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Abstract

The auditory system is essential for survival and human communication, allowing us to detect
vibratory stimuli from the environment to create sound perceptions. Disruptions in auditory
system function cause some of the most common medical symptoms, such as hearing loss and
tinnitus, affecting millions worldwide. Epidemiological studies have shown a link between hear-
ing loss and dementia, as well as between tinnitus and neuropsychiatric disorders like anxiety
and insomnia. Understanding the neurobiological mechanisms underlying these conditions is
crucial for developing new therapeutic strategies. The auditory system comprises afferent and
efferent pathways that form multiple feedback circuits between the auditory cortex and the
cochlea (inner ear). Our research has provided evidence that modulating auditory responses
during selective attention to visual stimuli is one of the key functions of the auditory efferent
system. Furthermore, regarding the connection between hearing loss and cognitive decline, we
have demonstrated that the loss of otoacoustic emissions is associated with brain atrophy in
non-auditory regions, including the cingulate cortex, hippocampus, and amygdala, which are
involved in cognitive and emotional brain circuits. In conclusion, it is vital to address these
conditions through a multidisciplinary approach, combining medical and scientific specialties to
understand and treat the links between auditory function and brain processes. This will enable
the development of more effective preventive and therapeutic strategies to improve patients’
quality of life.
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Resumen

Elsistema auditivo es esencial para la supervivencia y la comunicacién humana, permitiéndonos
detectar estimulos vibratorios del entorno para crear percepciones sonoras. Las alteraciones del
funcionamiento del sistema auditivo provocan algunos de los sintomas mds frecuentes de la
medicina como la hipoacusia y el tinnitus, los que afectan a millones de personas en el mundo.
Estudios epidemioldgicos han demostrado que existe una relacion entre hipoacusia y demencia,
como también entre tinnitus y trastornos neuro-psiquidtricos como ansiedad e insomnio. De
esta forma, es fundamental comprender los mecanismos neurobioldgicos que subyacen a estas
condiciones para proponer nuevas estrategias terapéuticas. El sistema auditivo tiene vias aferentes
y eferentes que forman multiples circuitos de retroalimentacién entre la corteza auditiva y la
cdclea (oido interno). Nuestras investigaciones han brindado evidencia de que, la modulacién de
las respuestas auditivas durante la atencion selectiva a estimulos visuales es una de las funciones
clave del sistema eferente auditivo. Por otro lado, en relacién con el vinculo entre hipoacusia
y deterioro cognitivo, hemos demostrado que la pérdida de emisiones otoactsticas se asocia a
atrofia cerebral en regiones no auditivas como la corteza cingulada, el hipocampo y la amigdala,
areas que estdn relacionadas a circuitos cognitivos y emocionales del cerebro. Podemos concluir
que es crucial abordar estas patologias de manera multidisciplinaria, combinando especialidades
médicas y cientificas para entender y tratar los vinculos entre la audicion y las funciones cere-
brales. Esto permitira disenar estrategias preventivas y terapéuticas mas efectivas para mejorar
la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: sistema eferente auditivo; hipoacusia; tinnitus; atencién; demencia; calidad de
vida.

INTRODUCCION

El sistema auditivo nos permite detectar pequenias vibraciones mecanicas del entorno
para crear la percepcion de los sonidos. Esta capacidades esencial para la supervivencia,
ya que permite detectar estimulos relevantes que nos hacen modificar la conducta para
sobrevivir. Por ejemplo, podemos escuchar un aviso importante (rugido, bocina, etc.)
de alguin peligro (tigre, automovil, etc.) y asi responder para intentar evitarlo. Destaca
también el rol fundamental del sistema auditivo en la comunicacién humana, facilitando
la transmisién de mensajes que contienen aspectos cognitivos y emocionales, princi-
palmente, a través del lenguaje y la musica. De esta forma, el buen funcionamiento del
sistema auditivo es crucial para la salud a lo largo de la vida de las personas.

Las alteraciones del sistema auditivo provocan algunos de los problemas mds frecuen-
tes de la medicina, como la hipoacusia (sordera) y el tinnitus (percepcién de un sonido
en ausencia de estimulo externo).Segin la OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
actualmente, existen cerca de 500 millones de personas con algin grado de hipoacusia
en el mundo, y dado el envejecimiento de la poblacién mundial, se espera que para el
afno 2050 esta cifra llegue a 2.500 millones de personas. Por otro lado, el tinnitus afecta
entre un 10-15% de la poblacién, siendo un sintoma molesto en un 1-2% de los casos®.
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Diversos estudios muestran que las alteraciones del sistema auditivo se asocian a
problemas cognitivos y emocionales. Por ejemplo, se sabe que la hipoacusia mayor a
40 dB se asocia al deterioro cognitivo en personas mayores de 60 anos, por lo que la
hipoacusia ha sido reconocida como un factor de riesgo relevante para la prevencion de
la demencia (. De igual forma, tener tinnitus se ha asociado a la presencia de alteracio-
nes neuropsiquidtricas, incluyendo insomnio, mayores niveles de ansiedad y sintomas
depresivos (3.

