007].
Es bien conocida la falta de correlacion entre los parametros de la
acufenometria y el impacto del acufeno en el paciente. También hay que
tener presente que la variedad de cuestionarios empleados por diferentes
investigadores hace que con demasiada frecuencia los resultados no
sean comparables. Incluso es relativamente frecuente realizar ensayos
empleando cuestionarios no validados previamente. Es mas, la inmensa
mayoria de los cuestionarios empleados no han sido disefiados con el fin
de evaluar la eficacia de las medidas terapéuticas sino con fines
diagnésticos. Por ultimo, es frecuente encontrar como los resultados
obtenidos en muchos trabajos no se han reproducido en investigaciones
posteriores realizadas por otros autores.

- 641 -




Revisaremos a continuacion los diferentes farmacos empleados en
el tratamiento de los enfermos con acufenos (Tabla I), haciendo un peque-
no comentario tras una lectura critica de los trabajos mas relevantes.

Tabla |
Farmacos empleados en el tratamiento de los actfenos.

GRUPO FARMACOLOGICO | FARMACOS

Anestésicos lidocaina, ropivacaina

Antagonistas NMDA caroverina, memantina, flupirtina,
acamprosato, gaciclidina, neramexano

Anticonvulsivantes- carbamazepina, gabapentina, vigabatrina,

antiepilépticos pregabalina

Antiespasticos baclofén

Antidepresivos amitriptilina, nortriptilina, paroxetina,
sertralina

Antidopaminérgicos y sulpiride

agonistas dopaminérgicos | piribedil

Antihistaminicos H; hidroxicina, terfenadina, cinarizina

Benzodiacepinas diazepam, alprazolam, clonazepam,

Betahistina -

Diuréticos trimatereno, hidroclorotiazida, furosemida

Corticoides dexametasona, metilprednisolona

Otras sustancias
= anticoagulantes | enoxaparina
= anticolinérgicos | escopolamina, glicopirrolato

= estatinas atorvastatina, simvastatina

= antibiético gentamicina intratimpanica

= Gingko biloba -

= sustancias glicerol, manitol
osmoéticas -

= trimetazidina -
= vasodilatadores | cinarizina, flunarizina, nicardipino,

y nimodipino, misoprostol

= hemorreoldgicos | pentoxifilina

= vasoactivos y piracetam, nicergolina, dihidroergotoxina,
zootropos dihidroergocristina, derivados de la Vinca

ANESTESICOS

La idea de emplear anestésicos para aliviar los acufenos es
antigua. Varios estudios [Martin y Colman, 1980; Otsuka et al, 2003] han
puesto de manifiesto la utilidad de la lidocaina intravenosa en pacientes
con tinnitus, cifrandose su eficacia entre 50-75% [Murai et al., 1992]. Se
trata de un efecto dosis-dependiente y transitorio (90-200 min de
anestesia cuando se infiltra) [Coles R, 1998]. No se conoce el lugar de
accion, postulandose que puede actuar en la céclea, el nervio auditivo o
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en el sistema nervioso central (SNC). La escasa duracién de su efecto y el
riesgo de reacciones adversas a nivel cardiaco, hace que se descarte su
uso en la practica. Igual sucede con la ropivacaina intravenosa [Kallio et
al., 2008].

Para evitar la aplicacién intravenosa y los potenciales efectos
cardiotoxicos se empled la lidocaina via intratimpanica, alcanzando una
eficacia del 81% [Sakata et al., 2001]; sin embargo, hoy dia también se ha
desestimado porque los acufenos reaparecian con el tiempo y eran
frecuentes los efectos secundarios como nauseas, vomitos y vértigo.
También se ha utilizado la lidocaina intradérmica y por via nasal.

Del mismo modo, se ha recurrido a otras sustancias que se
administran por via oral como la mexiletina, que es un analogo de la
lidocaina, y la tocainida. Todos estos farmacos se emplean como antiarrit-
micos del grupo | por su propiedad de bloquear los canales del sodio
voltaje-dependientes, deprimiendo asi la conduccion nerviosa. El hecho
de que en la mayoria de los estudios la tocainida resulte poco eficaz ha
hecho que se discuta si el papel de la lidocaina en los acufenos realmente
depende del bloqueo de los canales del sodio [Trellakis et al., 2008].

ANTAGONISTAS )
DE LOS RECEPTORES GLUTAMATERGICOS

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador del SNC de
los mamiferos donde ejerce su accion a través de dos grandes tipos de
receptores: los receptores ionotrépicos y los receptores metabotropicos.
Los primeros estan acoplados a canales idnicos y participan en la
neurotransmision rapida (excitaciéon en el caso del glutamato) mientras
que los segundos se encuentran acoplados a la proteina G modulando la
produccion de segundos mensajeros. Los receptores ionotrépicos se
distinguen por su afinidad a distintos analogos del glutamato: el N-metil-
D-aspartato (NMDA), el acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropio-
nico (AMPA) y el kainato. Los receptores NMDA se caracterizan por su
elevada permeabilidad a los iones Ca**, su bloqueo voltaje-dependiente
mediante iones Mg?** y una cinética de compuerta lenta. Se han descrito
vias glutamatérgicas en diversas areas del SNC incluyendo conexiones
cortico-corticales, cortico-talamicas, coértico-espinales, ganglios basales,
hipocampo y cerebelo.

En el caso de la via auditiva aferente también el glutamato es el
principal neurotransmisor excitador, en concreto es liberado por las
células ciliadas internas ocasionando potenciales de accion excitatorios
postsinapticos. Una hipotesis muy atractiva para explicar los mecanismos
fisiopatolégicos que conducen a los acufenos postula la existencia de un
incremento en la liberacidon de glutamato en las sinapsis de la via auditiva
(sobreexcitacion de las sinapsis glutamatérgicas) con la consiguiente
sobreestimulacion de los receptores NMDA, aumentando también su
expresion. Esto conduce a una apertura de los canales idnicos entrando
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calcio en las neuronas con lo que éstas se edematizan, terminando en
una lisis celular. Esta accion neurotdoxica del glutamato se pone en
marcha ante determinadas situaciones como durante la exposicién al
ruido causante de trauma sonoro (a través de los receptores AMPA) o la
administracion de salicilatos (por medio de los receptores NMDA).

Para contrarrestar esta accion excito-toxica del glutamato podemos
actuar reduciendo su sintesis y liberacion presinaptica o bloqueando sus
receptores postsinapticos. Algunos antidepresivos como la trazodona y la
venlafaxina disminuyen la liberacion de glutamato. Entre los antagonistas
del glutamato sobresalen los bloqueantes de los receptores NMDA como
la caroverina, la memantina, la flupirtina, el acamprosato, la gaciclidina y
el neramexano. En animales de experimentacion se ha visto como la
aplicacién intracoclear de antagonistas NMDA puede frenar los acufenos
producidos tras la administracion de salicilatos.

La caroverina es un derivado quinoxalino que muestra un
antagonismo competitivo de los receptores AMPA y a dosis mas altas un
antagonismo no competitivo de los receptores NMDA. Denk et al. (1997)
realizaron un estudio simple ciego, administrando caroverina intravenosa
a pacientes con acufenos, encontrando como un 63.3% de los sujetos
respondian de forma inmediata, mientras que ninguno lo hacia en el
grupo control, permaneciendo el efecto una semana después en el 43%.
Estos resultados no pudieron ser reproducidos en un estudio posterior
[Domeisen et al., 1998]. En cualquier caso, la utilidad clinica de la
caroverina esta limitada por sus efectos adversos psiquiatricos cuando
se administra por via sistémica. Por ello, se han realizado algunas
experiencias aplicandola por via intratimpanica.

La memantina es un derivado de la amantadina que se evalué
inicialmente en la enfermedad de Parkinson, siendo en la actualidad
empleado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Se trata de
un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, de afinidad
moderada y dependiente de voltaje. Figueiredo et al. (2008) han realizado
un ensayo clinico controlado y aleatorizado en el que no aprecian
evidencias de la utilidad de este farmaco en los acufenos.

El acamprosato es un farmaco empleado en el mantenimiento de la
abstinencia en pacientes con dependencia alcoholica. Por su estructura
quimica (acetilhomotaurinato de calcio o acetilamino-propano-sulfonato
de calcio) es analogo del acido gamma-aminobutirico (GABA), el
glutamato y la taurina. Actia como agonista del GABA, aumentando la
actividad inhibidora GABA-érgica y como antagonista de los receptores
de glutamato NMDA disminuyendo la actividad excitadora glutamatérgica.
En el alcoholismo crénico existe una disminucion de la actividad del
sistema GABA-érgico mientras que aumenta la del sistema glutamatér-
gico. En esta situacion la administracion de acamprosato reestablece la
actividad GABA-érgica, reduciendo la hiperexcitabilidad glutamatérgica
propia de la abstinencia.
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Al considerar la fisiopatologia de los acufenos, algunos autores
también han apuntado hacia un desequilibrio entre la acciéon excitatoria
del glutamato y la inhibitoria del GABA, de modo que prevaleceria como
hemos senalado antes una sobre-excitacion neurotéxica glutamatérgica.
El modo de modular este desequilibrio podria ser contrarrestar la accion
del glutamato mediante antagonistas NMDA y potenciar la actividad del
GABA mediante agonistas GABA-érgicos. Atendiendo a esta doble accion
del acamprosato sobre los sistemas GABA-érgico y glutamatérgico,
Azevedo y Figueiredo (2005) realizaron el primer ensayo doble ciego
controlado con placebo en el que se empleaba esta sustancia para tratar a
pacientes con acufenos. Al cabo de 3 meses de tratamiento con 333 mg
tres veces al dia, un 86,9% de los enfermos referia mejoria en la
puntuacion en la escala analégico-visual frente a un 44.4% en el grupo del
placebo alcanzando significacion estadistica, ademas la mejoria media
lograda en el primer grupo (51,1%) fue significativamente mayor que el
grupo control (10,8%). En la actualidad se piensa que el principal efecto
del acamprosato es sobre los receptores NMDA y que su actuacion sobre
la neurotransmision GABA-érgica seria secundaria [Azevedo y Figueire-
do, 2007].

