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DESCRIPCION
Alimento para fines médicos especiales o formulacion de suplemento alimenticio para tratar trastornos auditivos

[0001] La presente invencion se refiere a un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para
el tratamiento de trastornos auditivos, particularmente de acufenos.

[0002] Los acufenos son una afeccion del oido irritante y con frecuencia angustiosa que se caracteriza por un
sonido de campanilleo, silbido real o zumbido y es uno de los sintomas mas incapacitantes que conduce a una
afeccion patolégica del oido. Se puede manifestar como un murmullo, tintineo o siseo, localizado en uno o en ambos
oidos, que se intensifica en un entorno tranquilo, de manera que interfiere con el suefio, el estado de animo y las
actividades diarias. La capacidad del paciente de tolerar actfenos varia mucho. Es uno de los trastornos auditivos
mas comunes, que afecta al 17 % de la poblaciéon general y al 33 % de las personas ancianas. Sin embargo, su
etiologia y fisiopatologia todavia no han sido esclarecidas.

[0003] Varias medicaciones y suplementos nutricionales se han propuesto y vendido para el tratamiento de
trastornos auditivos, particularmente de acufenos, pero ninguno de ellos ha demostrado ser realmente eficaz. El
documento US 2002/061870 divulga una lista de sustancias a veces utilizadas como suplemento dietético que
influencian el aparato auditivo. Un estudio preliminar ha descubierto que la carencia de la vitamina B12 es comun en
las personas con acufenos, de manera que se han recomendado inyecciones de vitamina B12 para dicho trastorno.
Los extractos de Ginkgo biloba también se han utilizado para tratar acufenos, pero con malos resultados.

[0004] La carencia de cinc también se ha considerado que esta relacionada con el desarrollo de acufenos. El cinc
es un oligoelemento que tiene muchas funciones en el cuerpo. Se sabe que la carencia de cinc causa una variedad
de trastornos neuroldgicos, asi como disfuncién inmunitaria y trastornos cutaneos. En algunos estudios clinicos se
ha indicado una correlacion significante entre los acufenos y los niveles de cinc reducidos asi como una reduccion
de la gravedad de los acufenos después de una terapia con cinc, pero no se demostrd la efectividad de los
tratamientos con cinc. El cuerpo no puede producir ni almacenar cinc, por lo tanto, este se debe consumir
regularmente. El cinc desempefia un papel importante en muchos procesos bioquimicos y fisiolégicos, tales como la
sintesis de proteinas, y en la prevencién de afecciones médicas, incluido el resfriado comun y la degeneracién
macular asociada a la edad. El cinc esta contenido en una variedad de alimentos, incluidas las ostras, el pollo, el
rifidn, las alubias. Estda también disponible libremente como un suplemento dietético formulado en capsulas y
comprimidos. El cinc, sin embargo, no es un tratamiento estandar para acufenos, de manera que se requiere
consulta médica para su uso para esta afeccion.

[0005] EI acido lipoico (LA en lo sucesivo), también conocido como acido alfa-lipoico (ALA en lo sucesivo), es un
compuesto organosulfurado derivado del acido octanoico. La molécula de ALA existe como dos enantiomeros: acido
(R)-(+)-lipoico (RLA en lo sucesivo) y acido (S)-(-)lipoico (SLA en lo sucesivo) y como una mezcla racémica de acido
(R/S)-lipoico (R/S-LA en lo sucesivo). El enantiomero (R)-(+) existe en la naturaleza y es un cofactor esencial de
cuatro complejos enzimaticos mitocondriales. Tanto RLA como R/S-LA estan disponibles como suplementos
nutricionales y se han utilizado nutricional y clinicamente desde 1950 para varias enfermedades y afecciones. El ALA
esta presente en practicamente todos los alimentos, pero algo mas en el higado, el riidn, el corazén, las espinacas,
el bréocoli y el extracto de levadura. El &cido lipoico de origen natural esta siempre unido de manera covalente y no
esta facilmente disponible de fuentes dietéticas. Adicionalmente, la cantidad de acido lipoico presente en las fuentes
dietéticas es muy pequefia. Como resultado, todo el acido lipoico disponible como suplemento se sintetiza
quimicamente. Actualmente, el R/S-LA y el RLA estan ampliamente disponibles como suplementos nutricionales en
forma de capsulas, comprimidos y liquidos acuosos, y se han catalogado como antioxidantes. El ALA convierte la
glucosa (azucar de la sangre) en energia. Se considera que el ALA funciona como un antioxidante (una sustancia
que neutraliza los productos quimicos potencialmente perjudiciales denominados radicales libres) tanto en el agua
como en el tejido graso, permitiendo su entrada en todas las partes de una célula nerviosa y protegiéndola de dafios.
Los eliminadores de radicales libres son compuestos capaces de inactivar radicales libres. Un fabricante de
suplementos nutricionales sefala que el ALA protege contra dafios por radicales libres, da soporte a funciones del
sistema nervioso y desempefa un papel esencial en la generacion de mitocondrias en las células ciliadas del oido
interno. Otra fuente sefala que el ALA da soporte a funciones del sistema nervioso y desempefia un papel esencial
en la generacion de mitocondrias en las células ciliadas del oido interno. Se ha demostrado también que mejora la
energia global y las pérdidas auditivas asociadas a la edad. Como tiene una accién tan potente contra los radicales
libres, hay también una evidencia de que el ALA desempefa un papel importante en reducir la presbiacusia y en
mejorar la funcién coclear, asi como en proporcionar proteccion contra el ruido y toxicidad auditiva provocada por las
terapias con farmacos ototoxicos.

