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The Effect of Pilocarpine and Transtympanic Carbachol in Tinnitus

RESUMEN

A 48 pacientes con hipoacusia neurosensorial cuya principal molestia era el
tinnitus, se les colocé solucion de carbachol al 2% en la caja timpanica mediante una
aguja de puncién lumbar N° 26, punta de lapiz, a través del cuadrante anteroinferior del
timpano. En la eleccion de los sujetos no se considerd la edad, sexo o lugar del dafio de
la via acustica. La evaluacion de su efecto se hizo audiométricamente equiparando
antes y después de la colocacion, con el minimo de intensidad del sonido puro o de
banda angosta que mas se asemeje al tinnitus del paciente. Después de 30 minutos de
la inyeccion intratimpanica los resultados fueron, en los casos positivos, desde la
anulacién completa a la atenuacion del tinnitus, suficiente para comprobarlos con la
equiparacion audiométrica. Estos casos positivos alcanzaron a un 50%. Sin embargo,
el efecto no fue mayor que 12 a 72 hrs. Luego vuelve el tinnitus a su intensidad original.
Los resultados fueron mejores con el uso del carbachol respecto a los de la pilocarpina.
El cambio de pilocarpina por carbachol se basé en el razonamiento que el deterioro de
las vias eferentes colinérgicas inhibidoras se produce primero que en las vias aferentes.
El uso de la pilocarpina presupone un buen funcionamiento colinérgico, ya que su
accion agonista indirecta anula las enzimas colinesterasas. Se deduce que el camino
buscado es el correcto, pero se necesitaria una droga de efecto mds prolongado o darlo
por via parenteral o bucal.

Palabras claves: Tinnitus, pilocarpina, carbachol, inyeccién transtimpanica,
eferencias colinérgicas.

SUMMARY

In 48 patients with neurosensorial hearing loss whose main discomfort is tinnitus, a
1% pilocarpine solution, or a 2% carbachol isopto-solution is placed into the tympanic
cavity by means of a number 26 lumbar puncture needle, pencil tip, through the
anteroinferior quadrant of the eardrum. Age, sex or place of damage in the acoustic
pathway is not considered in the selection of the patients involved in the test. The
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evaluation of its effect is carried out by using audiometric testing, comparing it to before and after its
placement, with the minimum pure sound intensity or narrow band that mostly resembles the tinnitus of the
patient. 30 minutes after the intratympanic injection the result is, in the positive cases, from complete
annulment to attenuation of tinnitus, enough as to verify it with the audiometric comparison. These positive
cases reach 50%. However, the effect is not greater than 12 to 72 hours. Tinnitus shortly reappears to its
original intensity. Better results are shown using carbachol as compared to pilocarpine. The switch of
pilocarpine to carbachol is based on the thesis that the inhibitory cholinergic efferent pathways are
deteriorated before the afferent pathways. The use of pilocarpine estimates a good cholinergic perfomance,
since its indirect agonist action annuls the cholinesterase enzymes. It is concluded that the alternative
presented is the correct one, but it would require a drug with a longer lasting effect or by administering it via

parenteral or orally.

Key Words: Tinnitus, pilocarpine, carbachol, transtympanic injection, cholinergic efferences.

INTRODUCCION

Se va imponiendo en la literatura la aceptacion y
reconocimientol-3 de que las eferencias nerviosas
desde el SNC hacia la periferia auditiva actiian como
control gracias a su funcidn inhibitoria. Este control
va dirigido principalmente a las células ciliadas
internas y externas del érgano de Corti, también a
las dendritas del nervio coclear y misculos del oido
medio®. La via olivo-coclear eferente con su
neurotrasmisor, la acetilmetilcolina, actda en recep-
tores nicotinicos de las células ciliadas externas que
pueden ser bloqueadas por la estricnina, bicuculina
y decametonium>8.

Nuestro objetivo clinico es aliviar a los pacientes
de su tinnitus, que en algunos casos es insoportable
y alin conducente al suicidio. Por lo tanto, encontrar
una solucién al sintoma tinnitus tiene prioridad dada
la observacion que, de nuestra casuistica, en el 50%
del total de 300 pacientes que eran portadores de
hipoacusia neurosensorial de cualquier etiologia, la
queja principal fue el tinnitus y no la hipoacusia.

