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From auditory cortex to cochlea: Progress in the auditory efferent system
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RESUMEN

El sistema eferente auditivo estd constituido por el sistema olivococlear y por vias des-
cendentes que provienen de la corteza auditiva y se dirigen a la cdclea. El sistema olivococlear
se divide en una porcion medial y una lateral, con neuronas que inervan a las células ciliadas
externas y a fibras del nervio auditivo respectivamente. El principal neurotransmisor de las
sinapsis olivococleares es acetilcolina, y tanto las células ciliadas externas como las fibras del
nervio auditivo poseen receptores para esta molécula. El sistema eferente cdrtico-coclear se
origina en lacapa Vy VI de la corteza auditiva y proyecta a los coliculos inferiores y complejo
olivar superior, donde a través del sistema olivococlear se conecta con el drgano receptor
auditivo. En este articulo se revisan importantes hallazgos obtenidos en los (iltimos afios que
involucran (i) nuevos neurotransmisores y receptores del sistema eferente auditivo; (ii) vias
descendentes de la corteza auditiva y su rol fisioldgico sobre las respuestas cocleares y (iii)
rol del sistema eferente auditivo en patologias audiolégicas y neuropsiquiatricas.
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ABSTRACT

The auditory efferent system is composed by the olivocochlear fibers and descending
projections that originate in the auditory cortex and end in the cochlea. The olivocochlear
system is divided info a medial and lateral division, with fibers directed to the outer hair cells
and to the auditory nerve fibers respectively. It is known that acetylcholine is the main neu-
rotransmitter of the olivocochlear synapses and that outer hair cells and auditory nerve fibers
have receptors to this molecule. The cortico-cochlear efferent system originates in layers VV and
VI of the auditory cortex. These descending projections are directed to the inferior colliculus
and superior olivary complex, a site in which the olivocochlear fibers emerge and connect the
brain with the cochlear receptor. In this article recent discoveries obtained in the last years are
reviewed: (i) new neurotransmitters and receptors of the olivocochlear system, (ii) anatomy
and physiology of descending pathways from the auditory cortex to the cochlea ana, (iii)
clinical role of auditory efferents in audiological and neuropsychiatric pathologies.

Key words: Olivocochlear, auditory efferent, descending projections, auditory cortex,
cochlea, neurotransmitters.
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INTRODUCCION

La existencia de fibras eferentes auditivas, ori-
ginadas en el tronco encefalico y dirigidas hacia la
cdclea, fueron inicialmente descritas por Rasmussen
en 1946 y 1960 siendo éstas denominadas como fi-
bras olivococleares cruzadas y no cruzadas respecti-
vamente'?. Posteriormente, entre 1975y 1979, Warr
y Guinan describieron el origen neuroanatémico de
estas vias y clasificaron al sistema olivococlear en
medial y lateral®. Las fibras olivococleares mediales
inervan a las células ciliadas externas y su principal
neurotransmisor es acetilcolina (ACh), mientras que
las fibras laterales inervan a las fibras aferentes del
nervio auditivo y liberan diversos neurotransmisores
como ACh, dopamina y opioides**® (Figura 1).

Sin embargo, ademas del sistema olivococlear,
se sabe que existen vias neurales descendentes que
conectan la corteza auditiva con el sistema olivo-
coclear, constituyendo el sistema eferente auditivo
cortico-coclear. Este incluye dos circuitos, el prime-
ro se dirige al cuerpo geniculado medial del talamo
y el segundo a los coliculos inferiores, complejo
olivar superior y desde este nicleo a la cocleas’.

Por otra parte, si bien el rol del sistema efe-
rente auditivo en la audicion es aun controversial,
se postulan varias hipotesis como: (i) proteccion
frente a sonidos de alta intensidad?; (ii) efecto an-
tienmascarador de estimulos auditivos en presen-
cia de ruido de fondo®; (iii) atencion selectiva™''y
(iv) modulacion de la sensibilidad coclear durante
el ciclo de suefio y vigilia'2.

En el presente articulo se realiza una revision
enfocada en tres temas en los que se han realizado
avances importantes en el entendimiento del siste-
ma eferente auditivo en los dltimos afios: (i) Neu-
rotransmisores de las sinapsis olivococleares; (ii)
Fisiologia del sistema cortico-coclear y (iii) Rol en
clinica del sistema eferente auditivo. Para revisio-
nes mas generales del sistema eferente auditivo, el
lector puede consultar articulos publicados en esta
revista o en libros especializados* 3,

NEUROTRANSMISORES DE LAS SINAPSIS
OLIVOCOCLEARES

El sistema olivococlear estd compuesto de fibras
originadas en el complejo olivar superior y que de

acuerdo estudios realizados con trazadores neurona-
les retrogrados inyectados en la cdclea, se divide en
medial (OCM) y lateral (OCL)®. EI sistema OCM posee
fibras mielinizadas que cruzan a nivel del piso del
cuarto ventriculo llegando mayoritariamente a la cdclea
contralateral. El sistema OCL, estd compuesto por fi-
bras amielinicas que proyectan a la coclea ipsilateral®*.
A nivel coclear, las sinapsis de las fibras del sistema
OCM sinaptan a las células ciliadas externas (CCE)',
mientras que los terminales de los axones del sistema
OCL hacen sinapsis con las dendritas del nervio auditi-
vo proximas a las células ciliadas internas (CCI)'e.

