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RESUMEN

El sistema auditivo eferente olivococlear medial (MOC) podria ser activado en

situaciones específicas para prevenir un daño coclear frente a estímulos de alta

intensidad o aumentaf la discriminacién de señales transitorias en presencia de ruidos

enmascarante§. Está compuesto por dos vías, una que se activa con estimulos

ipsilaterales y otra con estímulos contralaterales. Para invesfgar la modulación del MOC

a nivel de la cóclea y del nervio auditivo después de ruido, se analizÁ el efecto de la

presentación de un ruido unilateral de alta intensidad (100 dB SPL, por 30 s) sobre los

potenciales microfónicos cocleares (CM) y potencial de acción compuesto del nervio

auditivo (cAP) de ambas cócleas simultráneamente en 12 chinchillas adultas, sanas, en

estado de ügilia y habituadas a permanecer en un restrictor de moümieoto. Para

verificar si este efecto es generado por el MOC, se administró gentamicina (IP,

150mgA<g de peso), antibiótico aminoglucósido descrito como bloqueador especlfico

delMOC.

La activación del MOC por exposicién al ruido provocó una modulación de las

respuestas de ambos oídos. En el CM ipsilateml el ruido provocó rma disminución

sipificativamente menor (ldB promedio) posterior a la administración de gentamicina.

En el CAP ipsilateral los efectos del ruido tuvieron mayor variabilidad, con una

üferencia promedio de 0,7 dB menor post gentañicina. Para los CM y CAP ipsilaterales

con mayores efectos de ruido pre gentamicina se observaron los mayores bloqueos por

gentamicina, disminuyendo el efecto del ruido et3,6y 1,4 dB, respectivamente. Para el



cM contralateral pre gentamicina se encontró un leve efecto de aumento de la amplitud

que fue bloqueado por la gentamicina. Para el CAP contralateral no se observaron

diferencias estadisticamente sigrrificativas entre el efecto de ruido pre y post

gentamicina.

Estos resultados demuestran que el sistema eferente olivococlear medial participa

modulando la actividad de ambos oídos después de presentar ruido de alta intensid¿d. En

el oído ipsilateral al ruido provoca una disminución de la amplitud del CAp y CM,

mientras que en el oido contralateral provoca un leve aumento de la amplitud del CM.



ABSTRACT

The medial olivocochear efferent system (MOC) could be activated in specific

situations to protect the cochlea from acoustic injury by high intensity stimuli or to increase

discriminatíon oftransient sound in presence of masking nolse. This system comprises two

distinct pathways, one that respond to ipsilateral stimulus and other to contralateral

stimulus. To examine a possible MOC modulation on cochlea and auditory nerve afler

noise, the present study analyze the effect of unilateral high intensity noise (100 dB SPL,

for 30 s) on microphonic potentials (CM) and compound action potenfial of auditory nerve

(cAP) recorded simultaneously in the two cochleae of 12 healthy and a*ake chinchillas.

The animals were habituated to remain in a restraining device. To verify whether the effect

rs produced by MOC, gentamicin was injected (IP, 150mg/Kg of weight), an

aminoglycoside antibiotic that has been reported to block MOC activity.

The MOC activation after noise presentation produced a modulation of cochlear and

neural responses in both eafs. In the ipsilateral CM, the amplitude reduction after noise

presentation was significantly smatler (1 dB, mean) than aller gentamicin. ln the ipsilateral

CAP the noise effects had more variability, with a mean difference 0.7 dB smaller than

post-gentamicin. Those cM and cAP recordings which had the largest noise effects pre-

gentamicin, showed significantly greater gentamicin block, with a reduction of the noise

effect in 3.6 and 1.4 dB respectively. For the contralateral CM pre-gentamicin condition, a

small amplitude increase rvas found, wtuch was blocked by gentamicin. No statistical

differences rvere found for conkalateral CAP between noise effect pre and post-gentamicin.



These results prove that the MOC system modulates the cochlear and neural activity

in both ears after the presentation of unilateral high intensity noise. In the ear ipsilateral to

noise presentation, the MOC system produced a decrease in the amplitude of CAP and CM,

whereas in the contralateral ear produced a small increase of the CM amplitude.



INTRODTICCIÓN

Antecedeutes bibüográf icos

La cóclea es la estruotura donde se realiza e\ primer anrílisis del sonido, en su

interior se encuentra diüdida en t.es espacios: escala timpinica, vestibula¡ y media. la

escala media contiene al órgano de Corti con sus tres corridas de células ciliadas extemas

(CCE) V una de células ciliadas intemas (CCI), donde ocurre la transducción de los

estímulos meoánicos en actividad bioeléctrica. I¿s vibraciones del estapedio se transmiten

a la escala vestibular y desde aqw a la escala timprfuric4 iniciando una onda de

desplazamiento de la membrana basilar que viaja apicalmente, esta "onda viajerd' alcanza

un máximo de amplitud en un punto específico de la membrana basilar y decae

abruptamente. La posición específica donde la onda üajera alcanza el máximo de amplitud

tiene una distribución ordenada, de esta forma ondas üajeras de frecuencias agudas

alcanzam su amplitud máxima en la base de la cóclea, mientras que las graves en el ápice.

La frecuencia a la cual una posición coclear responde al menor nivel de presión de sonido

corresponde a la frecuencia característica (CF) de esa posición coclear. Además de las

caracteristicas tonotópicas antes mencionadas, en la céclea se observa rm meca¡ismo no

lineal de compresión, el cual aumenta las vibraciones de la membrana basila¡ en la región

de la CF para bajos niveles de estimulación. Ademas, el grado de compresión es

dependiente de la frecuencia, siendo mayor para las frecuencias altas, sobre los 4Khz (6).

Un método para caracterizar la respuesta de un punto especlfico de la membrana

basilar es a través de curvas de sintonización, donde se representa la presión de sonido

requerida para una respuesta determinada de la membr¿na basilar en firnción de la
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freCuencia de estimulación. En estas curvas se 6bserva que repuestas a las menores

intensidades oculen con estímulos a la frecuencia ca¡acterística de esa posición coclear,

por lo que se puede deducir que la respuesta de la membrana basilar es miis sensible para su

f¡ecuencia característica (21). Además, se puede observar que la agudeza de sintonización

es mucho mayor para las frecuencias agudas (2 I ).

Las investigaciones de Robles y Ruggero (24¡ analizan el comportamiento no lineal

compresivo de la respuesta mecánica coclear, a través de mediciones de vibración de la

membrana basilar. En la figura 1 se muestra la sensibilidad (desplazamiento por unidad de

presión del estimulo) de la membrana basilar en lunción de la frecuencia y se observa que

la máxima sensibilidad se obtiene para estímulos de baja intensi óad a la frecuencia

característica de la posición de la cóclea estudia<la. Además, a medida que se atunenta la

intensidad de estimulación disminuye gradualmente la sensibilidad y la agudeza de

sintonización (ancho de la curva en un rango de fiecuencias).

Posteriormente, esta respuesta no lineal se explicó por un mecanismo biológico

activo de amplificación coclear, que para estímulos de baja intensidad provoca una

amplificacrón de las vibraciones en determinada posición coclear. En la actualidad se

postula que el mecanismo molecular responsable de este fenómeno radica en las CCE y que

esta amplificación estaría dada por la electroÍrotilidad de las ccE. una proteína de

mefnbrana, denominada prestina, ubicada exclusivamente en las ccE, sería el motor

molecular cuyos cambios conformacionales hacen que una depolarización produzca un

acortamiento y la hiperpotarización un alargamiento de las CCE. Esta proteína se explesa

especificamente en las ccE _v modiflca la longitud y la rigidez axial de la cé1ula (33).

Posterionnente se contlmló que la supresión del gen de la prestina en ratones lransgénicos.



3

provoca una pérdida de la electromotilidad de las CCE y una dísminución de la sensibilidad

coclear de entre 40 y 60 dB, sin altera¡ el mecanismo de transducción de las CCE (15).

Entonces, la depolanzación de las CCE conlleva un acortamiento de su cuerpo celular, lo

que provocarla un acercamiento de la membrana tectoria a la cual estan anclados los cilios

de estas céiulas, permitiendo que cilios de células ciliadas internas (CCI) que no estaban

siendo estimula¡l¡s entren en contacto con la membrana tectoria y se produzca la

depolarización de las CCI.

Es ímportante considerar que la electromotilidad está ausente en células ciliadas de

otras especies no mamíferos, por lo que además puede existir otro mecanismo de

amplificación, probablemente debido a motilidad a nivel de los estereocilios (4). Un
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Fig. I Cur"'as de sensibilidad de la respuesta de la membrana basilar en función de la
kecuencia para distintas intensidades. Los datos fueron registrados de la zona basal de la
cóclea de chinchilla (a la izquierda) a r¡na frecuencia ca¡acterística de l0KHz y del cobayo
(a la derecha) a una frecuencia caracteristica de i7KHz. Reproducido de ref. 24.
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movimiento activo de los cilios, podria incrementar la fue¡za de apertura de los canales y

con esto, aumentar la sensibilidad de las CCE (4).

otra caracteristica particular de las ccll es una inervación que difiere

completamente de la inervación de las ccl Las cCi poseen entle un 90 a 95% de la

inervación aferente, mientras que las ccE reciben sólo entre el 5 y 10yo restante de esta

inervación (21). La inervación eferente proyecta indirectamente a las CCI y difectamente a

las CCE a través de grupos celulares diferentes (22) qrc se describirán Írás adelante.

Considerando que la respuesta no lineal de la cóclea se atribuye a las CCE y estas

a sll vez están inervadas principalmente por fibras eferentes, se postula que la lespuesta de

la cóclea podría estar modulada por el sistema auditivo eferente.

El sistema eferente auditivo se inicia en la corteza y desciende a través de dos vías,

una de estas llega al cuerpo geniculado medial del tálamo, hace sinapsis con fibras

aferentes y retoma a la corteza, formando un circuito eferente córtico talámico. Otra vía

desciende al colículo inferior y complejo olivar superior (31). Desde el comple.jo olivar

superior, las fibras eferentes inervan las células ciliadas intemas y exlemas de la cóclea

formando el sistema eferente olivococlear (10).

Se ha estudiado la distribución neuronal del sistema eferente olivococlear (1,3' 7,

10,26,30), encontrando poblaciones celulares diferentes que permiten dividirlo en dos sub

sistemas: tateral (LOC) y medial (MOC). El LOC está formado por pequeñas neuronas

ubicadas en la oliva superior laterai, con axones no mielinizados, desde aquí acompaña en

su reconido al nervio vestibular infenor y termina haciendo srnapsis en fibras del nervio

auditivo que contactan 1as CCt. El MOC está formado por neuronas de gran tamaño

ubicadas medial, ventral y anterior a 1a oliva superior medral que tienen axones
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mielinizados y terminan en sinapsis directas en las células ciliadas extemas del órgano de

corti (10). Las dil'erencias anatómicas entre estos dos sistemas permiten algunos estudios

diferenciados, por ejemplo frente a una determinada estimulación eléctrica es posible

estimular sólo las fibras del Moc, sin estirnular al Loc. Por otfa parte, la sinapsis directa

del MOC con la base de las CCE sugiere una modulación más directa sobre los procesos

que ocurren en la cóclea.