ANTICONVULSIVANTES - ANTIEPILEPTICOS

Los anticonvulsivantes como la fenitoina y la carbamazepina
actuan también bloqueando los canales de sodio voltaje-dependientes,
inhibiendo asi las descargas neuronales de alta frecuencia inducidas por
una despolarizacion mantenida. El fundamento del empleo de estos
farmacos para tratar los acufenos se encuentra en la hipotesis que
sostiene que el tinnitus se origina por una hiperactividad neuronal en el
SNC, haciéndolo equivalente a una forma de epilepsia sensorial. Ya que
estos anticonvulsivantes tienen un mecanismo de acciéon similar a la
lidocaina, algunos autores como Melding y Goodey (1979) y Sanchez et al.
(1999) han empleado anticonvulsivantes en aquellos enfermos cuyos
acufenos responden a la administracion intravenosa de lidocaina.

El anticonvulsivante mas utilizado para tratar los acufenos hasta
hace unos anos ha sido la carbamazepina. En los estudios de los dos
grupos de investigadores antes citados mas de la mitad de los pacientes
que respondian a la lidocaina intravenosa obtenian beneficio con la
carbamazepina (600-1000 mg/dia). Otros trabajos no han obtenido estos
resultados positivos [Hulshof y Vermeij, 1985], probablemente por
emplear una menor dosis del anticonvulsivante. En nuestra experiencia,
la carbamazepina es util en los somatosonidos por compresion neuro-
vascular. También es util en esta indicacién el clonacepam, una benzodia-
cepina empleada como antiepiléptico por su actividad facilitadora GABA-
érgica.

La lamotrigina es un anticonvulsivante cuyo mecanismo de accién
se relaciona con el bloqueo de los canales de sodio dependientes de
voltaje y la inhibicion de la liberacion de glutamato. Su efectividad en
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pacientes con acufenos resulté muy pobre en un pequeio ensayo clinico
[Simpson et al., 1999], sin encontrar tampoco correlacion con la respuesta
a lidocaina.

En el dolor neuropatico se emplean farmacos antiepilépticos por-
que se presume también la existencia de un estado de hiperexcitabilidad
neuronal. La similitud entre los acufenos y algunos tipos de dolor
cronico, como el dolor de miembro fantasma, en los que se han empleado
con éxito los anticonvulsivantes de segunda generacién, ha llevado a
considerar el uso de estos farmacos en pacientes con acufenos. Algunos
investigadores sostienen que el estado de hiperexcitacion responsable de
los acufenos, del que antes hablabamos, obedeceria a una disminucion
en la actividad del GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del SNC y
por ende de la via auditiva. De aqui el papel que podrian desempenar en el
manejo de los pacientes con acufenos aquellos farmacos con actividad
GABA-érgica como estos nuevos antiepilépticos.

En la actualidad, el anticonvulsivante mas empleado para paliar los
acufenos es la gabapentina o acido 1-(aminometil) ciclohexaneacético. Se
trata de un analogo estructural del GABA que atraviesa la barrera
hematoencefalica y que es empleado en las crisis parciales y en el
tratamiento del dolor crénico de tipo neuropatico, como la neuralgia
postherpética o en el dolor de miembro fantasma. Su mecanismo de
accion no es bien conocido ya que no se fija a los receptores del GABA ni
tampoco los modula. Al parecer actua a nivel presinaptico, bloqueando de
modo selectivo los canales de calcio voltaje-dependientes a nivel de la
subunidad auxiliar a28, inhibiendo asi la liberacion de neurotransmisores
y por tanto la hiperexcitabilidad neuronal [Cheng y Chiou, 2006].
Inicialmente desperté esperanzas en el tratamiento de acufenos,
especialmente en los relacionados con trauma sonoro [Bauer y Brozoski,
2006]. Sin embargo, en un posterior ensayo clinico controlado a doble
ciego Piccirillo et al. (2007) apreciaron como la gabapentina ocasionaba
una significativa reduccion en la puntuacion alcanzada en el THI,
especialmente durante las 4 primeras semanas de tratamiento, pero esta
mejoria no mostré diferencias con significacion estadistica al compararla
con la obtenida con placebo. También Witsell et al. (2007) y Bakhshaee et
al. (2008) llegaron a los mismos resultados concluyendo que la
gabapentina no es mas efectiva que el placebo a la hora de aliviar los
acufenos.

La vigabatrina es otro antiepiléptico de segunda generacion que
actua como un inhibidor selectivo irreversible de la GABA transaminasa,
la enzima que cataboliza el GABA. Los resultados en animales de experi-
mentaciéon muestran que elimina la evidencia psicofisica del acufeno; sin
embargo, sus efectos adversos frenan su uso en humanos [Brozoski et
al., 2006].

La pregabalina es un nuevo antiepiléptico estrechamente relaciona-
do con la gabapentina utilizado también en el tratamiento del dolor
neuropatico periférico. Se trata también de un analogo del GABA que
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disminuye la excitabilidad neuronal en el SNC al unirse a la subunidad
moduladora a6 de los canales de calcio dependientes de voltaje, redu-
ciendo la liberacién de glutamato. Esta siendo utilizada con éxito en pa-
cientes con acufenos aunque los resultados no han sido publicados.

El baclofén no es un anticonvulsivante, pero lo incluimos aqui por
ser un derivado del GABA que actiua como agonista de los receptores
GABAg. Se emplea como antiespastico en enfermedades como la
esclerosis multiple y en lesiones de la médula espinal, aunque también se
ha utilizado en la neuralgia del trigémino, la neuralgia del glosofaringeo y
el hipo. Este farmaco no ha mostrado ser mas eficaz que el placebo en el
tratamiento de los acufenos, describiéndose frecuentes efectos secunda-
rios [Westerberg et al., 1996].

ANTIDEPRESIVOS

Los antidepresivos representan un grupo numeroso de farmacos
muy heterogéneos empleados en psiquiatria. Se pueden clasifican segun
figura en la Tabla Il. Este grupo farmacolégico ha sido uno de los mas
empleados para tratar los acufenos, y por tanto es uno de los que mas
estudios disponemos. Por ello resulta paradéjico que muchos antidepre-
sivos tengan entre sus efectos secundarios la generacion de acufenos
(Tabla IlI).

A la hora de revisar los distintos antidepresivos empleados en
pacientes con acufenos es importante considerar la elevada co-
morbilidad de ansiedad y depresion en este tipo de enfermos [Robinson
et al., 2004]. En un trabajo de nuestro grupo con 71 pacientes
consecutivos que consultaban por acufenos, empleando el inventario
para depresion de Beck, el 38% mostraba un estado de animo bajo y el
29,6 % depresion moderada o severa. Desconocemos si se trata de una
simple co-morbilidad o si hay una verdadera relacion entre acufenos y
ansiedad-depresion, y en tal caso es dificil apuntar la direccidon de esta
relacién. En cualquier caso, resulta comprometido desligar el efecto del
antidepresivo sobre el acufeno del que tiene sobre la depresion, a menos
que en los ensayos clinicos estratifiquemos a los pacientes segun
padezcan o no depresion. Igualmente hay que subrayar que la mayoria de
los cuestionarios de acufenos utilizados en los ensayos clinicos incluyen
items extraidos de escalas de depresion, por lo que si el antidepresivo
mejora la depresion, el enfermo obtendra entonces una menor puntuacion
en el cuestionario de acufenos.

Los estudios iniciales se realizaron con antidepresivos triciclicos.
La amitriptilina resulté eficaz en algunos estudios en pacientes con
acufenos y depresion, existiendo una correlacion significativa entre la
reduccion en la puntuacion en los cuestionarios de acufenos y las
escalas de depresion [Bayar et al., 2001], por lo que se postula que esa
eficacia en los acufenos dependeria de su efecto antidepresivo como
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antes senalabamos. Un ensayo controlado doble ciego con nortriptilina
en pacientes con acufenos severos de mas de 6 meses de duracion y
depresion, no encontré diferencias significativas en la puntuacién del
THQ ni en la pregunta directa de si habia mejorado el acufeno, sin
embargo, si hubo una mejoria en la acufenometria, en cuestionarios de
dolor y en la escala de Hamilton de la depresion [Sullivan et al., 1993].
Con la trimipramina no se han apreciado diferencias significativos
respecto al placebo [Mihail et al., 1988].

Tabla Il

Farmacos antidepresivos.
Antidepresivos triciclicos y amitriptilina, clomipramina,
tetraciclicos doxepina, imipramina,

lofepramina, nortriptilina,
protiptilina, trimipramina
maprotilina y mianserina
Inhibidores no selectivos de la trazodona

recaptacion de serotonina

Inhibidores selectivos de la citalopram, escitalopram,
recaptacion de serotonina (ISRS) fluoxetina, fluvoxamina,
paroxetina, sertralina
Inhibidores selectivos de la venlafaxina, duloxetina,
recaptacion de serotonina — milnacipram
noradrenalina sibutramina
Antidepresivos especificos mirtazapina

serotoninérgicos y
noradrenérgicos

Inhibidores de la recaptacion de reboxetina, atomoxetina
noradrenalina

Inhibidores de la fenelcina, trancilcipromina,
monoaminooxidasa (IMAO) moclobemida
selegilina, pargilina

En los ultimos anos se han prodigado los trabajos empleando ISRS
(inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina), al ser mejor
tolerados que los antidepresivos triciclicos. La paroxetina fue evaluada en
un ensayo clinico controlado con placebo aleatorizado y doble ciego en
pacientes con acufenos sin depresidon asociada, no apreciando
diferencias frente a placebo en la puntuacion del THQ ni en la intensidad
del acufeno [Robinson et al., 2005]. El mismo estudio apunta la
posibilidad de que en un subgrupo de pacientes que recibié una dosis
mas alta de paroxetina (50 mg/dia), si se aprecie una cierta mejoria en
algunas de las medidas. La sertralina también ha sido estudiada en un
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ensayo clinico [Zoger et al., 2006], encontrando una mejoria significativa
frente a placebo en la severidad de los acufenos medida con el TSQ y en
su intensidad, apreciando también como la mejoria en el TSQ se
correlaciona con una mejoria en los parametros de ansiedad y depresion.

