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La pérdida de la capacidad auditiva por exposicién a es-
timulos sonoros de alta intensidad es un problema im-
portante a escala mundial que va en aumento. El ruido
ocupacional y recreativo, incluyendo el que se origina
por el uso excesivo de dispositivos de sonido persona-
les, no solo puede dahar gravemente a las células del
oido interno, sino que en muchas circunstancias pue-
de acompanarse de desoérdenes auditivos como el tin-
nitus (Eggermont, 2012).

El tinnitus o acufeno es la percepcién de sonido en
ausencia de un estimulo acustico. Al no existir una fuen-
te fisica de estimulacién, ni la ubicacion aparente de un
receptor, podemos suponer que el tinnitus es similar a
la “sensacién del miembro fantasma”, por lo que tam-
bién se define como la percepcion de “sonido fantas-
ma”. Los individuos con tinnitus refieren un zumbido o
silbido apenas perceptible, o bien tan molesto e intenso
que puede generar miedo, estrés, ansiedad, insomnio,
depresion y falta de atencion; inclusive se han reporta-
do casos de suicidio (Moller, 2011). La Asociacién Ameri-
cana de Tinnitus (ATA: American Tinnitus Asociation) re-
porta que existen alrededor de 50 millones de personas
que refieren alguna forma de tinnitus, de las cuales apro-
ximadamente dos millones lo padecen en forma grave
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(Shargorodsky y cols., 2010). El problema princi-
pal es de orden cognitivo y afecta, en algunos ca-
sos gravemente, la capacidad del individuo para
realizar actividades que implican trabajo mental y
concentracion, llevando a algunas personas al sui-
cidio por la persistencia de la sensacion de soni-
do continuo dia y noche.

Todas las formas de tinnitus pueden agrupar-
se en dos categorias principales: el subjetivo o
primario y el objetivo o secundario. El tinnitus ob-
jetivo es poco frecuente y esta asociado con so-
nidos corporales que se transmiten al oido. El tin-
nitus subjetivo, al cual nos referimos solo como
tinnitus, es mas comun y fundamentalmente es
un sintoma relacionado con alteraciones auditi-
vas periféricas y centrales, donde también parti-
cipan estructuras cerebrales no auditivas (Minen
y cols., 2014).

Aunque la sobreestimulacién acustica es el fac-
tor de riesgo més importante para desarrollar tin-
nitus, existen otros factores relacionados causal-
mente, tales como la pérdida auditiva debido a la
edad o presbiacusia; la administracién de farma-
cos ototoxicos como antibiéticos aminoglucésidos,
aspirina o salicilatos en exceso, drogas antineopla-
sicas, como cisplatino y metotrexato; los procesos
inflamatorios e infecciosos; las lesiones del nervio
auditivo por traumas de cabeza y de cuello; la en-
fermedad de Méniere, asi como sindromes y alte-
raciones genéticas (Moller et al., 2011).

Las investigaciones sobre la etiologia del tinni-
tus son vastas. En animales, generalmente roedo-
res, uno de los modelos mas empleado se basa en
la administracioén sistémica de salicilatos, puesto
que con ellos se puede producir tinnitus de ma-
nera temporal. La limitante de este disefo es el
entrenamiento conductual de los animales para
verificar que efectivamente experimentan tinnitus
(Kaltenbach, 2011), ya que hasta el momento no
existen pruebas que puedan medirlo objetivamen-
te. No obstante, en humanos, los estudios de mag-
netoencefalografia muestran que es posible de-
tectar zonas que se activan en areas primarias de

la corteza auditiva al experimentar tinnitus. Un ha-
llazgo importante en la fisiopatologia del tinnitus
es la interaccion entre estructuras auditivas y no
auditivas. Las auditivas involucran vias periféricas:
desde la coclea hasta el nervio auditivo; y vias cen-
trales: desde los nucleos cocleares hasta la cor-
teza auditiva. Las no auditivas abarcan zonas del
sistema nervioso central que tienen que ver con
las emociones y la percepcidn consciente del tin-
nitus, algo mucho mas complejo de medir y que
aun esta en estudio (Minen y cols., 2014).

Una reciente investigacién reporta que los pa-
cientes con tinnitus inducido por exposicién al rui-
do intenso muestran una disminucién significati-
va en la intensidad del reflejo del oido medio, en
comparacion con individuos con audicién clinica-
mente normal o casi normal. Este hallazgo podria
emplearse para desarrollar un método de diagnos-
tico para el tinnitus (Wojtczak y cols., 2017).