A través de marcación retrógrada se ha encontrado que, en gatos aproximadatnente

el73Yo de las neuronas LOC proyectan ipsilateralmente y el70Yo de las neuronas MOC son

contralaterales (30), En hámster 1as neuronas det Loc ipsilaterales alcanzan un 92% y las

neuronas MOC contralaterales m 77 .4o1o (26).

La distribución de neuronas del sistema eferente olivococlear de la chinchilla ha

sido estudiado por Azeredo y cols (1), quienes inyectaron un marcador neuronal fetrógrado

en la escala timpánica de cócleas en forma uni y bilateral. Los autores encontraron que las

neuronas marcadas tenían una distribución y morfología similares a los patrones generales

de las neuronas olivococleares en otras especies de roedores. En el LOC se describen unas

neuronas de pequeño tamaño denominadas intrínsecas y unas neuronas grandes que rodean

la oliva superior lateral, llamadas Shell. En el MOC se encontraron neuronas de gran

tamaño localizadas en el núcleo periolivar dorsomedial. Las neuronas del LOC alcarúan

alrededor del 670A de1 total de neuronas marcadas, las intrínsecas se encontraron casi

exclusivamente ipsilaterales a la cóclea inyeclada y menos del 1% fueron contralaterales.

Las neuronas Shell comprendieron el 9% del total de neuronas, el 6% fue ipsilateral. Las

neuronas MOC tanto ipsi como contralaterales constituyen entre el 20 y 25% del total de

nel.ronas olivococleares marcadas. Al considerar sólo 1as neuronas MOC, el 16-20% son
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ipsilaterales, el 79j-84% son contralaterales y menos del 17ó proyectaron bilateralmente.

En resumen, Azeredo y cols encuentran que alrededor de tn 22oto del total de neuronas

eferentes son contralaterales: 19% MOC y 3% Shell LOC.

En términos generales, las neuronas del LOC proyectan predominantemente a las

células ciliadas intemas de la cóclea ipsilateral y las del MOC lo hacen principalmente a las

células ciliadas extemas de la cóclea contralateral, lo que varía en las diferentes especies es

la proporción de esta distribución, sobre todo en el MOC. En base a estos antecedentes, se

puede esperar que el grado de modulación que ejerce el MOC sobre la cóclea ipsi y

contralateral puede ser diferente, dependiendo. del número de fibras que lo componen y de

su distribución.

Las primeras investigaciones para esclarecer la modulación que ejerce el MOC

fueron realizadas por Galambos (9) y Fex (8). Galarnbos describe que Ia activación del

sistema eferente olivococlear provoca una disminución en la amplitud de la respuesta del

nervio auditivo (9). Por otra parte, Fex describe que la activacién del MOC provoca uñ

aumento de la arnplitud del potencial mic¡ofónico coclear (8). Estos hallazgos muestran que

el MOC simultáneamente provoca una disminución de las respuestas a nivel del nervio

auditivo y un aumento de las respuestas a nivel del receptor coclear.

El potencial microlóníco coclear (CM), también llamado potencial de receptor, es

la actividad eléctrica registrada desde la ventana redonda o promontorio y representa la

suma de las corrientes extracelulares generadas por toda la zona de la rampa coclear

excitada por un estímulo acústico (31 ). Eslo incluye las corrientes generadas por las células

ciliadas internas como externas y por la proporción de estos grupos celulares, el p'otencial

microfónico coclear se atribuye a las células ciliadas externas. Esto ha sido demostrado al
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eliminar selectivamente 1as células ciliadas intemas, sin obtener diferencias significativas

de la amplitud del CM (5).

Más recientemente (7, 10) también se ha estudiado la modulación del Moc usando

la activación por estimulación eléctnca a nivel del piso del lV ventrículo. Al estimular

localmente el MOC con pulsos eléctricos en el tronco encefálico, cerca del lugar de origen

de las fibras eferentes mediales, se observa una inhibición del potencial de acción del

nervio auditivo ipsi y contralateral, siendo 2,6 veces mayor el efecto sobre el lado

contralateral: 14,4 dB de inhibición contralateral versus 5,6 dB ipsilateral (10). Al estimular

de fonna similar el sistema eferente lateral no se observan efectos significativos sobre el

potencial de acción del nervio auditivo (10).

Utilizando estimulación eléctrica del MOC a nivel del piso del IV ventrículo,

Cooper y Guinan (7) describen dos efectos supresores del MOC sobre la vibración de Ia

membrana basilar, uno rápido que se presenta entre los 30 a 60 mseg y uno lento presente

entre los 10 y 50 seg después de la estimulación. Estos efectos fueron mayores para tonos

de frecuencia cercana a la característica y de intensidad baja a moderada, por otra parte,

ambos electos fueron irrelevantes para tonos con frecuencias más de una octava por debajo

de la frecuencia característica. Para tonos cercanos a la frecuencia característica ambos

efectos producen una inhibición similar, disminuyendo el movimiento de la membrana

basilar a un nivel que alcanza hasta l3 dB. El CAP regrstrado entregó información sobre el

cornportamiento del efecto lento y su inhibición estaría determinada por la mecánica de la

membrana basilar. La ganancia del amplificador coclear, es decir, la amplificación de la

respuesta mecánica disminuye durante ambos efectos (rápido y lento) de estimulación

eferente. El origen de estos efectos estaria en las células ciliadas externas (CCE) e
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inhibirían el movlmiento de la membrana basilar a través de dos vias distintas. La

inhibición lenta sería causada por una disminución en la rigidez de Ia porción coclear

estudiada, inducida por las CCE, mientras que la inhibición r.i,pida sería causada por una

disminución de la amortiguación (-) que provee la motilidad normal de las CCE'

otra forma más fisiológica de actlvar el Moc es a través de la estimulación

acústica, usando su via ipsi y conlralateral (3), Una estimulación acústica ipsilateral llega a

la cóclea en estudio, via at-erente sinapta con fibras del nervio auditivo tipo I, continúa por

fibras de neuronas "Chopper" del núcleo coclear postelo ventral y desde aqui fibras

aferentes cnyan la linea media a nivel del complejo olivar superior donde hace sinapsis con

las neuronas del MOC y retorna vía eferente a la misma cóc1ea en estudio (3). Una

estimulación acústica contralateral activa la vía aferente hasta los cuerpos neuronales del

complejo olivar superior ipsilateral, hace sinapsis con neuronas del Moc y va a inervar las

CCE de la cóclea ipsilateral en estudio (ver fig. 2).

Según la via neuronal antes descrita, un rüdo unilateral puede influir en la respuesta

de ambas cócleas, provocando una disminuoión o supresión de la respuesta de las CCE y,

por ende, en el CAP, En esta línea hay una serie de investigaciones donde se activa el

MOC presentando ruido (13" 19,20,27,30).

Warren y Liberman (30) investigaron el efecto del sonido contralateral en las

respuestas unitarias a nivel del nervio auditivo con y sin sección del haz olivococlear

(OCB) a nivel de la anastomosis vestíbulococlear, lo que produce un corte total de las fibras

del OCB y con una sección a nivel del piso del IV ventrículo, es decir, un corte sólo de las

fibras eferentes que se activan por estimulación acústica ipsilateral. En la muestra sin la

interrupción del OCB, encontraron que el sonido contralateral, ya sea tonos o ruido, a



Fig. 2 Esquema de la vía refleja del haz eferente olivococlear medial (MOC) ipsi
contralateral (IvIodif. de ref. 3)

niveles moderados pueden suprimir las respuestas de fib¡as del nervio auditivo. Esta

supresión es máxima para estímulos ipsilaterales cercanos a la frecuencia característica

(CF) de las fibras nerviosas estudiadas .v casi nula para estimulos diferentes a la CF.

Cua¡do la frecuencia del supresor contralateral fue cercana a 1a CF, se ohtuvieron los

umbrales más bajos, entre los 30 y 50 dB SPL y el eibcto lue aumentando su magnitud

proporcionalmente con el aumento del nivel del sonido contralateral. En la muestra con

interrupción completa dei OCB no se observó ninguno de los efectos antes mencionados.

En la muestra donde se intemlnpieron sólo ias fibras eferentes cruzadas se mantuvieron los

efectos de supresión por sonido contralateral. Por las características del efecto de supresión

9
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y las similitudes de estos resultados con otros donde se realizó estimulación eléctrica del lV

ventriculo, esta modulacrón se atribuye al sistema eferente medial.

El ef-ecto de supresión por sonido contralate¡al también ha sido estudlado en

humanos (13) a trav'és de emisiones otoacústicas transientes, encontrando electos similares

a los de Warren y Liberman (30). La amplitud del efecto supresor incrementó

proporcionalmente con e1 aumento del nivel de1 ruido contralateral. La rnayor amplitud de

la supresión de las emisiones otoacústicas transientes se obtuvo con bajos niveles de

intensidad del estír¡ulo click, con una intensidad del ¡uido contralateral a 60 dB SPL.

Ot¡o método para confirmar la modulación que ejerce el MOC, menos invasivo que

la seoción de fibras, es por bloqueo especifico con una alta dosis de gentamicina. [,a

gentamicina es un antibiótico aminoglucósido usado ampliamente en el tratamiento de

inlecciones del abdomen y del tracto urina¡io, con gran eficacia y bajo costo, sin embargo

tiene efectos secundarios no deseados como nefrotoxicidad y ototoxicidad, dependientes de

la dosis y duración del tratamiento (11, 18). Una dosis única de gentamicina no tiene

efectos ototóxicos y puede bloquear rápida y reversiblemente el MOC. El mecanismo

molecular de este bloqueo aún no es completamente conocido, pero es probable que actúe

alterando e1 influjo de Ca* necesario para la activación de las corrientes de K+, por

inhibición directa de los receptores colinérgicos de las células ciliadas externas. Otra

posibilidad es un bloqueo directo de los canales de K* aclivados por Ca* en las fibras

terminales eferentes cocleares (2).

En cobayos, una inyección de gentamicina a dosis de l50m9Kg i.m. es capaz de

disminuir srgnificativamente el efecto supresor clel CAP por ruido contralate¡al a partir de

los 30 minutos y de eliminar por completo este efecto dos horas posterior a la inyección,



ll

por lo que si el efecto supresor es mediado por el MOC, la gentamicina efectivamente lo

bloquea de forma selectiva (27).

Lima da costa y cols (16), estudiaron la acción de diferentes dosis de gentamioina

en el efecto de la activación acústica contralateral del MOC de cobayo despierto, en

ausenc'ia de estimulación acústica ipsilateral y registraron la disminución de la actividad

basal del conj unto de fibras del nervio audilivo con un electrodo colocado en la ventana

redonda. Distinguen un efecto supresor rápido del orden de 5 a 10ms posterior a la

presentación del ruido, y uno lento de alrededo¡ de 30s. Los autores encuentran que la

gentamicina bloquea sólo el componente rápido.