NEUROTRANSMISORES DEL SISTEMA
OLIVOCOCLEAR LATERAL

El uso de la tincion de colinesterasa' y poste-
riormente de tincion de colina acetil-transferasa’’,
reveld que la modulacion y transmision sindptica
entre las fibras OCL y las fibras aferentes primarias
del nervio auditivo son dependientes principalmen-
te de ACh, asi como de otros neurotransmisores y
neuromoduladores tales como: cido gama amino-
butirico (GABA), dopamina, dinorfinas, encefalinas,
el péptido relacionado al gen de calcitonina (PRGC)
serotonina y glicina'®'®19 (Figura 2).

Acetilcolina (OCL)

ACh es el principal neurotransmisor liberado
por los terminales olivococleares, y tanto el sistema
OCL como el OCM poseen receptores postsinapti-
cos de tipo colinérgicos'®. La liberacion de ACh
en el sistema OCL fue descrita en 1975 utilizando
marcadores axonales retrogrados en gatos'™. Pos-
teriormente, la presencia de ACh en el haz OCL fue
descrita en otros modelos animales como el coneji-
llo de indias (Cavia porcellus)?' y confirmada a tra-
vés de diferentes técnicas histoquimicas utilizando
microscopia electronica y anticuerpos monoclona-
les contra colina-acetiltranferasa?®?. La ACh actiia
sobre receptores nicotinicos del tipo a7 (Figura 2)
en el sistema OCL, siendo estos expresados desde
la etapa embrionaria hasta la vida adulta?.

GABA (OCL)

GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio
en el sistema nervioso central. Utilizando ensayos
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Figura 1.Sistema olivococlear. La figura muestra el sistema olivococlear medial (OCM) y lateral (OCL). En el complejo olivar se encuentran
tres tipos de neuronas olivococleares: (i) Neuronas intrinsecas del OCL (fibras en verde); (ii) las neuronas en caparazon (fibras
celestes) y (iii) las neuronas del sistema OCM (fibras gruesas y en naranjo). EI OCL esta compuesto por un haz de fibras amielinicas
que nacen en el complejo olivar superior y proyectan en forma ipsilateral inervando a fibras del nervio auditivo cerca de las sinapsis
con las CCl. Diversos neurotransmisores han sido descritos en la conectividad OCLCCI (ver texto), mostrandose aca solo Serotonina
(S) y Dopamina (D) como mediadores de esta sinapsis. EI haz OCM corresponde a un conjunto de fibras mielinizadas que proyectan
mayoritariamente a la coclea contralateral cruzando por el piso del IV ventriculo inervando a las CCE (CCl: Gélula ciliada interna; CCE:
Célula ciliada externa; Ach: Acetilcolina).
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Figura 2. Neurotransmisores involucrados en la conectividad del sistema olivococlear con células ciliadas internas y externas
de la coclea.

El sistema OCL utiliza diversos neurotransmisores en la conectividad con las CCI. Las fibras intrinsecas del OCL (en verde) sinaptan
directamente en el nervio auditivo utilizando como neurotransmisores ACh, Dinorfinas, PRCG, GABA y Glicina. Por otro lado han
sido descritas fibras serotoninérgicas (en azul) que hacen sinapsis con la fibra aferente auditiva y con células ciliadas externas
adyacentes al tanel de Corti. Las neuronas en caparazon (en celeste) utilizan a dopamina como su principal neurotransmisor
y actian sobre receptores dopaminérgicos (D1D3). El principal neurotransmisor liberado por las fibras del sistema OCM y
que sinapta directamente sobre las CCE es ACh el cual actia sobre un receptor con caracteristicas particulares conteniendo
subunidades de tipo a9/c.10. Otros neurotransmisores descritos en esta sinapsis son dopamina, GABA, encefalinas y PRCG.
(CCI: célula ciliada interna; CCE: célula ciliada externa, ACh: acetilcolina; PRCG: péptido relacionado al gen de calcitonina).
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de inmuno-reactividad, se descubri6 que los termi-
nales sindpticos gabaérgicos se localizan en la base
de las CCE y también formando parte del sistema
OCL™. La microinyeccion de GABA en la vecindad
de las CCI disminuye la respuesta producida por
aminodcidos excitatorios, pero tiene poco efecto en
la actividad espontanea de estas fibras'®'8, GABA en
el oido interno tendria funciones inhibitorias, per-
mitiendo regular la actividad del nervio auditivo y la
transmision de informacién auditiva al cerebro.

Dopamina (OCL)

La presencia de neuronas de tipo dopaminér-
gicas en la coclea, formando parte del sistema
OCL, fue descrita inicialmente a través de evi-
dencias obtenidas por cromatografia liquida® y
constatadas por Eybalin a través de sus estudios
de microscopia. La dopamina podria tener la
funcién de reducir el dafio neural frente a sonidos
de alta intensidad, de acuerdo con lo concluido a
partir de estudios en los que se utilizaba Piribedil,
un agonista de receptores D2%27, Estos resultados
fueron ratificados por los experimentos realizados
por el grupo del Dr. Puel, en los que la aplicacion
de dopamina intracoclear generd un aumento del
umbral excitatorio y una reduccion de la tasa de
descarga de fibras del nervio auditivo, resultando
en una disminucién del potencial de accién com-
puesto del nervio auditivo (PAC). EI mecanismo
propuesto indicaria que la dopamina actuaria a
nivel posinaptico, regulando la tasa de descarga de
las neuronas aferentes auditivas®.

Opioides y PRGC (OCL)

Las encefalinas fueron descritas en el cerebro
desde mediados de los afios 708, pero caracteri-
zadas en el sistema eferente auditivo una década
después®. Se postula que las encefalinas tienen
funciones inhibitorias dentro del sistema auditivo
de mamiferos, rol funcional que ha sido constata-
do de manera indirecta a través de la verificacion
del aumento de su concentracion en ambientes rui-
dosos y disminucién en ambientes silenciosos'®.