Tabla lll.
Farmacos que pueden ocasionar acufenos.

- AINEs: ASA, ibuprofeno, naproxeno, indometacina, sulindac,
ketoprofeno, desketoprofeno, diclofenaco, celecoxib, eterocoxib

- Aminoglucésidos
- Antidepresivos:
e triciclicos: amitriptilina, doxepina, imipramina, nortriptilina,
protiptilina, trimipramina
 heterociclicos: amoxapina, maprotilina, mianserina, trazodona
- ISRS: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, venlafaxina
« IMAO: moclobemida, fenelzina. nialamida, tranilcipromina
- Anticonvulsivantes: carbamacepina, pregabalina

- Antiparkinsonianos: levodopa

- Psicoestimulantes: cafeina

Robinson S. (2007) afirma que responden mejor a los antidepresi-
vos los pacientes con acufenos que también tienen depresion o ansiedad,
los que tienen acufenos mas severos o los que son tratados durante mas
tiempo con una dosis adecuada de medicacion.

En la revision sistematica de Baldo et al. (2006) para la Cochrane
Library se concluye que no hay suficiente evidencia para afirmar que los
antidepresivos mejoren los acufenos. Savage et al. (2009) también sostie-
ne que hay insuficiente evidencia para afirmar que los antidepresivos
mejoran los acufenos, aunque pueden mejorar los sintomas de depresion,
si bien se asocian a efectos adversos como sequedad de boca, visiéon bo-
rrosa y estrefimiento.

ANTIDOPAMINERGICOS
Y AGONISTAS DOPAMINERGICOS

La dopamina es una catecolamina que actia como neurotransmisor
en diversos sitios del sistema nervioso, tanto periférico como central, si
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bien es cierto que las neuronas dopaminérgicas se encuentran localiza-
das sobre todo en el SNC, destacando las del sistema nigro-estriado,
sistema mesolimbico, sistema mesocortical y sistema tuberoinfundibular.
Se han identificado cinco tipos de receptores dopaminérgicos: D4, D;, D3,
DsyDs.

La via dopaminérgica del acufeno propuesta recientemente por
Lopez-Gonzalez y Esteban-Ortega (2005) ha abierto nuevas perspectivas
en el tratamiento de los acufenos. Estos autores senalan que las areas del
SNC en las que se perciben los acufenos son las mismas que participan
en esta via dopaminérgica: el area prefrontal, el area primaria temporal, el
area asociativa témporo-parietal y el sistema limbico (donde se producen
asociaciones emocionales).

Atendiendo a este modelo, estos investigadores han estudiado la
forma de modular esta via dopaminérgica del acufeno por medio de
farmacos como el sulpiride, un neuroléptico de la familia de las
ortopramidas o benzamidas que actiua bloqueando los receptores D,
sobre todo a nivel limbico y cortical mas que estriatal. En un ensayo
clinico a simple ciego controlado con placebo estudiaron la respuesta a
tratamiento durante un mes con sulpiride (50 mg/8 horas) mas placebo y
sulpiride junto a hidroxicina (25 mg/12 horas) mediante la graduacioén
subjetiva de percepcion de acufenos y la escala analdgico-visual [Lopez-
Gonzalez et al., 2007a]. Los resultados con el cuestionario muestran como
la percepcion de acufenos mejoré en el 81% de los pacientes con
sulpiride e hidroxicina, y 56% en el grupo con sulpiride y placebo, frente a
21 % con placebo solo, siendo las diferencias estadisticamente
significativas. Similares resultados encuentran con la escala analoégico-
visual. El mismo grupo en otro ensayo clinico ha evaluado el tratamiento
combinando sulpiride y melatonina, encontrando una reduccién del
acufeno en 40% de los sujetos del grupo de melatonina solo y 85% en
sulpiride mas melatonina [Lopez-Gonzalez et al., 2007b]. Los autores
resaltan que este tipo de tratamiento farmacologico se inscribe dentro de
un abordaje mas amplio del acufeno empleando la Terapia Sonora
Secuencial y en el que estas sustancias son utilizadas en las fases
iniciales de la terapia.

La melatonina es una hormona sintetizada en la glandula pineal a
partir de la serotonina, tiene una cierta actividad antidopaminérgica lo que
podria guardar relacion con sus efectos sobre los acufenos como se
describe mas adelante en este capitulo.

El piribedil es un derivado piperacinico empleado en la enfermedad
de Parkinson al actuar como agonista dopaminérgico de los receptores
D,-D;, parece que no tiene actividad anticolinérgica, sefialando algunos
autores una cierta actividad antagonista sobre los receptores adrenérgi-
cos a2. El piribedil podria reducir los acufenos al modular la actividad de
las fibras nerviosas auditivas a través de los receptores cocleares de
dopamina. Aunque algunos estudios habian mostrado resultados espe-
ranzadores, Azevedo et al. (2009) en un estudio controlado con asigna-
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cion aleatoria han determinado que el piribedil no resulta superior al
placebo en pacientes con acufenos, si bien en un subgrupo con un
determinado perfil en la electrococleografia y en los productos de
distorsion podria obtener beneficio.

ANTIHISTAMINICOS H;

La histamina tiene cuatro tipos de receptores: Hy, H, H3zy H 4. En
sintesis podemos decir que fuera del sistema nervioso central la
estimulacion de los receptores H; es responsable de la dilatacion de
vasos de pequeno calibre y de la constriccion bronquial, participando
también en la respuesta inflamatoria-alérgica, mientras que los receptores
H2 de las células parietales gastricas intervienen en la regulacion de la
secrecion acida. En el SNC la histamina es un neurotransmisor habiéndo-
se encontrado receptores en diversas estructuras; los receptores Hiy H;
son postsinapticos mientras que la mayoria de los H; son presinapticos.
Los receptores Hy son periféricos y parece que intervienen en la
respuesta inflamatoria.

Los antihistaminicos Hy son farmacos empleados fundamentalmen-
te en el tratamiento de las enfermedades de caracter alérgico porque
antagonizan la accion de la histamina, realizando una inhibicién
competitiva sobre los receptores H;; sin embargo, esta accién no es
selectiva, ya que también pueden inhibir, en mayor o menor medida, otro
tipo de receptores (colinérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos e
incluso a-adrenérgicos), lo que da lugar a efectos adversos variados. La
cinarizina y la flunaricina tienen ademas accién vasodilatadora al blo-
quear los canales del calcio, por lo que se incluyen entre los antagonistas
del calcio.

La hidroxicina es una derivado piperacinico empleado en el
tratamiento de enfermedades alérgicas por sus propiedades como
antihistaminico H,. Adicionalmente, tiene una accion sedante central
ligada a su capacidad para atravesar la barrera hemato-encefalica y
actividad anticolinérgica. La hidroxicina ha sido empleada en pacientes
con acufenos por su efecto sedativo subcortical, contribuyendo a
disminuir la percepcion del acufeno en sujetos tratados con sulpiride
[LOopez-Gonzalez et al., 2007a].

Los antihistaminicos de segunda generacion como el astemizol y la
terfenadina atraviesan mal la barrera hemato-encefalica y tiene escasa
actividad anticolinérgica. Guth et al. (1998) refieren una mejoria del
acufeno en el 47% de los pacientes tratados con terfenadina, siendo esta
respuesta mas marcada en los sujetos con historia previa de enfermedad
alérgica. En algunos casos inusuales, el astemizol y la terfenadina se han
relacionado con arritmias tipo torsade de pointes con resultados fatales,
por lo que en algunos paises se han retirado del mercado.
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Un ensayo clinico con cinarizina (25 mg/ 3 veces al dia) no encontré
diferencias significativas frente a placebo después de 10 semanas de
tratamiento [Podoshin et al., 1991]. La combinacion de cinarizina con
dimenhidrinato (20/40 mg) fue empleada por Novotny y Kostrica (2002),
refiriendo una reduccion de los acufenos en aproximadamente el 60% de
los pacientes.

BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas favorecen los fendémenos de inhibicion de la
transmision sinaptica al facilitar la interaccion con su receptor del GABA,
el neurotransmisor inhibidor por excelencia. Su efecto ansiolitico se debe
tanto a esta potenciacion de la accion del GABA en el sistema limbico
como a una depresion de la actividad serotoninérgica rafe-limbica y
dopaminérgica en la corteza prefrontal.

Como se ha senalado con anterioridad, uno de los mecanismos
propuestos en la generacion de acufenos es una posible pérdida de la
actividad inhibidora GABA-érgica en las neuronas de la via auditiva con la
consiguiente sobreexcitacion de estructuras centrales. Estudios con
animales de experimentacion sugieren que esta accion ocurriria en
concreto en el nucleo coclear dorsal y el coliculo inferior. Aparte de este
efecto especifico restaurando la actividad inhibidora GABA-érgica, las
benzodiacepinas podrian obviamente actuar de un modo mas general
reduciendo la ansiedad tan frecuente en estos enfermos.

El diazepam no mostréo ningun efecto sobre la intensidad del
acufeno en un pequeno ensayo clinico [Kay NJ, 1981]. Con respecto al
alprazolam, sélo un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo ha
mostrado su eficacia, disminuyendo la intensidad del acufeno en el 76 %
de los sujetos [Johnson et al., 1993]; sin embargo, el pequeio tamarno
muestral resta potencia estadistica a este estudio [Huynh y Fields, 1995].
Recientemente, Jalali et al. (2003) evaluaron la eficacia del alprazolam
para aliviar los acufenos por medio del THI, la intensidad de acufeno y la
escala analdgica visual; no hubo diferencias significativas frente a
placebo en las dos primeras variables pero si en la tercera. El estudio es
interesante pues, aunque la muestra es pequena, excluye a pacientes con
ansiedad o depresion. El clonacepam es otra benzodiacepina que se ha
empleado para tratar los acufenos, especialmente somatosonidos
pulsatiles como las palatomioclonias. Los resultados han sido favorables
en estudios retrospectivos o en casos clinicos anecdéticos; sin embargo,
solo hemos encontrado un ensayo clinico prospectivo que considere el
papel del clonacepam en pacientes con acufenos [Bahmad et al., 2006].
En este trabajo sus autores encuentran una mejoria estadisticamente
significativa frente al grupo control, si bien hay que tener en cuenta que
es un estudio simple ciego y con una muestra muy pequena.

