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Resumen

Introduccion: La presencia de tinnitus se asocia a un incremento del nivel de
ansiedad y empeoramiento de la calidad de vida, sin embargo, ain no existe
claridad de si el sistema eferente auditivo podria influir en estas relaciones. Ob-
jetivo: Determinar silas amplitudes de las emisiones otoactsticas por producto
de distorsién (EOAPD) vy el efecto supresor del reflejo olivococlear gatillado
con ruido contralateral (ROC) se asocian al grado del impacto psicoemocional
y nivel de ansiedad en pacientes con tinnitus. Material y Método: Se evaluaron
las amplitudes de EOAPD y magnitud del ROC para cada oido de manera in-
dependiente en una cohorte de 32 sujetos tinnitus y 26 controles, cuyos valores
fueron correlacionados con State-Trait Anxiety Inventory (STAI) y Tinnitus
Handicap Inventory (THI). Resultados: Los pacientes con tinnitus tuvieron
una correlacion significativa entre la magnitud del ROC del oido izquierdo y
los puntajes en las pruebas de STAI y THI. Conclusién: Una mayor carga de
ansiedad y peor calidad de vida en sujetos con tinnitus puede estar asociada
con un empeoramiento del efecto supresor del ROC de la via eferente auditiva.
Palabras clave: Emisiones otoactsticas, sistema eferente auditivo, tinnitus, re-
flejo olivococlear, ansiedad, calidad de vida.

Abstract

Introduction: Tinnitus is associated with an increase in the degree of anxiety and
with worse quality of life. However, whether there are relations between the func-
tion of the auditory efferent system and anxiety and tinnitus distress levels is not
known. Aim: To determine possible associations between the distortion product
otoacoustic emission (DPOAE) amplitudes and the suppressing effect of the oli-
vocochlear reflex (OCR) with anxiety and psycho-emotional impact in tinnitus.
Material and Method: DPOAE amplitudes and OCR strength were evaluated
for each ear independently in a cohort of 32 tinnitus and 26 controls, whose values
were correlated with the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) and Tinnitus Han-
dicap Inventory (THI). Results: A significant correlation of STAI and THI scales
with the OCR strength measured in the left ear was found in subjects with tinnitus.
Conclusion: A higher anxiety load and worse quality of life in subjects with tin-
nitus may be associated with an impaired olivocochlear reflex suppressing effect.
Keywords: otoacoustic emissions, auditory efferent, tinnitus, olivocochlear reflex,
anxiety, quality of life.
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diversos estudios epidemioldgicos, varia desde

5,1% a 42,7%?>. Dentro de este grupo existe una

El tinnitus es la percepcion de sonidos en
ausencia de una fuente sonora externa'. Su
prevalencia en la poblacién general, segin

cantidad no menor de pacientes en el cual el
tinnitus se ha relacionado con una disminu-
cién significativa en su calidad de vida, aso-
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ciado a una mayor prevalencia de depresion,
irritabilidad, ansiedad, problemas atencionales
y mayores tasas de suicidio*, y cuya forma de
presentacion clinica mds frecuente es el tinni-
tus crénico no pulsitil (TCNP), el cual puede
ser de presentacién uni o bilateral’.

El origen del TCNP se centraria en la pér-
dida auditiva periférica (o desaferentacién) lo
cual genera una hiperactividad compensatoria
en diversas estructuras de la via auditiva cen-
tral, aumentando la ganancia de sus respuestas,
especialmente a nivel de los coliculos inferiores
y corteza auditiva®. Ademds, para que el tin-
nitus sea percibido como un sintoma molesto
deben ocurrir una serie de alteraciones tanto
a niveles corticales y subcorticales del cerebro
que afectan a redes neuronales involucradas
en funciones cognitivas y el procesamiento
emocional”®.

El sistema eferente auditivo es una red
neuronal que puede influenciar la mecénica
coclear a través de vias descendentes que ha-
cen sinapsis con el complejo olivar superior
(COS)*1, En el COS se ubican las neuronas
olivococleares mediales (COSM) que inervan
a las células ciliadas externas (CCE) de la co6-
clea'™'%. La activacion del sistema olivococlear
suprime al amplificador coclear de las CCE!**,
Los estudios que han intentado relacionar la
funcién del sistema eferente auditivo con la
presencia de tinnitus no son concluyentes, ya
que existen trabajos que avalan una disfuncién
eferente en tinnitus, pero otros no encuentran
ninguna relacién'>®.