Las dinorfinas son otros péptidos pertenecien-
tes a la familia de las endorfinas y cuyo precursor
es prodinorfina®®. La presencia de dinorfina B en la
cdclea de mamiferos fue inicialmente descrita por

Hoffman y cols (1985)%. Se cree que su funcion
es modular la actividad del nervio auditivo®, y
especificamente se le ha asignado una funci6n
excitatoria, potenciando los efectos del glutamato
en la actividad del nervio auditivo?.

A través de inmunocitoquimica se obtuvo evi-
dencia de la presencia de PRGC en un haz de
neuronas que ingresan a la coclea y que hacen
sinapsis principalmente con las CCI®, aunque
también con las CCE™, Matsunaga y cols (1986)%
asignan a PRGC una funcidn inhibitoria sobre la
actividad del nervio auditivo ya que produce una
reduccion dosis dependiente de la amplitud del
PAC'®. Estos resultados, se contraponen a los re-
sultados reportados por Adams y cols en 19873334
quienes asignan un papel excitatorio al PRGC. Es
probable que el PRCG cumpla un papel modulador
de las descargas del nervio auditivo, siendo ain
controversial su efecto predominante.

Serotonina (OCL)

Los primeros trabajos que exploraron la presen-
cia de fibras serotoninérgicas inervando la coclea
provienen de estudios con primates (Otolemurgar-
netti) en los cuales, utilizando doble tincion histold-
gica'y microscopia dptica se encontrd inervacion en
los sistemas OCL y OCM®. Afios después utilizando
gatos® y ratas® se encontraron fibras serotoninér-
gicas inervando principalmente las CCl y, aunque en
menor medida, también, las CCE®. El origen de esta
inervacion fue inicialmente un enigma descartando-
se tempranamente como origen de estas proyeccio-
nes el ganglio cervical superior®” y posteriormente
estableciéndose como origen mas probable de estas
fibras neuronas del tronco encefélico ubicadas
alrededor del complejo olivar superior y del nicleo
periolivar®. La funcion especifica de esta inervacion
serotoninérgica no es del todo clara, sin embargo,
en experimentos en los que se utilizan bloqueadores
de fibras serotoninérgicas se ha concluido que estas
fibras estarian involucradas en el control de ganan-
cia de los receptores auditivos, aunque también
se ha relacionado a cambios del estado de alerta,
atencion y control del ciclo suefio-vigilia®.

Glicina (OCL)

Si bien los principales neurotransmisores invo-
lucrados en las sinapsis inhibitorias OCL son ACh,
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dopamina y GABA, el afio 2008 fue descrito como un
importante componente de las sinapsis eferentes del
sistema nervioso auditivo a la glicina®. Dos tipos de
receptores de glicina fueron descritos a través de las
técnicas de PCR, hibridacion in-situ e inmunohisto-
quimica en el 6rgano de Corti y neuronas del ganglio
espiral en rata adulta®. Posteriormente, se descri-
bieron otros receptores de glicina, predominando
en los estadios P0-P21 del desarrollo del 6rgano de
Corti del murino*'. Estos antecedentes permiten a los
autores plantear un paralelo entre la translocacion de
los receptores de glicina y el cambio de la inervacion
eferente coclear desde las CCl a las CCE que ocurre
durante el desarrollo temprano del oido interno*'.

NEUROTRANSMISORES DEL SISTEMA
OLIVOCOCLEAR MEDIAL

Acetilcolina (OCM)

El haz OCM esta compuesto por axones mieli-
nizados provenientes de neuronas de gran tamafio
ubicadas en el complejo olivar medial y que sinaptan
a las CCE*. De esta manera las fibras eferentes OCM
podrian modular la ganancia del amplificador coclear
que se localiza en las CCE*?, mientras que las fibras
aferentes que inervan a las CCE s6lo constituyen entre
5%-10% del total de fibras aferentes del nervio auditi-
vo*4_El principal neurotransmisor de la sinapsis efe-
rente sobre las GCE es ACh, el cual, se ha propuesto
que actda sobre receptores nicotinicos, pero también
muscarinicos en las CCE*. Sin embargo, los datos
farmacoldgicos y electrofisiolégicos han sugerido un
rol central de un receptor atipico de tipo nicotinico lo-
calizado en las sinapsis entre las fibras eferentes y las
CCE“. Se ha propuesto que el receptor nicotinico que
media las sinapsis colinérgicas entre OCM y CCE esta
compuesto de una estructura pentamérica (Figura 2)
conformado por subunidades .9 y o10%. La eviden-
cia indica que la activacion de este receptor permite
un incremento de la concentracion intracelular de Ca*
en las CCE y asi la apertura de canales de K+ (SK2)*
generando hiperpolarizacion de las células ciliadas y
reduccion de la electromotilidad®.

GABA (OCM)

A través de estudios histol6gicos utilizando an-
ticuerpos contra GABA se ha encontrado inmuno-
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reactividad en cuerpos celulares en el complejo
olivar superior y en terminales localizados bajos
las células ciliadas (Figura 2)'. Si bien el rol de
las neuronas gabaérgicas en el eferente auditivo
no es del todo entendido®, se ha sugerido que
podria tener funciones inhibitorias en las CCE. A
partir de los resultados obtenidos en estudios de
canales ionicos en un modelo de CCE aislada, se ha
demostrado que el GABA genera hiperpolarizacion
celular que depende la concentracion utilizada.
Este efecto seria potenciado por agonistas como
benzodiacepinas e inhibido por bloqueadores de
receptores GABA como Picrotoxina®. Estos resul-
tados sugieren que el GABA podria estar actuando
sobre receptores de tipo GABA A generando hiper-
polarizacion de las CCE.