Usando estimulación eléctnca del MOC y registrando el potencial de acción

compuesto del nervio auditivo (32) se han obtenido resultados simila¡es a los desoritos por

Lima da Costa (16), antes y después de la inyección de gentamicina.

Como se expuso anteriormente, el MOC tiene proyecciones a las CCE de ambas

cócleas. Entonces, el efecto de supresión ocurre en ambos oídos por distintos gtupos

neuronales. Estos efectos de supresión por ruido han sido estudiados por Philibert y cols

(20), quienes cuantificaron este efecto con ruido ipsi, contra y binaural sobre 1as emisiones

otoacústicas transientes en humanos, encontrando un efecto de 2,3 dB" 1,8 dB y 1,5 dB con

ruido binaural, ipsi y contralateral, respectivamente.

Una de las más recientes investigaciones de la modulación del MOC sobre el

potencial mic¡ofónico coclear fue rcalizada por Pedemonte y cols (19) que estudiaron el

efecto de la exposición a ruido v de la gentamicina en los potenciales microfónicos

cocleares ipsilaterales del cobayo despierto, obteniendo una disrninución de la amplitud del

potencial microfonico coclear después de la presentación de ruido. Este efecto no fue
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significativo después de Ia inyección de gentamicina. Estos resultados indican que la

activación del MOC provocaría una disminución del potencial microfónico coclear

ipsilateral, a diferencia de los resultados descritos inicialmente por Fex para e1 oido

contralateral (8).

Otro fenómeno a considerar es que la cóclea al cstar expuesta a un ruido de alta

intensidad provoca un aumento del urnbral auditivo que puede ser temporal o permanente,

dependiendo de una serie de variables como la intensidad del ruido, tiempo de exposición y

labilidad indrvidual al trauma acústico. Una sobre estimulación disminuye la sensibilidad

mecámca y la seleclividad de frecuencias de la cóclea, reduciendo la ganancia de la

respuesta coclear para estímulos de baja intensidad (25). A nivel del nervio auditivo se

observa que la sobre estimulacrón aumenta los umbrales de respuesta en las frecuencias

relacionadas directamente con la frecuencia del estímulo al cual es expuesto (25). La

exposición a ruido de alta intensidad también disminuye la arnplitud de las emisiones

otoacústicas transientes y de producto de distorsión (28, 29)

En esta situación de sobre estimulación la activación del MOC puede tener un

efecto de protección del oído, disminuyendo su sensibilidad y la amplitud de las respuestas.

Diversas investigaciones que apoyan esta hipótesis, activan el OCB con estimulación

eléctrica a nivel del piso del IV ventrículo simultáneamente con la exposición a ruido y con

estimulación por la vÍa acústica contralateral, encontrando una disminución de la amplitud

de las respuestas del newio (23).

El efecto de supresión por exposición a ruido permite estudiar el MOC de una lorma

más fisiológica que por seccién de las fibras o estimulación eléctrica (i6) y específicamente

en chinchilla despierta no existen estudios del efecto de supresión contra o ipsilateral,
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tampoco del efecto de la gentamicina en el bloqueo del MOC, por lo que este trabajo será

un valioso aporte. Además es importante considerar que la chinchilla se ha usado como

modelo para investigar el sistema auditivo en nunerosos estudios, ya que posee una

audición con un rango de sensibilidad similar al ser hum¿no (12) y posee un oído medio y

cóclea fácil de abordar. Por último, el registro simultáneo del potencial de acción

conrpuesto del nervio auditivo y potencial microfónico coclear puede contribuir a

esclarecer el tipo de modulación que ejerce el MOC y en un luturo encontrar aplicaciones

clínicas como predecir el daño producido por ruido ¡, disminuir la posibilidad de una

pérdida auditiva ineversible.

á-,;{'\:§hlr
vJ.7
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HIPOTESIS Y OBJETTVOS

Ilipétesis: El ruido de alta intensidad activa el sistema eferenfe olivococlear medial

modulando el potencial microfónico coclear ¡r el poiencial de acción compuesto del nervio

audltivo de ambos oidos en la chinchilla. Este efecto no se observa al bloquear el MOC con

una dosis única de gentamicina.

Objetivo general: Analizar el efeclo modulador del sistema eferente olivococlear medial

(ipsi y contralateral) producido por rurdo monoaural a alta intensidad, sobre el potencial

microfónico coclear 1, el potencial de acción compuesto de1 nervio auditivo de la chinchilla,

antes y después de bloquear el MOC con gentamtcina.

Objetivos especificos:

l. Calibrar la presión de sonido electiva que se aplicará frente a la membrana

timpánica.

2. Realizar una curva de sintonización para el potencial microfónico coclear y

seleccionar la fiecuencia para la cual se obtiene la mayor amplitud.

3. Realizar una curva de variación de intensidades (inpuloutput) para el potencial

rnicrofónico coclear y una para el potencial de acción compuesto del nervio auditivo

y seleccionar [a intensidad a la cual la respuesta presenia un amplio rango dinámico'

4. Registrar el potencial microfónico coclear (CM) de ambos oídos, en respuesta a un

tono de frecuencia e intensidad previamente seleccionadas y el potenoial de acción

compuesto (CA?) de ambos oídos, antes y después de presentar ruido unilateral.
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5. Bloquear el sistema eferente con una dosis única de gentamicina.

6. Comparar los efectos del ruido sobre la amplitud del CAP y de la CM en ambos

oidos, antes y después de la administración de gentamicina.

7 - Analizat el efecto de la administración de gentamicina sobre el CAP y CM,

independiente del efecto por ruido.
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MATERIALES YMÉTODOS

La muestra estuvo oonstituida por 12 chinchillas adultas sanas, manipuladas en

conformidad a los principios orientadores en el cuidado y uso de animales de laboratorio-

En una primera etapo el animal fue habituado a mantenerse en un resÍictor de moümiento

en est¿do de ügilia, durante 2 a 4 sesiones de 30 min cada una. En una segunda etapa se le

implantaron electrodos en la venta¡a redonda de ambas cócleas. Pa¡a esto, se abordó el

oído medio a través de la bulla y se colocó un electrodo de tungsteno (100¡un de diámetro)

en la ventana redonda. Se mantuvo indenme la cadena de huesecillos del oído medio para

preservar la conducción fisiológica del sonido hasta la cóclea. En la tercera etapa, dos

sema¡as después de la cirugíq se colocó a la chinchilla en el restrictor de movimientos y se

realizó el protocolo en estudio que será descrito más adelante.

El estímulo fue presentado a través de un tubo cuyo extremo enfrenta a la

membrana timprinica. El tubo se fi-ió a un molde de silicona que sella el conducto auditivo

extemo y parte del pabellón auricular, dejando una cavidad de lcc, aproimadamente entre

el tubo y la membrana timpanica.

Pa¡a obtener las respuestas de CM y CAP se estimuló con tonos y pulsos cuadrados

(click) respectivamente, que fueron entregados por un generador (sistema TDT I$ a 2

fonos, conectados uno a cad¿ tubo frente al tlmpano del animal. Para estudiar el efecto

supresor conta e ipsilateral, se usó un ruido de banda ancha calibrado a 100 y I l0 dB SPL

en un volumen de lcc, que fue presentado a través de un parlante a un sólo oído, El oído

contralateral se mantuvo ocluido con el molde de silicona para eütar su exposición al

ruido. Este molde provoca una atenuación entre 40 y 45 dB.
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Para la adquisición de las señales, cada electrodt¡ fue conectado a un

preamplificadclr cercano al animal con un filtro pasa banda entre 100 y 10000 I{z y

amplificación por 100, luego se usó un segundo amplificador (Kron-Hite), con filtro pasa

banda en el mismo rango de frecuencias y amplificación de 100, por lo tanto, la

amplificación total fue de 10000. La salida de este segundo amplilicador se conectó a la

tarjeta análogo-digital y la señal fue digifalizada y almacenada en el computador con un

programa desarrollado en el laboratorio con LabWindows. La figura 3 A muestra un

esquema del método de estimulación y adquisición de las señales.

Se registró el CAP y CM de ambos oídos simultáneamente con el siguiente

protocolo (fig. 3 B):

I Curva de sintonización de CM. Para esto se usó una intensidad de estimulación

constante y se varió la frecuencia del tono desde 500 a 8000 Hz a intervalos de

una octava, y de media octava, cuando la lrecuencia de estimulación se

encontraba cercana a la frecuencia de sintonización del CM.

2 Curv'a de inpuloutput. Variando la intensidad de estimulación desde 0 dB de

atenuación hasta la intensidad donde se observe el umbral de la respuesta, en

pasos de 10 d.B. Se seleccionó la intensidad a la que las respuestas presentaron

un amplio rango dinámico, sin saturación.

3 Estado basal. Primer control: 10 a 15 ensayos a intervalos de un minuto cada

uno. A su vez, en cada ensayo se promedió 32 respuestas a un estímulo click

seguido de uú tono (seleccionado de la curva de sintonización).

4 Presentación de ruido unilateral a il00 o 1 10 dB SPL por 30 seg.
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5 Control imnediatamente posterior al ruido, con 15 ensayos a intervalos de un

minuto.

6 Administración de una dosis de gentamicina de 150 mg/Kg de peso, vía

intraperitoneal.

7 Control 3 horas después de la inyección: registro del estado basal con 15

ensayos a intenalos de un minuto.

8 Presentación del mismo ruido unilateral por 30 seg.

9 Control inmediatamente posterior al ruido, con 15 ensayos a intervalos de un

minuto.

Como variable para cuantificar el CAP se consideró la amplitud peak a peak en el

período entre I y lOms posteriores a la presentación de un click de polaridad altemada. Esta

estrategia pennitió eliminar el potencial microlónico coclear generado en respuest¿ al click.

Para cuantificar la arnplitud del CM se aplicó la transformada rápida de Fourier (FFT) a los

25mseg de duración de la respuesta y se obfuvo Ia potencia de la frecuencia estudiada

(pV:). Esta estrategia permitió eliminar la contaminación de la respuesta por ruidos no

deseados, ya sea externos o provenientes del animal en estado de vigilia. En la figura 4 se

muestra un ejemplo del CAP y CM obtenidos simultáneamente en ambos oídos. Debido a

que un buen registro de CM se obtiene a intensidades más elevadas que el CAP, el tono fue

generado 20 dB por sobre la intensidad del click.
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Figwa 3: En el panel A muestra el esquema de estimr¡Iación y registro del animal. Se

estimuló simullaneamente ambos oídos a través del canal I del sistema TDT III. El ruido se

presentó a un sólo oído, definido como el oído ipsilateral. Para la adquisición de las señales

del canal 1 y 2 se usaron pre amplificadores y ampli{icadores de iguales características. En
el panel B se muestra un esquema del protocolo de registro en e1 tiernpo. La secuencia

temporal pre gentamicina se repite 3 a 5 ks posterior a la prcsentaciór de gentamicina.
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Figura 4: Registros obtenidos sirnultáneamente en ambos oidos Se muestra el CAP en

respuesta al estímulo click en los primeros 10ms ¡r el CM en respuesta a un tono de 2Kj7z
entre los 25 y 50 ms.