La asociacién entre tinnitus y ansiedad
estaria mediada por estructuras y circuitos
cerebrales que interactdan con la via auditi-
va'. Uno de los nicleos méds importantes del
cerebro en la fisiopatologia de la ansiedad es
el locus coeruleus (LC). El LC es un nucleo
noradrenérgico del tronco encefélico que estd
implicado en el circuito del nivel de alerta y su
disfuncion se asocia a trastornos ansiosos'®%.
Desde el punto de vista neuroanatémico, el LC
se conecta con diversas estructuras de la via au-
ditiva central, incluyendo neuronas fusiformes
de los nucleos cocleares dorsales?', neuronas
olivococleares del sistema eferente auditivo?*
y neuronas de la corteza auditiva**?®. De esta
forma la hiperactividad del LC podria estar
involucrada en el aumento de ansiedad en
pacientes con tinnitus.

Estudios de inmunohistoquimica e inmu-
nofluorescencia en roedores han evidenciado
que el COS recibe inervacién noradrenérgica
directa del LC*%, junto a la evidencia de que
lainyeccion de noradrenalina en las vias audi-
tivas del tronco encefilico generaria un efecto
inhibitorio sobre el output coclear al estimular
el COSM?. A partir de este marco teérico surge
la pregunta de investigacion: ;estara el COSM
involucrado en la presencia de ansiedad en
pacientes con tinnitus? jexistird una relacién
entre la magnitud del reflejo olivococlear y los
niveles de ansiedad o trastornos psicoemocio-
nales de pacientes con tinnitus? En este trabajo
proponemos como hipétesis que la funcién del
reflejo olivococlear medial -medida con ruido
de banda ancha contralateral y emisiones otoa-
custicas por producto de distorsién (EOAPD)-
se correlaciona con el nivel de ansiedad y de
calidad de vida en pacientes con tinnitus y
umbrales auditivos normales.

Objetivo

Determinar si la ansiedad y la calidad de
vida en pacientes con tinnitus se correlacionan
con la variabilidad interindividual del reflejo
olivococlear medial medido a través de la su-
presion de amplitud de las emisiones otoacts-
ticas por productos de distorsién en presencia
de ruido de banda ancha contralateral.

Material y Método

Estudio prospectivo, de corte transversal,
de casos (tinnitus) y controles. Ambos grupos
de estudio correspondieron a pacientes del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile y
del Centro de Estudios Audiolégicos DETEC
reclutados entre los afios 2017 y 2019. Los
pacientes fueron invitados a participar volun-
tariamente en el estudio y todos firmaron un
consentimiento informado. Todos los procedi-
mientos realizados en este trabajo fueron apro-
bados por el Comité de Etica de Investigacion
del Hospital Clinico de la Universidad de Chile
(ndmero de aprobacién OAIC 016/20042016).
Los criterios de inclusién dentro del grupo de
casos con tinnitus fueron: edad entre 18 y 60
anos, tinnitus crénico no pulsatil (> 3 meses)
unilateral o bilateral y audiometria con pro-
medio tonal puro (PTP en 0,5, 1, 2 y 4 kHz)
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< 25 dB. Se realizé6 una impedanciometria
para descartar compromiso del oido medio
y estudio audiométrico de 125 Hz a 16 kHz.

Tinnitus handicap inventory (THI)

Para evaluar el impacto psicoldgico, social e
incapacidad del tinnitus en el paciente se aplico
el tinnitus hdndicap inventory (THI)?%, el cual
consiste en 25 preguntas con tres opciones de
respuesta cada una: (i) si, (ii) a veces y (iii)
no, otorgandole 4 puntos al si, 2 puntos al a
veces, y 0 puntos al no, de manera que la suma
del puntaje total final puede ir de 0 a 100. Este
puntaje se utiliz6 para dividir en 5 niveles el
grado de afectacién por el tinnitus: grado 1,
muy leve (THI 0 a 16); grado 2, leve (THI 18
a36); grado 3, moderado (THI 38 a 56); grado
4, severo (THI 58 a 76) y grado 5, catastréfico
(THI 78 a 100)%.

