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Respuestas cerebrales al silencio: hacia una nueva forma

de evaluacion clinica de la audicion

Brain responses to silence: towards a new clinical evaluation of audition

Pablo Henriquez C.»*°, Paul Délano R.>>**

Resumen

Nuestro cerebro tiene diferentes estados de funcionamiento, uno de ellos
es la ausencia de estimulacién auditiva o estado de silencio. Para evaluar la
capacidad de deteccién de periodos de silencio auditivo se pueden utilizar
diversas pruebas, incluyendo evaluaciones conductuales y electrofisiold-
gicas. En esta ultima linea existen numerosos estudios que han caracteri-
zado la respuesta cerebral al silencio mediante oscilaciones cerebrales y
potenciales evocados con silencio. Esta drea promete una importante apli-
cabilidad clinica, por ejemplo, en patologias como tinnitus, condicién en
la que no existe el estado de silencio, en donde se cree que la evaluacién de
respuestas cerebrales al silencio podria surgir como un nuevo marcador
o elemento diagndstico. En este articulo se presenta una revisiéon de los
distintos métodos utilizados para evaluar respuestas cerebrales al silencio
en modelos animales y en humanos.

Palabras clave: silencio, gap in noise, tinnitus, potenciales evocados, os-
cilaciones cerebrales.

Abstract

The brain has different states of operation, one of them is the absence of au-
ditory stimulation or silent states. To assess the capacity to detect auditory
silent periods, various tests have been developed, including behavioral and
electrophysiological evaluations. Brain responses to silence can be evaluated
with brain oscillations and evoked potentials. This area promises important
clinical applicability, for example, in pathologies like tinnitus, a condition in
which there is no silent state, where it is believed that the evaluation of brain
responses to silence could emerge as a new marker or diagnostic element. In
this article we review different methods used for assessing brain responses to
sound in animal models and humans.

Keywords: silence, gap in noise, tinnitus, auditory evoked potentials, brain
oscillations.
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Introduccion

Nuestro cerebro funciona en diferentes
estados como, por ejemplo, el suefio y la vigi-
lia'. En el caso del sistema auditivo, se pueden
distinguir los estados cerebrales de estimula-
cién auditiva y silencio. Si bien, la mayoria
de la investigacién en audicién se centra en el

estudio de cémo el sistema auditivo responde
a los estimulos acusticos (clics, tonos puros,
fonemas, palabras), las estructuras de la via
auditiva pueden responder al silencio. Uno
de los exdmenes perceptuales y electrofisiold-
gicos mds conocidos de respuesta al silencio
es la prueba de “gap in noise”, que se utiliza
para evaluar el procesamiento temporal au-
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ditivo®. Sin embargo, existen otros tipos de
respuestas al silencio como, por ejemplo, las
oscilaciones cerebrales, que pueden medirse
en un electroencefalograma (EEG). En este
articulo se presenta una visién panoramica de
las respuestas cerebrales al silencio y de cémo
estas, a futuro, podrian ser utilizadas en la
practica clinica, por ejemplo, en patologias
como tinnitus, condicién en la que no existe el
estado de silencio, o en el estudio de pacientes
con sordera profunda e implantes cocleares,
quienes antes de ser operados sélo conocian
el estado de silencio.

Respuestas perceptuales al silencio

El estudio de los mecanismos neurobio-
logicos del procesamiento auditivo central
incluye caracteristicas espectrales, temporales
e interhemisféricos de la sefal actstica, cuyos
primeros estudios datan de Garner en 1947°.
De estos elementos, el procesamiento temporal
es considerado uno de los componentes mds
importantes, ya que nos permite procesar y
percibir adecuadamente todos los elementos
del tiempo en la audicién y, de esta manera,
distinguir en forma precisa un momento de
silencio dentro de una secuencia de estimulos
auditivos.

