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Efficacy evaluation of a new supplement in patients with tinnitus and its relation-
ship with mood disorders. Results of the Tinnitan Study

Introduccion y objetivos. Mas de la mitad de los pacientes
con acufeno sufre alguna alteracién del estado de animo,
irritabilidad, estrés o dificultades para conciliar el suefio, lo
que deteriora aun mas su calidad de vida. El objetivo de este
estudio fue evaluar la eficacia, tolerabilidad y adherencia al
tratamiento, asi como su influencia sobre el estado de animo,
de una combinacién con 5-hidroxitriptéfano, zinc, melatonina,
Ginkgo biloba, magnesio y vitamina B5 y B6 (Tinnitan Duo®),
en el tratamiento de pacientes con actfeno. Métodos. Estudio
observacional, prospectivo y multicéntrico en 470 pacientes a
los que se les habia prescrito Tinnitan Duo®. Se realizé una
visita inicial y una final a los 90 dias del inicio del tratamiento.
Se determind la evolucién en la intensidad del actfeno -escala
visual analégica ([EVA]:0-10)-, en la calidad de vida -Tinnitus
Handicap Inventory (THI)- y en la ansiedad y depresion -Escala
de Ansiedad y Depresion de Goldberg (EADG)-. Resultados.
Hubo una reduccién significativa (p<0,001) tanto en la intensi-
dad (6,1 a 4,1), como en las puntuaciones del THI (41,7 a 26,6),
y de las subescalas de ansiedad (3,8 a 1,9) y depresion (2,1 a
1,0) del EADG. Al aumentar la adherencia al tratamiento se
observé una mejor puntuacion de las variables de eficacia. Un
total de 17 pacientes (3,5%) presentaron algin acontecimiento
adverso, ninguno de gravedad. Conclusiones. Tinnitan Duo®
puede ser una alternativa terapéutica eficaz y segura para los
pacientes con actfeno. Se requieren mas estudios para saber si
los resultados se mantienen tras un periodo de tiempo mayor.

PALABRAS CLAVE:

Acufeno, calidad de vida, 5-hidroxitriptéfano, melatoni-
na, zinc, ansiedad, depresion, Ginkgo biloba, magnesio.

Introducciéon

El tinnitus o acufeno es un sintoma caracterizado por
la percepcion de un sonido o ruido en ausencia de un
estimulo acustico externo que lo provoque'. Aparece ais-
lado o junto a otros sintomas asociados a enfermedades
sistémicas o del oido. Puede localizarse en ambos oidos, en
un solo oido o percibirse dentro de la cabeza?. No existen
estudios de prevalencia en Espafia, pero segin datos de
otros paises europeos y de Estados Unidos, se estima que
afecta de forma cronica a entre el 10y el 15% de la pobla-
cion general?3. Existen factores de riesgo, como la edad
avanzada o la exposicién previa al ruido, que aumentan
su prevalencia*>. La intensidad del tinnitus es variable,
pudiendo llegar a sonidos insoportables que deterioran
gravemente la calidad de vida (1-2% de la poblacién)é.
El acufeno puede provocar ansiedad, alteraciones del
estado de animo, irritabilidad y dificultades para conciliar
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SUMMARY

Introduction and objectives. More than half of tinnitus patients
suffer from mood disorders, irritability, stress or have difficul-
ties to fall asleep, which further deteriorates their quality of
life. The objective of this study was to evaluate the efficacy,
tolerability and treatment adherence to a combination with
5-hydroxytryptophan, zinc, melatonin, Ginkgo biloba, mag-
nesium and vitamin B5 and B6 (Tinnitan Duo®), as well as its
effect on mood (anxiety and depression), in the treatment of
patients with tinnitus. Methods. Observational, prospective
and multicentre study conducted on 470 tinnitus patients who
had been prescribed Tinnitan Duo®. Patients were assessed
at baseline and after 90 days of treatment. We measured the
changes in tinnitus intensity -Visual Analog Scale ([VAS]: 0-10)-
, in quality of life -Tinnitus Handicap Inventory (THI) and in
anxiety and depression-Goldberg Anxiety and Depression Scale
(GADS). Results. There was a significant reduction ((p <0.001) in
tinnitus intensity, measured by VAS (6.1 to 4.1), and in the THI
scores (41.7 to 26.6). Also, a significant decrease was observed
in each subscale of the GADS, anxiety-subscale (3.8 to 1.9) and
depression-subscale (2.1 to 1.0). Better medication adherence
was associated with greater improvement in all efficacy varia-
bles. Adverse events were observed in 17 patients (21%), none
of which were serious. Conclusions. Tinnitan Duo® could be
an effective and safe therapeutic alternative for patients with
tinnitus. Further studies are necessary in order to determine
whether these results persist after a longer period of time.