State-trait anxiety inventory (STAI)

Se utiliz6 el cuestionario de ansiedad esta-
do-rasgo®®’!(state-trait anxiety inventory). Este
instrumento tiene dos escalas de autoevalua-
cién para medir dos conceptos independientes
de la ansiedad: estado y rasgo, sin embargo,
para nuestro estudio nos enfocamos en eva-
luar la ansiedad-rasgo, la cual estd definida
como una propension ansiosa estable, propia
del sujeto, que hace percibir a las personas y
a las situaciones como amenazadoras. Ambas
escalas de ansiedad contienen un total de 20
items de preguntas, graduadas de 1 a 4 segtn
su severidad, correspondiendo un puntaje
mayor un nivel mds alto de ansiedad. En la
escala ansiedad-rasgo las respuestas son: 1) casi
nunca; 2) algunas veces; 3) frecuentemente y
4) casi siempre.

Mediciéon de emisiones otoactisticas por
producto de distorsion y reflejo olivococlear
con ruido contralateral

Se midieron las EOAPD (2f1-f2) utilizando
un micréfono ER10C (Etymotic Research),
presentando ocho pares de tonos primarios
(f1 y £2, a 65 y 55 dB SPL, relacién f2/f1 de
1,22) en cada oido. Obtuvimos ocho frecuen-
cias diferentes de EOAPD (2f1-f2): 707, 891,
1.122,1.414,1.781, 2.244,2.828 y 3.563 Hz. El
protocolo incluyd tres bloques: en los primeros
dos bloques se midieron solo las amplitudes de
las EOAPD en el oido ipsilateral sin presencia
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de ruido contralateral. En el tercer bloque se
midieron las amplitudes de las EOAPD en
presencia de un ruido de banda ancha con-
tralateral a 60 dB SPL. El tiempo de presenta-
cién de cada par de tonos (fl y f2) fue de un
segundo. El tiempo entre estimulos fue de 0,5
segundos. Este proceso se repitié seis veces,
por lo que contamos con 144 valores que se
promediaron en cada caso. Para considerar una
EOAPD como presente se utilizé un criterio
de amplitud en que la EOAPD tenia que ser al
menos 6 dB SPL sobre el ruido de fondo. En
este protocolo las amplitudes de las EOAPD
cony sin ruido contralateral fueron registradas
y analizadas para ambos oidos de manera in-
dependiente, por otro lado, el efecto supresor
de la fuerza del reflejo olivocococlear (ROC) se
calculé como la diferencia entre las amplitudes
delas EOAPD por cada frecuencia obtenidas en
las condiciones sin ruido contralateral menos
con ruido contralateral en dB SPL, de manera
que los resultados serdn visualizados con va-
lores negativos. Asi, un mayor efecto supresor
del ROC sera equivalente a un valor negativo
de mayor magnitud en el andlisis y graficos.
Se compararon las amplitudes de EOAPD y la
magnitud del ROC entre pacientes con tinnitus
y sujetos controles.

Analisis estadistico

Se realiz6 mediante programa SPSS Sta-
tistics 20, en la cual se ocuparon medidas de
estadistica descriptiva y pruebas paramétricas
para hacer comparaciones de variables entre
los grupos de estudio por oido mediante
t-student, y no paramétricas mediante fest de
Mann-Whitney o Wilcoxon, mientras que las
comparaciones multiples fueron analizadas
mediante un test de ANOVA de un factor. Las
correlaciones de variables audiolégicas con
test psicométricos fueron mediante el test de
Pearson para medidas paramétricas y test de
Spearman para no paramétricas. Para cada caso
y para cada test se consider6 un p value < 0,05
para determinar significancia estadistica.

Resultados

Se reclutaron 32 pacientes con tinnitus
y umbrales audiométricos < 25 dB (500-
4.000 Hz) (9 mujeres, 28,1%) y 26 sujetos
controles (11 mujeres, 34,4%). La edad pro-
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medio del grupo con tinnitus fue de 40,3 +
11,8 afios (promedio *+ desviacion estdndar)
y en el grupo de controles fue de 34,2 £ 9,1
afos, diferencia estadisticamente significativa
(t-student, p = 0,03). Respecto a la lateralidad
de percepcion del tinnitus, fue bilateral en 12
sujetos (37,5%), solo en oido izquierdo para 11
sujetos (34,4%), y solo en oido derecho para 9
sujetos (28,1%).