PRGC (OCM)

Basado en estudios neuroanatémicos se ha
propuesto al PRCG como un neuromodulador de
las sinapsis eferentes del sistema auditivo'. Han
sido identificados terminales PRCG en las CCl y
en menor medida también en la sinapsis OCM-
CCE®'51%2 o cual ha sido confirmado a través
de inmunocitoquimica e hibridacion in situ'. La
funcién que ejerce PRCG en la sinapsis OCM-CCE
resulta desconocida.

2. FISIOLOGIA DEL SISTEMA CORTICO-COCLEAR

El sistema eferente auditivo no sélo comprende
al sistema olivococlear, sino que ademas posee
vias descendentes que se originan en la corteza
auditiva y se dirigen al coliculo inferior, al com-
plejo olivar superior y al tdlamo auditivo (Figura
3)%354, Estas vias descendentes tienen su origen
en neuronas piramidales ubicadas en la capa V y
VI de la corteza auditiva primaria'%4%, Desde aqui
proyectan dos vias principales, la primera hacia el
cuerpo geniculado medial del talamo, y la segunda
hacia otros nicleos subcorticales, principalmente
ipsilaterales a la corteza, como coliculos inferiores,
complejo olivar superior y nicleos cocleares®®’,

Electrofisiolégicamente, se ha descrito que exis-
ten dos poblaciones de neuronas piramidales en
la capa V de la corteza auditiva®®. Estas neuronas
poseen proyecciones glutamatérgicas (excitatorias)
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al coliculo inferior y desde el coliculo inferior al
complejo olivar superior®%0, La funcionalidad del
sistema cartico-olivococlear ha sido evaluada en
experimentos en murciélagos, chinchillas y también
en seres humanos®"6263, Xiao y Suga publicaron un
trabajo seminal en el afio 2001, donde demostraron
que la microestimulacion eléctrica de la corteza
auditiva del murciélago mostachudo (Pteronotus-
parnellii) modifica la amplitud del potencial micro-
fonico coclear en la frecuencia de ecolocalizacion
de este murciélago (61 kHz). Por otra parte Ledn y
cols (2012)%2 demostraron a través de experimentos
de inactivacion de la corteza auditiva en chinchillas
(Chinchilla laniger) que el efecto cértico-coclear en-
contrado por Xiao y Suga también se puede obtener
en mamiferos no ecolocalizadores, en frecuencias
de 1 a 8 kHz, y ademds de que existe un tono cor-
tical de actividad eferente que regula la sensibilidad
coclear. En las Figuras 4 y 5 se muestran ejemplos
de como la inactivacién con microinyecciones de
lidocaina en la corteza auditiva de chinchillas mo-
difica la amplitud del potencial microfénico coclear
y del PAC del nervio auditivo, tanto en el oido ipsi
como contralateral a la corteza auditiva inactivada.

En seres humanos se han realizado experimentos
en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal refrac-
taria a tratamiento farmacoldgico que requieren una
neurocirugia para reseccion de su foco epileptogéni-
c0%. En estos pacientes se realiz6 microestimulacion
de la corteza auditiva y medicion simultidnea de
emisiones otoaclsticas durante el evento quirtirgico.
En ellos se observé una reduccion de amplitud de las
emisiones otoacusticas al microestimular la corteza
auditiva, y no cuando se microestimulan otras dreas
de la corteza cerebral. De esta manera, los hallaz-
gos obtenidos en modelos animales y en pacientes
epilépticos muestran que la corteza auditiva regula
la sensibilidad coclear en mamiferos a través del
sistema eferente auditivo. En la Figura 6 se muestra
un modelo del funcionamiento del sistema eferente
auditivo, desde la corteza auditiva hasta la cdclea,
donde se plantea la existencia de vias paralelas desde
la corteza auditiva hasta el OCM y OCL.

3. ROL CLINICO DEL SISTEMA EFERENTE AUDITIVO

Se ha descrito una serie de patologias auditivas,
neuroldgicas y psiquiatricas cuya etiologia o fisiopato-

logia podria manifestarse con una disfuncion eferente:
(i) tinnitus, (ii) presbiacusia,(iii) trauma acdstico (pro-
teccion), (iv) miastenia gravis, (v) déficit atencional,
(vi) mutismo selectivo y (vii) otras. A continuacion se
revisa la evidencia sobre el rol del sistema eferente
auditivo en cada una de estas patologias.

(i) Sistema eferente auditivo y tinnitus

Se ha propuesto una alteracién de la funcién
eferente auditiva en el grupo de pacientes con tin-
nitus que presentan audicion y curvas impedancio-
métricas normales®. Sin embargo estos hallazgos
son controversiales ya que otros autores no han
encontrado diferencias entre sujetos controles y
aquellos con tinnitus®-7,

Sibien no es claro el rol del sistema eferente au-
ditivo en la generacion del tinnitus, dado su funcion
predominantemente inhibitoria sobre las respuestas
cocleares, actualmente se han generado farmacos
en que se potencia la funcién inhibitoria del sistema
eferente para su posible uso en pacientes con tinni-
tus*. Especificamente se esta realizando un ensayo
clinico en pacientes con tinnitus con neramexano,
una molécula fabricada por el Laboratorio Merz®
de Alemania, que es un bloqueador de receptores
NMDA de glutamato y del receptor nicotinico -
9/a-10 de las CCE cocleares. Hasta el momento,
el farmaco ha mostrado un efecto supresor del tin-
nitus superior al de placebo®. Dada la variedad de
neurotransmisores presentes en los sistemas OCM
y OCL, es probable que un futuro cercano emerjan
nuevos tratamientos farmacol6gicos que intenten
manipular la funcién eferente auditiva.