¢iDONDE COMENZAR? SISTEMAS AUDITIVO PERIFERICO
Y CENTRAL

La céclea es el 6rgano responsable de la audi-
cion. Dentro de esta estructura se encuentra el
organo de Corti (OC), formado basicamente por
células de soporte y células ciliadas capaces de
transformar la fuerza mecanica del sonido en se-
nales eléctricas, proceso conocido como mecano-
transduccion. En este mecanismo, las células cilia-
das liberan al neurotransmisor L-glutamato (Glu),
el cual activa receptores especificos localizados
en las dendritas de las neuronas aferentes, cuyos
somas se encuentran en el ganglio espiral (GE)
de la céclea. Los axones de las neuronas aferen-
tes forman al nervio auditivo (NA) y conducen la
informacién sonora hacia estructuras centrales,
que de manera ascendente son el nicleo coclear
(NC), el coliculo inferior (Cl), el cuerpo genicula-
do medio (CGM) y la corteza auditiva (CA), todas
con sus respectivas partes contralaterales (Adja-
mian et al., 2014; Ryan y Bauer, 2016). (Figura 1)
Las terminales axénicas del NA penetran en
el NC y establecen conexiones sinapticas gluta-
matérgicas con diferentes tipos de neuronas que
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Figura 1. Via auditiva central: nicleo coclear (NC), nicleo coclear ventral (NCV), nlcleo coclear dorsal (NCD), coliculo inferior (Cl), cuerpo
geiculado medio (CGM), corteza auditiva (CA). En A se muestra una seccién coronal del NCD tefiida con el método de Golgi-Cox, se observa
a la célula piramidal (Py), a la célula inhibitora carwheel (CW) y a la UBC. Via auditiva periférica: céclea. En B se muestra al 6rgano de Corti:
células ciliadas internas (CCl), células ciliadas externas (CCE), ganglio espiral (GE), nervio auditivo (NA). La deaferenciacion entre las aferen-

tes y la célula ciliada se ejemplifica en color rojo.

se distribuyen en las porciones ventral y dorsal
del NC. El nucleo coclear ventral (NCV) procesa
caracteristicas temporales de la informacién so-
nora, mientras que el nucleo coclear dorsal (NCD)
contribuye a decodificar la frecuencia del sonido
y su localizacion (Baizer y cols., 2012). (Figura 1).

Estas caracteristicas sonoras se dirigen pos-
teriormente a las siguientes estructuras centrales
importantes en el tinnitus y la audicién: el coliculo
inferior (CI), el cuerpo geniculado medio (CGM)
en el tdlamo y, finalmente, la corteza auditiva (CA)
(Ryan y Bauer, 2016; Adjamian y cols., 2014). (Fi-
gura 1).

FISIOPATOLOGIA DEL TINNITUS: UN ENFOQUE CENTRAL

El hecho de que el tinnitus sea una percepciéon
consciente que se desarrolla con frecuencia des-
pués de un trauma acustico, implica que de al-
guna manera en su fisiopatologia se establezcan
conexiones anormales entre los componentes au-
ditivos periféricos y centrales (Eggermont, 2012).

El ruido intenso y las sustancias ototoxicas pue-
den destruir las células ciliadas, o bien, pueden
provocar la desconexion entre ellas y las neuro-
nas aferentes. (Figura 1).

Esta deaferenciacién tiene consecuencias en
el comportamiento neuronal a nivel central, pues el
tinnitus puede persistir aun después de seccio-
nar el nervio auditivo.

Por otro lado, el tinnitus asociado con trauma-
tismos témporomandibulares o cervicales puede
moderarse moviendo los musculos mandibulares
o de la cabeza y del cuello que estan en el mismo
lado (ipsilateral) de la lesidn, lo cual supone que
la actividad auditiva central también puede modu-
larse por conexiones somatosensoriales, no audi-
tivas (Levine, 2004). Existen varias regiones donde
convergen conexiones auditivas y somatosenso-
riales, pero la Unica estructura que las integra de
manera ipsilateral, es el NCD (Levine, 2004; Bai-
zer y cols., 2012).
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NUCLEO COCLEAR DORSAL: PIEZA CLAVE