KEY WORDS:

Tinnitus, quality of life, 5-hydroxytryptophan, melatonin,
zinc, anxiety, depression, Ginkgo biloba, magnesium.

el suefio’?. Se ha comprobado que entre el 50-70% de los
pacientes con acufeno sufren alguna alteracién relaciona-
da con el estado de animo o disminucién de la concentra-
cién, irritabilidad, estrés, ansiedad o depresion, y cuando
el acufeno y las alteraciones psiquiatricas coexisten, ambas
situaciones deberian ser tratadas para conseguir los mejo-
res resultados en términos de calidad de vida'®.

Se han descrito muchas hipotesis acerca de la fisiopa-
tologia del acufeno, y aunque en un principio se pensaba
que era una alteraciéon Unicamente coclear, actualmente
se cree que participan tanto vias auditivas como distintas
areas del sistema nervioso central. La cronificacién de los
acufenos se deberia a una mala adaptacién de la plastici-
dad neural; y las conexiones entre la via auditiva y el siste-
ma limbico serian responsables de la respuesta emocional
del acufeno’ 6.
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Aungque se dispone de guias de tratamiento para los acu-
fenos y revisiones basadas en la evidencia®'7:'8, no existe en la
actualidad ninguin tratamiento farmacolégico o psicoldgico
claramente efectivo para todos los pacientes'®. En este con-
texto, es frecuente que los especialistas prescriban suplemen-
tos alimenticios que ayuden al paciente a mejorar su calidad
de vida, y reducir la intensidad del actfeno, con los minimos
efectos adversos. Entre ellos se encuentra el suplemento
alimenticio Tinnitan Duo®, que contiene 5-hidroxitriptéfano
(5-HTP), zinc, melatonina, extracto de Ginkgo biloba, magne-
sio y vitamina B5 y B6.

Se llevé a cabo un estudio observacional con los datos
procedentes de pacientes con acufeno a los que se les habia
recomendado la administraciéon de Tinnitan Duo®, para eva-
luar su eficacia, tolerabilidad y adherencia a esta terapia, asi
como su influencia sobre el suefio y el estado de animo.

Métodos
Pacientes y disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional prospectivo en un
grupo de pacientes con actfeno. Participaron 150 especialistas
en otorrinolaringologia en varios centros del territorio espa-
fol. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de acifeno a los
que se les habia prescrito Tinnitan Duo®, como suplemento
alimenticio, para hacerles un seguimiento durante al menos
90 dias. Todos los pacientes debian tener entre 18 y 75 afos,
presentar sospecha clinica de alteraciones del estado de animo
y un umbral auditivo medio por encima de 70 decibelios en
frecuencias conversacionales, entre 500 y 2000 ciclos/segundo.
Se excluyeron de la muestra aquellos pacientes con enferme-
dades concomitantes significativas, otologicas o de otro tipo
(por ejemplo, sindrome de Méniére, otoesclerosis, perforacion
timpanica, otitis media, trastornos psicologicos, depresion y
psicosis) o, a juicio del investigador, con alguna enfermedad
cuya exacerbaciéon durante el estudio pudiese alterar la inter-
pretacion de los resultados. También se excluyeron aquellos
pacientes con tratamiento farmacolégico concomitante para
el acufeno o alteraciones del estado de animo, pacientes
con acufeno pulsatil, acifeno con menos de 4 semanas de
evolucion, lesion/cirugia otoldgica en los tres meses previos a
su inclusion, tratamiento farmacolégico previo que pudiera
generar efectos adversos en asociacion con Tinnitan Duo®
(por ejemplo, anticoagulantes) o que hubiesen participado en
los 30 dias previos en un ensayo clinico. Todos los pacientes
dieron consentimiento escrito para su participacién y el pro-
tocolo fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacion
Clinica del area integrada de salud de Talavera de la Reina.