[0006] La melatonina es una hormona secretada por la glandula pineal en el cerebro. La melatonina ayuda a
regular otras hormonas y mantiene el ritmo circadiano del cuerpo. El ritmo circadiano es un reloj interno de 24 horas
que desempefia un papel critico cuando una persona se duerme y cuando se despierta. Cuando esta oscuro, el
cuerpo de una persona produce mas melatonina; cuando hay luz, la produccién de melatonina cae. La melatonina
tiene efectos antioxidantes fuertes. Los datos preliminares sugieren que puede ayudar a reforzar el sistema
inmunitario. Los suplementos alimenticios basados en melatonina se han propuesto para varios trastornos. La
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melatonina estd ampliamente disponible como comprimidos, capsulas, crema y pastillas para chupar que se
disuelven debajo de la lengua. Distintas personas tendran distintas respuestas a ella. En personas que son
especialmente sensibles, parece que dosis inferiores funcionan mejor. Dosis mas altas pueden causar ansiedad e
irritabilidad. Existen varios estudios sobre el uso de la melatonina para el tratamiento de los acufenos subjetivos. En
un estudio controlado por placebo en EE.UU. en treinta pacientes que tenian acufenos subjetivos, la melatonina ha
demostrado ser significativamente mas activa en aliviar los trastornos del suefio causados por acufenos en
comparacion con el placebo. En otro estudio en sesenta y un sujetos afectados por acufenos crénicos, la melatonina
esta asociada con una reduccién estadisticamente significativa en la intensidad de los actfenos y en la calidad del
suefio mejorada en comparacion con el placebo. En una revision reciente basada en informes cientificos y clinicos
basicos publicados, los acufenos han sido evaluados en pacientes que recibieron melatonina usando una escala
analégica visual o el Tinnitus Handicap Inventory (test de incapacidad por acufenos). En comparaciéon con una
mezcla de antioxidantes que incluian tocoferol, ascorbato, glutation y N-acetil-cisteina, se estimé que la melatonina
era hasta 150 veces mas efectiva en limitar los efectos secundarios cocleares, evaluados usando productos de
distorsion de emisiones otoacusticas, de gentamicina, tobramicina y cisplatino.

[0007] Sin embargo, los acufenos en todas sus formas, incluidos los acufenos subjetivos y cronicos, los acufenos
inducidos por lesién en el nervio coclear por agentes quimicos o fisicos, tales como ruido fuerte, no tienen una
terapia satisfactoria hasta ahora para su mitigacion o prevencién, pero parecen beneficiarse, hasta varios grados, del
uso de las sustancias anteriormente mencionadas y otras, en su mayoria de origen natural, en concentraciones y
duraciones variables. Por lo tanto, sigue habiendo una necesidad de un tratamiento satisfactorio de los acufenos.

El objeto de esta invencion es proporcionar una composicion Unica para ser administrada para el uso como un
medicamento oral para el tratamiento de enfermedades auditivas, particularmente de acufenos, consiguiendo un
alivio satisfactorio de los mismos, satisfaciendo dicha necesidad gracias a la sinergia entre sustancias especificas.

[0008] Tal y como se ha mencionado, hasta ahora se ha conocido solo el uso del cinc, ALA y melatonina,
singularmente, como medicamentos separados para aliviar los trastornos auditivos, con malos resultados.

[0009] Los inventores de la presente solicitud han encontrado que una formulacion farmacéutica consistente en
cinc, ALA y melatonina logré resultados sorprendentemente buenos cuando se administr6 a pacientes con acufenos
recién diagnosticados. Con base en este descubrimiento, la presente invencion ensefia una formulacién unica que
logré el mencionado objeto gracias a la sinergia del &cido alfa-lipoico, el cinc y la melatonina.