(ii) Sistema eferente auditivo y preshiacusia

Estructuralmente, la presbiacusia se caracteriza
por la pérdida progresiva de neuronas ganglionares
y de células ciliadas cocleares en relacion al enveje-
cimiento®. Ademas, en la cepa de raton C57BL/6J,
que es un modelo de preshiacusia, se ha demostra-
do una disminucion del nimero de sinapsis entre
las CCl y las neuronas ganglionares’.

Estudios recientes realizados en ratones GC57BL/6J
muestran una reduccion del nimero de sinapsis entre
fibras OCM y CCE con el envejecimiento del animal™.
En concordancia con estos resultados anatomicos,
funcionalmente se ha observado una disminucion
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Figura 3. Sistema eferente cortico-coclear. El
sistema eferente auditivo se origina principalmente
en las capas V 'y VI de la corteza auditiva primaria
permitiendo regular la funcion coclear. Las vias fimmone
descendentes proyectan a través de dos circuitos, e pirasmical
el primero sinapta con neuronas del tdlamo auditivo
(cuerpo geniculado medial) y la segunda se dirige a
otros nicleos subcorticales, tales como el coliculo D &
inferior, el ndicleo cocleary el complejo olivar superior. Corteza w W, j ) ; A Corteza
En la parte medial de la oliva superior emergen fibras Auditiva Auditiva
neuronales que proyectan de manera contralateral ala
coclea generando las fibras OCM (o MOC), mientras
que las fibras OCL (o LOC) inervan principalmente
a las fibras ipsilaterales del nervio auditivo. La
informacion auditiva aferente va desde la cdclea
enviando esta informacion a los ndcleos cocleares a
través del nervio auditivo (flechas en negro).

Figura 4. Efecto de la inactivacion de la corteza auditiva
con microinyecciones de lidocaina en la amplitud de los AGo
potenciales cocleares. Los potenciales cocleares, potencial

CAP CAP
N akhz | 8 » 2KkHz s
o VJ\JW 0 0 0
microfénico coclear (CM) fueron registrados antes (trazos ® omseL sl B \\f *

de accion compuesto del nervio auditivo (CAP) y potencial

negros) y después (trazos rojos) de la inactivacion de la @ w1 10
corteza auditiva con microinyecciones de lidocaina. Los ﬂ_ o 0 WMW» 0
ejemplos que se muestran en el panel Ay B fueron obtenidas e ¥ ol 50 2. . I ] 0
en diferentes experimentos. A. Se muestra un incremento 3 »
significativo de amplitud del CAP junto a una reduccion “\ﬂfv\"“ . ?E:- u%mwwmy 0
del CM después de la microinyeccion de lidocaina. Los <, ©
estimulos auditivos fueron presentados a 4 kHz y a tem ™ st S
diferentes niveles de presion sonora. B. Se muestra una . o .
reduccion del CAP y de CM después de la microinyeccion -

de lidocaina. En este ejemplo los tonos fueron presentados e e Y e e
a 2 kHz y a diferentes niveles de presion sonora. (Figura i Tiempo (ms
modificada de Leon y cols., PLoS One, 2012; 7(4): 636203, Tlempo (ms) o (me)

doi: 10.1371/journal.pone.0036203).

&
g o

Amplitud (pV)
S 2
H]
itu
3
Amplitude (V)

H

&
8

Figura 5. Curso temporal de los cambios de amplitud
en los potenciales corticales y cocleares antes y 14
después de la inactivacion cortical con lidocaina. | Lidocaina
Los cambios de amplitud son representados como
cambios en decibeles respecto a la amplitud de la
linea base antes de la microinyeccion de lidocaina.
La figura muestra los registros obtenidos del
potencial CM (cuadrados azules), el CAP (circulos
rojos) y los cambios de amplitud del potencial
evocado cortical (tridngulo negro). Se presento
un tono de 6 kHz a diferentes niveles de presiones
sonoras, incrementando en pasos de 10 dB
entre 30 a 90 dB SPL, lo que se representa en el
tamafio de los simbolos. Se observé un aumento
significativo del CAPy del potencial CM después de
la microinyeccién de 3 | de lidocaina en la corteza T T T T T -14
auditiva contralateral a la cdclea estudiada. (Figura 20 o &0 g0 100 120
modificada de Ledn y cols., PLoS One, 2012;7(4): Tiempo (min)