En la Figura 1 se pueden observar los um-
brales audiométricos promedios entre 125y 16

Figura 1. Audiometria de alta frecuencia promedio de tinnitus
(rojo) y controles (negro). Los oidos derechos se muestran con
tridngulos y circulos, y los oidos izquierdos con cruces y cuadrados. Los
pacientes con tinnitus tienen peores umbrales que los controles para
frecuencias de 9 a 16 kHz.

kHz. Los PTP (0,5-4 kHz) de la audiometria
en el grupo de tinnitus fueron: 9,5 + 5,7 dB en
oido derecho y 8,1 + 5,6 dB en el oido izquier-
do, mientras que para el grupo control fueron
de: 10,8 + 5,5 dB en el oido derecho y 9,0 5,2
dB en el oido izquierdo. No hubo diferencias
significativas entre el PTP (0,5-4 kHz) del gru-
po control y tinnitus (¢-student, oido derecho:
p = 0,62; oido izquierdo: p = 0,50). Por otro
lado, los umbrales de alta frecuencia (9-16
kHz) fueron significativamente mds elevados
en el grupo con tinnitus (tinnitus: 34,8 + 24,4
dB en el oido derecho y 35,1 + 23,7 dB en el
oido izquierdo; controles: 20,4 + 17,3 dB en
el oido derechoy 17,8 dB * 13,6 dB en el oido
izquierdo; t-student, oido derecho: p = 0,01;
oido izquierdo: p = 0,007).

En la Tabla 1 se muestran los valores
promedios de las amplitudes de EOAPD
para cada una de las ocho frecuencias uti-
lizadas (f2). El grupo con tinnitus presentd
una reduccién significativa de la amplitud
de las EOAPD para las frecuencias de 2.786
Hz (oido derecho: p = 0,04; oido izquierdo:
p =0,007) y 3508 Hz (oido derecho: p = 0,03;
oido izquierdo: p = 0,04) (Figura 2). Por otro
lado, en la Tabla 2 se puede visualizar que no
hubo diferencias significativas entre el grupo
tinnitus y control al evaluar el efecto del reflejo
olivococlear evocado con ruido contralateral
sobre la amplitud de las EOAPD para ninguna
de las frecuencias estudiadas.

Tabla 1. Amplitudes de EOAPD (en dB SPL) en grupo de tinnitus y controles

1105 Hz
1393 Hz
1754 Hz
2210 Hz
2786 Hz
3508 Hz
3624 Hz
4568 Hz

Tinnitus Controles

oD Ol oD Ol p value p value
Prom + DE Prom + DE Prom + DE Prom + DE oD Ol
8,81 + 6,88 9,35+5,77 7,11 +£7,20 10,69 + 6,78 0,20 0,45
9,27 £7,18 10,01 £6,13 9,90 + 5,98 9,59 + 6,63 0,73 0,81
6,61+7,26 8,44 + 6,59 7,55 +4,94 8,56 +4,94 0,56 0,93
4,17 7,02 3,92 + 7,69 5,57 +£5,72 6,40 = 4,90 0,42 0,16
0,61+ 6,22 0,77 + 6,44 4,04 + 5,86 533 +5,11 0,04* 0,007**
1,16 + 6,48 1,97 + 6,93 4,16 + 6,56 543 + 5,78 0,03* 0,04*
2,05+7,04 2,24 +7,20 3,73+6,33 5,56 £ 6,75 0,38 0,09
3,13£6,10 1,90 + 7,66 2,197,224 3,70 £ 6,33 0,64 0,38

Se puede observar que hay diferencia de amplitud significativa para las frecuencias de 2.786 y 3.508 Hz (*p < 0,05;
**p < 0,01). OD = oido derecho, Ol = oido izquierdo, Prom = promedio, DE = desviacién estandar.
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Figura 2. Amplitud de emisiones otoacusticas por producto de distorsion en tinnitus y controles. A. EOAPD del oido derecho.
B. EOAPD del oido izquierdo. Se observan diferencias significativas en las frecuencias de 2.786 y 2.508 Hz en forma bilateral (*p < 0,05).