[0010] En consecuencia, la materia objeto de la presente invencién es una formulaciéon para el uso como un
medicamento oral para el tratamiento de enfermedades auditivas, incluidos los acufenos, de acuerdo con la
reivindicacién 1. Incluye, en combinacion: acido alfa-lipoico; cinc y melatonina. Se prevé particularmente que en una
formulacion sélida de este tipo, como se expone en la Reivindicacion 2, dichos &cido alfa-lipoico, cinc y melatonina
se combinan en las proporciones relativas de 100 a 1200 miligramos de acido alfa-lipoico, de 5,0 a 12,5 miligramos
de cinc y de 0,5 a 3,0 miligramos de melatonina.

[0011] Otra materia objeto de la presente invencion es una formulacién oral que incluye de 100 a 1200 miligramos
de acido alfa-lipoico, de 5,0 a 12,5 miligramos de cinc y de 0,5 a 3,0 miligramos de melatonina para el uso como un
medicamento oral para el tratamiento de trastornos auditivos, incluidos los acufenos.

[0012] La presente invencion se entendera completamente con base en la siguiente divulgacion.

[0013] Las ingestas dietéticas de referencia para el cinc son: adolescentes y adultos: varones, edad 14 afios y
mas: 11 mg/dia, mujeres, edad 19 afios y mas: 8 mg/dia. Los suplementos de cinc en grandes cantidades pueden
provocar diarrea, calambres abdominales y vomitos, normalmente en el intervalo de 3-10 horas después de ingerir
los suplementos. Los sintomas desaparecen en un corto periodo de tiempo después de la retirada de los
suplementos. Con base en lo anterior, el intervalo de cinc en una formulacion para acufenos puede variar de 5 a 12,5
mg/dia.

[0014] EI ALA, como suplemento alimenticio solo, se puede administrar en dosis en el intervalo de 100 mg a 1200
mg/dia.

[0015] La melatonina se ha propuesto para una amplia variedad de disfunciones. En los estudios en los que se
utilizé la melatonina para suprimir los acufenos, la dosificacion fue invariablemente de 3 mg/dia.

[0016] Sin embargo, las dosificaciones anteriores son solo indicativas para ALA, cinc y melatonina usados
individualmente, no en combinacioén.

[0017] La presente invencién revela lo sucesivo en un uso combinado de cinc; ALA y melatonina, tanto en una
formulacion sélida como liquida.

[0018] Las dosificaciones relativas de los tres componentes combinados de la formulacién de la presente invencion
pueden ser las siguientes:
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TABLA
Ingrediente | Dosis diaria (mg)
ALA 100 - 1.200
Cinc 5-12,5
Melatonina | 0,5 - 3,0

[0019] Particularmente, la presente invencion prevé una formulaciéon de dosis oral, tanto sélida como liquida,
incluyendo ALA, cinc y melatonina en las dosificaciones de acuerdo con la TABLA I.

[0020] Un otorrinolaring6logo italiano ha utilizado unidades de un lote inicial de esta invencién en un estudio clinico
en pacientes afectados por acufenos recién diagnosticados.

[0021] EI objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de una combinacién Unica de ALA, cinc y
melatonina administrada por via oral para el tratamiento de pacientes con menos de 3 meses de historial de
aclfenos y pérdidas auditivas mono o bilaterales.

[0022] 20 pacientes fueron sometidos inicialmente a examen auditivo por impedancia y controles audiométricos,
potenciales evocados en el tronco encefalico, evaluacion de la presion sanguinea y ensayos de autoevaluacion de
acufenos (VAS 0-10 para gravedad creciente).

[0023] Los pacientes fueron divididos como sigue: 11 pacientes con pérdida auditiva perceptiva bilateral de grado
promedio para frecuencias de 4 y 8 kHz de la escala tonal con acufenos bilaterales (Grupo A), 5 pacientes con
pérdida auditiva unilateral de una entidad promedio para frecuencias de 4 y 8 kHz con acufenos ipsilaterales (Grupo
B), 4 pacientes con pérdida auditiva unilateral mixta de entidad promedio para las frecuencias medias de 1y 2 kHz y
acufenos ipsilaterales (Grupo C).

[0024] Los pacientes de todos los grupos se sometieron a la terapia exclusiva para acufenos con comprimidos
compuestos por la asociacion inventiva del acido alfa-lipoico, melatonina y cinc, administrados por via oral, una vez
al dia durante 60 dias. Al final del tratamiento, se repitieron los ensayos realizados al principio del estudio y se
compararon los resultados.

[0025] Se declaré una mejora estadisticamente significativa de la percepcién de los acufenos y los umbrales
auditivos en comparacion con el pretratamiento y se demostr6 instrumentalmente por la mayoria de pacientes de los
3 grupos. En particular la reduccion de la percepcion de los acufenos siempre se acompand de una mejora de los
umbrales auditivos. En el grupo A (total 11 pacientes), 5 pacientes indicaron una reduccioén en la discapacidad
provocada por los acufenos pero no su recuperacion completa. 2 pacientes indicaron recuperacion completa de los
acufenos y normalizacién de los umbrales auditivos.