De esta forma, entender los mecanismos neurobioldgicos de la audicién y su interac-
cién con las funciones cognitivas es fundamental para disefiar estrategias y tratamientos
para patologias que provocan sintomas como hipoacusia y tinnitus. En este articulo
se presenta una revision narrativa de la neurobiologia de la audicién, con un especial
énfasis en el sistema eferente auditivo y su rol en patologias auditivas y cognitivas. La
revision estd subdivida en cuatro secciones: I) Panorama de la neurobiologia de la audi-
cién; I1) Sistema eferente auditivo; I1I) Relacion entre hipoacusia y deterioro cognitivo;
y IV) Conclusiones.

I. PANORAMA DE LA NEUROBIOLOGIA DE LA AUDICION

Los seres humanos podemos percibir estimulos acusticos en un rango de frecuencias
que va de 20 a 20.000 Hz, aunque habitualmente en las audiometrias clinicas se evalia
entre 125 y 8.000 Hz, ya que es el rango mas relevante para la comunicacién humana.
La intensidad de los estimulos auditivos se mide en decibeles SPL (sound pressure level),
la que corresponde a una escala logaritmica [dB(x) = 20*log,,(x/20mPa)], que, en el
caso de los seres humanos, tiene un amplio rango que va desde -10 dB hasta cerca de
120 dB SPL. Por otro lado, la mayoria de los estimulos acusticos naturales contiene
una frecuencia fundamental y una estructura armonica, lo que les confiere mayor
complejidad a los estimulos actsticos. De esta forma, el sistema auditivo requiere de
una serie de mecanismos especializados, tanto a nivel de oido como del cerebro, para
captar esta gran variedad de estimulos acusticos, que difieren en frecuencia, amplitud
y complejidad arménica().

Los mecanismos fisioldgicos de la audicién involucran diversas estructuras del oido
(externo, medio e interno) y vias aferentes y eferentes a nivel cerebral. El oido externo
(pabellén auricular y conducto auditivo externo) capta los estimulos acusticos para
conducirlos a la membrana timpanica. El oido medio, constituido por el timpano y la
cadena de huesecillos (martillo, yunque y estribo) incrementan la presién sonora de los
estimulos actsticos en un rango entre 40 a 60 dB para permitir su propagacién en el oido
interno (céclea), constituido por un medio liquido que contiene perilinfa y endolinfa®).

En el oido interno, las vibraciones mecanicas son transducidas (mecano transduccién)
en cambios del valor del potencial de membrana de las células ciliadas cocleares (potencial
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de receptor). La mecano transduccién coclear ocurre de manera frecuencia especifica,
generando un orden tonotépico en la cdclea, donde los estimulos de alta frecuencia
son codificados en la base de la c6clea y los de baja frecuencia en el dpice coclear. Por
otro lado, existen dos tipos de células receptoras, las células ciliadas internas (CCI) y
las externas (CCE). Las CCI son, principalmente, aferentes, mientras que las CCE son,
primordialmente, eferentes y poseen la capacidad de electromotilidad, funcién que
depende de la proteina de transmembrana denominada prestina. La electromotilidad es
una funcién primordial que permite mantener la sensibilidad coclear y la especificidad
de frecuencias en la cdclea en un mecanismo conocido como amplificador coclear(®).

Vias auditivas centrales

La via aferente auditiva se inicia en la sinapsis glutamatérgica entre las células ciliadas
internas con las neuronas del nervio auditivo. El nervio auditivo conduce la actividad
neural hacia los ntcleos cocleares, que corresponden a la primera estructura de la via
auditiva central en el tronco encefélico. La porcion ventral de los nicleos cocleares hace
sinapsis con el complejo olivar superior, mientras que zona dorsal hace sinapsis con
los lemniscos laterales y coliculos inferiores en el mesencéfalo. Los coliculos inferiores
se conectan con el cuerpo geniculado medial (tdlamo auditivo), y desde aqui las vias
talamo-corticales se conectan a la corteza auditiva ubicada en las dreas 41 y 42 de Bro-
dmann en el 16bulo temporal del cerebro. Una propiedad relevante es que los nicleos
de la via auditiva mantienen un orden tonot6pico heredado de la tonotopia coclear(.