Tabla 2. Efecto del reflejo olivococlear sobre la amplitud de EOPAD (dB) en grupo de tinnitus y controles

Tinnitus
f2 oD Ol

Prom £ DE Prom + DE
1105 Hz -0,75(0,89) -0,76 (1,28)
1393 Hz - 0,56 (0,69) -0,92 (0,76)
1754 Hz -0,76 (1,10) -1,03(1,07)
2210 Hz -0,45 (0,86) -0,41 (1,20)
2786 Hz -0,43(1,12) -0,46 (1,21)
3508 Hz -0,69 (1,19) -0,23(0,87)
3624 Hz -0,12 (0,68) -0,32 (0,58)
4568 Hz -0,19 (0,56) -0,01 (0,87)

Controles
oD Ol p value p value

Prom x DE Prom + DE oD Ol

-0,63(1,23) -0,62 (1,00) 0,78 0,68
-0,73(1,07) -0,59 (1,16) 0,77 0,36
-0,57 (0,83) -0,50 (0,95) 0,49 0,06
-0,70 (1,20) -0,62 (0,80) 0,36 0,46
-0,36 (0,88) -0,47 (0,61) 0,80 0,95
-0,33(0,86) -0,31 (0,46) 0,22 0,68
-0,41(0,62) -0,19(0,74) 0,12 0,98
-0,14 (0,90) -0,27 (0,56) 0,26 0,58

No hubo diferencias estadisticamente significativas. OD = oido derecho, Ol = oido izquierdo, Prom = promedio,

DE = desviacién estandar.

El puntaje promedio del THI en los pacien-
tes con tinnitus fue de 31,25 + 19,22 puntos
(mediana 26) y al agruparlos segtn la escala
de severidad del THI tuvimos un total de 20
sujetos en el grupo “leve-muy leve” y 12 sujetos
en el grupo “moderado-severo”. En nuestro
estudio ningdn sujeto obtuvo el puntaje re-
querido para ser catalogado como parte del
grupo catastrofico. En relacién a la medicion
de ansiedad, el puntaje de la encuesta STAI fue
de 37,56 £ 9,28 (mediana: 35) en pacientes con
tinnitus y de 35,92 + 11,31 (mediana: 32) en
sujetos controles (diferencia no significativa,
Mann-Whitney, p = 0,33). En la agrupacién
de sujetos con tinnitus cuyos puntajes de
escala de severidad del THI eran “leve-muy
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leve” y “moderado-severo” sus puntajes del
STAI fueron de 33,25 + 6,99 (mediana: 31)
y 44,75 * 8,26 (mediana: 45) (diferencia
significativa, Mann-Whitney, p = 0,02). Las
amplitudes de las EOAPD en el grupo THI
“leve-muy leve” fueron de 4,89 + 4,79 dB SPL
en el oido derecho y de 4,18 + 5,75 dB SPL en
el oido izquierdo, mientras que en el grupo
THI “moderado-severo” fueron de 3,43 + 5,64
dB SPL en el oido derecho y de 5,09 + 4,53 dB
SPL en el oido izquierdo. Estas diferencias no
fueron significativas (oido derecho: t-student,
p = 0,44; oido izquierdo: t-student, p = 0,64).

Por otro lado, para el efecto supresor del
ROC, el grupo THI “leve-muy leve” tuvo un
promedio de -0,59 + 0,45 dB SPL en el oido
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derecho y -0,81 + 0,34 dB SPL en el oido
izquierdo, mientras que en el grupo “modera-
do-severo” fueron de -0,41 + 0,36 dB SPL en
el oido derecho y de -0,10 + 0,35 dB SPL en
el oido izquierdo. El efecto supresor del ROC
en el oido izquierdo fue significativamente
menor en el grupo THI “moderado-severo” en
relacién al grupo “leve-muy leve” (t-student,
p <0,01). No hubo diferencias del ROC entre
los mismos grupos THI en el oido derecho
(t-student, p = 0,25).

Se puede observar en la Tabla 3 que al
realizar la comparacién multiple de los pro-
medios del efecto supresor del ROC medido
en el oido izquierdo entre el grupo control y
los grupos de tinnitus agrupados segiin THI
en “leve-muy leve” y “moderado-severo” se
encontré una diferencia significativa entre
los tres grupos (ANOVA, F (2,54) = 17,22y
p < 0,01). La comparacién post-hoc usando
el test de Bonferroni revelé que la amplitud

de las EOAPD del grupo control era signifi-
cativamente mayor sobre el grupo de tinnitus
“moderado-severo” (p = 0,013) y significativa-
mente menor comparado al grupo “leve-muy
leve” (p = 0,02). Las comparaciones de ambos
grupos de sujetos con tinnitus y el efecto su-
presor del ROC medido en el oido derecho
no evidenciaron diferencias significativas (F
(2,55) = 0,77 y p = 0,47).

