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Ruido eléctrico de la ventana redonda

Round window electrical noise

Javiera Pardo J23, Constantino Dragicevic R2, Macarena Bowen M?*, Paul Délano R'2.

RESUMEN

Desde hace décadas se sabe que al colocar un electrodo cerca de la ventana redonda
de la cdclea es posible registrar potenciales cocleares en respuesta a estimulos sono-
ros, tales como el potencial microfénico coclear o el potencial de accién compuesto del
nervio auditivo. Sin embargo, hace algunos afos, se ha descrito que al posicionar un
electrodo en el nicho de la ventana redonda en animales de experimentacion y en ausen-
cia de estimulacion acustica, se obtiene actividad eléctrica aparentemente aleatoria y no
desencadenada por estimulo. Esta actividad eléctrica se ha denominado ruido eléctrico
de ventana redonda (RWN, por su sigla en inglés Round Window Noise) y representaria
la descarga espontdnea de fibras del nervio auditivo. La técnica para su registro es
similar a la utilizada en la electrococleografia para obtener potenciales cocleares en hu-
manos. Esta sefial se distingue del ruido eléctrico no bioldgico por tener un peak en su
poder espectral centrado en torno a los 900 Hz. La amplitud de esta banda de frecuencia
se correlaciona con la sensibilidad auditiva en la region basal de la cdclea, entre los 12
a 30 kHz en cobayos y gatos. El RWN se ha estudiado a través de estimulacion actistica
y bloqueo farmacoldgico, logrando caracterizar sus propiedades electrofisioldgicas para
desarrollar modelos de estudio con aplicacion clinica.

Palabras clave: Ruido eléctrico de ventana redonda, nervio auditivo, electrococleo-
grafia, potencial microfénico coclear, potencial de accién compuesto del nervio auditivo.

ABSTRACT

For decades, it has been known that placing an electrode near the round window
niche allows the recording of cochlear potentials in response to auditory stimuli, such
as the cochlear microphonic potential and the compound action potential of the auditory
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nerve. However, some years ago, it was discovered, that by positioning an electrode in
the round window niche of experimental animals, and in the absence of acoustic stimu-
lation, apparently random electrical activity is obtained. This electrical activity is called
round window electrical noise (RWN) and represents the spontaneous discharge of au-
ditory nerve fibers. The recording technique is similar to that used in electrocochleo-
graphy in humans. This bioelectrical signal is distinguished from that of non-biological
electrical noise, as it has a power spectral peak centered around 900 Hz. The magnitude
of this frequency peak is correlated with hearing sensitivity in the basal region of the
cochlea, between 12 to 30 kHz in guinea pigs and cats. The RWN has been characteri-
zed using sound stimulation or pharmacologic suppression, and its electrophysiological
properties could be used to develop models of auditory nerve function with possible

clinical application.

Key words: Round window electrical noise, auditory nerve, electrocochleography,
cochlear microphonics, compound action potential of the auditory nerve.

INTRODUCCION

Desde el primer registro de potenciales cocleares
realizado en gatos por Wever y Bray en 1930,
ha existido un importante desarrollo de la
electrococleografia, incluyendo técnicas invasivas
y no invasivas'?. Actualmente, se sabe que a partir
de la electrococleografia se obtiene un registro
eléctrico complejo, que proviene de mas de una
fuente generadora, incluyendo estructuras del oido
interno y del nervio auditivo. Esta actividad eléctrica
se denomina en forma genérica “potenciales
cocleares”, pero incluye al potencial microfonico
coclear, que se origina principalmente en las células
ciliadas externas de la cdclea, al potencial de accion
compuesto del nervio auditivo (PAC), y al potencial
de sumacion (PS), que se genera a nivel de las
células ciliadas cocleares en respuesta a estimulos
sonoros®. Estos potenciales pueden ser medidos
con electrodos colocados en distintas posiciones,
como por ejemplo a nivel de la piel del conducto
auditivo externo, o en la membrana timpanica
(técnicas extratimpdnicas o no invasivas); o también
a través de registros invasivos o transtimpanicos
a nivel de promontorio o ventana redonda. Los
registros invasivos son de mayor amplitud (mVolts
versus pVolts) y con mejor relacion sefial-ruido que
los no-invasivos °.