La estructura acustica de fonemas y pala-
bras presenta multiples segmentos de silencio

de corta duracién (gaps de silencio, del orden
de los milisegundos; Figura 1) que son esen-
ciales para la inteligibilidad de las palabras*. De
esta forma, los gaps de silencio entre estimulos
auditivos permiten una adecuada discrimina-
cién temporal auditiva, es decir, diferenciar
dos estimulos sonoros como distintos>*¢. La
evaluacion perceptual de las respuestas a gaps
de silencio para estimar la discriminacién tem-
poral auditiva se viene realizando hace varias
décadas®”?, siendo el método mas utilizado y
estandarizado la prueba de gaps in noise (GIN),
desarrollada por Musiek y colaboradores en
el afno 2005". La evaluacién de umbrales de
GIN permite determinar si una persona tiene
habilidades de percepcién temporal auditiva
en rango normal, que para GIN debe ser de 2
a 3 milisegundos de silencio'. Por otro lado,
se han descrito otros tipos de pruebas de gaps
de silencio en estimulos acusticos, como de
tonos puros (gap in tone), o de dos tonos (f1 y
2) que provocan una emisién otoacustica por
producto de distorsion (gap in DPOAE)™, los
cuales se utilizan en investigacién audiolégica.
De manera importante, una alteracién en la
deteccién de gaps de silencio se correlaciona
con alteraciones cognitivas, en lectoescritura y
aprendizaje en la infancia", asi como también
en alteraciones del procesamiento auditivo
central en presbiacusia'®.

A

Gap in noise (mseg)

Ruido blanco (mseg)

Ruido blanco (mseg)

Figura 1. Oscilograma acustico de gap in noise. La imagen muestra un ejemplo ilustrativo de un oscilograma del estimulo acustico utilizado
en las pruebas de gap in noise. El registro ilustra un estimulo tipo ruido blanco, el cual es abruptamente interrumpido por un periodo de

silencio (gap in noise) de duracién variable en el rango de milisequndos.
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Los umbrales de GIN pueden evaluarse
bajo dos condiciones® La primera de ellas se
conoce como evaluaciéon de gaps “dentro del
canal”, que consiste en evaluar la deteccién
del silencio entre dos estimulos auditivos con
similar composicién espectral®; la segunda
se conoce como evaluacion de gaps “a través
del canal”, la cual evalda la deteccion del gap
entre dos estimulos con composicion espectral
diferente'®. Entre ambas pruebas, la primera
presenta umbrales de deteccién menores, ya
que el gap sélo es interpretado como una inte-
rrupcion de la sefial sonora. La prueba “a través
del canal”, por otro lado, implica una deteccion
del término de la primera sefal y del comien-
zo de la segunda, y una comparacién entre
ambos grupos neuronales estimulados, por lo
que son mds los recursos neurales implicados,
generando que la tarea sea mas demandante
cognitivamente y sus valores también sean ma-
yores'”. Los umbrales de GIN se han estudiado
también en la escucha eléctrica con implantes
cocleares. En estos pacientes se ha visto que, al
igual que en la escucha acustica, los umbrales
de GIN aumentan al presentarse estimulos
auditivos “entre canales”, al fluctuar mas la
amplitud de la envolvente del sonido, o bien
al presentar un sonido de igual composicién
espectral, pero de manera dicética, es decir, el
primer estimulo en un oido, y el segundo en
el contralateral'®".

Potenciales evocados auditivos al silencio
Los potenciales evocados al silencio pueden
ser medidos mediante electrodos de superficie,
y podemos caracterizar distintos niveles de
medicién alo largo de la via auditiva. Sabemos
que en el nervio auditivo las fibras nervio-
sas presentan una tasa de descarga basal en
ausencia de estimulacion auditiva®. Si bien,
no se han descrito potenciales evocados por
silencio a nivel coclear, se puede medir el ruido
eléctrico de la ventana redonda o del timpa-
no en condiciones de silencio?"*. Esta sefial
bioeléctrica fue descrita en 1990 por Dolan y
cols. en modelos animales, y corresponde a la
actividad espontdnea del nervio auditivo en
condiciones de silencio®. Este tipo de potencial
aun no se utiliza en la practica clinica, pero
podria ser de utilidad para evaluar la funcién
del nervio auditivo en pacientes candidatos a
implante coclear o con tinnitus. Por otro lado,
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existe evidencia de que el silencio puede afectar
la duracién y la morfologia de los potencia-
les evocados auditivos de tronco encefélico,
donde se ha reportado que gaps de duracién
mds cortas se asocian a una disminucién en la
amplitud en las ondas de potenciales evocados
de latencia media®"*.