Luego correlacionamos las amplitudes de
las EOAPD vy el efecto del ROC con los punta-
jes en las encuestas de THI y STAI La Tabla 4
muestra un resumen de estos resultados, evi-
denciando una correlacién entre la magnitud
del ROC del oido izquierdo y el puntaje STAI
y THI en los pacientes con tinnitus. No hubo
correlaciones significativas para el oido dere-
cho. En la Figura 3 se muestran los valores in-
dividuales de las correlaciones de la magnitud
del ROC del oido izquierdo y derecho con los
puntajes de las pruebas THI y STAL

Tabla 3. Comparacion de las amplitudes de las EOAPD y efecto supresor del ROC promedios entre los grupos

control y de tinnitus subdividido de acuerdo a escala de severidad del THI

Variables de Control Tinnitus L-ML Tinnitus M-S Test de ANOVA: diferencias
analisis Prom + DE Prom + DE Prom + DE entre los tres grupos
AMP OD 519 +4,85 4,89 +4,79 3,43 +5,64 F(2,55)=0,53; p=0,59
AMP Ol 6,60 + 4,65 4,18 £5,75 5,09 + 4,53 F(2,54)=1,31;p=0,28
ROC OD -0,44 £ 0,52 -0,59 + 0,45 -0,41 £ 0,36 F(2,55)=0,77,p=0,47
ROC Ol -0,45 + 0,32 -0,81 + 0,34 -0,10 £ 0,35 F(2,54) = 17,22; p < 0,01**

Solo se encontré una diferencia significativa en el ROC del grupo severo-moderado del oido izquierdo tanto para el test de
ANOVA como la evaluacion post-hoc de Bonferroni (**p < 0,01). AMP = amplitud, ROC = reflejo olivococlear, OD = oido
derecho, Ol = oido izquierdo. L-ML: Escala de severidad THI leve-muy leve. M-S: Escala de severidad THI moderado-severo.

Tabla 4. Correlaciones de Spearman entre EOAPD basal, reflejo olivococlear en EOAPD, STAl y THI

Escala de severidad del THI

Independiente Leve-Muy leve Moderado-Severo

THI STAI STAI THI STAI THI STAI

Tinnitus Tinnitus controles Tinnitus Tinnitus Tinnitus Tinnitus
AMP OD -0,11 -0,03 -0,19 -0,13 -0,10 0,25 0,28
AMP Ol 0,18 0,12 0,04 -0,01 0,01 0,45 0,25
ROC OD 0,07 -0,01 0,02 -0,14 0,03 -0,24 -0,06
ROC Ol 0,66* 0,61* -0,16 -0,18 0,30 0,53 0,33

Los pacientes con tinnitus fueron, ademas, agrupados seguin la severidad del THI. Se muestran los coeficientes de correlacion
(r) correspondientes. El ROC Ol fue significativo con los puntajes de THI y STAI (*p < 0,05). AMP = amplitud, ROC = reflejo
olivococlear, OD = oido derecho, Ol = oido izquierdo.
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Figura 3. Relacion entre magnitud del reflejo olivococlear contralateral y puntajes THI y STAI en pacientes con tinnitus. El oido
izquierdo y derecho se grafican en azul y rojo respectivamente. La magnitud del ROC del Ol se correlaciona con A. El puntaje THIy B. El
puntaje STAI C.y D. No hubo correlaciéon del ROC del OD con C. El puntaje THI ni con D. El puntaje STAI.

Discusion

A modo de resumen, en este estudio en-
contramos que los pacientes con tinnitus y
PTP normal (0,5 a 4 kHz) presentaron una
disminucién de los umbrales auditivos de alta
frecuencia (9 a 16 kHz), de las amplitudes de
las EOAPD en frecuencias de 2,7 y 3,5 kHz, y
correlaciones significativas entre la magnitud
del ROC del oido izquierdo con los puntajes
de las pruebas STAI y THI.