€36203. doi: 10.1371/journal.pone.0036203).
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Figura 6. Modelo de los efectos de la microinyeccion de lidocaina
en la corteza auditiva sobre la conectividad cortico-coclear.
Representacion esquematica del modelo de trabajo utilizado para
el estudio de la modulacion corticofugal en la repuesta del nervio
auditivo y de la coclea. Basado en estudios previos Ledn y cols
(2012). Se propone la presencia de un tono basal excitatorio
mediado por dos grupos de neuronas piramidales glutamatérgicas
ubicadas en la capa V'y VI de la corteza auditiva y que proyectan en
forma paralela hacia el (coliculo inferior) Cl y el sistema OCM. La
microinyeccion de lidocaina en la corteza auditiva (drea sombreada
verde) en el modelo propuesto, genera una perdida de actividad
de las vias excitatorias descendientes produciendo cambios en el
potencial CM y en el CAP. La inactivacion azarosa de diferentes
subpoblaciones de neuronas piramidales, podrian en parte
explicar, las diferencias interindividuos encontradas. Las flechas
azules desde CM al CAP representan una hipétesis alternativa para
explicar los cambios de amplitud del CAP. El signo de interrogacion
representa vias no descritas, pero que probablemente existen entre
el coliculo inferior y ndcleo olivar superior lateral. (IVI: capas de la
corteza auditiva; glu: glutamato; Cl: coliculo inferior; (+): actividad
excitatoria) (Figura modificada de Ledn y cols., PLoS One, 2012;
7(4): €36203. doi: 10.1371/journal.pone.0036203).

de la magnitud del reflejo acustico olivococlear en
ratones CBA de edad avanzada™. Incluso, se postula
que esta reduccion funcional del sistema eferente
auditivo se produce antes que la disminucion del
namero de CCE relacionada al envejecimiento™.

Recientemente se ha propuesto que el déficit de
alfa-sinucleina, una proteina que se localiza en los
terminales de los axones eferentes, seria una posi-
ble causa de preshiacusia en ratones C57BL/6J7.
Si bien, alin no se sabe si estos hallazgos en mo-
delos animales se producen también en seres hu-
manos, si asi fuese, determinar la funcion eferente
en pacientes adultos normoyentes podria ayudar a
predecir quiénes van a desarrollar presbiacusia y
por lo tanto intentar impedir su desarrollo.

(iii) Proteccidn contra trauma acstico
y sistema eferente auditivo

Se ha reportado una disminucién en la mag-
nitud de la supresion contralateral de emisiones
otoacusticas transientes en pacientes que presentan
tinnitus secundario a un trauma acustico crénico™.
Existe evidencia en estudios con modelos animales
de que una disminucidon de la magnitud de la supre-
sién olivococlear con ruido contralateral provoca
mayor susceptibilidad al dafio por sonidos de alta
intensidad®, de esta forma, el origen del tinnitus en
pacientes expuestos a trauma acustico cronico po-
dria explicarse por una disfuncion eferente.

El desarrollo de un ratén genéticamente modifi-
cado (a-9-L9°T knock-in) que muestra una funcion
eferente incrementada permitié entender mejor la
funcién del sistema eferente auditivo™. Este raton
tiene mayor resistencia a la exposicion a ruido de
alta intensidad, que se explica por la inhibicion de
mayor magnitud que se produce al estimular al
sistema eferente. En esta linea de investigacion,
el grupo de la Dra. Elgoyhen de la Universidad de
Buenos Aires, Argentina estd intentando desarro-
llar farmacos que potencien la funcion eferente, de
manera de administrarselo a sujetos que se sabe
seran expuestos a sonidos intensos (militares, me-
taldrgicos, obreros de la construccion, etc.)®.

(iv) Miastenia gravis

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad
autoinmune que Se caracteriza por presentar autoan-
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ticuerpos dirigidos contra los receptores nicotinicos
de AChy que clinicamente se manifiesta con debilidad
del masculo esquelético. Habitualmente los pacientes
presentan ptosis palpebral, diplopia e incluso puede
provocar paralisis de musculos respiratorios”. Para
el tratamiento farmacolégico se utilizan inhibidores
de la acetilcolinesterasa, como piridostigmina’.
Debido a la patogenia de esta enfermedad y a la
presencia de los receptores nicotinicos de ACh en las
CCE, se ha buscado en forma dirigida una posible
disfuncion del sistema eferente auditivo”7°. En este
sentido los estudios de Toth y cols (1998)% demues-
tran que en pacientes que padecen MG, la funcion
de los receptores de ACh presentes en las CCE esta
disminuida. En este contexto, Toth demuestra que
los valores evaluados de las emisiones otoacusticas
evocadas transientes (TOAE) fueron significativa-
mente menores en pacientes con MG comparados
con pacientes sanos (control). La utilizacion de un
inhibidor reversible de la colinesterasa, Mestinon®
(piridostigmina), gener6 un incremento en los valores
de TOAE que no alcanzo los niveles observados en los
sujetos controles®. Estos resultados indican que el
sistema eferente auditivo resulta afectado en pacien-
tes con MG. Un estudio llevado a cabo por el grupo de
Hamed (2006)” en pacientes en un estado avanzado
de MG, reclutados durante crisis miasténicas agudas
0 cuando sufrian de disfuncion orofaringea aguda,
mostraron una significativa reduccién de amplitud
de los productos de distorsion de las emisiones
otoacusticas (DPOAE) con una marcada reduccion a
la frecuencia de 5 kHz comparado al grupo control™.
Durante este experimento la aplicacion de un
ruido contralateral (tonos, clics o ruido blanco)
produjo una disminucion significativa de las DPOAE
y de TOAE en el grupo control y una reduccion no
significativa para la mayoria de las frecuencias eva-
luadas en pacientes que padecen MG y que fueron
tratados durante dos meses”. Estos resultados
pueden ser explicados por la disminucién que ge-
nera la MG, de los receptores de ACh contenidos
en las CCE en el oido interno, afectando la funcién
del sistema eferente auditivo. Los autores conclu-
yen que después de dos meses de tratamiento no
existen mejoras significativas en el sistema audi-
tivo, lo cual es atribuido al dafio permanente que
genera un estado crénico de esta enfermedad sin
poder ser corregido con terapia farmacoldgica”.
Los resultados de estos estudios se contraponen,
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parcialmente, a los resultados obtenidos por Di
Girolamo y cols (2001)™ quienes evaluaron el efecto
de la estimulacion acustica contralateral (EAC) en
pacientes con MG. En situacion basal la EAC no
induce cambios significativos en DPOAE, pero al ser
evaluados 1 hora después de la administracion oral
de 60 mg de piridostigmina se encontrd una dismi-
nucién significativa para algunas de las frecuencias
evaluadas™. Los autores demuestran asi, que el au-
mento de disponibilidad de ACh dentro del espacio
sinéptico entre las fibras eferentes y las CCE permite
restaurar la funcién de las CCE™. De acuerdo a estos
antecedentes se puede concluir que la utilizacion
de un inhibidor de acetilcolinesterasa reversible
permite restituir la funcion eferente del sistema
auditivo, siempre que el estadio de la enfermedad
no involucre un dafio permanente del oido. Concor-
dante con esta vision, los resultados de Paludetti y
cols (2001)” muestran que en pacientes con MG,
la DPOAE y TOAE son significativamente menores
comparado con el grupo control. Pero la utilizacion
de piridostigmina incrementd significativamente la
amplitud de estos registros para frecuencias medias
y altas en pacientes con MG, aunque siendo signi-
ficativamente menores en comparacion a los del
grupo control. Esta recuperacion parcial (frecuencia
especifica) posterior a la administracion de piridos-
tigmina podria estar explicada por la distribucion de
los receptores colinérgicos a nivel coclear™ 7.

