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protocolo de investigacion basado en el analisis EEG.
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Resumen— En este trabajo se busca establecer una
metodologia objetiva basada en el monitoreo de actividad
electroencefalografica (EEG) para evaluar el efecto a nivel
cortical de las terapias actsticas que se aplican como método
paliativo del tinnitus. Como el objetivo de las terapias acusticas
es la habituacion del paciente al sonido del tinnitus, se tiene la
hipétesis de que cada una las terapias propuestas en este
protocolo deben producir cambios perceptuales y cognitivos en
la corteza cerebral durante dicho proceso de habituacién. Por
un lado, se espera que la decodificacion del estimulo auditivo que
se usa en la terapia acustica sea distinta antes y después de la
terapia. Por otro lado, las identificacion y reaccion a estimulos
auditivos convencionales también deben presentar cambios
significativos. Con esta evaluacién perceptual y cognitiva, el
efecto de las terapias acusticas podria llegar a ser cuantificable.
Lo que a la fecha no ha sido realizado. A través de este protocolo
de investigacion, se intenta encontrar los tipos de terapia
acustica mas efectivos, para que posteriormente los pacientes
puedan recibir una terapia adecuada y personalizada.

Palabras clave—Terapia Acitstica, EEG, Tinnitus.

I. INTRODUCCION

La mayoria de las personas han experimentado alguna
vez un pitido en los oidos que no ha sido causado por ninguna
fuente de sonido externa. Tipicamente, esta sensacion esta
asociada con alguna causa reversible, tales como exposicion
a un ruido muy alto, fiebre, ototoxicidad o una perturbacion
transitoria del oido medio [1]. Sin embargo, en un 5-15% de
la poblacién norteamericana este ruido interior no remite.
Esta sensacion es mas prevalente en la poblacion mayor (12%
en los mayores de 60 afios), que en la mas joven (5% entre 20
y 30 afios). Del 1 al 3% de la poblacion general reporta que
dicha sensacion es suficientemente alta como para afectar la
calidad de vida, involucrando: perturbaciéon del suefio,
disminucién de la capacidad laboral y angustia psiquiatrica
[1]. Segun los datos de Jastreboff y Jastreboff [2], entre 25 y
52 millones de norteamericanos sufrian de este sintoma,
siendo mas predominante en la poblacion mayor de 65 afios
(30%). En un 5% de la poblacion general (cerca de 13
millones de personas), este ruido es lo suficientemente
significativo como para que pueda calificarse como clinico.
Weisz y colaboradores [3] establecieron que 5 millones de
europeos experimentan un ruido interior entre moderado y
severo, lo que da lugar a problemas de suefio, dificultades en
la concentraciéon, aumento de la ansiedad o depresion.

Aunque el tinnitus puede ser desencadenado por alguna
anomalia en el sistema auditivo, el tinnitus cronico refractario
es causado en el sistema nervioso central, donde la actividad
neuronal anormal se genera de manera similar como cuando