Se cornpararon las siguientes rcspuestas:

1 Primera respuesta control y'posterior a la presentación de ruido unilateral,

para conocer el efecto del ruido en cada una de las respuestas estudiadas

cuando el MOC está activo.

2 Respuesta control y posterior a la presentación de ruido unilateral, después

de la administración de gentamicina, es decir, con bloqueo del MOC, para

conocer el efecto del ruido sin la activación del MOC.

3 Respuesta control antes y después de la ¿<iministración de gentalricina, para

establecer si la gentamicina tiene un efecto ototóxico que disminuye la

amplitud de las respuestas.
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RESIII,TADOS

V.I Medicién de los potenciales microfónico coclear (CM) y de accién compuesto

del nervio auditivo (CAP) para obtener el estado basal de cada animal

Para el CM se obtuvieron los umbrales por frecuencia, en ambos oidos, para

diferentes intensidades de estimulación y se seleccionó la frecuencia de mayor potencia (de

mejor sintonización), para posteriormente realizar el protocolo del efecto de ruido. En la

f,rgura 5 se muestra un ejemplo donde la mayor potencia del CM (¡rv'?) se obtiene para la

frecuencia de 2000 Hz en las diferentes intensidades, excepto a 0 dB de atenuación donde

la potencia mayor fue para 500 Hz, probablemente porque la respuesta ya esti saturada.

Con esta información se selecoionó la frecuencia para la cual se obtiene la mayor amplitud

a diferentes intensidades y en esta frecuencia se realizó el protocolo de efecto de ruido pre y

post gentamicina. En el ejemplo, la frecuencia seleccionada fue de 2000 Hz.

Curva de sinton¡zac¡ón del CM ips¡lateral (tuI_76)

5
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Figura 5: Curva de sintonización del potencial microfónico coclear. Se muestra la variación
de 1a amplitud del CM en función de la frecuencia (Hz) e intensidad de estimulación (dB de
atenuación).
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Para obtener la culva de input/output se graficó la amplitud de las respuestas del

CAP y CM, ipsi y contralateral en lunción de la intensidad de est'imulación (dB de

atenuación, fig.6), la cual entregó infon¡ación respecto al umbral para cada respuesta

(flechas), el punto de saturación de las respuestas (asteriscos) donde un aumento de la

intensidad de estimulación no provoca ar¡mento de la arnplitud y el rango din¿i'rnico donde

se pueden evidenciar cambios en la amplitud de las respuestas (rango de intensidad entre el

umbral de respuesta y punto de saturación). En la figura 6 se muestran cun'as de

input/output para las respuestas ipsilaterales (en color rojo), con simbolos rellenos para el

cAP y vacíos para el CM y las respueslas conlralaterales (en color azul), con símbolos

rellenos para el CAP y vacios para el CM. Estas cun'as muestran que el CAP y CM tienen

un crecimiento lineal con el aumento de la intensidad de estimulación hasta alcanzar la

saturación. El umbral del cM en todos los casos se obtuvo a una intensidad entre 20 y 30

dB mayor que el umbral del CAP. Se observa que todas las respuestas del CM se obtieoen a

intensidades mayores que el CAP,
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Ampl¡tud de las respuestas en función de la intensidad de
estim ulación (chabela_26_10_05)
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ligura 6: Curva de inpuloutput donde se observa la amplitud de1 CAP (pV) y CM (pV:) de
arnbos oídos en funcién de la intensidad de estirnulación (dB de atenuación). Para el CM se
muestra la fieouencia para ia cuai se obtuvo ia mayor amplitud en la curva de sintonización.
El umbral del CM y sus siguientes ¡espuestas se obtiene sólo a altas intensidades. Las
barras negras representan ia desviación estándar para cada promedio de respuestas.

Para analizar los resultados del CAP y Cl'{ se ajustó la intensidad de estimulación

en toda la muestra, considerando e1 nivel de sonoridad (dB SL) del estímulo por sobre el

umbral de respuesta, donde 0 dB SL conesponde a [a intensidad a la cual se obtuvo el

umbral de respuesta. Se encontró una alta correlación positiva entre la intensidad de

estimulación (dB SL) y la potencia del CM (fig. 7).
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Figura 7: Correlación positiva entre la intensidad de estimulación (dB SL) y la potencia del
CM ipsrlateral (n:30). Al aumenta¡ la intensidad de estimulacrón la amplitud del CM
aumenta, La línea continua corresponde al ajuste y las líneas segmentadas indican las

bandas de confianza (p<0,05).

De los 12 animales implantados se obtuvo un registro de ambos oídos en 9 casos y

una frecuencia de sintonización del CM de 2000 Hz en 9 casos (Tabla 1). Las variaciones

en esta frecuencia se afribuyen a la ubicación del eiectrodo en cuanto a posición y

protundidad de penetración en la ventana redonda.

Luego, se analizó el efecto del ruido para más de una intensidad de estimulación,

con rm promedio de 2,5 mediciones para cada animal (Tabia 1, D. E. +/- 1, moda:3). Cada

medición se hizo resguardando que 1a siguiente presentación de ruido se realizara a no
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menos de 45 min posteriores a la exposición, tiempo suficiente para la recuperación de

cualquier efecto previo, ya sea mecánico por la presentación de ruido o por efecto efere¡te.

Tabla 1: Descripción de Ios 12 animales implantados indicando para cada uno el número de

oídos exitosamente implaritados, número de intensidades donde se analizó el efecto del

ruido, frecuencia de sintonización del CM ipsilateral al ruido y la intensidad del ruido

utilizado para obtener un efecto (+) en el CAP ipsilateral.

N' N" de oídos

implantados

No de Frecuencia de

intensidades sintonizaciónde

evalaudas CM ipsilateral (Hz)

lntensidad

del ruido

(dB sPL)

I 100

I

I--loo ----
l

I 100

:i-i*''.-;--'--
ir¿,
ii
lL z

ti
:-t- - -r---
l,il

r 2000 100

i 2000

'6- t 2 2000

l-- i 'T --
1i

3 2000

8--- t 4iiil

9231000

l0 r 4 3000

II I 3 2000

12 2 3 2000

I 110
i

i 110
I

: 110
l

100

j i10

I 110
l

I

i *lio-_--
j

1
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VJ [fecto del ruido en CAP y CNt

Para cada sesión experimental se analizó el efecto de la presentación de ruido ipsi y

contralateral en la amplitud de las respuestas del CAP y CM, antes y después de la

inyección de gentamicina. En 6 chinchillas se usó ruido a una intensidad de 100 dB ¡, en

otras 6 fue necesario aumentar Ia intensidad a 110 dB para lograr un efecto de ruido en el

CAP ipsilateral (Tab1a 1). Se consideró que hubo efecto del ruido cuando la amplitud del

CAP ipsi disminuyó por lo menos en los 2 primeros minutos posteriores a la presentacion

del ruido, rndependiente de la magnitud de disminución, ya que la exposición a un ruido de

100 dB por 30 s provoca una disminución transitoria de las respuestas ipsilaterales por un

periodo de segundos a minutos, que depende de la labilidad individual al trauma acústico.

En la figura 8 se muestra una sesión de registro de ambas cócleas antes y después de la

presentación de ruido en ei oído ipsi (símbolos rojos), pre y post gentamicina. En este caso,

previo a la administración de gentamicina el ruido provocó una disminución del CAP ipsi

de 42 oA y del CM ipsi del 71%, mientras que en las respuestas contralaterales el CAP

disminuyó un ll% y el CM aumentó un i1,3% en los primeros 2 min posteriores a la

presentación del ruido. Todos estos efectos fueron significativamente menores posl

gentamicina donde el CAP y CM ipsi disminuyeron un 10,9 % y 34 %" respectivamente.

Para las respuestas contralaterales el CAP dismrnuyó un 0,6% y el CM aumentó un 5,7o/o.

En este caso adernás, se observó que las respuestas ipsilaterales 5 horas posterior a la

gentamicina dísminuyeron su potencia inicial, probablemente por efecto de la gentamicina.
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Anplitud de CAP ! CM pre ),post gentamicira
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Figura 8: Protocolo de registro de las respuestas ipsi y contralaterales. Cada punto

corresponde al prornedio de 32 respuestas (obtenidas 1 por seg), con un minuto de

diferencia entre cada punto. Se registró el CAP y CM base entre 10 a 15 inin, dependiendo

de la estabilidad de ia respuesta, luego se presentó ruido uniiateral (oido ipsi) y se registró

por otros 10 a 15 min. Se repitió el registro posterior a la adminisfración de gentamicina

(150mgrs/K IP). En este caso se observa que los efectos del ruido tueron significativamente

menores post gentamicina .
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V.II.I Efecto del ruido en CM y CAP sin bloqueo del Sistema Eferente Olivococlear

Medial (preüo a gentamicina)

VJL1.1 Potencial microfénico cocle¡r (CM) ipsilateral

Eo el CM ipsilateral la presentación de ruido provocé una disminución de la

pofencia (amplitud) de la respuesta, encontrando diFerencias estadlstioamente significativas

entre la potencia preüa a 1a presentación de1 ruido y la inmediatamente después de éste

(p<0,05, prueba F3,23 pam muestras dependientes). EI efecto del ruido se cuantiñcó en dB

de disminución (valores negativos) o dB de aumento (valores positivos) de la potencia del

CM, referido a la potencia previa a la exposición. l,os CM de potencia menor a 100 pV'z

fueron eliminados del aruiLlisis por estff en los niveles de ruido del registro. Considerando

1os primeros 2 minutos posteriores a la exposición (F0 y 1'), se observa que pam potencias

de CM entre 100 y 1000 pV2 el ruido provocó una disminución entre los 3,7 y 7,3 dB,

mientas que pam amplitudes mayores, entre 10000 y 100000 ¡rV2, el ruido provocó una

disminución de Q,2 a 3,2 dB (fig. 9). Para amplitudes entre 1000 y 10000 se observa una

amplia variabilidad del efecto con disminuciones entre 1,2 y 12.6 dB y un caso donde se

observó un aumento del CM (ñg.9). El menor efecto del ruido para amplitudes m&yoles, se

debe probablemente a que el CM se encuenfa en su punto de saturación.