Asi pues, aunque algunos autores han sefnalado una cierta eficacia
de las benzodiacepinas en los acufenos, se necesitan mas ensayos
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clinicos bien controlados que reproduzcan esos resultados También es
importante individualizar la dosis. En cualquier caso no hay que olvidar
los posibles efectos adversos (sedacion, somnolencia, ataxia, descoordi-
nacion motora, dependencia) y la posibilidad de reaparecer los acufenos
al suspender el tratamiento.

BETAHISTINA

La betahistina, o dihidrocloruro de N-metil-N-B-[2-piridil]letilamina,
es un analogo de la histamina que se comporta como un débil agonista de
los receptores Hq con actividad sobre todo como antagonista parcial Hz y
sin efecto sobre los receptores H;. Tras administrarlo por via oral
atraviesa bien la barrera hematoencefalica. En otorrinolaringologia se
emplea ampliamente en pacientes con hipoacusia neurosensorial, vértigo
y acufenos, especialmente en la enfermedad de Méniére. De hecho, es el
tercer farmaco mas prescrito por los médicos de Atencion Primaria en
Europa occidental para tratar los acufenos [Vio M, 2003]. Como
mecanismo de accion se ha propuesto la reduccion de la presion
endolinfatica a través de una mejoria de la microcirculacién en la estria
vascular de la céclea y una reducciéon en la asimetria de las aferencias
vestibulares, también se postula una potenciacion de la actividad
histaminérgica en los nucleos vestibulares que promoveria y facilitaria la
compensacion vestibular central modulando la liberacion de glicina y
GABA [Lacour y Sterkers, 2001; Bergquist et al. 2006]. Cabe decir que la
betahistina también se ha empleado en la cefalea en racimos, en la
demencia vascular y recientemente en el manejo de la obesidad [Barak N,
2008].

Algunos estudios recogen una disminucion de los acufenos tras
instaurar tratamiento con betahistina; sin embargo, la mayoria de los
ensayos clinicos realizados con betahistina adolecen de serios problemas
metodolégicos. Un estudio riguroso no encontré diferencias de la
betahistina frente a placebo en relacion con los acufenos [Schmidt y
Huizing, 1992]. En la revision para la Cochrane Library, James y Burton
(2001) concluyen que no hay evidencia suficiente para poder afirmar que
la betahistina tenga algun efecto en la enfermedad de Méniére. En
cualquier caso, la betahistina es un farmaco muy seguro, con una tasa de
reacciones adversas menor de 1:100 000.

DIURETICOS

Los diuréticos han sido utilizados para tratar la enfermedad de
Méniére por su supuesta capacidad para regular el balance electrolitico
de la endolinfa, lo que resultaria en una disminucion del hydrops endolin-
fatico.

La combinacion triamtereno mas hidroclorotiazida no parece influir
sobre los acufenos en la enfermedad de Méniére, si bien el ensayo clinico
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no permite extraer conclusiones con validez estadistica [van Deelen y
Huizing, 1986].

Los diuréticos de asa como la furosemida, el acido etacrinico y la
bumetanida, actian inhibiendo el cotransportador Na-K-Cl presente no
solo en el asa de Henle sino también en el oido interno y en el cerebro.
Estos diuréticos se ha visto que reducen el potencial endococlear lo que
se correlaciona con una disminucion en la actividad del nervio auditivo.
Guth et al. (1998) han resefiado una mejoria de los acufenos en el 50% de
los pacientes tras la administracion intravenosa de furosemida, cifra que
alcanza el 83% con furosemida oral en el subgrupo que respondié al
tratamiento intravenoso. Respecto a la acetazolamida, un diurético
inhibidor de la anhidrasa carbénica, también es empleado en la enferme-
dad de Méniére pero no se disponen de datos referentes a su eficacia en
los acufenos.

Thirwall y Kundu (2006) han realizado una revision sistematica para
la Colaboracion Cochrane del papel de los diuréticos en la enfermedad de
Méniére, no encontrando ensayos clinicos de suficiente calidad
metodologica, por lo que concluyen que no existen pruebas adecuadas
suficientes acerca del efecto de los diuréticos sobre el vértigo, la pérdida
de audicion, los acufenos o la plenitud auditiva en la enfermedad de
Méniére claramente definida.

CORTICOIDES

Los corticoides sistémicos se han empleado desde hace décadas
en otologia en el tratamiento de la hipoacusia subita o la enfermedad
autoinmune del oido interno. Varios autores han encontrado receptores
para corticoides en oido interno tanto en animales de experimentacion
como en humanos. Como posibles mecanismos de accion de los
corticoides se han propuesto, ademas del efecto antiinflamatorio en la
coclea y la estria vascular, la posibilidad de ocasionar una alteraciéon
electrolitica intracoclear a través de modificaciones en el transporte de
potasio, y el aumento del flujo sanguineo en la microcirculacion coclear.
Con objeto de obviar los efectos secundarios de los corticoides
sistémicos y alcanzar mayores concentraciones del farmaco en la céclea,
se consider6 su administracion intratimpanica. Los farmacos
administrados por via intratimpanica alcanzan el oido interno fundamen-
talmente a través de la membrana de la ventana redonda desde donde
pasan a la perilinfa de la escala timpanica. Los factores que condicionan
este paso dependen tanto de la propia sustancia (peso molecular,
liposolubilidad, concentraciéon, cantidad infiltrada, polaridad), como de
caracteristicas de la membrana de la ventana redonda (espesor, posible
existencia de fibrosis, bridas cicatriciales o afectaciéon inflamatoria),
aunque también hay que considerar el tiempo de permanencia del
farmaco en el oido medio que depende sobre todo del aclaramiento
tubarico [Dodson y Sismanis, 2004]. Habitualmente se trata de un
procedimiento que se realiza en la propia consulta y que conlleva pocas
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molestias para el enfermo, el principal riesgo es el de perforacion
timpanica. La técnica convencional de infiltracion en el oido medio se ha
ido modificando con la introduccién de dispositivos como microcatéteres
o el uso de hidrogeles y nanoparticulas; también se investiga la
aplicacion de farmacos directamente en la céclea a través de una
cocleostomia [Swan et al., 2008; Salt y Plontke, 2009; McCall et al., 2010].

El primer autor que empledé un corticoide intratimpanico, la
dexametasona, fue Sakata y precisamente en pacientes con acufenos. En
un estudio retrospectivo realizado por este investigador japonés, donde
reune 3978 oidos de 3041 enfermos, describe una mejoria inmediata de
los acufenos en el 75% de los pacientes y del 68% a los 6 meses del
tratamiento [Sakata et al., 1997]. Sostiene que la eficacia del tratamiento
es mayor en la enfermedad de Méniére que en pacientes con acufenos por
ototoxicidad o trauma sonoro, también es mayor la eficacia en aquellos
sujetos con acufenos agudos que en los de tonalidad grave; no aprecié
diferencias respecto de la intensidad del acufeno. Diversos estudios han
estudiado la utilidad del tratamiento con dexametasona en la enfermedad
de Méniére y en la hipoacusia subita, aunque la mayoria no hacen
referencia a los acufenos. Silverstein et al. (1998) en un ensayo clinico
riguroso en individuos con enfermedad de Méniére no apreciaron
diferencias frente a placebo al considerar el efecto de la dexametasona
intratimpanica sobre los acufenos o la hipoacusia. Gardufo-Anaya et al.
(2005) al comunicar sus resultados en pacientes con enfermedad de
Méniére unilateral tratados con dexametasona sefialan una mejoria
subjetiva media del acufeno a los dos afios en 48,1% de los enfermos
frente a 20% en el grupo control, siendo estas diferencias estadistica-
mente significativas; sin embargo, con el THI no observan estas
diferencias. Para subsanar las deficiencias metodolégicas de diversos
estudios previos, Araujo et al. (2005) elaboraron un ensayo clinico
prospectivo controlado con placebo simple ciego y con asignacion
aleatoria en el que evaluaron la eficacia de la dexametasona intratimpa-
nica en 36 pacientes con acufenos severos incapacitantes, utilizando la
escala analégico-visual. Los resultados mostraron una mejoria inmediata
en 33% de los oidos tratados con dexametasona frente a 29% en el grupo
control, estas diferencias no fueron significativas, siendo la mejoria
atribuible al efecto placebo. Es mas, aquellos pacientes que mejoraron
volvieron meses después a la situacion inicial.

Algunos estudios en animales apuntan hacia la metilprednisolona
como el corticoide que muestra un mejor perfil farmacocinético para su
administracion intratimpanica, ya que alcanza mayores concentraciones
en perilinfa y endolinfa. Herraiz et al. (2010) acaban de publicar un estudio
prospectivo descriptivo con una serie de 34 pacientes con enfermedad de
Méniére tratados con metilprednisolona intratimpanica. Sefalan que un
78% de los pacientes refieren control del acufeno en la escala analégico-
visual tras un seguimiento de 24 meses.

Estos estudios son heterogéneos y muestran resultados contradic-
torios. Parece existir una débil evidencia de que los corticoides intratim-
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panicos puedan ser eficaces para tratar los sintomas de la enfermedad de
Méniére, incluyendo los acufenos, aunque se necesitarian mas ensayos
clinicos controlados y aleatorizados, con series amplias y con un segui-
miento prolongado, para poder establecer conclusiones y establecer un
grado de recomendacion [Doyle et al., 2004; Hamid y Trune, 2008; Hu y
Parnes, 2009].

OTRAS SUSTANCIAS

Anticoaqulantes

Atendiendo a la posible participacion de factores microtromboticos
en la génesis de los acufenos, Mora et al. (2003) propusieron el empleo de
enoxaparina sodica, una heparina de bajo peso molecular. En este trabajo
refieren que los 20 pacientes tratados con enoxaparina experimentaron
mejoria de su acufeno. Posteriormente, estos mismos autores han
publicado otro estudio en pacientes con hipoacusia subita y acufenos en
el que asocian una hemofiltraciéon a la enoxaparina, encontrando mejoria
frente al tratamiento convencional [Mora et al., 2006].