el sonido llega al pabellon auricular. Anomalias en el sistema
auditivo como el proceso de envejecimiento, la privacion del
sonido, la sobre estimulacion (exposicion a sonidos fuertes) y
las lesiones traumaticas se han asociado con el origen del
tinnitus [4]. En todos los casos, el tinnitus se detona por la
plasticidad neural [5]. La plasticidad neural puede ser benigna
o maligna. La plasticidad neuronal benigna promueve la
recuperacion del sistema nervioso. Sin embargo, la
plasticidad neuronal maligna llega a provocar trastornos
plasticos como el tinnitus, el dolor neuropatico central o el
espasmo muscular. La plasticidad neuronal puede llegar a
provocar (1) reestructuracion en la comunicacion del sistema
nervioso central, (2) alteracion del equilibrio entre inhibicion
y excitacion, (3) incremento del nivel de sincronizacion de las
redes neuronales e (4) incremento de coherencia entre dichas
redes. La evidencia en modelos animales, estudios
psicoactisticos humanos y experimentos de imagenes
cerebrales sugiere que el cambio plastico que origina el
tinnitus esta asociado con (1) el aumento de la sincronia
neural, (2) la reestructuracion de los mapas tonotopicos, y (3)
el incremento de los potenciales de accion [6, 7].
Desafortunadamente, estos cambios plasticos no solo
provocan tinnitus, sino que también pueden alterar la
percepcion de sonidos, provocar hiperacusia, e inducir
trastornos del estado de animo (por ejemplo, ansiedad,
angustia y depresion), sensaciones fantasmas, percepcion
extrasensorial y dolor neuropatico. Todas estas alteraciones
condenan a las personas a quedar atrapadas en un ciclo de
creciente negatividad perceptiva y emocional y disminucion
del funcionamiento cognitivo [8]. De acuerdo al modelo de
Jastreboff, se establece que la via auditiva desempefia un
papel secundario en la generacion del tinnitus, mientras que
el sistema limbico es responsable de la molestia del mismo.
La explicacion del tinnitus como un fendomeno plastico
predice que es posible revertirlo estimulando adecuadamente
la via auditiva. Esto ha dado lugar a diferentes terapias
acusticas, tales como: terapia de enmascaramiento, terapia de
reentrenamiento, terapia por cambio de fase, terapia de alta
frecuencia, terapia binaural, terapia de discriminacion y
terapia acusticamente enriquecida [9]. El objetivo general de
estas terapias acusticas es producir en los pacientes cambios
plasticos que puedan dar lugar a habituacion y/o a inhibicion
residual. La habituacion actia mas sobre los sistemas limbico
y auténomo, de tal modo que, aunque el paciente percibe su
tinnitus, es capaz de convivir con ¢l, eliminando las
connotaciones que inciden negativamente sobre su calidad de
vida. La inhibicion residual es la disminucion o desaparicion
de la sensacion del tinnitus cuando cesa el estimulo. La

MEMORIAS DEL XL CONGRESO NACIONAL DE INGENIERIA BIOMEDICA



inhibicion puede durar desde unos pocos segundos, hasta
dias.

Con este protocolo de investigacion se busca establecer
una metodologia objetiva basada en el monitoreo del efecto
que tienen las terapias acusticas a nivel cortical, y cuya
finalidad sea

e Cuantificar la magnitud del dafio sensorial y cognitivo
provocado por el tinnitus en pacientes que no han
recibido alguna terapia acustica.

e Evaluar el efecto de las terapias actsticas a corto y
mediano plazo.

e Determinar si el paciente se adecua al tipo de terapia o
se cambia de estrategia. Se investigara a nivel cortical la
posible razoén por la cual funciona o no la terapia.

II. TERAPIAS ACUSTICAS

Hoy en dia, existe una gran variedad de tratamientos para el
tinnitus  tales como los  dispositivos  auditivos,
enmascaradores, asesoramiento psicologico, terapias de
reentrenamiento, musicoterapia, acupuntura, tratamientos
herbarios [10]. El objetivo de las terapias acusticas es la
disminucion del contraste percibido entre el fondo acustico
del paciente y su tinnitus, ya sea por habituacidn o inhibicion
[11]. A continuacidon, se describen a detalle las bases y el
procedimiento fundamental de las cuatro terapias acusticas
utilizadas en este protocolo de investigacion.

1)  Terapia de Reentrenamiento (TRT): La terapia
sonora proporciona una ayuda significativa en el proceso de
habituacion, reduciendo la intensidad de la actividad neuronal
inducida por el tinnitus dentro del sistema auditivo y la que
relaciona los sistemas auditivo, limbico y autéonomo.
Especificamente, la terapia sonora actua proporcionando al
sistema auditivo un estimulo neutral, de bajo nivel, para:
reducir el contraste entre la actividad neural de fondo y la
actividad neural relacionada con el tinnitus, interferir con la
deteccion de la sefial del tinnitus y reducir la ganancia
patologica debida al tinnitus dentro de la via auditiva.

2)  Terapia por Discriminacion Auditiva (ADT):
Necesita la atencion del paciente al estimulo y la
discriminacion de alguna de sus caracteristicas. Se usan
paradigmas oddball como estimulos. Estos paradigmas
consisten en estimulos sonoros compuestos de pulsos
estandar y desviantes, presentados de manera aleatoria. El
paciente ha de anotar de qué tipo de pulso se trata (estandar o
desviante). Estos estimulos en los que tanto la duracion del
impulso, la interlatencia entre impulsos de cada par, la
interlatencia entre pares de impulsos y las probabilidades de
aparicion de pares de impulsos: estandar y desviante, son
parametros variables.