Los hallazgos demuestran que en pacientes con
MG existe una disminucion de la actividad eferente
auditiva la cual puede ser parcialmente recuperada
con la utilizacion de inhibidores reversibles de la coli-
nesterasa’”°%, Este efecto estaria dado por el aumen-
to temporal de la disponibilidad de ACh, el principal
neurotransmisor presente en las fibras eferentes que
inervan las CCE. Este efecto es frecuencia dependien-
te, lo cual se relaciona con las dreas cocleares inerva-
das por las fibras del sistema eferente auditivo’™. El
efecto que puedan tener los inhibidores sobre el fun-
cionamiento del eferente auditivo, tiene relacion con la
integridad del sistema auditivo y aparentemente esta
relacionado con el estado de avance de la enfermedad,
la cual se asocia con cambios permanentes que no
pueden ser tratados con terapia farmacoldgica”.

(v) Déficit atencional

El funcionamiento del sistema eferente auditivo
también ha sido relacionado con desérdenes del com-
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portamiento tales como el déficit atencional (DA). De
acuerdo al manual de diagndsticos y estadisticas de
desordenes mentales (DSM-IV) DA es definido como
“un desorden del comportamiento que se origina en
la infancia y cuyos sintomas son atencion inapro-
piada, impulsividad e hiperactividad”. Los nifios que
padecen DA presentan un patrén persistente de des-
atencion e hiperactividad, el cual puede manifestarse
en diferentes grados, impactando en el desarrollo so-
cial, laboral, ocupacional y académico®'. La atencion
juega un rol en la seleccion de estimulos sensoriales,
y en este sentido la atencién permite diferenciar y en-
tender el lenguaje en ambientes ruidosos®' ignorando
el ruido de fondo a través de un mecanismo que invo-
lucra al sistema eferente OCM®. Esta observacion ha
permitido a algunos autores relacionar el DA con un
inadecuado funcionamiento del sistema OCM. En este
contexto, Pereiray cols (2012)%" evaluaron a través de
la medicién de TOAE la integridad del sistema eferen-
te auditivo, sin encontrar diferencias entre pacientes
con DAy el grupo control. Tampoco se encontrd efec-
to en la supresion de la TOAE al introducir un ruido
contralateral. De acuerdo a ello, los autores infieren
que la pérdida de atencion no es debida a defectos en
el sistema eferente auditivo, aunque precisan que se
requiere estudiar un mayor nimero de individuos®'.
Esta evidencia se complementa con estudios que han
evaluado la funcion binaural en nifios que padecen DA
no encontrandose diferencias significativas con los
grupos control®, a pesar que muestran una evidente
disminucion en la performance conductual que invo-
lucra atencion auditiva. Si bien actualmente, no existe
una fuerte evidencia que permita relacionar el DA con
déficit de la percepcion auditiva, la literatura cientifica
lo ha relacionado intimamente con desérdenes de
procesamiento auditivo®.

De acuerdo a la posibilidad de estudiar el
funcionamiento del sistema OCM de manera no
invasiva y de la relativa importancia que se le ha
otorgado al sistema auditivo eferente en la atencion
selectiva a estimulos auditivos, es que se ha rela-
cionado disfunciones del eferente auditivo con el
DA. Sin embargo, las evidencias hasta el momento
no son lo suficientemente concluyentes para per-
mitir establecer una relacion.