El potencial microfonico coclear, el PAC del
nervio auditivo y el potencial de sumacion son ob-
tenidos en respuesta a estimulos acusticos y para
su interpretacion se utilizan los promedios de las
respuestas sincronizadas con estimulos auditivos
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como clics y tonos puros. Estos potenciales han
sido utilizados tanto en investigacion basica como
clinica. La presencia del potencial microfénico
coclear en ausencia de respuestas neurales se ha
utilizado como un elemento indicador de neuro-
patia auditiva®, mientras que un incremento entre
la relacion de amplitud del potencial de sumacion
y el PAC del nervio auditivo se ha propuesto como
un indicador de hidrops endolinfatico’. Por otra
parte la disociacion de amplitud de los potenciales
cocleares (incremento del potencial microfonico
coclear con reduccion del PAC del nervio auditivo)
ha sido utilizada como una medida del funciona-
miento del sistema eferente auditivo®.

RUIDO ELECTRICO DE LA VENTANA REDONDA
(RWN): CARACTERIZACION, ORIGEN
Y MODULACION

En 1990 el Profesor David Dolan y cols, de la
Universidad de Michigan, publicaron evidencia
que al colocar un electrodo en el nicho de la
ventana redonda en cobayos, y en ausencia de
estimulacion acustica, se obtiene actividad eléctrica
aparentemente aleatoria y no desencadenada por
estimulos auditivos'. Esta actividad corresponde
a una sefal de origen bioldgico, que se pierde al
buscarla en animales post mortemy que se origina-
ria en la actividad espontanea de las neuronas del
nervio auditivo, las cuales de forma independiente
y en un ambiente silencioso descargan potenciales
de accion (Figura 1). Es importante destacar,
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Figura 1. Ruido eléctrico de ventana redonda. EI RWN corresponde al peak espectral que se observa en la region de 900-1.000
Hz de frecuencia. Note como el peak desaparece en los animales post mortem. Figura modificada de Searchfield y cols. (Hear

Res, 2004)".

que si bien estos experimentos fueron realizados
en ausencia de estimulos auditivos externos,
podrian existir respuestas a los sonidos que
generan estructuras internas del cuerpo como
el latido cardiaco o la respiracion''. En cobayos,
las descargas espontaneas de los distintos tipos
de fibras del nervio auditivo ocurren a una tasa
promedio entre 20 y 150 Hz?, lo que sumado a
la gran cantidad de neuronas del nervio auditivo,
provoca un gran namero de descargas unitarias
por segundo.

Para medir el peak espectral del RWN se realiza
un analisis de los componentes frecuenciales (por
ejemplo: analisis de Fourier) del ruido eléctrico
registrado en la ventana redonda en condiciones
de silencio. Segun trabajos realizados en cobayos,
el RWN presenta un peak entre las frecuencias de
800-1000 Hz (Figura 1), similar al peak espectral
de las descargas de las neuronas auditivas indivi-
duales, lo que se conoce como respuesta unitaria'.
Esta descarga espontanea de las fibras del nervio
auditivo es considerada la fuente de origen del rui-
do eléctrico obtenido de la ventana redonda.

Respecto a la amplitud del RWN, ésta se co-
rrelaciona con la sensibilidad auditiva en la region
coclear de cobayos entre los 12 a 30 kHz. Asi, al
utilizar tonos puros de 12-22 kHz de alta intensidad
y presentados en forma cronica, para generar dafio
en las células ciliadas de esa region de la coclea,
se reduce la amplitud del RWN. De esta forma, se
considera que el RWN es generado principalmente
por neuronas que inervan a la region basal de la
coclea. Existe ademas, una fuerte correlacion en-
tre la amplitud del RWN vy la sensibilidad auditiva
medida a través de los umbrales de respuesta del
PAC. Si los umbrales auditivos medidos por el PAC
se elevan, entonces la sefal del RWN disminuye
de amplitud y su peak espectral de 900 Hz pierde
definicion™.