Anticolinérgicos

Algunas investigaciones con animales de experimentacion han
apuntado la posibilidad de un aumento de la produccion de acetilcolina
tras la exposicion a ruidos intensos. De ahi que se haya propuesto el
empleo de la escopolamina, un antagonista competitivo de los receptores
muscarinicos de acetilcolina, para tratar los acufenos [Wallhausser-
Franke et al. 2006].

El glicopirrolato, otro anticolinérgico, se ha empleado en Ila
enfermedad de Méniére con cierto éxito para controlar el vértigo aunque
no se dispone de datos relativos a su eficacia en los acufenos.

Estatinas

La atorvastatina es un farmaco empleado para reducir las
concentraciones plasmaticas de colesterol y lipoproteinas, al inhibir en el
higado la HMG-CoA reductasa. Ademas del conocido papel de las
estatinas frenando la oclusiéon de la luz arterial por la placa de ateroscle-
rosis, se sabe que también actuan favoreciendo la liberacién de 6xido
nitrico por el endotelio con la consiguiente vasodilatacién, asi como
reduciendo la viscosidad plasmatica. Se ha postulado que la hiperlipide-
mia favorece la hipoacusia y seria unos de los factores que contribuirian
al desarrollo de hipoacusia subita, trauma sonoro y presbiacusia, todas
ellas causas frecuentes de acufenos. De ahi que se haya propuesto que la
atorvastatina favoreceria la microcirculacion coclear, enlenteciendo la
progresion de hipoacusia neurosensorial y acufenos en ancianos. Para
ello Olzowy et al. (2007) disenaron un ensayo clinico aleatorizado doble
ciego con 50 pacientes entre 60 y 75 afnos de edad con presbiacusia e
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hipercolesterolemia moderada a los que se les administré atorvastatina
(40 mg/dia). A los 7 y 13 meses no se apreciéo ningun efecto sobre los
umbrales auditivos, pero si una mejoria continua, aunque sin significa-
cion estadistica, en la puntuacién de los acufenos, mientras que en el
grupo control empeoraba ligeramente. Un estudio retrospectivo con
simvastatina no evidencié diferencias significativas en las puntuaciones
de los cuestionarios para acufenos tras 4 meses de tratamiento [Canis et
al., 2009].

Gentamicina intratimpanica

La gentamicina es un antibiético aminoglucésido ampliamente
empleado por via intratimpanica en pacientes con enfermedad de Méniére
incapacitante, para realizar una ablaciéon quimica del laberinto posterior
gracias a su efecto mas vestibulotéoxico que cocleotdoxico. Aunque la
mayoria de las series y ensayos se refieren a resultados en cuanto a
control del vértigo, algunas recogen datos referentes a acufenos. Asi,
Diamond et al. (2003) realizaron una revisién sistematica encontrando que
los acufenos mejoraban en una media del 57% (0-82%) de los pacientes
tratados con gentamicina. Lange et al. (2004) describen una serie de 57
pacientes con enfermedad de Méniére en la que refieren una mejoria de
los acufenos y el taponamiento 6tico en aproximadamente el 50% de los
enfermos. Suryanarayanan y Cook (2004) también emplean la gentamicina
intratimpanica en 22 pacientes con enfermedad de Méniére, apreciando
una mejoria de los acufenos y el taponamiento é6tico en el 68% de ellos.
Postema et al. (2008) llevaron a cabo un ensayo clinico controlado doble
ciego y con asignacioén aleatoria en pacientes con enfermedad de Méniére
unilateral encontrando como con la gentamicina mejoraba significativa-
mente el vértigo y la plenitud ética, pero no los acufenos.

Ginkgo biloba

El extracto de Ginkgo biloba es utilizado en la medicina tradicional
China desde hace miles de afos. En la actualidad el extracto
estandarizado EGb-761 es empleado ampliamente para tratar el tinnitus,
de hecho en 2001 fue el farmaco mas prescrito en Europa occidental por
los médicos de Atencién Primaria para tratar los acufenos [Vio M, 2003].
Los compuestos mas activos de este extracto son glucésidos flavonoides
y terpenoides (ginkgolidos A, B, C, J y bilobalida). Como mecanismo de
accion se han propuesto varios mecanismos: efecto vasodilatador,
hemorreoldgico, antiagregante plaquetario, antioxidante, y neuroprotec-
tor. Ademas de para los acufenos, se emplea para la “insuficiencia
circulatoria cerebral”, trastornos vasculares periféricas y en diversas
formas de pérdida de memoria.

A partir de la década de los 80 del pasado siglo, se empezé a
sospechar que buena parte de la supuesta eficacia del extracto se debia a
su efecto placebo, apareciendo en la literatura resultados contradictorios.
El estudio de Drew y Davies (2001), un ensayo clinico doble ciego
controlado con placebo y realizado con una serie amplia de pacientes,
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puso de manifiesto que en los acufenos el Ginkgo biloba no es mas eficaz
que el placebo. El trabajo de Rejali et al. (2004) recoge ya en el mismo
titulo del articulo la conclusién de que el Ginkgo biloba no beneficia a los
pacientes con acufenos. Estos autores realizan primeramente un ensayo
clinico doble ciego aleatorizado en el que resulta que no hay diferencias
significativas frente a placebo en las puntuaciones alcanzadas en el THI,
el Glasgow Health Status Inventory (GHSI) y el umbral tonal medio en las
frecuencias de 0.5, 1, 2 y 4 kHz. Después efectuian un metanalisis de 6
ensayos clinicos doble ciego controlados por placebo y aleatorizados, en
el que incluyen el suyo propio, mostrando como un 21.6% de los sujetos
tratados con Ginkgo biloba obtenian beneficio frente a 18.4% de los que
se les administré placebo sin apreciarse diferencias estadisticamente
significativas con una odds ratio de 1.24 (IC: 0.89 -1.71). Igualmente, en la
revision sistematica efectuada para la Cochrane Collaboration [Hilton y
Stuart, 2004] también se subraya que no hay pruebas que sugieran que
Ginkgo biloba sea eficaz para el tinnitus como trastorno principal. A pesar
de estas conclusiones, lo cierto es que se sigue utilizando, probablemen-
te por su baja incidencia de efectos secundarios.

Sustancias osmoéticas

El glicerol y el manitol se han empleado en el tratamiento de la
enfermedad de Méniére. Un ensayo clinico con glicerol al 10% y manitol al
18% encontré que solo el 13,1% de los pacientes del primer grupo y el
5,8% del segundo mejoraban con la administracién intravenosa de la
sustancia osmoética [Filipo et al., 1997].

Trimetazidina

La trimetazidina o diclorhidrato de 1-[2,3,4-trimetoxibenzil]
piperacina es un farmaco muy utilizado en Europa desde 1987 para tratar
problemas coécleo-vestibulares, situandose en el segundo puesto de los
medicamentos mas prescritos en Atencion Primaria para paliar los
acufenos. En la ultima década ha habido una profusién de trabajos en el
ambito de la cardiologia que han llevado a plantear si esta sustancia es
“el futuro de la funcion cardiaca” por su eficacia en el tratamiento de la
angina croénica estable y la disfunciéon ventricular izquierda [Marzilli M,
2003; Di Napoli y Taccardi, 2009]. Estudios experimentales han demostra-
do que la trimetazidina tiene un efecto antiisquémico y antioxidante
basado en la disminucion de la produccion de radicales libres derivados
del oxigeno y el daio inducido por éstos, lo cual confiere a las células
mayor resistencia frente a la hipoxia y capacidad de recuperacion
funcional en la reperfusion. La trimetazidina actua potenciando el
metabolismo oxidativo de la glucosa, disminuyendo la acidosis y la
hipercalcemia intracelular y también atenuando la respuesta inflamatoria.
Recientemente se ha propuesto una accion como modulador metabdlico
que se reflejaria en una elevacion de la fraccion HDL-colesterol y en una
disminucion de la resistencia insulinica.
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Frente a la profusién de rigurosos estudios de la trimetazidina en el
ambito de la cardiologia, no disponemos de ensayos clinicos controlados
con placebo y con asignaciéon aleatoria que apoyen el empleo de este
farmaco en pacientes con acufenos.

Vasodilatadores y hemorreolégicos

La cinarizina, la flunarizina, el nicardipino y el nimodipino son
antagonistas del calcio. La cinarizina y la flunarizina derivan de la
piperazina mientras que el nicardipino y el nimodipino son derivados
dihidropiridinicos. La cinarizina y la flunarizina tienen ademas actividad
como antihistaminicos Hy. Todos estos farmacos actuan como vasodilata-
dores, aunque nicardipino y nimodipino tienen un efecto vasodilatador
mas cerebroselectivo que los otros. Los calcioantagonistas se encuen-
tran entre los farmacos indicados con mas asiduidad en pacientes con
acufenos; sin embargo, no se dispone de ensayos clinicos controlados y
aleatorizados sobre su eficacia.

El ciclandelato es un vasodilatador periférico que también ha sido
ensayado para los acufenos, aunque sin mostrar beneficio [Hester et al.,
1998]. El misoprostol es un analogo semisintético de la prostaglandina
E1, empleado fundamentalmente en el tratamiento de la Glcera duodenal y
en la prevencion de las lesiones gastrointestinales inducidas por anti-
inflamatorios no esteroideos por su capacidad para inhibir la secrecion
acida gastrica por efecto antagonista sobre los receptores prostaglandi-
nicos de las células parietales. El misoprostol también tiene propiedades
vasodilatadoras por lo que se consideré6 su uso en pacientes con
acufenos. Un primer estudio piloto controlado con placebo mostré una
mejoria en la severidad del acufeno en el 33% de los pacientes [Briner el
tal., 1993]. Otro trabajo, también con una serie pequeia de pacientes,
evidencié una mejoria significativa en la intensidad del acufeno, pero no
en cuestionarios subjetivos [Yilmaz et al., 2004]. Estos resultados pueden
ser prometedores, pero sin duda es necesario realizar ensayos con series
mas amplias de pacientes para obtener conclusiones definitivas.