(vi) Mutismo selectivo

El mutismo selectivo (MS) es una condicion
psicoldgica que usualmente afecta a nifios, y cuya

principal manifestacion clinica es el silencio y no
hablar en situaciones sociales especificas (en las
que hablar es esperado), a pesar de que no exista
la dificultad para realizarlo en otro contexto (DSM-
IV-TR). Descrito en el siglo XIX y originalmente
denominado como “afasia voluntaria”, se enfatiza
en que la decision de no hablar es voluntaria®.
En este aspecto se ha ligado al MS con diversas
comorbilidades que incluyen enuresis, encopre-
sis, desorden obsesivo-compulsivo, depresion,
retraso del desarrollo y sindrome de Asperger®.
Sin embargo, resultados obtenidos los (ltimos
afios han permitido vincular el funcionamiento del
sistema auditivo con esta patologia. En animales
de experimentacion se ha encontrado evidencia
de la existencia de circuitos inhibitorios en el
sistema auditivo, que se activan en presencia de
la propia voz, lo cual permite la preservacion de la
sensibilidad auditiva a estimulos externos®. Esta
funcion, durante la vocalizacion, esta operada por
el reflejo actstico de oido medio (RAOM) y por
actividad del eferente olivococlear®, permitiendo
la desensibilizacion del sistema auditivo durante
la vocalizacion. En este aspecto Bar-Haim y cols
(2004)% proponen que en nifios con MS podria
existir un ineficiente funcionamiento del RAOM
y una supresion eferente disminuida durante la
vocalizacion, lo que resultaria en enmascaramiento
de estimulos externos y desensibilizacion de la
via auditiva a sonidos externos, generando una
negativa a hablar en ciertas situaciones sociales®.
Las evidencias obtenidas del estudio de la funcidon
de RAOM y el funcionamiento del sistema eferente
auditivo (estudiado a través de las TOAE) demos-
traron que estos pacientes tienen alteraciones en
el funcionamiento del RAOM y una disminucion de
la funcién del sistema eferente auditivo, no exis-
tiendo diferencias en el funcionamiento de la via
auditiva aferente, lo cual fue constatado a través
de las latencias de los potenciales de tronco®. Las
evidencias encontradas por el grupo de Bar-Haim,
permiten afirmar que en nifios con MS el sistema
eferente auditivo y la funcionalidad del RAOM, es-
tan deterioradas, generando dificultad en la escu-
cha durante su propia vocalizacion. Esta condicion
asociada a ansiedad social, podria estar exacerban-
do una conducta de aislamiento en que el nifio (en
ocasiones) deja de comunicarse de forma hablada.
Posteriormente, para poner a prueba esta posibili-
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dad un estudio evalu6 si el procesamiento auditivo
estaba deteriorado durante vocalizaciones en nifios
que sufrian de MS y que mostraban una actividad
eferente auditiva anormal®. En este estudio, fueron
sometidos a pruebas de atencion auditiva y visual
3 grupos de nifios: control, un grupo de nifios con
diagnostico de MS, pero con actividad eferente
auditiva normal y un grupo diagnosticado con MS,
pero con actividad eferente auditiva anormal. Los
resultados mostraron que nifios diagnosticados
con MSy con eferente auditivo anormal obtuvieron
un desempefio pobre, cometiendo mds errores
en las pruebas de atencion auditiva (y no en la
visual) en las cuales requerian vocalizar, respecto a
niflos con MS pero con actividad auditiva eferente
normal®. Estos resultados demuestran que el sis-
tema eferente auditivo cumple un importante rol
en modular la percepcion de la propia voz cuando
simultaneamente se procesa informacion auditiva
durante una conversacion. Un sistema eferente au-
ditivo anormal podria explicar, al menos en parte,
la dificultad de nifios con MS de poder comuni-
carse a través del lenguaje en ciertas situaciones
sociales que involucran una mayor ansiedad. Estos
descubrimientos generan una opcion interesante
de estudio con el fin de encontrar nuevos blancos
farmacoldgicos para el tratamiento del MS.

(vii) Otras patologias y sistema eferente auditivo

Se ha postulado la presencia de disfuncion
olivococlear tipo neuropatia en sujetos que desa-
rrollan diabetes mellitus. Especificamente, se han
desarrollado modelos con ratas a las que se les in-
duce diabetes y se compara la magnitud del reflejo
eferente con ruido contralateral y se observa que
25 semanas después de la induccion de diabetes
se reduce la magnitud del reflejo eferente en estas
ratas diabéticas®.

Jacobs y cols (2012)°" evaluaron la amplitud
del reflejo eferente auditivo durante la prueba de
tolerancia a la glucosa en humanos, mostrando
que el reflejo OCM inducido por ruido contralateral
es afectado por los niveles de glicemia del pacien-
te. De esta manera ellos demostraron la relacion
entre hiperglicemia, hiperinsulinismo y diabetes
con la magnitud del reflejo eferente auditivo.

En relacion a la migrafa, Bolay y cols (2008)%
compararon la magnitud del reflejo olivococlear por
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ruido contralateral y encontraron que los pacientes
con migrafia presentan una reduccion de la activi-
dad eferente comparada a la de sujetos controles,
a pesar de no existir diferencias en la audiometria
y en la amplitud de los potenciales de tronco. De
esta manera los autores postulan que la fonofobia
presente en las crisis migrafiosas podria deberse a
una disfuncion del sistema eferente auditivo.

CONCLUSIONES

En los dltimos afios se han descubierto nuevos
neurotransmisores presentes en las sinapsis en-
tre las fibras olivococleares mediales y las células
ciliadas externas y entre las fibras olivococleares
laterales y del nervio auditivo. Por otra parte, se han
descrito las vias neuroanatomicas y algunos de los
neurotransmisores de las vias descendentes que pro-
vienen de la corteza auditiva y modulan la actividad
del sistema olivococlear. Probablemente en un futuro
cercano, podriamos estar en presencia del desarrollo
de nuevos tratamientos farmacoldgicos que modulen
las vias eferentes y receptores en forma especifica in-
hibiendo, activando o modulando el sistema eferente
auditivo permitiendo asi mejorar las diversas patolo-
gias producidas por una disfuncion eferente.
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