Para analizar el efecto del ruido se agrupó el CM segün categorías de acuerdo a su

potencia, donde la categorla 1 corresponde a todos los casos con una potencia base entre

100 y 10000 ¡rV2 y la categorla 2 corresponde a los casos con potencia mayor a 10000

pV2. De esta forma se observa que el efecto del ruido es significativamente mayor (p<0,05)
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para ¡a categoría I con respecto a la 2, considerando la potencia del CM inmediatamente

posterior a la presentación del ruido (t-0), 1 y 2 minutos después (fig. 10). Además, al

comparar el F0 con el t:2' se observ'a la disminución del efecto del ruido en el tiempo. por

ejemplo, para la categoría 1 el efecto promedio a t=0 fue de -5,5 dB y a t=2' fue de -4 dB,

1o que muestra la rápida recuperación y para el f5' (no se muestra en la figura) ya no se

observa ei eíecto del ruido.

Efecto del luido etr la a plitud del potencial ¡nicrofóuico cociear ipsilateral
en relación a la amplitud iniclal
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Figura 9: Variación de 1a amplitud del potencial microfonico coclear ipsilateral (dB),
posterior a la presentación de ruido en función de la amplitud de la respuesta previa
(potencia del CM en pV2¡. Los valores negativos correspoodeo a rma disminuciór de la
rcspuesta y los positivos a un aumento. Los cl¡culos corresponden al tiempo
inmediatamente después de la presentación del ruido (F0) y los cuadrados a 1 minuto
después (F1'). Para CM de hasta 1000 ¡rV' de amplitud el efecto del ruido es similar,
mientras que para CM entre 10000 y 100000 pV2 de arrplitud el efecto del ruido fue menor;
el rango entre 1000 y 10000 pV'parece ser crítico, con una amplia variabilidad del efecto
del ruido (n:30).
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Promedio tlcl efecto del ruido en CM ipsilateral para los tienrpos 0, 1 y 2
0
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Figura l0: Promedio del efecto del ruido en el CM ipsilateral (sinbolos rojos) para los
tiempos 0, 1 y 2 minutos posteriores a la presentación del ruido. Las barras indican los
intervalos de confianza para cada tiempo, CM menores a 10000 ¡rV2 (categoría 1) presentan
efectos de ruido significativamente mayor (p<0,05) que CM de mayor amplitud, Al
comparar los FA y FT de cada categoría se observa la disminución del efecto del ruido en
el tiempo.

En el CM ipsilateral el ruido provocó una disminución de la amplitud de la

respuesta, que se mantuvo durante 5 a 15 minutos posteriores a la presentación del ruido. E1

mayor efecto fue al tiempo inmediatamente después de presentar el ruido (t:0) y se observó

una recuperación a pafir de los 3 a 4 minutos, con gran variabilidad entre los casos.

En general, se observó una alta variabilidad del efecto del ruido en la muestra

estudiada. Si bien en todos los casos se obtuvo un efecto de ruido, la magnitud de éste fue

muy variable, probablemente debido a diferencias individuales en la labilidad del daío por

exposición a ruido. El menor ef-ecto del ruido para CM mayores a 10000 ¡rV2 se debe a

que se encuentran en el nivel de satu¡ación de su curva de input/output.
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V.II.1.2. Potencial de acción compuesto del nervio auditivo (CAP) ipsilateral

En el cAP ipsilateral, la presentación de ruido provocó una disminución de Ia

amplitud de las respuestas en todos 1os casos, con una diferencia estadísticamente

significativa entre la amplitud antes del ruido ¡' la amplitud inmediatamente después de este

(p<0,05, prueba t-6,3 para muestras dependientes).

La magnitud de este efecto fue rnuy variable, entre los 0,1 y 4,9 dB de disminución

de la respuesta con respecto a la amplitud base, donde los mayores efectos fueron para

intensidades de estimulación entre 20 y 40 dB sL (dB sobre el umbral de la respuesta),

como se muestra en la figura 1 1 para respuestas a tiempo 0 y 1" posterior al ruido (n:30)'

si bien las respuestas para intensidades de 45 a 50 dB sL se encontraban en el rango

de saturación en la curva de input/output para cada caso, no se observaron diferencias

estadísticamente sigrrificativas entre las respuestas Saturadas versus 1aS no Saturadas, esto

debido a 1a arnplia variabilidad de la magnitud de1 efecto en toda 1a muestra.
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Efecto del ruido en el CAP ipsilateral según iatensidad de estimutación
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Figura l1: Disminución de la amplitud del CAP ipsi (dB referido a amplitud base) posterior
a ia presentación de ruido con respecto a la intensidad de estimuiación (dB SL). Cada
simbolo rojo corresponde al promedio de 32 respuestas. Se muestran las respuestas para los
tiempos 0 y I' posterior al ruido. El mayor efecto de ruido es para CAP entre 20 y 40 dB
SL.
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V.IL1.3. Potencialmicrofónicococlear(CM)contralater¡l

Para el CM contralateral posterior a la presentación de ruido, se encontraron dos

tipos de efectos, para un grupo la presentación de ruido provocó un aumento de la amplitud

de las respuestas, mientras que en un segundo grupo se observó una disminución. En la

figura 12 se muestran ambos efectos de aumento con valores positivos y disminución con

negativos.

El grupo con efecto de aumento de la amplitud corresponde al 58% (n=11), ademrís

este grupo muestra una menor magnitud del efecto con un mínimo de 0,02 dB y un máximo

de 5 dB, para los tiempos 0 y 1'. El grupo de respuestas que disminuyeron fueron el 42%

(n=8), presentó una variación del efecto entre los -0,2 y 4,8 dB para los tiempos 0 y 1'

(fi9.12). Considerando todos los casos (n:19), independiente del efecto de aumento o

disminución, se encontró un efecto promedio de 1,1, 1,2 y 1,6 dB para los tiempos 0, 1' y

2', respectivamente y el 90% de los casos tuvo un efecto menor a 4,4, 2,9 y 4,8 dB para los

tiempos 0, i' y 2', respectivamente. Para tiempos mayores a 2' posteriores a 1a presentación

del ruido, el efecto promedio es cercano a 0 dB.
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Variación de la potencia del CM contralateral posterior al ruido según amplitud de CM inicial
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Figura 12: Efecto del ruido en el CM contralateral en función de la amplitud del CM base

(potencia del CM en ¡rV2). Se graficaron tiempo 0, inmediatamente después de la
presentación de ruido, 1' y 2' siguientes. Se pueden distinguir 2 tipos de efectos, un
aumento de la amplitud del CM en el 58% de los casos y una disminución de la amplitud en
el 42o/o de los casos.

No se encontró conelación estadísticamente sigrificativa entre el tipo de efecto con

la amplitud de la respuesta, ni con la intensidad de estimulación, a pesar de observar una

clara tendencia de aumento para intensidades de estimulación mayores a 20 dB SL.
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Potencial de rcción compuesto del nervio auditivo (CAP) contr¿lateral

Al igual que para el CM contralateral, para el CAP contralateral se

encontraron dos tipos de efectos, un auúlento de la amplitud de las respuestas en 12 casos

(57%) y una disminución en 9 casos (43o/o). La figura 13 muestra estos efectos para tiempos

0, l, y 2,posteriores a la presentaciÓn de ruido en función de la intensidad de estimulación

(dB SL) Las respuestas que aumentaron se distribuyeron entre los 0,01 y 1,7 dB con

respecto a la amplitud previa al ruido, mientras que las respuestas que disminuyeron se

distr:ibuyeron entre 0,01 y 2,3 dB menor que la amplitud previa al ruido. Considerando

todos los casos (n:21), independiente del efecto de aumento o disminucién, se encontró un

efecto promedio de 0,7, 0,6 y 0,7 dB y el 90%deloscasostuvounefectomenoral,3, 1,1

y 0,9 dB para los tiempos 0, 1' y 2', respectivamente. Para tiempos mayores a 2'

postenores a la presentación del ruido, el efecto promedio es cercano a 0 dB.

No se encontró correlación esfadísticamente significativa del tipo de efecto con la

amplitud de las respuestas, ni con la intensidad de estimulación.
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Efecto del ruido en el CAP contra según la intensidad de estimulación
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Figura 13: Efecto de la presentación de ruido en la amplitud del CAP contra (dB re
amplitud base) en función de la intensidad de estimulación (dB SL). El ruido provocó una
disminución de la respuesta en 9 casos y urt aumento de la respuesta en 12 casos. Se
muestrar las respuestas para tiempo 0, 1' y 2' posterior al ruido.
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V.tr.2 Efecto del ruido en CM y CAP con bloqueo del Sistema Eferente Olivococlear

Medial (MOC) por gentamicina.

V.tr.2.1 CM ipsilateral

La administración de gentamicina provocó una disminución estadísticamente

signiñcativa de la magnitud del efecto del ruido (prueba t para muestras dependientes,

p<0,05). La figura 14 muestra 4 casos donde se compara simultiíneamente el efecto del

ruido y de la gentamicina en la potencia del CM. Cad¿ símbolo representa el promedio de

32 respuestas obtenidas cada I minuto. En el caso a) el efecto del ruido a t:0 pre

gentamicina fue de -2,8 dB (flecha verde) y post gentamicina fue de -1,1 dB (flecha

negra), por lo tanto, el MOC aportaría 1,7 dB a este efecto. En el caso b) el aporte sería de

2,8 dB, en el caso c) de 4,4 dB y en d) de 3,3 dB. En los casos a, b y c las respuestas de

menor amplitud posteriores al ruido, pre y post gentamicina, corresponden a los tiempos 0,

1' y 2' y se recuperan rápidamente con una cinética individual, como en el caso c donde a

los 8' y 9'posteriores ya no se diferencia de la potencia previa al ruído (asteriscos en fig.

14 c). Además, se analizó el efecto de la gentamicina en la potencia del CM ipsilateral,

antes de la presentación del ruido, como en el caso c) donde la gentamicina disminuyó 1,4

dB la potencia de la respuesta promedio y en el caso d) donde provocó una disminución

promedio de 10,8 dB. l¡s resultados globales del efecto de la gentamicina se exponen en el

item V.III.
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Efectos de la presentación de ruido y gentamicina
en la potencia del CM ipsilateral
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con triángulos ocres y postgentamicina post ruido con triringulos negros. Para la respuesta

inmediatamente posterior al ruido el bloqueo del MOC disminuyó significativamente la

magnitud del efecto del ruido et 1,7,2,8,4,4 y 3,3 dB para los casos a, b, c y d,

respectivamente (Prueba t para muestras dependientes, p<0,05).
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La gentamicina produjo una reducoión significattva (p<0,05) del efecto del ruido

sobre la potencra del CM ipsilateral en todo el rango de valores de potencia inicial (o basal)

del CM, como se muestra en la fig. 15.

Figura 15: Efecto del ruido en la amplitud del CM ipsilateral (dB de variación) con respecto

a la arnplitud inicial, previo al bloqueo por gentamicina (simbolos rojos) y posterior al

bloqueo (símbolos negros). Se muestran 1os liempos 0 y 1' posterior a la presentación del
ruido (n:30). Post gentamicina el efecto del ruido fue de menor magnitud en todo el rango

de amplitudes del CM (potencia en ¡rV2).