Se realizé un seguimiento de los pacientes 90 dias des-
pués del inicio del tratamiento. Se determiné como basal la
visita del dia previo al inicio del tratamiento (dia 0).

Variables y andlisis estadistico

Se registraron las caracteristicas demograficas y clinicas
del paciente relacionadas con el acufeno: edad, sexo, loca-
lizacién del acufeno, factores relacionados con su aparicion,
hipoacusia asociada, tiempo de evolucién, modo de inicio,
momento del dia de mayor percepcion y respuesta a trata-
mientos previos.

La eficacia terapéutica de Tinnitan Duo® se determind en
la visita final, a los 90 dias del inicio del tratamiento, segun
la evolucion en la intensidad del acufeno medida a través
de la escala visual analdgica ([EVA]:0-10), la valoracion de la
calidad de vida utilizando el cuestionario Tinnitus Handicap
Inventory (THI) y la evaluacion de la ansiedad y depresion aso-
ciada al acufeno mediante la escala de Ansiedad y Depresion
de Goldberg (EADG). Los pacientes completaron los cuestio-
narios en la visita basal y en la visita final. En la visita final se
valoré también la adherencia al tratamiento a través de un
cuestionario disefiado especificamente para ello. La tolerabi-
lidad y la seguridad del Tinnitan Duo® se evaluaron a través
del registro de acontecimientos adversos ocurridos durante
el estudio.

Las repuestas de los participantes a los cuestionarios se
introdujeron en una base de datos y se analizaron mediante
el programa estadistico IBM SPSS Statistics, version 20.0. Se
describieron las variables continuas mediante la media *
desviaciéon estandar (DE) e intervalos de confianza del 95%;
mientras que las variables categéricas se resumieron median-
te el recuento de casos y el porcentaje para cada categoria
de respuesta. En las comparaciones entre los valores iniciales
y finales se utilizo6 la prueba de Wilcoxon en el caso de las
variables cuantitativas y la Chi-cuadrado en las variables cua-
litativas. La correlacién entre variables cuantitativas se realizé
mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson. El nivel de
significacion estadistica fue de 0,05.

Resultados

Un total de 470 pacientes entre los 524 incluidos en el
estudio fueron evaluables para el analisis de eficacia. No se
analizaron los pacientes con datos incompletos (n=29), pér-
dida de seguimiento (n=15) e interrupcion del tratamiento
(n=10). Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los
participantes se recogen en la (Tabla I).

La Tabla Il muestra los valores de los parametros de efi-
cacia evaluados antes y después de recibir Tinnitan Duo®.
La intensidad del acufeno, segun la valoracion subjetiva
del paciente (usando la EVA), se redujo significativamente,
pasando de 6,1 en la visita inicial a 4,1 en la final (p<0,001), y
las puntuaciones del THI también se redujeron de forma sig-
nificativa de 41,7 a 26,6 (p<0,001). Asimismo, un porcentaje
significativamente menor de pacientes presento dificultades
para conciliar el suefio después del tratamiento (pregunta
incluida en el THI, (Fig. 1). Por otro lado, se obtuvieron
también diferencias significativas en las puntuaciones de la
EADG, con una mejoria tanto en la subescala de ansiedad
(pasé de 3,8 a 1,9) como en la subescala de depresion (pasd
de 2,1 a 1,0) (p<0,001 en ambos casos, (Tabla II).

La mayoria de pacientes mejoraron su valoracién en la
EVA (80,2%) y el THI (85,1%), mostrando una diferencia posi-
tiva entre puntuacion inicial y final. También mas de la mitad
(60,4%) de los pacientes redujeron su percepcion de la ansie-
dad, mientras que, en la valoracién de la depresién, aunque
el 39% de los pacientes mejord, la mayoria de los pacientes
(56,2 %) mantuvieron la misma puntuacién (Fig. 2).
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Tabla I: Datos socio-demograficos y clinicos de los pacientes recogidos
en la visita inicial de estudio.