La pentoxilina es un derivado de las xantinas con propiedades
hemorreoldgicas, es decir, modifica la viscosidad de la sangre mejorando
el flujo sanguineo periférico. No ha mostrado ser eficaz en pacientes con
acufenos.

Otros farmacos vasoactivos y nootropos empleados en la “insufi-
ciencia cerebral” como el piracetam, los derivados ergoéticos (nicergolina,
dihidroergotoxina, dihidroergocristina), o los derivados de la Vinca, tienen
una eficacia clinica al menos controvertida y no se dispone de ensayos
clinicos rigurosos que apoyen su empleo en pacientes con acufenos.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

El tratamiento farmacologico del acufeno es prometedor. Prueba de
ello es que estamos investigando moléculas como el neramexano, un
antagonista de los receptores NMDA y bloqueante de los receptores
colinérgicos nicotinicos a9 y a10, que se encuentra en fase lll de desarro-
llo. También se esta probando la combinacion de paroxetina con
vestipitant, un antagonista selectivo del receptor de taquikinina
neurokinina-1.

Asistimos a un auge en los estudios con animales de experimenta-
cion y de neuroimagen; aun cuando es dificil valorar si los resultados en
animales son extrapolables a humanos, estamos logrando modelos
validos para estudiar el sustrato anatomofisiolégico de los acufenos.
Segun profundicemos en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolo-
gicos responsables de la génesis y mantenimiento de los acufenos, de las
vias y centros neurales implicados, y sobre todo, de los neurotransmi-
sores y neuromoduladores involucrados, estaremos mas cerca de poder
ofrecer a nuestros enfermos farmacos mas eficaces y seguros.

Una linea de investigacion prioritaria es aquella que trata de
diferenciar entre varias clases de acufenos para poder aplicar en cada
tipo el farmaco mas adecuado. En nuestro parecer, resulta fundamental
poder seleccionar y clasificar a los pacientes agrupandolos en clases
segun la etiologia (p.ej. distinguiendo los acufenos ocasionados por
trauma sonoro de los inducidos por medicamentos o el envejecimiento) o
las caracteristicas del acufeno (los acufenos somatosensoriales son un
subtipo bien definido), o la sintomatologia asociada. De este modo seria
mas facil encontrar un tratamiento mas especifico. Igualmente es
necesario estadiar los enfermos segun la severidad del acufeno para
poder comparar un tratamiento con muestras mas homogéneas de
pacientes seleccionados segun determinados criterios.

Sin duda, iran apareciendo publicaciones en las que mediante
ensayos clinicos rigurosos se podra establecer el nivel de evidencia y el
grado de recomendacion de diversas opciones terapéuticas que ahora
muestran resultados contradictorios o no reproducibles.

En nuestra opinidén, el tratamiento farmacolégico en los pacientes
con acufenos es una modalidad terapéutica que hay tener en cuenta
dentro de un marco conceptual mas amplio, que incluye un abordaje con
las siguientes caracteristicas:

- individualizado, adaptado a las caracteristicas de cada paciente y a
las peculiaridades de su acufeno,

- multidisciplinar, en el que participen diversos profesionales como
médicos de familia, otorrinolaringélogos, psicélogos, audiélogos y
audioprotesistas, pudiendo participar también otros especialistas
como internistas, neurdélogos, rehabilitadores, psiquiatras,
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cirujanos maxilo-faciales, endocrinélogos o protésicos dentales,
dependiendo de cada situacion,

- e integral, comprendiendo todos los aspectos necesarios para una
completa atencion al paciente.
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Farmacos en acufenos (y Il)

Miguel A. Lépez Gonzalez

Los fines a consegquir, de la farmacoterapia en acufenos, son:

Eliminar la conducta estresante

Controlar la ansiedad y depresion

Favorecer un suefio natural

Eliminar la hiperacusia

Disminuir la intensidad del acufeno

. Cambiar el acufeno de altas frecuencias a bajas frecuencias

. .
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Se propone la utilizacion del modelo otoneurotransmisor (Figura 1)
de acufenos que se basa en la via dopaminérgica auditivolimbica (Figura
2).
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Figura 1

Modelo otoneurotransmisor dopaminérgico de actfenos
(tomado de Lopez-Gonzalez et al., 2007).
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Figura 2
Via dopaminérgica auditivolimbica de acufenos
(tomado de Lopez-Gonzalez y Esteban, 2005).

Hay neurotransmisores que modulan la via dopaminérgica auditivo-
limbica, inhibiendo la actividad de dopamina, lo que abre un campo
terapéutico muy amplio (Tabla 1) para el tratamiento farmacolégico de
acufenos e hiperacusia. Los medicamentos utilizables los podemos
clasificar en varios grupos: 1. Colinérgicos, clasificados en antagonistas
muscarinicos y nicotinicos; 2. Dopaminérgicos (antagonistas), que a su
vez se dividen en procinéticos-antieméticos, bloqueantes de los canales
de calcio, neurolépticos y estabilizadores dopaminérgicos; 3.
GABAérgicos; 4. Glicinérgicos; 5. Glutaminérgicos (antagonistas NMDA);
6. Histaminérgicos, clasificados como antagonistas H1 y agonistas H3; 7.
Purinérgicos, agonistas 2(2A); 8. Serotoninérgicos, antagonistas 5-HT2A y
agonistas 5-HT2C; 9. Analgésicos narcoticos; y los 10. Anestésicos.

1. Colinérgicos

1a. Antagonistas muscarinicos _y nicotinicos. Los antagonistas
muscarinicos y nicotinicos disminuyen la actividad de dopamina [Oliver
et al., 2001; Rossi et al., 2005; Miller y Blaha, 2005; Miller et al., 2005].

- 668 -




2. Dopaminérgicos (antagonistas)

2a. Procinéticos y antieméticos: Son antagonistas de los receptores D2 de
dopamina periféricos y centrales. Lo componen la cleboprida,
levosulpirida, metoclopramida y tietilperacina. Estos medicamentos se
unen a los receptores periféricos de dopamina en aparato digestivo y
como pasan la barrera hematoencefalica también se unen a los
receptores de dopamina centrales, realizando una accion en el sistema
nervioso central. Los procinéticos-antieméticos se utilizan en acufenos e
hiperacusia por su accion en el sistema nervioso central. Otro procinético
como la domperidona atraviesa la barrera hematoencefalica pobremente,
no estando indicada su utilizacion en acufenos e hiperacusia.
[Vademecum internacional, 2008].

2b. Blogueantes de los canales de calcio: Cinarizina y flunarizina,
antagonizan los receptores D2 de dopamina en sistema nervioso central
[Briicke et al., 1995; Mena et al., 1995; Dall'lgna et al., 2005].

2c. Neurolépticos: Actiuan en el sistema nervioso central. Amisulpride,
antagonista de los receptores D2 y D3 de dopamina. Olanzapina,
antagonista de los receptores D1, D2, D3, D4 y D5 de dopamina.
Quetiapina, antagonista de los receptores D1 y D2 de dopamina. Sulpirida,
antagonista de los receptores D2 de dopamina. Ziprasidona, antagonista
de los receptores D2 de dopamina y Zuclopentixol, antagonista de los
receptores D2 y D1 de dopamina. Casi todos estos medicamentos tienen
también acciones de diferente grado sobre los receptores de serotonina
[Vademecum internacional, 2008].

2d. Estabilizador dopaminérgico: En la actualidad el unico medicamento
considerado estabilizador dopaminérgico es el aripiprazol, agonista
parcial de dopamina [Otsuka pharmaceuticals, 2005].

3. GABAérgicos

GABA (gamma aminobutiric acid), neurotransmisor inhibitorio que se une
al sitio b del receptor GABA [Eichhammer et al. 2004;]. Baclofen, agonista
GABA, se une al sitio b del receptor GABA [Brebner et al., 2005].
Acamprosato, GABAérgico e inhibidor glutaminérgico [Boeijinga et
al.,2004]. Antiepilépticos de potenciacion GABAérgica que inhiben la
dopamina como la gabapentina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina,
topiramato y valproato asi como la lamotrigina que inhibe también la
dopamina. De estos, tienen acciéon antagonista glutaminérgica, la
gabapentina, lamotrigina y topiramato, e inhibiciéon de los canales idnicos
la pregabalina, gabapentina, levetiracetam, lamotrigina, topiramato y
valproato [Andrews et al., 2001; Vademecum internacional, 2008].
Nootrépicos como el piracetam que inhibe la dopamina mediante su
mecanismo de accion GABAérgico [Kulkarni y Jog, 1983]. Indoles como la
melatonina, producida por la glandula pineal, tienen actividad
antidopaminérgica [luvone y Gan, 1995]. EI mecanismo de accién
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propuesto para su actividad antidopaminérgica es mediante la via
GABAérgica [Tenn y Niles, 1995]. Es posible que la accion dopaminérgica
de melatonina suprima la adenilato ciclasa [Tenn y Niles, 1997].

4. Glicinérgicos

Glicina, neurotransmisor inhibitorio. Se une al sitio b del receptor
glutaminérgico NMDA (N-methyl-D-aspartate). [Heresco-Levy et al., 1999].
D-serina, neurotransmisor modulador alostérico del receptor NMDA, asi
como precursor de glicina [Heresco-Levy et al., 2005]. Beta-alanina
[Frosini et al., 2003]. Taurina y homotaurina [Ghisolfi et al., 1988]. GTI
(glycine transporter inhibitor). Los inhibidores del transportador de
glicina favorecen la acumulacién de glicina en al ambiente sinaptico,
potenciando la accidn de la glicina. Entre los GTI estan:

4a. Sarcosina (N-metil glicina): Inhibidor competitivo de la glicina [Tsai et
al., 2004].

4b. NFPS/ALX 5407: Derivado de sarcosina (R)-(N-[3-(4'-fluorofenil)-3-(4'-
fenilfenoxi) propil]). Inhibidor del transportador de glicina tipo 1 [Mallorga
et al., 2003].

4c. Antidepresivos: La doxepina, amitriptilina y nortriptilina inhiben los
transportadores de glicina tipos 1b y 2a. La amoxapina inhibe el
transportador de glicina tipo 2a [Nufez et al., 2000].