La correlación positiva entre la potencia inicial del CM y la disrninución por efecto

del ruido, se mantiene posterior a la administración de gentamicina, es decir, e1 bloqueo del

MOC no modifica la relación entre el efecto del ruido con 1a potencia inicial, sóio

disminuye la magnitud del efecto, como se muestra en la figura 16.
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Disminución del CM rpsi posterior al ruido e¡r función de la potencia inicial
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Figura 16: Disminución de1 CM ipsilateral posterior a la presentación de ruido etr función
de la potencia inicial, antes y después del bloqueo por gentamicina (n:30). Se muestran lo§

tiempos 0,l' y 2' posteriores a1 ruido. Se observa que posterior al bloqueo por gentamicina

el efecto del ruido provoca una disminución signiñcativamente menor de la potencia del
CM y además, las líneas de tendencia muestan que se mantiene r¡na correlación positiva de

1a disminución por ruido con 1a potencia inicial.

Pa¡a los casos de CM con potencia entre 100 y 10000 pV'? (fig. 17), se observa una

clara disminución de1 efecto del ruido post gentamicina, más sigrificativo para efectos pre

gentamicina mayores a 5 dB. Entre 0 y 5 dB de efecto pre gentamicina, la magritud del

efecto del ruido post gentamicina fue muy variable.
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Comparación del efecto del ruido en el CM ipsilateral antes y después de gentamrcina
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y después de gentamicina, para los tiempos 0, 1' y 2'. Los efectos de ruido pre gentamicina

mayores a 5 dB mostraron los mayores niveles de bloqueo por gentamicina. La línea
segnr.entada indica cuando no existen dife¡encias entre el efecto pre y post genlamicina.

Para analizar diferencias estadísticamente significativas pre )' post genlamicina se

usó la Prueba de remuestreo con recolocación (Resampling with Bootstrap Method)

(anexo). Con este método se construyó la distribución por remuestreo de la disminución de

la potencia del CM ipsilateral por efecto del ruido, obteniendo un efecto promedio de -4,3

dB (DS 0,59, p<0,05) y -3,29 dB (DS 0,43, p<0,05) antes y después de genlamicina,

respectivamente (fig. 18, izquierda). Las diferencias entre ambas distribuciones fueron

estadísticamente significativas (Prueba t para muestras dependientes, p<0,01) y para

cuantificarlas se construyó Ia distribución de la diferencia entre los promedios por

remuestreo (anexo), obteniendo un promedio de -0,98 dB (DS 0,73, p<0,05), que
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corresponde al aporte del sistema eferente olivococlear r¡edial en la disminución de las

respuestas por efecto de la presentación de rutdo (fig. I 8. derecha).

Figura i8: A la izquierda se muestra la distribución por remuestreo de1 efecto de la
présentación de ruido en el cM ipsi antes (rojo) y después (negro) de 1a administración de

gentamicina, con un promedio de -4,3 dB (DS 0,59, líneas segmentadas) y -3,29 dB (DS

ó,43, líreas segmentadas), respectivamente y una dilerencia promedio de -0,98 dB (DS

0,73, panel de la derecha) que coresponde a la disminución que apofia el sistema efefente

olivococlear medial.

Al realizar un análisis estadistico similar para aquellos casos de CM con efectos de

ruido mayores a 5 dB pre gentamicina (n=15), se observó un mayor bloqueo por

gentamicina, con un promedi o de -7,4 dB (DS 0,62 dB) y -3,9 dB (DS 0,6 dB) pre y post

gentamicina, respectivamente (fig. 19 a la izquierda). Al construir 1a distribución del

promedio de la diferencia se obtuvo un bloqueo de -3,6 dB (DS 0,86 dB) que sería el electo

de supresión que aporta el MOC (fig. 1 9 a la derecha).
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Fig. 19: A la üquierda se muestra la distribución por remuestreo del efecto de la
presentación de ruido en el CM ipsi antes (rojo) y después (negro) de 1a administración de
gentamicina para los casos con un efecto de ruido mayor a 5 dB pre gentamicina. Se obtuvo
un promedio de -7,4 dB (DS 0,62 dB, llneas segmentadas) y -3,9 dB (DS 0,6 dB, líneas
segrnentadas) pre y post gentamicina, respectivamente. A la derecha se muestra la
diferencia promedio de -3,6 dB (DS 0,86 dB, 1íneas segrnentadas) que corresponde a la
dismínución que aporta el sistema eferente olivococlear medial.
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V.n"2.2 CAP ipsilateral

La administración de gentamicina provocó una disminución significativa de la

magritud del efecto del ruido. En la figura 20 se muestran 4 casos de la variación en la

amplitud del CAP ipsilateral, artes y después del ruido, pre y post gentamicina. Para cada

caso la respuesta obtenida inmediatamente después del ruido (F0) estri indicada con ulra

flocha pre y post gentamicina. En el caso a) pre gentamicina el efecto del ruido fue de 4,3

dB y post gentamicina de 1,6 dB, es decir, la gentamicina disminuyó la magnitud del efecto

en 2,7 dB. En este caso además se observa una disminución de la amplitud inicial por

efecto de la gentamicina de 2,3 dB. En el caso b) la gentamicina disminuyó la magnitud del

efecto en 1,3 dB; además, pre gentamicina a los 8' posteriores al ruido se observa una

recuperación total de la respuesta (asterisco). En el caso c) la magnitud del efecto

disminuyó en 2,3 dB y en el caso d) en 1,4 dB. En el caso d) no hubo disminución de la

amplitud inicial por efecto de la gentamicina.

En los casos pre gentamicina donde el ruido provocó una disminución de 1a

amplitud del CAP ipsilateral menor a 1,5 dB, post gentamicina el efecto del ruido fue muy

variable, con disminuciones menores o mayores a las observadas previamente (fig. 21).

Para efectos pre gentamicina mayores a 1,5 dB la disminución por ruido post gentemicina

fue sigrlifl cativamente menor.



45

Efectos de la presentación de ruido y gentamicina
en la amplitud del CAP ipsilateral

400

3s0

300
pV

2s0

200

150

-'.é.-

uV
100 150 200

100 t¡v 150

200

150

¡rv

r00

50

50 200

r
]

ac

.f
/ ^a^

\ 76:30

¡ere^1
d L :!'a

..tii 
o

aaia\
-'

93_10

100

100

¡rv

80

60
¡"Lv

120

120

60

80

prcgentanicina prg ruido * pregcntamicina post ruido postgenlamicina pre ruido l postgentamicina post ruido

Figura 20: Efecto de la presentación de ruido antes y después de gentamicina en la ampiitud
del CAP ipsilateral en 4 casos. Se muestra la amplitud del CAP pregentamicina pre ruido en
círculos rojos, pregentamicina post ruido en círculos verdes, postgentamicina pre ruido con
triángulos amarillos y postgentamicina post ruido con trirángulos negros. Se observa que la
gentamicina disminuyó significativamente la magnitud del efecto del ruido en2,7,1,3,2,3
y 1,4 dB para los casos a" b, c y d, respectivamente. Adem¡ás, se observa que la gentamicina
disminuyó la amplitud basal en los casos 4 b y c.
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ll-ecto det ido e el CAl'} psilalcral l,r3 y rx)§i gertañ.ina
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Figura 2[: Disminución de la amplitud del CAP ipsrlateral posterior a la presentación de
ruido post gentamicina en función de la disminución pre gentamicina. Se muestran las
respuestas para los tiempos 0 y 1'. Se observa un efecto del ruido menor post gentamicina,
excepto para las disminuciones rnenores a 1,5 dB pre gentamrcina.

Al igual que en el caso del CM ipsilateral, para analizar si las diferencias observadas

en toda la muestra fueron estadísticamente significativas, se construyó la distribución por

remuestreo de la disminución de la arnplitud del CAP ipsilateral posterior a la presentación

de ruido, obteniendo un efecto promedio de -1,91 dB (DS 0,25, p<0,05) y -1,17 dB (DS

0,21, p<0,05) antes y después de gentamicina, respectivamente ({1g. 22, izquierda). Las

diferencias entre ambas distribuciones lueron estadísticamente significativas (prueba t para

muestras dependientes, p<0,01) y para cuantificarla se construyó la distribución de la

difbrencia entre los promedios por remuestreo, obteniendo un promedio de -0,74 dB (DS
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0,32, p<0,05), que corresponde al aporte del sistema ef'erente olivococlear medial a la

disrninución de las respuestas por efecto de la presentación de ruido (fig. 22, derecha).

l)istribucióu por renuestrco del el-coto del ruido cl1 el CAP ipsi
antes r_ alespués de gent¿micina

Distribución de 1a dit¿rencia euEe CAP ipsi
ades ) despt¡és ile garltutlicin¿
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É 200
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z
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2.! ,t 6 12 -03 44 ¡0 0¡
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DiliMciá en1re pMedio! p¡E aAP ip\i (dB po .mue§l¡eol

§igara 22: A la izquierda se muestra la distribución por remuestreo de 1a disminución de la
amplitud del CAP ipsilateral posterior a la presentación de ruido aates (rojo) y después
(negro) de la administración de gentamícina, con un promedio de -1,91 dB @S 0,25, llneas
segnentadas) y -1,17 dB (DS 0,21, líneas segmentadas), respectivamente y una diferencia
promedio de 4,74 dB (DS 0,32, panel de la derecha) que corresponde a 1a disminución que
aporta el sistema eferenle olivococlear medial.

A1 ¡ealizar un análisis estadístico similar para aquellos casos de CAP con efectos de

ruido mayores a 1,5 dB pre gentamicina (n:15), se observó un mayor bloqueo por

gentamicina, con un promedio & -2,9 dB (DS 0,31 dB) y -1,5 dB (DS 0,32 dB) pre y post

gentamicina, respectivamente (ftg. 23 a la izquierda). Al construi¡ la distribución del

promedio de la diferencia se obtuvo un bloqueo de -1,4 dB (DS 0,44 dB) que sería el efecto

de supresión que aporta el MOC (fig. 23 a la derecha).
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Fig. 23: A la izquierda se muestra la distribución por remuestreo del efecto de la
presentación de ruido en el CAP ipsi antes (rojo) y después (negro) de la administración de
gentamicina para los casos con rm efecto de ruido mayor a 1,5 dB pre gentamicina. Se
obtuvo un promedio de -2,9 dB (DS 0,31 dB, llneas segmentadas) y -1,5 dB (DS 0,32 dB,
líneas segmentadas) pre y post gentamicina, respectiva.mente. A la derecha se muestra la
diferencia promedio de -1,4 dB (DS 0,44 dB, líneas segmentadas) que conesponde a la
disminución que aporta el sistema eferente olivoooclear medial.
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V.tI.2.3. CM contralateral

Símilar a los efectos del ruido previo a la administración de gentamicina, post

gentamicina el ruido provocó aumento y disminución del CM contralateral. En la ñgtra 24

se muestran 4 casos con distintos tipos de efecto. El tiempo inmediatamente después del

ruido (t:0) se muestra con una flecha pre y post gentamicina y se comparó con la potencia

promedio, previa al ruido. En el caso a) pre gentamicina el efecto del ruido disminuyó 3,1

dB la amplitud de la respuesta base y disrninuyó sólo 0,3 dB post gentamicina, mientras

que para el mismo animal a una íntensidad diferente (caso b, 50 dB de atenuación) pre

gentamicina el ruido provocó un aumenlo de 1,1 dB y post gentamicina una disminución de

2,0 dB. En el caso c) pre gentamicina el ruido provocó una disminución de 4,4 dB y post

gentamicina de 0,7 dB, a los 8 y 9 min se observó un aumento de la atrplitud por sobre los

valores iniciales (asterisco). En d) pre gentamicina se observó un aumento de 2,2 dB y post

gentamicina una disminución de 2,2 dB.