Caracteristica N n (%)
Edad@ 464 56,8 + 13,3
Género (mujeres) 465 255 (54,8%)
Localizacion del acufeno 470
Cabeza 62 (13,2%)
Unilateral 193 (41,1%)
Bilateral 215 (45,7%)
Forma de aparicién 470
Nada 165 (35,1%)
Ruidos 85 (18,1%)
Ansiedad 69 (14,7%)
Otros 46 (9,8%)
Vértigo 43 (9,1%)
Catarro 27 (5,7%)
Depresion 21 (4,5%)
No especifica 9 (1,9%)
Cirugia 5(1,1%)
Tiempo de evolucion 469

206 (43,9%)
263 (56,1%)

Menos de un aino
Mas de un afio

Inicio 468
Progresivo 282 (60,3%)
Subito 186 (39,7%)
Frecuencia 468
Intermitente 110 (23,5%)
Continuo 358 (76,5%)
MomentoP 470
Manana 62 (13,2%)
Tarde 68 (14,5%)
Noche 417 (88,7%)
Tratamiento previo (Si) 470 205 (43,6%)

a) La edad se presenta como media + DE.
b) Las opciones de respuesta no eran excluyentes entre ellas.

Tabla II: Valores iniciales y finales y diferencias en los distintos indica-
dores de eficacia.

Parametro n Inicial Final Diferencia P
Media (DE) Media (DE) Media (IC95%)
EVA 469  6,1(2,0) 4,1(23) 2,0(1,8-2,2) <0,001
THI 469 41,7(21,2) 26,6(19,4) 15,1(13,7-16,5) <0,001
Goldberg-A 470 3,8 (3,0) 1,9 2,4) 1,8 (1,7-2,0) <0,001
Goldberg-D 468  2,1(2,5) 1,0(1,9) 1,0 (0,9-1,1) <0,001
A: Ansiedad; D: Depresion; DE: desviacion Estandar; IC: intervalo de confianza;
EVA: escala visual analégica; THI: Tinnitus Handicap Inventory.

Tabla IlI: Tabla de efectos adversos.
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La Fig. 3 muestra la correlacién entre la EVA y el resto
de las variables estudiadas, asi como la correlaciéon entre
las dos subescalas de ansiedad y depresiéon de Goldberg. La
EVA mostré una asociacion positiva y estadisticamente sig-
nificativa (p<0,001) con los demas parametros de eficacia.
Se observé también una correlacion positiva entre las dos
subescalas de Goldberg (p<0,001).

Como objetivo secundario, se evalué la adherencia al
tratamiento durante el transcurso del estudio. Mas de la
mitad (52,7%) de los participantes estuvieron tomando el
tratamiento durante mas de 80 dias; el 40,4% entre 50 y
80 dias; y el 6,9% durante menos de 50 dias. Se observo
que con una mayor adherencia se obtenia una mejor pun-
tuacion de la EVA, de la escala THI, y de las subescalas de
ansiedad y depresiéon de Goldberg (Fig. 4). En todas estas
variables, la diferencia media entre los valores iniciales y
finales fue significativa para cada uno de los tres grupos
de adherencia (p<0,01).

En cuanto a seguridad y tolerabilidad de Tinnitan
Duo®, un total de 17 pacientes (3,5%) presentaron algun
acontecimiento adverso, sumando entre todos 22 efectos
adversos (Tabla Ill), de los cuales ninguno fue de gravedad.