Asi como clics, tonos u otros estimulos
auditivos pueden generar potenciales evocados
en la corteza auditiva, el inicio de un periodo
de silencio (gaps de silencio) también provoca
potenciales evocados corticales®, que se pue-
den medir por EEG. Los potenciales evocados
corticales por gaps de silencio se caracterizan
por la presencia de dos deflexiones positivas
(P1 y P2) interrumpidos por una deflexién
negativa (N1) (Figura 2). Estos complejos se
generan tanto en corteza auditiva primaria
como secundaria, e involucran a numerosas es-
tructuras, como hipocampo, corteza temporal
lateral, dreas neocorticales y sistema reticular®,
y nos permiten inferir eventos cognitivos im-
plicados en tareas propuestas®.

Cuando se presentan gaps de silencio con
una duracién mayor al umbral de deteccién de
cada sujeto, estos gatillardn potenciales evoca-
dos corticales que tendrdn una latencia de P1
de50a80ms,N1de60al60msyP2del80a
200 ms**#7%%, El hecho de que las respuestas se
obtengan en relacién con el inicio del periodo
de silencio implica que la persona respondid
al término de la estimulacién auditiva y, por
ende, que el individuo examinado detectaba el
estimulo auditivo que precede al silencio. De
esta forma la presencia de un potencial evocado
a gaps de silencio es una forma indirecta de
determinar audicién a un estimulo auditivo
de intensidad y frecuencia especifica (el que se
encuentra justo antes de empezar el silencio),
por lo que podria ser utilizada como medida
en audiologia clinica.

El potencial evocado cortical a gaps de
silencio se modula por diversos estados cog-
nitivos. El componente P1 juega un rol im-
portante con la orientacién de la atencién, y
su mayor latencia se asocia a peor rendimiento
en tareas de atencién y memoria®. Por otro
lado, la amplitud de N2 se asocian con mejor
rendimiento en tareas de atencion sostenida™.
En esta misma linea, Harris y cols. en 2012
evidenciaron que al comparar la deteccién de
potenciales evocados a GIN y rendimiento en
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tareas cognitivas y de velocidad psicomotriz
entre personas jévenes y adultos mayores, los
adultos mayores tienen peor rendimiento que
jovenes en detectar los gaps tanto en escucha
activa (detectar dirigidamente el gap de silen-
cio) como pasiva (detectar el gap mientras se
realiza otra tarea). Existiendo, ademads, una
correlacién positiva entre peor deteccién de
gaps y peor rendimiento cognitivo y/o psico-
motriz**. De esta forma, podemos hacernos
una idea de la importancia que tiene el proce-
samiento auditivo cerebral, evaluado en fun-
cién de la deteccién de gaps, como una medida
del procesamiento cognitivo subyacente. Ha-
llazgos similares se encontraron en el estudio
de Lister y cols., 2011, en donde los adultos
mayores, en comparaciéon a sujetos jovenes,
exhibieron mayores latencias de P2, sugiriendo
un enlentecimiento de la transmisién neural y
de la capacidad inhibitoria de estimulos irre-
levantes en la poblacién envejecida®.

Oscilaciones cerebrales en respuesta al
silencio

Ademds de los potenciales evocados audi-
tivos, se puede estudiar la actividad cerebral
espontdnea o inducida por estimulos a través
de la medicion de las oscilaciones cerebrales.
Clasicamente se describen las oscilaciones en
el EEG en el rango de 1-30 Hz, que se pueden

agrupar en bandas de frecuencias: ondas alfa
(9-12 Hz), beta (13-20 Hz), gamma (> 20 Hz),
theta (4-8 Hz) y delta (1-3 Hz)*. Las oscilacio-
nes que predominan en el EEG dependen de los
distintos estados cerebrales como, por ejemplo,
el sueno yla vigilia, y en el caso del sistema au-
ditivo también se observan diferentes patrones
en las oscilaciones cerebrales, dependiendo de
los estados de estimulacién auditiva o silencio.

Estudios en modelos de roedores (ratas
y chinchillas) han mostrado la presencia de
oscilaciones de baja frecuencia en la corteza
auditiva (bandas theta, alfa y beta [< 20 Hz]),
que aparecen luego de periodos de silencio y
que disminuyen la amplitud de las respuestas
a estimulos auditivos™* (Figura 3). Este tipo
de respuestas cerebrales amplifica la primera
respuesta a un estimulo auditivo que rompe el
estado de silencio. Se cree que esto podria tener
una explicacién evolutiva, ya que usualmente
en la naturaleza los sonidos que rompen pe-
riodos de silencio prolongados pueden ser una
sefial de alerta importante.