II. SISTEMA EFERENTE AUDITIVO

El sistema auditivo, ademds, de vias aferentes posee importantes vias eferentes, que
van desde el cerebro hacia el oido®. La via final comun del sistema eferente auditivo
es el sistema olivo coclear, el cual se origina en el complejo olivar superior en el tronco
encefdlico. El sistema olivo coclear se subdivide en los grupos mediales y laterales, des-
de donde envian axones a las células ciliadas cocleares. El sistema olivo coclear medial
inerva directamente a las células ciliadas externas, por medio de una sinapsis colinérgica
mediada por los receptores nicotinicos 9/a10®. Por otro lado, el sistema olivo coclear
lateral proyecta hacia las fibras aferentes del nervio auditivo que provienen de las células
ciliadas internas y hacen sinapsis a través de diversos neurotransmisores, incluyendo
acetilcolina, dopamina, GABA y una variedad de neuropéptidos(19.

El complejo olivar superior a su vez recibe proyecciones directas e indirectas desde
la corteza auditiva, formando varios circuitos descendentes (eferentes), incluyendo al
coliculo inferiorV. El coliculo inferior envia proyecciones al tdlamo auditivo (cuer-
po geniculado medial), y desde aqui las fibras tdlamo-corticales cierran los circuitos
aferentes-eferentes que conectan la corteza auditiva con las células ciliadas cocleares(®).
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De esta forma, el sistema eferente auditivo constituye una red neuronal con maltiples
circuitos que pueden realizar retroalimentacion de las respuestas a estimulos auditivos,
por lo que ha sido propuesto en diversas funciones auditivas, incluyendo habla en ruido,
atencion y modulacién durante el ciclo sueno-vigilia®).

Posibles funciones del sistema eferente auditivo

Se han planteado diversas funciones para el sistema eferente auditivo, las que podrian
clasificarse acorde a los circuitos involucrados: (i) aquellas que dependen del reflejo
olivo coclear medial (vias de tronco encefélico); (ii) aquellas que dependen de las vias
descendentes desde la corteza auditiva(l!). Respecto a las funciones atribuibles a los
circuitos del tronco encefélico, destacan la proteccion contra el trauma actstico(!?) y el
desenmascaramiento de sefiales auditivas en ruido de fondo?. Dado que la exposiciéon
aruido alo largo dela vida es uno de los factores de riesgo de mayor importancia para el
desarrollo de pérdida auditiva relacionada a la edad (presbiacusia), se ha propuesto que
el sistema eferente auditivo podria proteger o enlentecer el desarrollo de presbiacusia
en modelos animales!41%). Sin embargo, estos hallazgos atin no han sido confirmados
en seres humanos.

La atencidn selectiva podria ser una de las funciones principales de las vias cortico
fugales del sistema auditivo. En nuestro laboratorio obtuvimos evidencia en modelos
animales, de que durante la atencidn selectiva a estimulos visuales se produce una re-
duccién de la amplitud de las respuestas del nervio auditivo16-18). Estudios realizados
en seres humanos, utilizando emisiones otoactsticas y mediciones simultdneas con
electroencefalograma han confirmado el efecto supresor del sistema eferente auditivo
sobre las respuestas cocleares durante paradigmas de atencion selectiva a estimulos vi-
suales(1920), Sin embargo, al estudiar pacientes con tinnitus, no encontramos diferencias
significativas del efecto cortico fugal, al compararlos con controles?V. A futuro sera
importante evaluar si estos mecanismos se encuentran alterados en otras patologias
auditivas y cognitivas.

III. RELACION ENTRE HIPOACUSIA'Y DETERIORO COGNITIVO

La pérdida auditiva ha emergido como un nuevo factor de riesgo modificable para
la prevencion de la demencia®?). En estudios de cohortes longitudinales se ha estable-
cido que la hipoacusia moderada (> 40 dB de pérdida auditiva) se asocia a un mayor
riesgo relativo de desarrollar deterioro cognitivo y demencia en un plazo de entre 5a 10
afnos?).De esta forma, la hipoacusia ha sido incorporada al modelo de factores de riesgo
prevenibles para demencia que promueve la Alzheimer’s Association®).Estos factores
(modificables) incluyen educacién, hipoacusia, colesterol LDL, depresion, traumatis-
mo craneoencefélico, inactividad fisica, diabetes, tabaquismo, hipertension, obesidad,
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consumo excesivo de alcohol, aislamiento social, contaminacion del aire y pérdida
visual®. Los modelos predictivos muestran que estos factores prevenibles pueden dar
cuenta de cerca de un 40 a 50% del riesgo de desarrollar demencia en Latinoamérica¥,
incluyendo un 46% en Chile(?, siendo la hipoacusia uno de los principales factores
para prevenir el desarrollo de demencia. De esta forma, entender los mecanismos que
vinculan la hipoacusia con el deterioro cognitivo y la demencia es fundamental para el
desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas.