4d. Analogos estructurales de glicina: Beta-alanina, acido pipecodlico,
acido dicarboxilico 2,3-pirazina y acido dicarboxilico 3,5-pirazol
[Achterhof y Tunnicliff, 2002].

4e. Acido araquidénico: Inhibe el transportador de glicina tipo 1
[Pearlman et al., 2003].

4f. Inhibidor del canal id6nico de Na: Harmalina [Achterhof y Tunnicliff,
2002].

4g. Derivados de piperacina: Conteniendo 2-arilsulfanil-fenilpiperazina
como es el (R)-4-[5-cloro-2-(4-metoxi-fenilsulfanil)-fenil]-2-metil-
piperacina-1-il-acido acético que inhibe el transportador de glicina tipo 1
[Smith et al., 2004].

4h. GDA (glycyldodecylamide): Inhibe el transportador de glicina tipo 1
[Javitt et al., 2000].

4i. N-dodecilsarcosina: Inhibe el transportador de glicina tipo 1 [Harsing
et al., 2001].

4j. TPA (12-O-tetradecanoilforbolester): Inhibe el transportador de glicina
tipo 1 [Gomeza et al., 1995].
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4k. Oleoilacetilglicerol: Inhibe el transportador de glicina tipo 1 [Gomeza
et al., 1995].

4]. Fosfolipasa C: Inhibe el transportador de glicina tipo 1 [Gomeza et al.,
1995].

4m. Cinc (Zn2+): Es un inhibidor no competitivo del transportador de
glicina 1b [Ju et al., 2004].

5. Glutaminérgicos (antagonistas NMDA)

Forman parte los glicinérgicos (glicina, D-serina, beta-alanina, taurina,
homotaurina y los GTls), asi como los anticonvulsivantes (gabapentina,
lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, tiagabina, topiramato y valproato)
y los compuestos GABAérgicos (GABA-gamma aminobutiric acid,
baclofen, acamprosato, nootrépicos, anestésicos e indoles) que inhiben
el receptor NMDA del glutamato. Dextrometorfano [Trube y Netzer, 1994],
ketamina topica [Poyhid y Vainio, 2006], memantina [Li et al.,, 2004] y
riluzol [Ruel et al., 2005] inhiben la actividad del glutamato.

6. Histaminérgicos

6a. Antagonistas H1 de primera generacion. Mepiramina, pirilamina,
triprolidina, inhiben la dopamina en sistema nervioso central
[Fleckenstein et al., 1994; Galosi et al., 2001; Choksi et al., 2000].
Hidroxicina, relajante subcortical [Vademecum internacional, 2008]. Las
areas subcorticales son las zonas donde se produce la activacion mas
intensa por el acufeno [Wallhausser-Franke et al., 2003; Zhang et al.,
2003].

6b. Agonistas H3. Immepip, imetit, N-alfa-metilhistamina, (R)-alfa-
metilhistamina, SCH5097, inhiben la dopamina en sistema nervioso
central [Garcia et al., 1997; Farzin y Attarzadeh, 2000; Molina-Hernandez et
al., 2000; Schlicker et al., 1993; Hey et al., 1998].

7. Purinérgicos

7a. Agonistas A(2A). Inhiben la dopamina [Filip et al., 2006]. Como
agonistas A(2A) se encuentra la adenosina y ATP (adenosin-tri-fosfato).

8. Serotoninérgicos

8a._Antagonistas 5-HT2A. Inhiben la dopamina en sistema nervioso
central [Pehek et al., 2006]. Entre ellos, ketanserina [Yamauchi et al.,
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2006], piperidina [Tryba et al., 2006], sarpogrelato [Nishihira et al., 2006] y
M100907 [Taylor et al., 2006].

9. Analgésicos narcéticos

El fentanilo inhibe la actividad de dopamina [Kania BF, 1985; Malec et al.,
1977] y también tiene una accion inhibitoria de la atenciéon selectiva
[Castafieda-Trujillo R, 1989].

10. Anestésicos

10a. Lidocaina. Se conoce que la lidocaina suprime los acufenos a nivel
del sistema nervioso central [Baguley et al., 2005]. La lidocaina
administrada topicamente tiene efectos sobre el sistema nervioso central
[Perney et al., 2004]. Se han visto cambios en el electroencefalograma tras
la administracion de lidocaina, en las areas frontotemporal y occipital,
obteniéndose cambios del espectro de ondas beta-delta junto con
cambios del estado psicomotor [Detsch et al., 1997]. Los niveles
plasmaticos de lidocaina se han detectado a las 4 horas y a las 48 horas
después de su aplicacion topica mediante sprays [Sinclair et al., 1996].
También puede administrarse la lidocaina en forma de parche [Galer et al.,
2004]. La administracion intradérmica, el bloqueo nervioso y la
iontoforesis de lidocaina mejoran los acufenos sin los efectos
secundarios de la aplicacion intravenosa [Brusis y Loennecken, 1985;
Weinmeister KP, 2000; Savastano M, 2004]. En relacion con el mecanismo
de accidén, se sabe que la lidocaina inhibe la via dopaminérgica central
[Ciarlone y Smudski, 1976], altera la afinidad del receptor de dopamina
[Chrzanowski et al., 1985] y atenua el flujo de dopamina central [Ahn y
Phillips, 2003].

10b. Propofol. El anestésico propofol también inhibe la dopamina [Schulte
et al., 2000; Grasshoff et al., 2005] y suprime acufenos [Finsterer et al.,
2004].
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Tabla |

La via dopaminérgica auditivolimbica puede ser modu-
lada por estos medicamentos, inhibiendo la actividad
de dopamina.

Colinérgicos Antagonistas Atropina
muscarinicos Escopolamina
Diciclomina
Pirenzepina
Metoctramina
Tropicamida

Antagonistas Mecamilamina
nicotinicos Metil-licaconitina
Bungarotoxinas
Dihidro-beta-eritroidina
D-tubocurarina

Conotoxinas
Hexametonio
Proadifeno
Memantina
Dopaminérgicos | Procinéticos- Cleboprida
(antagonistas) antieméticos Levosulpirida
Metoclopramida
Tietilperacina
Bloqueantes del [ Cinarizina
canal del Flunarizina
calcio
Neurolépticos Amisulprida
Olanzapina
Quetiapina
Sulpirida
Ziprasidona
Zuclopentixol
Estabilizador Aripiprazol
dopaminérgico
GABAérgicos GABA (gamma aminobutiric acid)
Baclofen
Acamprosato
Gabapentina
Lamotrigina
Levetiracetam
Pregabalina
Tiagabina
Topiramato
Valproato
Piracetam
Melatonina
Glicinérgicos Glicina
Beta-alanina
Taurina
Homotaurina
GTI (glycine transporter inhibitor):
Sarcosina
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Tabla I (continuacion)

Glutaminérgicos
(NMDA antagonistas)

Dextrometorfano
Caroverina
Ketamina toplca
Memantina

Riluz ol

Histaminérgicos

Antagonistas H1

Primera generacién

Alimemacina
(Trimepracina)
Antazolina
Azatadina
Bromfeniramina
Carhinoxamina
Ciclicina
Ciproheptadina
Clemastina
Clorfenamina
{Clorfeniramina)
[exclofenamina
(Dexclofeniramina)
Difenhidramina
Dimenhidrinato
Doxilamina
Feniramina
Hidroxicina
Meclicina
Mepiramina
(Pitillamina)
Prometacina
Triprolidina

Agonistas H3

Immepip

Imetit
N-alfa-metilhistamina
(R} -alfa-metilhistamina
SCH50971

Purinérgicos

Agonistas A(2A)

Adenosina

ATP (adenosin-ri-
fosfata)

CGS 21680
ATL-146e

Serotoninérgicos

Antagonistas 5-HT2A

Ketanserina
Piperidina
Sarpogrelato
M100907

Angonistas 5-HT2C

mCPFP

{m=
clorofenilpiperizina)
MK212
Ro600175
1-metilsilocibina
VER3323
WAY161503
SCH23380

Otros compuestos y
metodos

Analgésicos
narcoticos

Fentanilo

Aneastésicos

Lidocaina intradermica.
spray, parche
Propofol
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Muchos de los medicamentos listados anteriormente pueden
encontrarse en el Vademecum espanol con sus correspondientes
nombres comerciales. Otros no estan comercializados en Espaiha y se
obtendrian en otros paises europeos o americanos donde se dispensan
normalmente en farmacias. También hay otros que estan aun bajo
investigacion basica.

Existen publicaciones sobre la utilizacion de algunos de estos
medicamentos en acufenos: gabapentina [Zapp JJ, 2001], hidroxicina
[Keller AP, 1974], lamotrigina [Simpson et al., 1999], piracetam [Gutmann
y Mees, 1995] y valproato sédico [Menkes y Larson, 1998].

Otros tratamientos farmacoloégicos

Otros farmacos se han utilizado como medicaciéon de acufenos por
diferentes autores:

- Ansioliticos, tranquilizantes, derivados de benzodiacepinas
Alprazolam [Johnson et al., 1993; Vernon y Meikle, 2003].

- Antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Fluoxetina [Shemen L, 1998].

-Antiepilépticos
Carbamazepina [Sanchez et al., 1999].
Clonazepam [Murai et al., 1992; Gananga et al., 2002].
Misoprostol [Briner et al., 1993; Yilmaz et al., 2004].

Neurotransmisores orales

La administracion de neurotransmisores por via oral constituye un
tratamiento de acufenos e hiperacusia. Los neurotransmisores utilizables
son aminoacidos inhibitorios y derivados. El mecanismo de accién
(Figura 3) es la inhibicion de la via dopaminérgica auditivolimbica a través
de sus efectos GABAérgicos y glicinérgicos.

)

Beta-alanina

|

caea |

Disminucién
de
aclfenos e
hiperacusia

—
§
—

Via
dopaminérgica
auditivolimbica

()
()

()

]

Taurina

Figura 3
Neurotransmisores inhibitorios actuando en la via dopaminérgica
auditivolimbica (fuente: el autor).
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Las dosis de neurotransmisores orales publicadas en la literatura
se exponen en la Tabla Il, pero evidentemente, cada paciente tendra su
umbral individual en funcién de sus propias caracteristicas personales.
Lo idéneo seria conseguir un efecto terapéutico adecuado (disminucion o
desaparicion de los acufenos e hiperacusia).