En el afo 2017, Yusuf y colaboradores
mostraron una reduccién de las oscilaciones
inducidas de baja frecuencia (< 20 Hz) en gatos
con sordera profunda congénita bilateral con
implantes cocleares®. Estos resultados mues-
tran que la actividad oscilatoria inducida por
periodos de silencio de la corteza auditiva pue-
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Figura 2. Potenciales evocados corticales a gaps de silencio. Se ilustran dos ejemplos de potenciales evocados a gaps de silencio en
jovenes (a la izquierda) y adultos mayores (a la derecha). Se describen caracteristicamente dos deflexiones positivas (P, y P,) y dos de-
flexiones negativas (N, y N,). Nétese que en adultos mayores hay una disminucién de amplitud en todas las deflexiones, asf como un N,
practicamente inexistente.
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de ser utilizada como un indice del nivel de au-
dicién en implantes cocleares. Sin embargo, el
campo de las oscilaciones cerebrales inducidas
por silencio es adn un terreno inexplorado en
seres humanos, que puede tener aplicaciones
clinicas importantes en la audiologia clinica.

Tinnitus y respuestas al silencio

La fisiopatologia del tinnitus propone
que el trauma acustico provoca una “de-afe-
rentacién” del nervio auditivo, y en forma
compensatoria una hiperactivacién en las
vias auditivas centrales. Cuando el tinnitus
persiste de forma crénica se alteran, ademas,
redes de procesamiento cerebral de emociones
y funciones cognitivas que perpettian el cua-
dro¥. La presencia de tinnitus crénico impide
a una persona estar en el estado de silencio, y
de hecho en situaciones silenciosas, con poco
ruido de fondo, los pacientes suelen percibir el
tinnitus de mayor intensidad*®. De esta forma,
el tinnitus impide que el cerebro ingrese al es-
tado de silencio, lo que seria similar al caso de
pacientes con insomnio que no pueden entrar
al estado cerebral del sueno. Las consecuencias
fisiopatoldgicas de la ausencia de estado de
silencio en pacientes que sufren de tinnitus
adtn son materia de estudio.

La incapacidad de percibir silencio en pa-
cientes con tinnitus puede medirse a través de
pruebas conductuales en modelos animales y
en humanos como, por ejemplo, la percepciéon
de GIN. Una de las conductas mas estudiadas
en roedores es el reflejo acustico de sobresalto
(acoustic startle reflex, ASR, por sus siglas en
inglés), la cual es una respuesta conductual
motora a sonidos bruscos de alta intensidad
(sonido de sobresalto), cuyo correlato neural
se encuentra en circuitos del tronco cerebral®.
El ASR puede ser suprimido al presentar un
estimulo acustico de baja intensidad o un gap
de silencio antes del sonido de sobresalto, fe-
némeno conocido como “inhibicién prepulso
del ASR”**%, Estudios en roedores expuestos
a trauma acustico para inducir tinnitus mues-
tran que los animales que desarrollan tinnitus
carecen de la inhibicién prepulso que provoca
el gap de silencio en el ASR**? (Figura 4). De
esta forma, de manera indirecta, se puede
asumir que el animal percibe un tinnitus que
le impide detectar los gaps de silencio™.

En humanos se han realizado estudios

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2021; 81: 401-408

ARTICULO DE REVISION

Con silencio prolongado previo a estimulo

*

) Presencia de oscilaciones <20 Hz
Estimulo
auditivo

Amplitud (uV)
]

] Sopuv

Sin silencio prolongado previo a estimulo

3

o ) '\m_ . A

=1

=

= *

g Estimulo  Ausencia de oscilaciones <20 Hz ] S0V
auditivo
| 1 1 1 1
0 500 1000

Tiempo (mseg)

Figura 3. Oscilaciones cerebrales inducidas por silencio. Frente a un
periodo prolongado de silencio (> 5 segundos), en la corteza auditiva
de chinchillas, se registran oscilaciones de baja frecuencia (< 20 Hz,
flecha) posterior al potencial evocado cortical con clic (imagen superior).
Estimulos auditivos no precedidos de silencios prolongados provocan
respuestas evocadas en la corteza auditiva sin oscilaciones posteriores
(imagen inferior). Figura modificada de Délano y cols., 2008%.