3)  Terapia por Ambiente Acusticamente Enriquecido
(TEAE): Esta terapia de secuencias de tonos burst o pip,
estimulan a través de la via auditiva de una manera selectiva
y personalizada. La estimulacion es selectiva, porque cada

tono de la secuencia tiene una curva de respuesta en
frecuencias muy similar a las curvas de sintonizacion de las
neuronas de la via auditiva. La estimulacion es personalizada,
porque se disefia en base a la curva de pérdidas de audicion
de cada paciente.

4)  Terapia Binaural (TBI): Es la que tiene mas
evidencia de efectos psicoacusticos que las otras terapias. El
proceso de reproduccion binaural con tecnologia de audio fue
desarrollado originalmente a principios de los afios 70. La
estimulacién binaural consiste en una frecuencia de
discriminacién de 10 Hz entre ambos oidos.

III. DISENO EXPERIMENTAL

Los pacientes que padecen tinnitus seran distribuidos
equitativamente e indistintamente en cinco grupos de 15
pacientes, y cada grupo recibird una de las siguientes cinco
terapias: Control, TRT, ADT, TEAE, y TBI. A los pacientes se
les proporcionara la terapia acustica correspondiente en
dispositivos portatiles, y se les dard instrucciones especificas
para que las apliquen diariamente durante una hora.

Cada registro de EEG es tomado en cuatro condiciones
diferentes: estado de reposo, terapia, estado pasivo y estado
activo. Para la primera condicion (estado de reposo), se les
pedira a los pacientes sentarse, relajarse y mantener los ojos
abiertos durante 3min y luego 3 min. Para la segunda
condicion, se les pide a los pacientes cerrar 1os 0jos por 3min
escuchando la terapia correspondiente. Para la tercera
condicion (estado pasivo) también con los ojos cerrados, se
les aplicard a los pacientes estimulos de 1s con intervalos de
silencio aleatorio de aproximadamente 2s. Para la cuarta
condicion (estado activo), se sometera a los pacientes a un
ambiente auditivamente cotidiano (ej. embotellamiento vial o
situaciones domésticas), durante el cual se les solicitara
oprimir un botén cada vez que identifiquen sonidos
previamente seleccionados (ej. timbre de una cosa, sonido del
celular, claxon de un coche, etc.). En cada sesion de registro
de EEG (excepto por la primera), se les solicitara a los
pacientes contestar un cuestionario para evaluar de forma
subjetiva el efecto de su terapia acustica. Para mas detalle ver
Fig. 1.

Progreso de la Terapia Acustica

S ST N W—

Registro 1 Registro 2 Registro 3 gistro 4
Condicién 1 Condicién 1 Condicién 1 Condicién 1
Condicién 2 Condicion 2 Condicién 2 Condicién 2
Condicién 3 Condicién 3 Condicién 3 Condicién 3
Cuestionario Condicién 4 Condicién 4 Condicién 4

Fig. 1. Disefio general del Protocolo de experimentacion.
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IV. METODOLOGIA DE EVALUACION EEG

Debido a las disfuncionalidades que provoca el tinnitus a
nivel neuronal, la EEG no solo es una herramienta factible a
través de la cual se pudiese describir la naturaleza del tinnitus,
sino que ademas pudiese servir como método para evaluar la
efectividad de terapias alternativas como las acusticas. La
técnica tradicional para estudiar los procesos sensoriales,
motores, cognitivos y emocionales a través de EEG son los
potenciales relacionados a eventos (PREs). A la fecha, los
PREs se han analizado para encontrar las diferencias de las
respuestas evocadas auditivas entre personas sanas y aquellas
que padecen tinnitus. Clinicamente, la componente N1 ha
sido empleada como indicador de déficits neurales tales como
enfermedad cerebrovascular, esquizofrenia y tinnitus. Delb y
colaboradores encontraron diferencias significativas entre
individuos sanos y personas con tinnitus. La amplitud de la
componente N1 tendi6 a ser mayor en personas sanas, que en
aquellos con tinnitus. Ademas, de las personas con tinnitus,
aquellos que padecian de angustia moderada presentaban una
amplitud de la N1 mayor a la de las personas con angustia
aguda. Los investigadores concluyeron que el nivel de
atencion de los personas con tinnitus, particularmente de
aquellos con angustia aguda, esta extremadamente dirigido
hacia el tinnitus y, por lo tanto, la respuesta al estimulo
auditivo es mucho menor que el de las personas sanas [12].
Por otro lado, Houndayer y colaboradores reportaron que la
latencia de la componente N1 es menor en personas con
tinnitus que en individuos sanos. Todavia mas, los
investigadores encontraron que, en personas con tinnitus
tratados a través de estimulacion eléctrica, y cuyo tratamiento
fue exitoso al eliminar el tinnitus, la latencia de su
componente N1 aumenté en comparacion a las registradas
antes de comenzar el tratamiento [13].