Tabla Il
Dosis por via oral de neurotransmisores.

COMPUESTO DOSIS POR DIA PUBLICACION

Beta-alanina 7 gramos Dunnett y Harris. 1999.
GABA 2 gramos Inagawa et al., 2005.

Glicina 50 gramos Heresco-Levy et al., 2004.
Sarcosina 2 gramos Tsai et al., 2004

D-serina 2 gramos Heresco-Levy et al.. 2005.
Taurina 6 gramos Militante y Lombardini, 2002.
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AC':I-FENO como SENAL de MALESTAR
ISBN-13: 978-84-692-3367-2

Melatonina en acufenos

Miguel A. Lépez Gonzalez

La glandula pineal o “epifisis cerebri” secreta melatonina. La glan-
dula pineal se encuentra en el centro del cerebro (Figura 1).
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Figura 1
Representacion grafica de la glandula pineal (L), de la “Fabrica” de
Andreas Vesalius (Huard e Imbault-Huard, 1980).

La melatonina, aparte de su funcién en el ciclo vigilia-suefo,
modula el sistema inmune, es antioxidante y disminuye la actividad de
dopamina. La melatonina actua en el sistema nervioso central [Reppert et
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al., 1988; Lopez-Gonzalez et al., 1991a], retina [Dubocovich y Takahashi,
1987] y a nivel periférico en glandula Harderiana [Lopez-Gonzalez et al.,
1991a; 1991b; Menéndez-Pelaez et al., 1993; Guerrero et al., 1994a] y
sistema inmune [Guerrero et al., 1994b]. La melatonina esta presente en
linfocitos humanos [Lopez-Gonzalez et al., 1992a], neutréfilos humanos
[Lopez-Gonzalez et al., 1993a], bazo [Pang y Pang, 1992] y timo [Lépez-
Gonzalez et al., 1993b; Martin-Cacao et al., 1993; 1995], asi como en el
acoplamiento de los receptores de linfocitos humanos con los segundos
mensajeros [Lopez-Gonzalez et al., 1992a; 1992b; 1992c].

La melatonina esta presente en la coéclea, siguiendo un ritmo
circadiano con niveles mas altos durante la noche [Lépez-Gonzalez et al.,
1997a]. Este indol puede estar involucrado en la sordera neurosensorial
[Lopez-Gonzalez et al., 1997b]. Ademas, la c6clea genera radicales libres
de oxigeno y oxido nitrico [Lopez-Gonzalez et al., 1998; 1999]. Es bien
conocida la accion protectora de la melatonina contra el estrés oxidativo
y en los tejidos nerviosos [Reiter RJ, 1995; Thomas et al., 2004; Lee et al.,
2005; Leodn et al., 2005; Lee et al., 2008]. La melatonina y sus metabolitos
tienen un papel como antioxidantes, donadores de electrones vy
neutralizantes de radicales libres [Tan et al., 2002; Guenther et al., 2005;
Mekhloufi et al., 2005]. Aparte de esto, la melatonina estimula la actividad
de la superoxido dismutasa, asi como de la glutation peroxidasa,
glutation reductasa y glucosa-6-fosfato deshidrogenada, incrementado su
capacidad antioxidante [Rodriguez et al., 2004]. La melatonina inhibe la
o6xido sintetasa, reduce la peroxidacion lipidica y el dafo oxidativo a los
acidos nucleicos nucleares [Reiter RJ, 1998].

Cualquier concentracion de melatonina inhibe el efecto de la
dopamina, suprimiendo la respuesta maxima del neurotransmisor
aproximadamente el 70%. La melatonina también inhibe la estimulacion
de la acumulacién de segundos mensajeros producidos por agonistas de
los receptores D1 de dopamina. El pretratamiento de los cultivos con
toxina pertussis no tiene efecto significativo sobre la acumulacion de
segundos mensajeros estimulados por dopamina , pero inhibe Ila
respuesta a la melatonina. En contraste a su efecto sobre la acumulacion
de segundos mensajeros, la melatonina no tiene efecto sobre la
acumulacion de inositol fosfato estimulado por melatonina [luvone et al.,
1995]. La inhibicion de la liberacion de dopamina por melatonina ocurre
en diferentes areas del sistema nervioso central (hipotalamo, hipocampo,
médula pons y retina). Otrtos hallazgos indican que la melatonina puede
modular las via dopaminérgica implicada en los trastornos de
movimiento. La interaccion de Ila melatonina con el sistema
dopaminérgico juega un papel importante en el entrenamiento no-fético y
fético del reloj biolégico, asi como en la sincronizaciéon fina de la
coordinacion motora del striatum. Estas interacciones y la naturaleza
antioxidante de la melatonina puede ser beneficioso para el tratamiento
de los trastornos asociados con la dopamina [Zisapel N, 2001]. La
melatonina tiene efectos antidopaminérgicos y su repetida administracion
modifica la plasticidad de la conducta mediada por los sitemas de
dopamina centrales [Abilio et al.,, 2003]. Una relacion melatonina /
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dopamina se ha establecido en sistemas no-motores y motores, donde la
dopamina y la melatonina comparten relaciones antagonistas por medio
de los receptores D2 de dopamina, que parecen ser dependiente del
estatus luz-oscuridad del sistema dopaminérgico [Sumaya et al., 2004].

Se ha propuesto que el mecanismo de accion del efecto
antidopaminérgico de la melatonina puede estar mediado por receptores
benzodiacepinicos centrales a través de un mecanismo GABAérgico
[Tenn y Niles, 1995]. La acciéon antidopaminérgica de la melatonina en el
striatum afecta dos distintos mecanismos: una activacion predominante
GABAérgica a través del complejo de receptor benzodacepina/GABA(A) y
un mecanismo secundario unido al receptor de benzodiacepina. Es
posible que la accion antidopaminérgica de melatonina tenga que ver con
la supresion de las ciclasas de segundos mensajeros [Tenn y Niles, 1997].

En resumen, podemos decir que el mecanismo de accion de la
melatonina, en relacion con la via dopaminérgica auditivolimbica, es una
mediacion GABAérgica [Tenn y Niles, 1995], disminuyendo la actividad de
la dopamina [luvone et al., 1995; Tenn y Niles, 1997].
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Melatonina y ototoxicidad

La melatonina revierte la toxicidad producida por aminoglucésidos
(Figuras 2 y 3) como gentamicina y tobramicina [Lopez-Gonzalez et al.,
2000a], asi como por quimioterapicos (Figuras 3 y 4) como cisplatino
[Lopez-Gonzalez et al., 2000b], mediante una accidon antioxidante.

En la Figura 2 se muestran los DPgramas (productos de distorsion)
de ratas tratadas con gentamicina y melatonina. Se determinaron los
DPOAE (productos de distorsion de las otoemisiones acusticas) los dias
1, 3 y 5 post-tratamiento. Grupo control (®); ratas tratadas con
gentamicina (H); gentamicina mas melatonina en agua de bebida (V);
gentamicina mas melatonina subcutanea (O); gentamicina mas
melatonina intramuscular (A). Las lineas punteadas son los niveles de
ruido. Los valores se expresan como la media * desviacion estandar. Dia
3, * (asterisco) versus control, p<0,001. Dia 5, * (asterisco) versus
gentamicina, p<0,001.

En la Figura 3 se representa la evolucion a lo largo del tiempo de
las DPOAE para cada frecuencia de ratas tratadas con gentamicina y
melatonina. Grupo control (®); ratas tratadas con gentamicina (H);
gentamicina mas melatonina en agua de bebida (V); gentamicina mas
melatonina subcutanea (O); gentamicina mas melatonina intramuscular
(A). Las lineas punteadas son los niveles de ruido. Los valores se
expresan como la media * desviacion estandar. Para todas las
frecuencias, * (asterisco) versus gentamicina, p<0,001.

En la Figura 4 se muestran los DPgramas (productos de distorsion)
de ratas tratadas con cisplatino, melatonina y mezcla de antioxidantes. Se
determinaron los DPOAE (productos de distorsion de las otoemisiones
acusticas) los dias 0, 7 y 15 post-tratamiento. Grupo control (®); ratas
tratadas con cisplatino (H); cisplatino mas melatonina en agua de bebida
(V); cisplatino mas melatonina subcutanea (O); cisplatino mas mezcla de
antioxidantes (O); cisplatino mas melatonina subcutanea mas mezcla de
antioxidantes (¢). Las lineas punteadas son los niveles de ruido. Los
valores se expresan como la media * desviacién estandar. Dia 7, *
(asterisco) versus control, p<0,001. Dia 15, * (asterisco) versus cisplatino,
p<0,001.

En la Figura 5 se representa la evolucion a lo largo del tiempo de
las DPOAE para cada frecuencia de ratas tratadas con cisplatino,
melatonina y mezcla de antioxidantes. Grupo control (®); ratas tratadas
con cisplatino (M); cisplatino mas melatonina en agua de bebida (V);
cisplatino mas melatonina subcutanea (O); cisplatino mas mezcla de
antioxidantes (O); cisplatino mas melatonina subcutanea mas mezcla de
antioxidantes (¢). Las lineas punteadas son los niveles de ruido. Los
valores se expresan como la media * desviacion estandar. Para todas las
frecuencias, * (asterisco) versus cisplatino, p<0,001.
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Figura 2
Ototoxicidad aminoglucésidos revertida por melatonina
(tomado de Lopez-Gonzalez et al., 2000a).
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Figura 3
Ototoxicidad de aminoglucésidos revertida por melatonina.
Se representan los valores para cada frecuencia
(tomado de Lopez-Gonzalez et al., 2000a).
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Figura 4
Ototoxicidad de cisplatino revertida por melatonina
(tomado de Lopez-Gonzalez et al., 2000b).
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Figura 5
Ototoxicidad de cisplatino revertida por melatonina.
Se representan los valores para cada frecuencia
(tomado de Lépez-Gonzalez et al., 2000b).
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