[0026] En el grupo B (total 5 pacientes), 1 paciente indicé una reduccién de la incapacidad provocada por los
aclfenos pero no una mejora completa. 3 pacientes indicaron una recuperacion completa de los acufenos y una
normalizacion del umbral auditivo.

[0027] En el grupo C (total 4 pacientes), 1 paciente indicé una reduccion de la incapacidad provocada por los
acufenos pero no una mejora completa. Un paciente indicé una recuperacion completa de los acufenos y
normalizacién del umbral auditivo.

[0028] La formulacion inventiva de tres componentes bajo estudio permite la posibilidad de accion simultanea
sobre varios aspectos de la fisiopatologia del oido interno y los actfenos.

[0029] EI ALA se conoce por sus propiedades antioxidantes y neuroprotectoras, factores que son de importancia
primaria en el caso de lesiones agudas tales como acufenos de reciente aparicion y en los tejidos nerviosos nobles
del oido interno. También esta dotado de actividad antiinflamatoria, como se describe ampliamente en la bibliografia,
de gran ventaja para las patologias agudas del oido interno.

[0030] La melatonina es también de gran interés cientifico debido a sus muchas propiedades vasoactivas y
antioxidantes. Su actividad moduladora de los tejidos nerviosos junto con la estabilizacién hemodinamica de la
microcirculacion del oido interno podria ser la base de su efectividad sobre los aclfenos. Su accién relajante
muscular podria explicar la reduccién en el componente de transmisién en la pérdida auditiva mixta (grupo C) debido
a la accion relajante en el tono del masculo tensor del timpano.

[0031] El cinc esta presente en muchos 6rganos y tejidos del cuerpo humano, incluida la céclea donde alcanza la
concentracién méaxima en comparacion con todas las demas partes del cuerpo. Un bajo nivel de cinc en el suero se
ha asociado con la presencia de acufenos y la implementacion de este elemento con la formulacién de la presente
invencion puede tener un papel directo en la mejora de este sintoma.
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[0032] Esta claro que la accion sinérgica de los tres componentes administrados continuamente durante 2 meses
ha determinado los resultados positivos indicados en comparacién con los resultados indicados con cada
componente individual. A pesar de las limitaciones debidas al pequefio tamano de la muestra, los resultados
obtenidos por los inventores de la presente solicitud en este estudio preliminar, confirmados por las pruebas
auditivas, son muy alentadores, especialmente considerando las dificultades conocidas en el tratamiento de
aclfenos y de la incomodidad considerable que causa a los pacientes.

[0033] La presente invencion se ha divulgado con referencia a los ejemplos de la misma, pero cabe entender que
se pueden hacer variaciones sin apartarse del alcance de proteccién de la misma.

[0034] Particularmente, se ha hecho referencia en el estudio clinico a comprimidos, pero la formulacion de la
presente invencion se puede realizar en formulaciones tanto sélidas como liquidas, particularmente formulaciones de
dosis orales tanto sélidas como liquidas.
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REIVINDICACIONES

1. Formulacioén de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio que incluye principios activos,
en la que los principios activos son:

acido alfa-lipoico, cinc y melatonina para el uso como un medicamento oral para el tratamiento de disfunciones
auditivas, incluidos los acufenos.

2. Formulacién de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para el uso de acuerdo con la
Reivindicacion 1, en la que dichos acido alfa-lipoico, cinc y melatonina estan en proporciones relativas de 100 a 1200
miligramos de acido alfa-lipoico, de 5,0 a 12,5 miligramos de cinc y de 0,5 a 3,0 miligramos de melatonina.

3. Formulacion de dosis oral de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio que incluye de
100 a 1200 miligramos de acido alfa-lipoico, de 5,0 a 12,5 miligramos de cinc y de 0,5 a 3,0 miligramos de
melatonina para el uso como un medicamento oral para el tratamiento de disfunciones auditivas, incluidos los
acufenos.

4. Formulacion de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para el uso de acuerdo con la
Reivindicacion 1, que es una formulacion sélida.

5. Formulacién de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para el uso de acuerdo con la
Reivindicacion 1, que es una formulacion liquida.

6. Formulacion de dosis oral de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para el uso de
acuerdo con la Reivindicacion 3, que es una formulacion sélida, incluyendo un comprimido.

7. Formulacion de dosis oral de un alimento para fines médicos especiales o suplemento alimenticio para el uso de
acuerdo con la Reivindicacion 3, que es una formulacién liquida.
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