Relacion entre emisiones otoactsticas y estructura cerebral

En relacién con el tema de hipoacusia y demencia, en nuestro laboratorio hemos
investigado la relacion entre la pérdida de emisiones otoacusticas con la atrofia de
estructuras cerebrales y alteraciones en pruebas neuropsicoldgicas(2627).Las emisiones
otoacusticas son vibraciones emitidas por las células ciliadas externas de la cdclea que
indican indemnidad del mecanismo de electromotilidad. Estas se ven afectadas por el
envejecimiento, que reduce su amplitud o incluso hace que desaparezcan a lo largo de
lavida®®. La disminucion de la amplitud de las emisiones otoacusticas estd influenciada
por el envejecimiento fisioldgico y las agresiones cocleares, como la exposicion al rui-
do y los farmacos ototéxicos?). Por lo tanto, la presencia y amplitud de las emisiones
otoacusticas se pueden utilizar como biomarcador del envejecimiento coclear.

En el afio 2015, gracias al financiamiento de un proyecto de Anillo en investigacién
de ANID (Agencia Nacional de Investigacion y Desarrollo), iniciamos la cohorte ANDES
para el estudio de la relacion entre hipoacusia y demencia en poblacion chilena. El afio
2019 publicamos el primer trabajo de esta cohorte, demostrando una asociacién entre
la pérdida de emisiones otoacusticas por producto de distorsion (DPOAE) y la atrofia
de areas de la corteza cingulada del cerebro, medidas con resonancia magnética cere-
bral®0). El grupo de pacientes con pérdida de DPOAE evidenci6 un deterioro significativo
en multiples dominios cognitivos como: nominacién, memoria de trabajo, memoria
episddica y habilidades visoespaciales. Estos hallazgos fueron replicados recientemente
por un grupo de investigadores independientes en China®!), quienes mostraron que la
pérdida de DPOAE de alta frecuencia se asocia con alteraciones cognitivas en la memo-
ria, la atencidn, la velocidad de procesamiento y las funciones ejecutivas. En conjunto,
nuestra cohorte ANDES y la del grupo de China®) muestran la relacién que existe
entre la pérdida de células ciliadas del oido interno con el detrimento en determinadas
funciones cognitivas.

Posteriormente, evaluamos la relaciéon entre pérdida de DPOAE y alteraciones
conductuales, como la apatia y su relacion con estructuras cerebrales0). Encontramos
una correlacién inversa entre el nimero de DPOAE vy el indice de apatia, lo que se
correlaciond con la atrofia de la corteza insular y de la amigdala cerebral. Estos resul-
tados muestran que existe una relacion entre la disfuncién coclear y el volumen de las



ENTREGA PREMIO INVESTIGACION MEDICA 2023, DE LA ACADEMIA CHILENA DE MEDICINA 403

estructuras cerebrales de circuitos emocionales2). De esta forma, la pérdida de células
ciliadas cocleares no solo estd relacionada a funciones cognitivas, sino que también a
aspectos conductuales y emocionales del cerebro.

Recientemente, estudiamos la posible relacién entre el nimero de DPOAE vy la va-
lorizacién clinica de la severidad del deterioro cognitivo realizada por especialistas en
neurologia a través del clinical dementia ranking (CDR). En este trabajo demostramos
que el grupo con menor namero de DPOAE, tienen atrofia cerebral en general y en par-
ticular del hipocampo, junto con una peor clasificacion en el puntaje CDR?7). Ademas,
estos datos muestran que la pérdida de DPOAE es mas sensible que los umbrales audio
métricos como marcadores de atrofia cerebral, pero también del estado clinico (CDR)
del paciente con deterioro cognitivo. A futuro, este estudio abre la posibilidad de utilizar
modelos de tamizaje auditivo y cognitivo con emisiones otoacusticas.

IV. CONCLUSIONES

Existe una estrecha relacion entre la funcionalidad del sistema auditivo y la cogniciéon
de un individuo. En este vinculo, es importante considerar la neurobiologia de las vias
auditivas aferentes y eferentes, y entender como contribuyen a la fisiopatologia de las
enfermedades que afectan al oido y al cerebro. Para comprender de mejor manera las
patologias auditivas y cognitivas, el manejo de éstas debe ser multidisciplinar incluyen-
do otorrinolaring6logos, neurdlogos, audidlogos, psiquiatras, psicélogos entre otros
profesionales de la salud. Por otro lado, en el campo de la investigacién es necesario
incluir biélogos, bioquimicos, ingenieros, fisicos, data scientists, epidemidlogos entre
otras disciplinas. El futuro de la salud de nuestros pacientes depende de que seamos
capaces de trabajar con estos equipos multi y transdisciplinarios.
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