Umbrales audiométricos de alta frecuencia
en tinnitus y PTP normal

A pesar de que los pacientes con tinnitus
fueron reclutados con el criterio de tener PTP
normal de 0,5 a 4 kHz, se puede observar que
en los umbrales de alta frecuencia (9 a 16 kHz)
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se produce una reduccién bilateral mayor
en los sujetos con tinnitus comparados a los
controles (Figura 1). Es importante destacar
que nuestro grupo de pacientes con tinnitus
tuvo un promedio de edad 6 afios mayor al de
los controles (40 afios versus 34 afnos). Si bien
es conocido que los umbrales audiométricos
de alta frecuencia se elevan con la edad®, la
diferencia esperable para 6 afos de diferencia
vade 1a6dB como méximo, por lo que las va-
riaciones de cerca de 15 dB encontradas entre
pacientes con tinnitus y controles no podrian
ser explicadas por la diferencia de edad. Por
otro lado, la elevacién de los umbrales auditi-
vos en altas frecuencias en sujetos con tinnitus
y PTP normal ya habifa sido reportada por
Vielsmeier et al. (2015)*, por lo que nuestros
datos confirman estos hallazgos.
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Emisiones otoacusticas por producto de
distorsién

La amplitud de las EOAPD en el grupo con
tinnitus fueron significativamente menores
que las del grupo control en las frecuencias de
2786 y 3508 Hz. Estos hallazgos concuerdan
con trabajos anteriores, como Modh y cols.
(2014) quienes reportaron EOAPD de menor
amplitud en las frecuencias de 1560, 6250 y
8837 Hz*, mientras que otros autores como
Shiomi y cols. (1997) describieron hallazgos
similares en frecuencias entre 4 a 7 kHz”. En
nuestro caso, lamentablemente no estudiamos
frecuencias de EOAPD mayores a 4 kHz, por
lo que no podemos comparar en ese rango
de frecuencias. Estos hallazgos evidencian la
presencia de un dafio coclear subclinico en este
grupo de pacientes, lo que junto a la elevacion
de umbrales de alta frecuencia sugiere que en
sujetos con tinnitus y PTP normal existe algin
grado de desaferentacién auditiva que proba-
blemente origind el tinnitus®*’.

Reflejo olivococlear con ruido contralateral

No encontramos diferencias significativas
entre pacientes con tinnitus y controles en la
magnitud del efecto supresor del ROC sobre las
EOAPD. Como ya se discuti6 en la introduc-
cién, estos hallazgos han sido heterogéneos en
la literatura'>*, y en nuestro caso apoyariamos
al grupo de trabajo con resultados negativos.
Una diferencia que podria explicar estas di-
ferencias seria la hiperacusia. Knudson et al.
(2014) encontraron que la hiperacusia es pre-
ponderante con respecto al tinnitus a la hora
de explicar la variabilidad de los resultados
del efecto del ROC en pacientes que presen-
tan esta ultima afecciéon®. Lamentablemente,
una limitacién de nuestro estudio es que no
contamos con una medicién sistemdtica de
la hiperacusia. A futuro se deberia medir en
forma rutinaria la presencia de hiperacusia en
pacientes con tinnitus y PTP normal. Ademas,
se podria utilizar protocolos basados en emi-
siones otoacusticas por clics, en los que se ha
visto un efecto supresor del ROC mds confiable
y repetible que con EOAPD™.

Es importante entender el circuito neu-
ronal que explica los resultados obtenidos en
nuestro estudio. Encontramos efectos signifi-
cativos en el ROC medido en el oido izquierdo,
pero evocado con ruido contralateral derecho.

La via neuroanatémica de la estimulacién del
COSM con ruido contralateral incluye: coclea
derecha (contralateral), nervio auditivo dere-
cho y nucleo coclear derecho, para cruzar la
linea media y activar a neuronas olivococleares
del COS izquierdo, que a su vez a través de los
haces no cruzados inervan a las CCE del oido
izquierdo para modular la amplitud de las
EOAPD del oido izquierdo. La asimetria del
ROC vya ha sido reportada previamente**? y
podria relacionarse a la dominancia del oido
derecho en la percepcién auditiva. Asi, se
podria explicar el hecho de que encontramos
efectos diferentes para el oido izquierdo com-
parado al derecho.