conductuales similares, pero con resultados
contradictorios, encontrando en algunos
casos alteraciones en la deteccién de GIN en
sujetos con tinnitus®, y en otros no***. Por
ejemplo, Campolo y colaboradores en el afio
2013 utilizaron gaps de 50 ms para evaluar si
estos suprimian o no el ASR en humanos, y
encontraron que en sujetos con tinnitus se
perdia la inhibicién prepulso, pero no la detec-
cién del gap auditivo*. Boyen y colaboradores
se plantearon la duda si acaso los resultados
anteriores pudiesen ser explicados por ser el
gap de 50 ms una tarea sencilla y poco desa-
fiante cognitivamente, e intentaron resolverla
realizando una tarea conductual adaptativa
en donde se le entregaba a sujetos un sonido
de similar tonalidad a su tinnitus, pero con
duraciones progresivamente menores de gaps,
de manera de hacer esta tarea mds desafiante.
En sus resultados no encontraron diferencias
significativas en la deteccién de gaps respecto
al grupo control, tanto en duracién del gap
como en contenido frecuencial*. Estos ejem-

405



Respuestas cerebrales al silencio: hacia una nueva forma de evaluacién clinica de la audicion - P. Henriquez C. y cols.

ARTICULO DE REVISION

Sonido de

sobresalto
Ruido blanco

Sonido de
sobresalto

Gap in noise

Reflejo de sobresalto

/\/\/—

Animal sin tinnitus Animal con tinnitus

Figura 4. Respuesta de sobresalto con gaps de silencio en modelos animales de tinnitus. Se muestran dos condiciones: A. Reflejo de
sobresalto con ruido blanco de fondo, seguido de un sonido de alta intensidad que desata el reflejo acustico de sobresalto en roedores.
B. Reflejo de sobresalto con un gap de silencio antes del sonido. Al evaluar las respuestas en el reflejo acUstico de sobresalto es posible ver
que en condiciones normales (animal sin tinnitus) el reflejo es inhibido cuando se antepone un gap al sonido de exaltacién, sin embargo,
en el modelo de tinnitus el reflejo no se inhibe (porque el tinnitus “llena” el espacio de silencio, impidiendo la percepcién de silencio antes
del sonido de sobresalto), registrandose respuestas similares a la situacién sin gap. Figura modificada de Paul y cols., 2018%°.
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plos plantean una razonable duda respecto a
cémo el tinnitus podria afectar la resolucién
temporal alterando el ASR, pero no la detec-
cién de gaps, lo cual podria en parte explicarse
por estructuras neurales distintas implicadas:
En el caso del ASR, estructuras subcorticales
como en nucleo reticular pontino caudal y
neuronas del nervio auditivo*’; mientras que
en las tareas psicoacusticas se involucran
predominantemente estructuras corticales*.
Esta variedad de resultados distintos y la falta
de conocimiento fisiopatoldgico de los meca-
nismos implicados en tinnitus, cuestionan la
objetividad del uso del GIN en humanos para el
estudio del tinnitus en pruebas psicoacusticas.

Al revisar otras técnicas como la electroen-
cefalografia, Brandon y colaboradores (2018)
demostraron que en sujetos normo oyentes
y sin tinnitus, al medir potenciales evocados
corticales en respuesta a gaps de silencio de
20 ms, es posible registrar valores de N1 con
latencias y amplitudes estables con baja varia-
bilidad intersujeto. Esto permitiria establecer
comparaciones entre sujetos con y sin tinnitus,

en donde se podrian objetivar diferencias
en potenciales corticales dados por el efecto
“enmascarador de silencio” que generaria
el tinnitus®. Por otro lado, recientemente,
Morse y colaboradores (2019) encontraron
un aumento en la latencia de P1 al comparar
potenciales evocados corticales a GIN entre
un grupo con tinnitus y otro control’’. Como
podemos ver, el estudio de las respuestas al
silencio aplicado a tinnitus es un campo atn
en desarrollo, que probablemente en un futuro
cercano sea de utilidad en audiologia clinica.

Conclusion

El cerebro en el estado de silencio tiene ca-
racteristicas electrofisioldgicas y conductuales
que pueden ser medidas con potenciales evo-
cados, oscilaciones cerebrales y tareas percep-
tuales. El estudio de las respuestas al silencio en
el sistema auditivo es un campo abierto parala
investigacion clinica en hipoacusia, implantes
cocleares y tinnitus.
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