El efecto del ruido pre y post gentamicina no tuvo un patrón de respuesta constante,

colno se muesÍa en la figura 25 con valores negativos para los efectos de disminución y

con valores positivos para aumentos. No se encontró correlación con la amplitud de la

respuesta ni la intensidad de estimulación.
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Efectos de la presentación de ruido y gentamicina

en la potencia del CM conúalateral
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Figaru 24: Efecto de la presentación de ruido y gentamicina en la potencia del CM
contralateral. Se muestra la potencia de la respuesta para 4 casos con efectos de ruido
diferentes. Pregentamicina pre ruido en c{rculos azules, pregentamicina post ¡uido en
clrculos verdes, postgentamicina pre ruido con triángulos ocres y postgentamicina post
ruido con trirángulos flegros.
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Variación Pre Gentamicina (dB re potencia base)

Figura 25: Efecto del ruido en el CM contralateral (dB de variación) post gentamicina en
función de la disminución pre gentamicina. Se muestran los 3' posteriores al ruido (n-17).
Las respuestas que aumentaron pre gentamicina, post gentamicina en algunos casos

aumentaron y en otros disminuyeron. Lo mismo ocurre para las respuestas que
disminuyeron previo a la gentamicína. Se observa una gran variabilidad en el efecto del
ruido y el bloqueo del MOC.

La distribución por remuestreo de las variaciones en el CM contralateral posterior a

la presentación de ruido, muestra un efecto promedio de 1,0 dB de aumento (DS 1,1,

p<0,05) y 0,6 dB de aumento (DS 0,6, p<0,05) antes y después de gentamicina,

respectivamente (fig.26 panel izquierdo). Las diferencias entre ambas distribuciones fueron

estadísticamente signiñcativas (Prueba t para mueskas dependientes, p<0,01) y para

cuantificarlas se construyó la distribución de la diferencia eftre los promedios por

remuestreo, obteniendo 0.4 dB (DS 1,2, p<0,05), que indica que no hay diferencia en el

o
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promedio (frg. 26 panel derecho). La diferencia es en la forma de ambas distribuciones;

para la distribución pregentamicina se observa Ia presencia de 2 peaks que hacen sospechar

de la presencia de dos fenómenos superpuestos, uno que provoca un aumento en la

amplitud de la respuesta posterior al ruido y oto que provoca una disminución; el bloqueo

por gentamicina elimina el componente que provoca el aumento, por 10 t¿¡to, en esta

condición el sistema eferente olivococlear medial estaría provocando un aumento de la

amplitud del CM contralateral. A pesar de las diferencias entre las distribuciones antes y

después de gentamicina, ambas son consideradas nomrales (según prueba de normalidad

Kolmogorov-§mimov).

Figwa 26: A la üquierda se muestra la distribución por remuestreo de la variación de la
amplitud del CM contralateral por efecto de la presentación de ruido antes (azul) y después
(negro) de la administración de gentamicina, con un promedio de 1,0 dB (DS 1,1) y 0,6 dB

@S 0,6), respectivarnente. E1 bloqueo por gentamicina no provocó diferencia en el
promedio de estas distribuciones (0,4 dB DS 1,2, panel de la derecha), si no que suprimió
el leve componente de aumento.
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antas y despllés de gentaúici¡ra

DisÍibución de la diicrcncia en1¡e CM conl¡a
atrles t después de gmlirlrrisina

Ér*

00 05 10 15 2a 25 30 35 ¿0

vfli&ión pü ruido (¡lB prore1lió por Enü6trs)
4.32-1 45

Di&ñ.ü en prdÉdios psrs aM.drr¡§ {iS I}, !@u6Le)



53

V.11.2.4, CAP contralateral

Similar a los resultados del CM contralateral, la administración de gentamicina

provocó tanto aumento como dismrnución de las respuestas posteriores a la presentación de

ruido en el CAP contralateral. La figura 27 muestra 4 casos del efecto de la presentación de

ruido y de la gentamicina en la amplitud del CAP contralateral. El tiempo inmediatamente

después del ruido (t:0) se muestra con una flecha pre y post gentamicina y se comparó con

la amplitud promedio, previa al ruido. En el caso a) pre gentamicina el ruido provocó un

aumento de 5,8 dB y post gentamicina una disminución de 2,9 dB, rtientras que en el

mismo animal a 30 dB de atenuación (caso b), pre gentamicina el ruido provocó una

disminución de 0,3 dB y post gentamicina una disminución mayor de 2,5 dB. En el caso c)

pre genlamicina el efecto del ruido fue una disminución de '1,0 dB y posl gentamicina de

0,3 dB. En el caso d) pre gentarnicina hubo un aumento de 0,7 dB y post gentamicina un

aumento de 0,5 dB.

El efecto del ruido en toda la muestra se presenta en la figura 28, donde se puede

apreciar los distintos tipos de efectos pre y post gentamicina. Efectos de aumento pre

gentamicina provocaron tanto aumento como disminución post gentamicina y un

comportamiento similar se observó para disminuciones pre gentamicina. Estos efectos no se

correlacionaron con la amplitud de la respuesta ni la intensidad de estimulación.
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Efectos de la presentación de ruido y gentamicina
en la amolitud del CAP contralateral
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Figura 27: Efecto de la presentación de ruido y gentamicina en la amplitud del CAP
contralateral. Se muestra la amplitud de la respuesta para 4 casos con efectos de ruido
dife¡entes. Pregentamicina pre ruido en círculos azules, pregentamicina post ruido en
círculos verdes, postgentamicina pre ruido con triángulos amarillos y postgentamicina post
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Figura 28: Variación de la amplitud de1 CAP contralateral por efecto del ruido (dB referido
a amplitud base) antes y después de gentamicina (n:21). Se muestran los datos a t= 0, 1' y
2' posteriores al ruido, los valores posiüvos representan un ar¡mento y los negativos una

disminución. Tanto pre como post gentamicina se observa lm efecto de aumento o
disminución por ruido, sin un patrón consta¡te.

En la distribución por remuestreo de la variación en la amplitud del CAP

contralateral por efecto del ruido, se obtuvo utr promedio de 0,3 dB (DS 0,3, p<0,05) y 0 dB

(DS 0,2, p<0,05) antes y después de gentamicina, resp€ctivamelúe. Considerando los

intervalos de confianz4 que se muestran en el panel de la izquierda de la figura 29, las

+

a
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diferencias entre ambas distribucíones no fue signlficativa (95o/o de confianza). Al construir

la distribuclón de la diferencia entre 1os promedios por Iemuestfeo, se obtuvo un promedio

de 0,3 dB (DS 0"4, p<0,05), que no permite diferenciar las respuestas antes y después de

gentamicina, por lo tanto, en base a estos rosultados la modulación de1 sistema eferente

olivococlear medial en e1 CAP contralateral posterior a la presentación de ruido no es

estadísticamente significativa (fig. 29, derecha).

Figora 29: A la izquierda se muestra la distribución por remuestreo de la variapión en la
amplitud de1 CAP contralateral por efecto de la presentación de ruido, antes (azul) y
después (negro) de la administración de gentamicina, con rm promedio de 0,3 dB (DS 0,3)
y 0 dB (DS 0,2), respectivamente y una diferencia promedio de 0,3 dB (DS 0,4, panel de la
derecha). Considerando los intervalos de confianza (líneas grises segmentadas) no se

observaron diferencias estadísticamente significativas antes y después de gentamíoina.
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V,III Efecto de la administración de gentamicina en la amplitud de las respuestas del

CAPyCM.

Para analrz.ar el efecto de la gentarnicina sobre la amplitud de las respuestas, se

cuantificó la diferencia en dB entre la amplitud de las respuestas iniciales, pregentamicina

antes del ruido con la anrplitud 3 a 5 hrs postgentamicina antes del ruido, para el CM y

CAP ipsi y contralateral. Se clasificó en el'ectos de dismrnuclón menores a 1,5 dB, entre 1,5

y 2,5 dB, mayores a 2,5 dB y efectos de aumento de la amplitud. Para el CM se incluyeron

sólo aquellas respuestas con potencias mayores a 100 ¡rVl, que se encuentran por sobre el

ruido del registro. Los efectos de aumento de la amplitud fueron entre 0,4 y 1,5 dB para el

CAP ipsi y contralateral, y entre 0,3 y 2.7 dB para el CM ipsi y contralateral.

La Tabla 2 muestra la disminución o aumento de las respuestas en el total de 82

registros. Para el CM ipsilateral (n:25) en el 17 Yo del total de casos la administración de

gentamicina provocó una disrninución de la potencia de la respuesta mayor a 2,5 dB Para

el CAP ipsiiateral (n:27) en el 15 % del total de casos se observó una disminución de la

amplitud menor a 1,5 dB y el 10 % una disminución entre i,5 y 2,5 dB. Del total de casos,

el CM contralateral (n:12) presentó el 10 % con aumento de la potencia, mientras que el

CAP contralateral (n:18) presentó el 12 % de casos con disminución menor a 1,5 dB.

En las diferentes sesiones expertmentales, la recolocación del molde con el tubo de

estimulación en el conducto auditivo extemo del animal, provocó una variabilidad en la

rntensidad de esttmulación de 1,3 dB r¡áximo (ítem V.IV). Además, durante una misma
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sesión experimental, existió una diferencia en ta amplitud de la respuesta inicial (10 a 20

primeros minutos de registro) de entre 0,05 a 2,5 dB, con un promedio de I ,5 dB, para el

CM y CAP. De acuerdo a esto, las disminuciones y los aumentos de amplitud menores a

1,5 dB se pueden atribür a la variabilidad antes mencionada y no a un efecto ototóxico de

la gentamicina.

La figura 30 muestra el efecto de la gentamicina en porcentaje de casos para CM y

CAP ipsi y contralateral, según la clasificación descrita anteriormente, Las respuestas

ipsilaterales fueron más afectadas, el 60% de CM y el 41% CAP disminuyó su amplitud en

más de 1,5 dB, lo que hace sospechar que la gentamicina provoca un daño ototóxico que se

potencia con la exposición al ruido. En el oido contralateral, no expuesto a ruido, el CM

presentó una disminución de la amplitud rnayor a 1,5 dB en el 25 % de los casos y el CAP

en el 12o/o. Tanto en ias respuestas ipsi como en las contralaterales, el CM fue más afectado

que el CAP.