El presente estudio se basa en tres afirmaciones
previamente conocidas: a) que es posible influir
farmacoldgicamente en la funcion del oido interno a
través de la ventana redonda (anestésicos,
ototoxicos, corticoides, etc); b) que el tinnitus es
una expresion de alteracion de la funcion de cual-
quiera de los elementos que componen la via
acUstica, y ) que existe una via de control eferente,
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con cualidades inhibitorias y que acciona con
neurotrasmisores colinérgicos sobre los receptores
nicotinicos. Desde luego sabemos que las vias
eferentes no tienen por funcion controlar el tinnitus,
sino una funcién mucho mas compleja, como es
seleccionar, filtrar, y reforzar ciertas frecuencias
frente a otras para entender mejor el mundo acusti-
co. Este trabajo se hizo pensando en reforzar la
accion inhibitoria colinérgica de la via eferente, cuyo
asiento somatico neural esté en los nicleos de la
oliva superior del tronco encefalico.

Se comenz6 por colocar en la ventana redonda
un farmaco conocido, que anula la accién de la
enzima colinoesterasa, que destruye a la
acetilcolina, para asi reforzar la acciéon de la
acetilcolina en el 6rgano de Corti. Por eso se partio
con el simple colirio de pilocarpina, muy usado por
los oftalmélogos. Posteriormente, se cambi6 por el
carbachol, también en forma de colirio, siguiendo el
mismo razonamiento de los oftalmologos, que es
reforzar directamente la acetilcolina en vez de ha-
cerlo indirectamente anulando la enzima destruc-
tora. Pero esta vez en forma de solucion isopto, que
tiene una duracién mas larga.

A los 48 pacientes con tinnitus seleccionados
para la experiencia se les explicd el objeto de esta
maniobra, mas los riesgos que podria implicar, de
acuerdo con las especificaciones del reglamento
de Etica del Colegio Médico y todos estuvieron
conforme con el procedimiento de la intervencion.
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MATERIAL Y METODO

Se us6 anestesia local con licor de Bonain en un
punto de 2 mm en el cuadrante anteroinferior del
timpano. Se inyecta colirio de pilocarpina al 1%
solucion isopoto de carbachol atravesando la
menbrana timpanica, con una aguja de puncion
lumbar calibre N° 26, punta de lapiz y con jeringa de
tuberculina, en una cantidad de 0,60 ml. Posterior-
mente, en las Ultimas intervenciones y con pacientes
mas tranquilos, no fue necesario anestesia alguna,
cuidando de no tocar la mucosa de la caja timpanica
ubicada sobre el hueso, que es muy sensible. La
posicion del paciente es acostada con la cabeza
girada hacia el lado contrario al oido intervenido. El
total de pacientes intervenidos fue de 48; se eligeron
sin considerar el lugar probable del origen del tinnitus
a lo largo de la via acUstica o alteracion de centros
inhibitorios de esta misma via. Tampoco sexo, edad u
otros factores. Para asegurarse del efecto real de la
droga, via ventana redonda, se les hizo a todos los
pacientes un estudio de equiparar el tinnitus con
alguin tono puro o un ruido enmascarador de banda
angosta, sin preocuparse a qué se parecia su tinnitus.
Simplemente que el tono fuese lo més parecido al
que tiene. En la practica sirvi6 para darse cuenta que
era posible, ademés, medir la intensidad del tinnitus
y, mejor adn, agregar 5 dB por encima de la intensi-
dad del tinnitus ya indicada por el paciente. Con esta
maniobra el paciente ya no oye el ruido propio. El
objeto es asegurarnos la intensidad necesaria para
alcanzar este umbral enmascarador. Luego de media
hora de permanecer el paciente en la posicién descri-
ta, se vuelve a medir la intensidad minima necesaria
para enmascarar el tinnitus. Sin atender que el
paciente insiste en que siente el tinnitus con menor
intensidad. La frecuencia habia sido localizada previa-
mente, y con esto se ahorra el tiempo de medicion, y
nos aseguramos si el alivio es 0 no verdadero.
Algunos pacientes declararon no advertir su tinnitus.