Discusion

Las personas con acufenos experimentan a menudo
otros sintomas como frustracion, irritabilidad, ansiedad,
depresion, insomnio y dificultades para concentrarse, que
pueden llegar a deteriorar significativamente su calidad de
vida?022, Cabe sefialar también el impacto socio-econémico
de esta afectacion, debido por ejemplo a la mayor proba-
bilidad que tienen estos pacientes de recibir una pensién
por incapacidad?3. El acufeno presenta una fisiopatologia
muy compleja, en la que intervienen numerosos mecanis-
mos que no se conocen con exactitud. Aunque se estan
investigado diversos tratamientos farmacoldgicos, en la
actualidad aun no existe ninguna terapia estandar ni tra-
tamiento aprobado para tratar este sintoma2'924, Ademas,
s6lo un 5-10% de los acufenos cursan con una causa res-
ponsable conocida?® y, por lo tanto, se debe intervenir en
muchas ocasiones sobre las consecuencias del acufeno. En
este sentido, y especialmente cuando el actfeno se hace
crénico, se debe investigar si va acompafiado de otros
trastornos como la depresion, la ansiedad o el insomnio,
ya que el tratamiento de estas alteraciones podria mejorar
de forma importante la calidad de vida del paciente'®.
Se ha estudiado el efecto de varios medicamentos sobre
las alteraciones del estado de &nimo y del suefo en los
pacientes con acufenos, incluyendo antidepresivos, ben-
zodiacepinas, antiepilépticos, antipsicoticos, corticoides y
otras sustancias?®28. No obstante, la falta de evidencia que
apoye la efectividad de estas terapias, junto con la posible
dependencia y efectos adversos provocados por su uso
prolongado hace necesaria la busqueda de alternativas. De
esta forma, los suplementos alimenticios podrian ayudar a
aliviar estos sintomas sin presentar los efectos adversos que
provocan algunos medicamentos.
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Figura 1: Respuestas a la pregunta del THI que hace referencia al
suefio: “;Tiene problemas para conciliar el suefio?” al inicio del estudio
y al final del periodo de tratamiento.

(N=476). THI= Tinnitus Handicap Inventory.
*p<0,0001 (Test de McNemar).

En el presente estudio, hemos observado que los
pacientes que tomaron un suplemento alimenticio a base
de 5-HTP, magnesio, extracto de Ginkgo biloba, melatoni-
na, zing, vitamina B5 y vitamina B6, mejoraron su percep-
cion respecto a la intensidad del acufeno, su calidad de
vida relacionada con la salud, y su estado animico. Varios
estudios previos han evaluado la eficacia de los compo-
nentes por separado de Tinnitan Duo® sobre el acifeno o
alteraciones asociadas. El Gingko biloba es un antioxidante
potente que inhibe la agregacién plaquetaria y regula la
elasticidad de los vasos?®. En varios estudios, el Gingko
biloba administrado durante aproximadamente 3 meses
ha demostrado tener efectos positivos sobre el acufeno;
sin embargo, no hay evidencia suficiente para considerarlo
un tratamiento efectivo3%33, |lo cual podria estar relaciona-
do con la amplia variabilidad individual de respuesta y la
gran heterogeneidad de este sintoma y de sus causas. El
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Figura 2: Diferencia entre visitas de los distintos parametros de eficacia, EVA, THI, y subescalas de ansiedad y depresién de Golberg.

EVA: escala visual analdgica; THI: Tinnitus Handicap Inventory.
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Figura 3: Correlacion entre la EVA y los distintos indicadores de eficacia y entre las subescalas de ansiedad y depresion de Golberg.

Las 4 correlaciones tienen una significacion estadistica p < 0,0001. EVA: escala visual analdgica; r: coeficiente de correlacién de Pearson; THI: Tinnitus

Handicap Inventory.