Para descartar la influencia de los sonidos
externos en la generacion del RWN, Searchfield y
cols realizaron un experimento en el que disloco
la cadena osicular de huesecillos del oido medio,
como una forma efectiva de aislar la cdclea de
los ruidos externos. En estos experimentos no se
observo alteracion significativa del RWN, lo que
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sugiere que esta sefial, efectivamente, no es resul-
tado de sonido exterior''.

Por otra parte, en experimentos realizados en
animales, se ha observado que los tonos puros
pueden suprimir o aumentar los componentes
espectrales del peak de 900 Hz del RWN, depen-
diendo de la frecuencia y la intensidad utilizada'®.
Estos cambios son complejos, asi a bajas frecuen-
cias (5 a 20 kHz) se produce supresion del RWN
que se satura a altas intensidades, mientras que a
frecuencias intermedias (25 a 30 kHz) se produce
un efecto complejo nivel-dependiente, y a altas
frecuencias (30 a 35 kHz) se genera un incremento
de la amplitud del RWN. Por otra parte, al aplicar
un ruido de banda ancha (similar a ruido blanco)
para evaluar la dependencia auditiva de la sefial, se
observa un aumento progresivo de la magnitud del
RWN a 900 Hz, siendo este incremento exponen-
cial a mayor intensidad de sonido™. La hipétesis
que explicaria los efectos de supresion, es equiva-
lente a la supresidn reportada por dos tonos en un
Unico registro unitario desde el nervio auditivo'®.
En estos casos, la supresion de tonos se genera
por interaccion mecanica no lineal a nivel coclear,
en que la respuesta vibratoria de la membrana
basilar en respuesta a un tono se ve disminuida
por la presencia de un segundo tono presentado
simultdneamente a otra frecuencia'®. Por otra parte
los efectos de supresion del RWN observados con
la estimulacion con ruido blanco contralateral,
se deben presumiblemente a la activacion de las
fibras olivococleares mediales' 8.

La ablacién del nicleo coclear reduce la am-
plitud del RWN en la ventana redonda™. El meca-
nismo por lo que esto ocurre es incierto, pero se
sugiere que el ndcleo coclear contribuye al RWN
via actividad eferente coclear o mediante la difu-
sion electroténica de su propia actividad esponta-
nea. La completa eliminacion del RWN mediante
perfusion de tetrodotoxina (TTX, bloqueador de
canales de sodio voltaje dependiente) y furosemida
en el nicho de la ventana redonda sugiere que la
contribucion de la actividad espontdnea del nicleo
coclear solo ocurre en presencia de un nervio
auditivo indemne''. Se ha observado ademas,
que una hora después de infundir acido kainico
(agonista glutamatérgico, neurotdxico) en la mem-
brana redonda de cobayos desaparece la sefial del
RWN, sin alteracion de las microfénicas cocleares
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ni del potencial de sumacion'. Del mismo modo,
la inyeccion de gentamicina disminuye el poder
espectral del RWN y aumenta el umbral del PAC
hasta 70 dB en altas frecuencias'. En resumen to-
das estas manipulaciones farmacol6gicas apuntan
que el RWN tiene un origen neural, probablemente
de las neuronas del nervio auditivo.

Al analizar la amplitud de la sefial del RWN en
diferentes bandas de frecuencia, y en condiciones
en las que la funcién coclear estd gravemente al-
terada por ototoxicidad provocada por diuréticos,
practicamente no hay potencial de accién com-
puesto del nervio auditivo, y los umbrales se ele-
van hasta 70 dB. En esta situacion, la amplitud del
RWN antes del tratamiento, es de alrededor de 80
pV2 entre 500 a 2.500 Hz y se reduce a 9 uV? en el
momento de maximo efecto de los diuréticos. Esta
respuesta reducida se mantiene en 16 pV2después
del tratamiento combinado con gentamicina. Por
lo tanto, la actividad especifica coclear represen-
ta al menos el 80% del origen de esta sefal. La
diferencia o remanente de actividad (en la sefal
del RWN) después del tratamiento con otot6xicos
representaria la verdadera actividad espontanea de
las fibras del nervio auditivo y probablemente la
actividad de los nervios vestibular y facial'.