RESULTADOS

Treinta y tres de los 48 pacientes fueron tratados
con inyeccién intratimpanica de pilocarpina y los
otros 15 recibieron, por igual via, carbachol. Am-

bos grupos tuvieron control a la media hora, otro
control al dia siguiente y un dltimo antes del 4° dia
posterior a la inyeccion. Para evaluar el resultado
se consideré como atenuacion del tinnitus aque-
llos casos que presentaban una disminucién
cuantitativa mayor a 10 db. Como anulacion del
tinnitus, aquellos en que el paciente manifestaba
que éste habia desaparecido.

Segun este criterio (Tablas 1 y 2), el “grupo
pilocarpina” presentd como efecto inmediato —
control a los 30 minutos— atenuacién en diez
casos y anulacién en 6. Como efecto mediato —2°
dia— atenuacién en 9 casos y anulacién en 7 (se
agreg6 un caso que habia tenido sélo atenuacion
en el primer control).

El “grupo carbachol” tuvo como efecto inme-
diato —control a los 30 minutos— atenuacion en 4
casos y anulacién en 3. Como efecto mediato —
control al 2° dia— atenuacion en 5 casos y anula-
cién en 6.

Se puede apreciar que ambos medicamentos
tienen un efecto semejante en el primer control,
pero que el carbachol se demuestra como mas
activo en el control al 2° dia (Tabla 3).

En el dltimo control —antes del 4° dia— todos
los casos presentaban el tinnitus con igual intensi-
dad al que tenian previamente a la administracion
de las drogas.

COMENTARIO

Las consideraciones bésicas para plantear un
tratamiento farmacolégico directo en el oido inter-
no fueron tres: la enorme cantidad de citas biblio-
graficas de autores que han estado trabajando en
el tema sobre el efecto inhibitorio de las vias
eferentes. El principal fundamento quimico es la
acetilcolina, la que se encuentra a lo largo de toda
la via inhibitoria eferente acustica, desde el I6bulo
frontal hacia los centros més inferiores’. Como
segunda consideracion, esté el mecanismo fisiol6-
gico que existe para modular la sonoridad del
estimulo hacia centros auditivos superiores. Este
se demuestra en experimentos de la funcion de las
neuronas eferentes olivo-cocleares, que aumenta
la funcién cuando se pasa desde un ambiente de
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Tabla 1. Efecto de la Pilocarpina Transtimpanica en el Tinnitus

N° Nombre Edad Diagndstico Tinnitus Efecto Efecto
dB dial dia 2
1 AAJ 45 TEC 65 40 Anulacion
2 PPJ 60 Atrofia Encefalica 65 55 65
3 MAR 50 TEC 80 80 80
4 ZHM 35 Sordera Subita 50 20 15
5 ZCA 28 Paraplejia 30 30 30
6 VSJ 45 Otitis Media Cronica 90 20 20
7 VAV 55 Encefalopatia Vascular 60 40 40
8 RAJ 60 Trauma Acustico 55 55 55
9 RSJ 53 Sordera Subita 90 95 60
10 OOR 40 TEC 65 65 65
11 MFJ 52 TEC 65 65 65
12 MAL 49 Trauma Acustico 70 70 70
13 CRJ 47 Trauma Acustico 45 45 45
14 MBH 60 Hipertension Arterial 60 Anulacion Anulacion
15 FMC 41 Trauma Acustico 35 15 15
16 CCc™M 68 Diabetes 40 40 40
17 CSC 50 Trauma Acustico + TEC 75 75 75
18 ACM 38 Trauma Acustico por 30 Anulacién Anulacién
explosion
19 SML 55 Trauma Acustico 75 Anulacién Anulacién
20 SAS 57 Diabetes + Intoxicacion 65 65 65
por estreptomicina
21 RME 58 Trauma Acustico + 80 80 80
Hipercolesterolemia
22 POH 57 Trauma Acustico 70 40 40
23 PRC 52 Otitis Media Cronica 110 0 90
24 FRO 67 Hipercolesterolemia 75 30 30
25 DML 53 Otitis Media Crénica 70 70 70
26 CMR 36 Enfermedad de Méniére 50 Anulacién Anulacién
27 CCG 72 Presbiacucia 55 50 50
28 VLR 65 Trauma Acustico + 75 75 75
Torticolis
29 VWD 48 Trauma Acustico 60 25 30
30 VSC 56 Trauma Acustico + 45 Anulacién Anulacién
Otitis Media Cronica
31 SUA 25 Sordera Subita 55 55 55
32 SCE 74 Disfuncion Témporo 45 Anulacion Anulacion
Mandibular
33 SwW 39 Trauma Acustico 65 30 30
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Tabla 2. Efecto del Carbachol Transtimpanico en el Tinnitus