Pruebas psicoemocionales (THI y STAI)

El efecto supresor del ROC medido en el
oido izquierdo fue significativamente menor
en el grupo THI “moderado-severo” compara-
do al grupo “leve-muy leve”. Estos resultados
difieren de otros trabajos en que utilizaron una
clasificacién similar, como los desarrollados
por Serray cols. (2015) y Urnau y cols. (2012),
sin embargo, estos trabajos utilizaron otro tipo
de emisiones otoacusticas y no cuantificaron
la magnitud del ROC'®*. Nuestros resultados
sugieren que solo el grupo con un indice de
THI de moderado a severo presentaria una
disfuncién del ROC del oido izquierdo, ge-
nerando mayor hiperexcitabilidad de la via
auditiva y una decodificacién errénea por
parte de estructuras superiores del sistema
auditivo central*. El test de ansiedad-rasgo
no mostré diferencias significativas entre el
grupo control y tinnitus. Este resultado fue
sorpresivo, pero nos sugiere que los pacientes
controles de nuestro estudio tuvieron también
un elevado nivel de ansiedad, comparable al de
los pacientes con tinnitus. Esto podria deberse
al elevado nivel de estrés y ansiedad que tiene
la mayorfa de las personas en el estilo de vida
moderno en las grandes ciudades.

No encontramos correlaciones significa-
tivas entre la amplitud de las EOAPD vy las
pruebas psicoemocionales (THI y STAI). Este
resultado concuerda con lo reportado por
Granjeiro y cols. (2013), quienes no lograron
encontrar correlaciones entre la amplitud de
EOAPD con los niveles de ansiedad y depre-
sién en pacientes con tinnitus*. Por otro lado,
encontramos una correlacién positiva entre
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la magnitud del ROC del oido izquierdo y los
puntajes del THI y del STAI para el grupo con
molestias moderadas a severas. Estos datos
mostraron que una mayor supresion a través
del ROC del oido izquierdo se correlaciona con
menos molestias psicoemocionales y menores
niveles de ansiedad. La regulacion de los niveles
de ansiedad y peor calidad de vida generados
por el tinnitus sobre la respuesta del efecto
supresor del ROC se explicarian por conexio-
nes noradrenérgicas del locus coeruleus con
neuronas del COS, las que han sido descritas
en modelos animales**?. Las neuronas del LC
interactuarian con las del COS durante la aten-
cién selectiva*, un proceso cognitivo que se
encuentra afectado en pacientes con tinnitus®.

En base a los hallazgos del presente estudio
y alos trabajos de Granjeiro y cols. (2013)*, se
podria concluir que el grado de severidad del
tinnitus autopercibido por el paciente y la an-
siedad no estarian asociados directamente con
un deterioro de la funcién de las células ciliadas
externas. Sin embargo, nuestras observaciones
sugieren que el nivel de ansiedad en pacientes
con tinnitus con un indice THI moderado
a severo se correlaciona con la actividad del
reflejo olivococlear medial que controla el
amplificador coclear del oido izquierdo. Esto
podria explicarse por la asimetria del proce-
samiento auditivo periférico, que se conoce
como dominancia del oido derecho**. Sin
embargo, debemos ser cautelosos con estos
hallazgos, debido a la variabilidad de resultados
observados entre diferentes publicaciones, ya
sea por criterios en la seleccién de pacientes,
metodologia y andlisis, entre otros factores.
Por lo tanto, es importante la unificacién y
replicacién de protocolos de estudios de este
tipo, ademds atin es complejo precisar qué
mecanismos especificos asocian la actividad
del reflejo olivococlear con un aumento en los
niveles de ansiedad.

Si bien, en este manuscrito no encontra-
mos una relacién significativa entre la magni-
tud del ROC —que corresponde a un reflejo del
tronco encefélico—y tinnitus, esto no descarta
la posibilidad de que las vias descendentes del
sistema eferente auditivo que provienen de
diferentes dreas de la corteza cerebral estén
involucradas en la fisiopatologia del tinni-
tus*®*. Por otro lado, la medicién del ROC
en pacientes con tinnitus podria tener un rol
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en aquellos con indices THI moderado, severo
o catastréfico. Futuros trabajos que estudien
la relaciéon del sistema eferente auditivo y
tinnitus debieran considerar la medicién de
ansiedad, hiperacusia y cuantificar la funcién
de las vias eferentes auditivas que provienen
de la corteza auditiva.

Conclusion

El aumento del nivel de ansiedad y auto-
percepciéon de empeoramiento de la calidad
de vida en sujetos que sufren tinnitus en un
grado moderado a severo estd asociado a una
disminucién del efecto supresor del reflejo oli-
vococlear medial medido en el oido izquierdo.
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