TABLA 2: Disminución de la amplitud del CM y CAP ipsi y contralateral por efecto de la

administración de gentamicina.
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Eftcto de Gentamicina en CM y CA?, ipsi y contralateral
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Figwa 30: Efecto de la gentamicina en el CM y CAP ipsi y contralateral, expresado en
porceotaje de casos que presetrtaron una disminución de la amplitud menor a 1,5 dB
(amarillo), entre 1,5 y 2,5 dB (burdeo), mayor a 2,5 dB (celeste) y aumento de la amplitud
(verde). La gentamicina afectó mayormente las respuest¿s ipsilaterales.

Los efectos descritos para el CM y CAP se pueden explicar por un posible efeoto

ototóxico de la gentarnicina sobre la céclea. Ademris, es posible que el sistema eferente

olivococlear medial presente una activación tónica que module la actiüdad coclear y 1a

gentamicina bloquee esta descarga, disminuyendo o aumentando la amplitud de las

respuestas basales,

CMlpsi



60

V.IV Control de las variaciones en Ia intensidad de estimulacién a nivel del conducto

auditivo externo.

Para obtener todos los registros antes descritos, en animal despierto, es necesallo

colocar al animal repetidas veces en el restrictor y volver a colocar los moldes en el

pabellón auricular. Con el objetivo de medir las variaciones en la intensidad de

estimulación debido a esta metodologia, en un animal, se realizó un implante donde se dejó

colocado un tubo a nivel de la bula y posteriormente se realizaron mediciones con un

micrófono inserto en este tubo.

Se ¡ealizaron mediciones en 4 repetitivas colocaciones del molde auditivo, durante 6

minutos cada una, presentando un tono en el oldo ipsilateral al micrófono. Se encontró una

diferencia máxima de 1,3 dB en el total de las mediciones.
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},I CONCLUSIONES

En chinchilla, la exposición a un ruido de alta intensidad en un solo oído durante 30

s provoca una disminución de las arrplitudes del potencial de acción compuesto del nervio

audítivo y del potencial microfónico coclear en e[ oído expuesto de 1,9 dB (DS 0,25) y de

4,3 dB (DS 0,6), respectivamente. La administraoión de una dosis únioa de gentamicina

bloquea parcialmente el efecto del ruido sobre estos potenciales, disminuyendo el efecto

promedio en 0,7 dB (DS 0,3) para el CAP y cr I dB (DS 0,7) para el CM. En la niitad de

los casos se obsen'ó una mayor actividad del MOC, que sc evidenció en aquellos casos con

efectos de ruido mayores a 1,5 dB para el CAP y 5 dB para el CM, donde el bloqueo por

gentamicina provocó una disminución del efecto del ruido en 1,4 dB para el CAP y -:,6 dB

para el CM.

En el CM contralateral al ruido. pre gentamicina se observaron efecfos de aumento y

disminución de la respuesta, pero ambos de baja magnítud. El bloqueo por gentamicina

eliminó el componente de aumento, sin modificar el promedio del efecto. Esto resultados

hacen sospechar de la presencia de dos efectos simultáneos donde el MOC está provocando

un leve aumento del CM, que depende probablemente de la intensidad de estimulación.

Para el CAP la presentación de ruido provocó un leve aumento (0,3 dB) en la amplitud de

las respuestas, que no se modificó significativamente con la adminjstración de gentamicina,

lo que permite concluir que no existe ura participac,ón significativa del MOC en este

efeclo.
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Estos resultados permiten concluir que el sistema eferente olivococlear medial se

activa con la presentación de ruido unilateral de alta intensidad, provocando una

<lisminucrón de la respuesta de [a cóclea y del nervio auditlvo ipsilateral, y un leve aumento

de la respuesta a nivel de la cóclea contralateral.

I-a figura 31 muestra un esquema rle la vía de aclivación del MOC. El ruido se

presenta en la cóclea ipsilateral estimulando la vía aferente (flechas negras) hasta el

cornplejo olivar superior donde hacc sinapsis con neuronas del MOC. En rojo se mueshan

las fibras dci MOC que van a provocar una suprcsión de la actividad de la cóclea y del

nenio auditivo ipsilateral y que en la chinchilla constituyen el 80 % de todas 1as fibras del

MOC, por lo que el efecto modulador es mayor para este oído. En azul se muestran las

fibras del MOC que van a provocar un leve aumento de la actividad coclear contralateral y

oomo en ia chinchilla estas fibras sólo representan el 20 % del total de fibras del MOC su

efecto modulador es menor que para el oído ipsilateral.
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Fig. 31: Esquerna de la via de activación dei sistema eferente olivococlear medial después
de la presentación de ruido de alta intensidad en el oído ipsilateral. Las flechas negras
mueshan las fibras de la vía aferente, en rojo se muestran las fibras del MOC que modulan
el oido ipsilateral y en azul las fibras del MOC que modulan el oído contralateral.
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VTT DISCUSIÓN

En la chinchilla el efecto de supresión por ruido para el oído ipsilateral es similar a

1o descrito en seres humanos (20) donde encontraron un efecto de 1,8 dB de disminución en

el registro de emisiones otoaoústicas, que al igual que el CM, reflejan la actiüdad de la

cóclea. Este efecto también sería similar a investigaciones descritas en cobayos (19). De

acuerdo a los hallazgos descritos en la literatura (17,19,20,32) y los de esta investigación

para el oldo ipsilateral, independiente del tipo de activación (acústica o electrica) el Moc

provoca una disminución de la sensibilidad de la cóclea y del rervio auditivo.

Además, en 1a mitad de los casos para los CAP y CM ipsilaterales al ruido se

observó un mayor efecto supfesor del Moc, lo que sugiere r¡na mayor activación de est€.

Es posible plantear que el Moc disminuye la sensibilidad de la cóclea y del nervio auditivo

para protegerlo de la exposición a rm ruido de alta intensidad.

Ea el caso del oído contralateral el efecto bipolar, de aumento y disminución

posterior a la presentación del ruido no se correlacionó sigrificativamente ni con la

amplitud de las respuestas, ni con la intensidad de estimulación, a pesar de mostrar una

tendencia a agruparse según la intensidad de estimulación mayor o metror a 25 dB SL. Para

CM pre gentamicina con intensidades mayores a 25 dB SL se observó un ef€cto de ruido

que en promedio aumentó la amplitud de las respuestas y para itrtensidades menores a 25

dB SL et efecto fue de dismilución, post gentamicina estos efectos se invirtieron en cada

grupo. Pafa el CAP también se ob§e§ó ul1 efeoto bipolar de menor magnitud. A pe§af de
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que estos resultados no son concluyentes, es muy relevante describirlos e intentar establecer

un patrón de respuesta, ya que este fenómeno podria indicar la presencia de 2 poblaciones

neuronales activándose simultáneamente, una que produce una disminución de la

sensibilidad de la cóclea y una que provoca un aumento. La literatura describe cambios

bipolares en emisiones otoacúsücas por producto de distorsión (17) donde al modificar la

intensidad de uno de los 2 tonos que generan el producto de distorsión se observan

disminuciones o ar¡mentos de la amplitud de la emisión. James y cols (14) estudió el efecto

de supresión contrala&ral de las emisiones otoacústicas por producto de distorsión en

chinchilla y en humanos y mencionan que en varios casos observaron aumento más que

supfesión, pero no fueron consistentes, por lo que no tabularon estos resultados. De acuerdo

a estos antecedentes, seria interesante estudiar este fenómeno de manera específica en

futuras investigaciones.

La administración de una sola dosis de gentamicina en la chinchilla tuvo efectos no

descritos anteriormente en cobayos. En 3 casos donde se administró una segunda dosis de

gentamicina, un mes después de la primera dosis, el animal perdió peso paulatinamente, sln

recupenrse, asi es que por razones éticas se aplicó una sola dosis a los animales

posteriores. Por otra parte, se observó tma importante disminución de la amplitud del CM y

del CAP contralateral (> a 1,5 dB en el 6%o del fotzl de casos), oído que no se expuso al

ruido, por lo tanto, sólo se puede explicar por la administración de gentamicina. En el oído

ipsilateral, del total de casos, la disminución de la amplitud fue más frecuente, alcanzando

un l8 y 14o/o para el CM y CAP, respectivamente, lo que hace sospechar que en la

chinchilla una sola dosis gentamicina puede provocar un grado de ototoxicidad que la hace
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más lábil a la exposición al rudo. En general, la chinchilla parece ser un animal de

experimentación más sensible al daño por gentamicina que el cobayo.

Esta investigación espera haber contribuido a confllmar la participación activa del

MOC frente al ruido de alta intensidad, modulando la actividad de ambos oídos.
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ANEXO

Para el análisis estadístico de los resultados se usó la Prueba de remuestreo oon

recolocación, o resamptng con el método de bootstrap (34). Este método permite hacer

inferencias estadisticas del comportamiento de una muestra obtenida muchas veces en las

mismas con<Jiciones, sin necesilar que Ia muestra se distribuya de acuerdo al modelo

normal y sin aplicar estadística basada en una muestra de distribución normal. En la

estadística clásica se parte del supuesto que las variables estudiadas se distribuyen según la

curva normal, si no es así, el tamaño de la muestra tiene que ser suficientemente grande

para hacer una estimación estadistica válida que represente a la población. El método de

bootstrap elimina este supuesto y construye una distribuciÓn del parámetro estadístico,

simulando un número elevado de útucstras aleatorias obtenidas a partir directamente de los

datos observados. Esto permite aplicar el método de bootstrap independiente de1 tamaño

muestral, por lo que resulta muy útil para muestras pequeñas, como en el caso de esla

invest'igación.

En esta prueba se realiza un muestreo alealorio n número de veces, de una muestra

de tamaño m, volviendo a incluir cada uno de los datos que componen la muestra

seleccionada al azar. antes de seleccionar ei siguiente dato. De esta forma cualqurer dato

puede ser seleccionado más de una vez o ninguna. Para cada muestreo se obtiene el valor

del estadístico de interés que se almacena y se realiza un nuevo muestreo. Con los n valores

del estadístico se construye una distribución y se obtienen los datos estadísticos necesarios,
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como promedio e intervalos de confianza. En este trabajo se usó n:5000 y como parámetro

estadistico el Promedio (x).

Además, para compaftlr las muestras pre y post gentamicina' se realizó un

resampling con bootstraping simulüineo, donde para cada muestreo se obtuvo la resta de

ambospromedios,luegoconestevalorseconstruyóladistribucióndelpromediodelaresta

de ambas muestras.

Los intervalos de confianza se calcularon según:

X¡oot * t * SEuot

DondeXudeselpromediodeladistribuciónbootstrap,telvalordeladistribución

estadística t y SE6oo¡ el error estandar de la distribución bootstrap'