34 RVJ 30 Otitis Media Cronica 65 40 40
35 JAR 82 Otitis Media Cronica 90 40 60
36 BJV 55 Sordera Subita 65 Anulacién Anulacién
37 SBA 43 Enfermedad de Méniére 40 65 Anulacién
38 VAV 55 Hiperuricemia 60 50 50
39 KRA 76 Enfermedad de Méniére 65 65 Anulacién
40 HSH 56 Atrofia Encefélica 100 100 65
41 NMA 56 Hiperuricemia 65 65 65
42 AOV 41 TEC 85 75 70
43 MLL 36 Enfermedad de Méniére 65 70 65
44 CIM 65 VPPB 50 Anulacién Anulacién
45 RTM 76 Artritis Cervical 65 35 65
46 PHA 67 Otitis Media Crénica 80 Anulacién Anulacién
47 MRM 54 Artritis Cervical 80 50 30
48 ECM 45 Enfermedad de Méniére 30 25 Anulacién

Tabla 3. Efecto de la Pilocarpina y el Carbachol en el Tinnitus

Grupo Pilocarpina Grupo Carbachol
33 Sujetos 15 Sujetos
Efecto Inmediato
Atenuado 10 4
Anulado 6 3
16 (48%) 7 (46%)
Efecto Mediato
Atenuado 9 5
Anulado 7 6
16 11 (73%)

silencio a uno ruidoso® entendiendo que las
eferencias tienen como funcién mejorar la discri-
minacién y no la anulacién de un “artificio” ruido-
S0 como seria el tinnitus. Lo que se esta haciendo
con estos experimentos, es aprovechar este meca-
nismo inhibitorio, en el entendido que en todo
caso, no seria posible anular completamente el
tinnitus. Por Gltimo, el conocimiento que existe de
la influencia sobre la funcién coclear, via ventana

redonda, de drogas ototoxicas, anestésicas y so-
luciones® hiperténicas, vasodilatadoras,
corticoides u otras drogas. Se escogid la
pilocarpina en colirio por ser accesible, econémi-
ca, estable y de conocido efecto anulatorio de la
enzima colinestarasa.

En esta casuistica de los 48 casos se vio que a
partir de los 18 afios el nimero de pacientes
aumenta con la edad. Al deteriorarse la audicion
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se supuso que habria una menor actividad de
eferencias. Por lo tanto, también habria menor
actividad de las eferencias y, por consiguiente, una
menor cantidad de acetilcolina y de enzima
colinoesterasa y porque habria menor necesidad
de efectos inhibitorios. Ese fue el motivo de
cambiar la pilocarpina por carbachol, que es
acetilcolina sintética, con el fin de apoyar directa-
mente el efecto inhibitorio de la acetilcolina, en vez
de anular la enzima destructora a la que ya
probablemente le quedaria poco que inhibirl®.

Aparentemente, por los resultados, seria el
carbachol mas efectivo que la pilocarpina. Luego,
el razonamiento de reemplazo fue correcto.

Por Ultimo, nos queda el raciocinio ldgico,
segln los resultados positivos, aunque de corta
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