magnesio ha demostrado su eficacia en la pérdida audi-
tiva relacionada con un trauma acustico34, posiblemente
debido a los efectos neuroprotectores y vasodilatadores
de este oligoelemento. Ademds, se ha observado una
asociacion entre los niveles de magnesio y la gravedad del
acufeno?, por lo que la deficiencia de magnesio podria
jugar un papel importante en la fisiopatologia del acufe-
no. De hecho, en un estudio previo se ha constatado una
mejoria significativa en la calidad de vida de los pacientes
con acufeno tras la suplementacion con magnesio durante
3 meses?. La melatonina es una hormona implicada en
la regulacion del ciclo vigilia-suefio. La administracion de
melatonina en pacientes con acufeno, aparte de mejorar
la calidad del suefio, produce una disminucion de la per-
cepcion del acufeno?’, posiblemente por sus propiedades
antioxidantes y vasoreguladoras3®3°. En referencia a estos
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tres componentes, cabe destacar el estudio realizado con
Audiovit®, combinacién de magnesio, Ginko biloba y
melatonina, en el que se observd una reduccién estadis-
ticamente significativa tanto en las puntuaciones de la
EVA como del THI, después de 90 dias de tratamiento?°. El
suplemento evaluado en el presente estudio contiene ade-
mas 5-HTP, un componente nuevo en el tratamiento del
acufeno, y zinc. La suplementacién con 5-HTP aumenta la
sintesis de serotonina en el sistema nervioso central41. La
serotonina es un neurotransmisor que interviene en diver-
sos procesos como el estado de dnimo o el suefio*!, por lo
que incrementando sus niveles se podria mejorar la calidad
del suefio y el estado animico de los pacientes con acufe-
nos. La sintesis de serotonina viene impulsada por la enzi-
ma 5-HTP descarboxilasa, que requiere como cofactores
las vitaminas B5 y B6, componentes también de Tinnitan
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Figura 4: Diferencia media entre la visita inicial y final segun los grupos de adherencia (< 50 dias, 50-80 dias y > 80 dias).

EVA: escala visual analégica; THI: Tinnitus Handicap Inventory.

Duo. Ademas, el 5-HTP ayuda a elevar los niveles de otros
neutrotransmisores, como la dopamina y la noradrenalina,
que se encuentran disminuidos en personas con depresion.
En base a estos datos, la mejora observada sobre el estado
de animo de los pacientes incluidos en el estudio, podria
deberse a la suplementacion con 5-HTP. Finalmente, el zinc
es un elemento traza esencial para el funcionamiento del
sistema inmune, protege contra los radicales libres y es un
modulador sinaptico del sistema nervioso central, presente
también en las sinapsis del sistema auditivo*>44. Al igual
que con el magnesio, se ha observado una correlacién
significativa entre los niveles de zincy la gravedad del acu-
feno, y algunos estudios han reportado una mejoria en la
intensidad del acifeno posteriormente a la administracion
de zinc, especialmente en pacientes con deficiencias de
este oligoelemento?546,

Uno de los analisis de este estudio ha permitido corre-
lacionar la intensidad del acufeno medida a través de la
EVA con el grado de depresion y ansiedad a través de
la escala de Goldberg. Varios autores han estudiado la
compleja asociacién entre el actfeno y los sintomas de
depresion?’48, aunque no se puede afirmar si el bajo esta-
do animico que presentan algunos pacientes predispone
a una mala adaptacién al actfeno, o bien los sintomas
depresivos son consecuencia de la gravedad del mismo49.
Para entender la relacién es necesaria mas investigaciéon
en el campo de la neurobiologia, pero los resultados que
hemos obtenido sugieren que una intervenciéon temprana
dirigida a reducir la ansiedad y la depresién en los pacien-
tes con mas riesgo podria mejorar el nivel de tolerancia al

acufeno y reducir las molestias asociadas.
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Debemos tener en cuenta que, al tratarse de un estu-
dio observacional, la efectividad no puede ser establecida
adecuadamente por no disponer de un grupo control de
referencia, lo que limita la capacidad para evaluar la rele-
vancia clinica de los resultados observados. Otra limitacion
del estudio es el seguimiento temporal solamente a 90
dias, asi como la posibilidad de que lo resultados no sean
representativos de todos los pacientes con acufeno, ya que
se excluyeron aquellos pacientes con trastornos psicolégi-
cos o depresién significativa, por lo que no se conoce la
efectividad de este suplemento en esta poblacién. Por otro
lado, debemos resaltar el elevado numero de pacientes
reclutados y que el andlisis de la efectividad y tolerabilidad
de Tinnitan Duo® se llevé a cabo en las condiciones de la
practica clinica real.

En conclusion, Tinnitan Duo® puede ser una alternati-
va terapéutica eficaz en el tratamiento del acifeno ya que
mejoré no solamente la intensidad del acdfeno, sino tam-
bién la calidad de vida y el estado animico de los pacientes,
sin presentar efectos adversos de gravedad. Aun asi, falta
conocer si los resultados se mantienen tras un periodo de
tiempo mayor.
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