El NCD tiene una organizacién laminar similar a la
de la corteza cerebelar: en la capa molecular resi-
den los axones de las neuronas granulares (fibras
paralelas), seguida de la capa de células fusifor-
mes y finalmente la capa profunda. Las neuronas
piramidales o fusiformes (Py) del NCD reciben in-
formacion periférica del nervio auditivo e integran
sefales que provienen de otras areas asociadas
con diversas modalidades sensoriales a través de
fibras musgosas (Bell, 2002; Tzounopoulus, 2004);
ademas, también estan conectadas con neuronas
inhibitorias que regulan su actividad. Por ello, uno
de los modelos mas destacados en la investiga-
cion sobre tinnitus es la desinhibicion de las neu-
ronas piramidales en el NCD (Kaltenbach 2011).
Basicamente, el modelo explica que la respuesta
a nivel central se caracteriza por la degeneracion
de las fibras nerviosas auditivas y la consecuente
disminucién de las entradas glutamatérgicas en
el NC, especialmente en el circuito formado entre
las neuronas piramidales y las neuronas inhibi-
torias del NCD. Esto genera, por un lado, que las
neuronas inhibitorias dejen de recibir informacién
de las aferentes cocleares y, por lo tanto, disminu-
yan su neurotransmision GABAérgica o glicinér-
gica; vy, por otro lado, que las neuronas piramida-
les también dejen de recibir informacion de las

ciben conexiones no auditivas a tra-
vés de las fibras musgosas y a su
vez, se conectan con las granula-
res. Modificado de Tzounopoulus y
cols., 2008.

aferentes cocleares y de las neuronas inhibitorias.
En respuesta, las neuronas piramidales comien-
zan una especie de compensacion ante la pérdi-
da de las conexiones aferentes, aumentando su
actividad espontanea y su neurotransmision glu-
tamatérgica, proceso conocido como hiperexcita-
bilidad. Por lo tanto, se establece un desequilibrio
entre las transmisiones excitatoria e inhibitoria, lo
cual se refleja en el aumento de la actividad glu-
tamatérgica de las neuronas piramidales y la dis-
minucion de la actividad GABAérgica y glicinérgi-
ca de las neuronas inhibitorias del NDC (Baizer y
cols., 2012) (Figura 2).

{Y LAS FIBRAS MUSGOSAS? CONEXIONES NO AUDITIVAS

Entre las dendritas de las neuronas piramidales
y las fibras musgosas que llevan informacién de
areas no auditivas, puede localizarse un subti-
po de interneurona excitatoria, la célula unipolar
con terminaciones dendriticas en cepillo (unipo-
lar brush cell: UBC) (Mugnaini y cols., 2011). Es-
tas neuronas abundan en estructuras similares a
la corteza del cerebelo, como el NCD, el fléculo
y parafléculo del cerebelo, regiones que curiosa-
mente también estan involucradas en la fisiopa-
tologia del tinnitus (Brozoski y cols., 2017). Gra-
cias a la morfologia en cepillo de sus dendritas,
las UBC’s pueden recibir diversa informacién no
auditiva de las fibras musgosas y, como son ex-
citatorias, pueden enviarla a otras UBC’s con las



cuales se conectan; o bien, a células granulares
que también son excitatorias y que a su vez se
conectan con las dendritas apicales de las neu-
ronas piramidales. (Figura 2) Esta forma de me-
diar las senales no auditivas en el NCD hace que
las UBC’s puedan funcionar como amplificado-
res locales, lo que puede explicar, en parte, la ra-
zo6n por la cual el tinnitus puede moderarse con
movimientos de cara, cabeza y cuello (Mugnaini
y cols., 2011). Las UBC’s no solo amplifican la in-
formacién no auditiva, sino que pueden contro-
lar si la envian o no hacia las neuronas granula-
res (Borjes-Merjane y Trussell, 2016). Finalmente,
estas interneuronas excitatorias también pueden
funcionar como indicadores de la reorganizacion
sinaptica, pues expresan una proteina que se une
a los microtlbulos del citoesqueleto, doblecor-
tina (doublecortin: DCX), cuyos niveles disminu-
yen en caso de trauma acustico y tinnitus indu-
cido en animales (Baizer y cols., 2012; Brozosky
y cols., 2017).

CONCLUSION

El tinnitus subjetivo es el zumbido que un indivi-
duo percibe de manera consciente en ausencia
de una fuente de sonido externo. Puede afectar
gravemente la vida cotidiana y aunque hasta el
momento no existe una cura ni forma de medir al
tinnitus, las investigaciones senalan que en su fi-
siopatologia interactlan estructuras auditivas pe-
riféricas y centrales junto con no auditivas.

La exposicion al ruido intenso es un factor de
riesgo que puede dafar a las células ciliadas de la
céclea y en consecuencia inducir la pérdida de co-
nexiones sinapticas entre el nervio auditivo y las
neuronas del NC, primer eslabén en la via auditiva
central. Esta desconexién provoca un desequlibrio
entre la transmision excitatoria y la inhibitoria, fe-
némeno que genera hiperactividad en las neuro-
nas piramidales, células que integran informacion
auditiva y no auditiva en la porcion dorsal del NC.
ElI NCD resulta ser entonces una pieza clave en la
fisiopatologia del tinnitus.
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