Estudios con inhibidores farmacoldgicos como
antagonistas del receptor de glutamato (DNQX) y
TTX generan un efecto inhibitorio sobre el RWN,
esto, secundario a la alteracion de la sinapsis
aferente de la célula ciliada interna de la céclea'.
Ademds, se han identificado receptores de ATP en
las terminales nerviosas aferentes primarias tanto
de las células ciliadas internas como externas?. El
ATP actuaria como neurotransmisor o cotransmi-
sor de dichas sinapsis y la perfusién coclear con
ATP se asocia a aumentos del umbral del PAC y
disminucion del RWN.

Por otra parte, el co-transportador Na*/K+/
Cl-en la célula marginal de la estria vascular, es un
elemento clave en la produccién y mantenimiento
del potencial eléctrico positivo de la escala media.
El uso de furosemida, que bloquea dicho trans-
portador, causa reduccion temporal de la amplitud
del RWN. Por lo que el RWN es intimamente
dependiente del potencial eléctrico y se asocia con
actividad neural espontanea. Esta actividad neural
espontanea registrada en la ventana redonda es
probablemente impulsada por la corriente perma-
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nente originada en las células ciliadas internas.
Es asi como, el RWN también depende del esta-
do electroquimico del compartimento endolinfa-
tico™?",

En conclusidn, si bien el RWN es una sefal de
origen neural, depende al menos, en 80% de la
actividad coclear. Es posible que las respuestas co-
cleares generadas por sonidos propios del cuerpo,
como latidos cardiacos o la respiracion, puedan en
parte explicar la presencia del RWN, como una se-
fial “de actividad espontanea” del nervio auditivo.

POSIBLES UTILIDADES CLINICAS DEL RWN

La evaluacion del RWN podria resultar de suma
utilidad en clinica. La técnica empleada para su
medicion es similar a la utilizada en los registros de
electrococleografia invasiva para medir potenciales
cocleares en humanos. Hasta la fecha, la
electrococleografia es uno de los pocos examenes
que permiten obtener una evaluacion funcional del
nervio auditivo, centrada principalmente en el PAC
del nervio, el resto de las mediciones se realizan
en forma indirecta a través de los potenciales
evocados auditivos de tronco cerebral, evaluacion
mediante imagenes del nervio auditivo y mediciones
intraoperatorias como es el caso de la cirugia de
schwannoma del nervio vestibular. De esta manera,
a futuro la medicion del RWN podria complementar
el estudio funcional del nervio auditivo.

El ruido eléctrico de ventana redonda ha sido
relacionado a la presencia de tinnitus en modelos
animales. El salicilato (aspirina) es utilizado co-
manmente en forma experimental para su estudio,
ya que produce un tinnitus reversible en huma-
nos®. El mecanismo de accion a nivel del sistema
auditivo en mamiferos no es claramente conocido.
A nivel periférico altas dosis de salicilato endove-
noso aumenta la tasa de descarga espontanea de
las neuronas aferentes y dosis menores la dismi-
nuye. Cazals y cols (1996) observaron que el uso
de salicilato endovenoso en cobayos despiertos
aumenta la amplitud del ruido eléctrico en torno a
900 Hz imitando el inicio y la progresién del tinni-
tus en humanos®. Este aumento fue interpretado
como incremento de la tasa de actividad espon-
tanea y los cambios observados en el patrén de
descarga espontanea fueron los que cominmente

se asocian al trauma acustico® y al hidrops endo-
linfatico, como modelo animal de la enfermedad
de Méniere®2,

CONCLUSIONES

El ruido eléctrico de ventana redonda aparece
como un nuevo instrumento para el estudio de la
funcién del nervio auditivo. Si bien, el conocimiento
actual del RWN se basa en modelos animales, es
de esperar que en un futuro préximo sea posible
disefiar herramientas clinicas que nos permitan
realizar mediciones en humanos.
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