La componente P3 es otro indiciador cominmente
empleado para caracterizar la naturaleza del tinnitus. La P3 se
evoca principalmente durante la toma de decisiones. Como se
menciond en la Introduccion, las personas con tinnitus se
encuentran atrapados en un ciclo de creciente negatividad
perceptiva y emocional, a la par de una disminucion del
funcionamiento  cognitivo.  Attias y  colaboradores
encontraron que las personas con tinnitus cronico presentaban
componentes P3 con mucho menor amplitud que las personas
sanas. Los autores argumentaron que esto pudiese ser
resultado de una deficiencia en el funcionamiento del sistema
auditivo central debido a la presencia del tinnitus. Por otro
lado, Gabr y colaboradores observaron que las personas con
tinnitus mostraban latencias de la P3 mucho mayores, que las
personas sanas, posiblemente por depresion y ansiedad [8].

En base a la evidencia hasta ahora presentada, se propone
evaluar los PREs auditivos en personas con tinnitus cronico
refractario antes, durante y después de usar una de las cuatro
terapias acusticas durante dos meses. Como se especifico en
el Disefio Experimental, los PREs auditivos se registran en
dos condiciones: pasivo y activo. En el modo pasivo, se busca
estudiar la evolucion de los mecanismos bottom-up

(percepcion a los estimulos), la cual se espera que comience
a reestablecerse durante la terapia actstica. Es decir, si se ha
demostrado que las personas con tinnitus presentan una
componente N1 (respuesta a la percepcion del estimulo
auditivo) mas pequefia en magnitud y menos tardia, que el de
personas sanas, se esperaria que durante el tratamiento las
componentes N1 comenzaran a maximizarse y a recorrerse en
tiempo. En el modo activo, se busca estudiar la evolucion de
los mecanismos top-down (identificacion de los estimulos
auditivos en base al conocimiento y experiencias previas), la
cual también se espera que cambie durante la terapia acustica.
Para este modo de evaluacion, no solo se analiza la
percepcion del sonido, sino también la decodificacion de
patrones auditivos y el tiempo de respuesta. Si se tiene el
antecedente de que las personas con tinnitus presentan una P3
menor y mas tardia, se hace el supuesto de que la efectividad
de la terapia acustica se veria reflejada en un crecimiento de
la componente P3 tanto en amplitud como en tiempo. En
resumen, el andlisis de las seflales EEG para estudiar la
efectividad de las terapias actlsticas como tratamiento
alternativo del tinnitus cronico refractario se fundamenta en
analizar las componentes N1 y P3 para observar si sus
caracteristicas tienden a asemejarse a las de una persona que
no padece de tinnitus. Por tltimo, es importante destacar que
el analisis de sefiales EEG se fundamenta, pero no se limita al
estudio de las PREs. Esencialmente, se busca estudiar las
seflales en tres direcciones: actividad espontanea, evocada e
inducida. El estudio global justifica el resto de los modos de
registro expuestos en el Disefio Experimental.

V. ESTADO DEL PROYECTO Y ESTUDIO PRELIMINAR

El estado actual del proyecto y sus etapas se
esquematizan en la Fig. 2. Como puede verse, el analisis de
seflales se acaba de iniciar y como estudio preliminar se
presentan las tendencias de la componente N1 en modo
pasivo para dos pacientes del grupo TRT. Para registrar las
seflales EEG, se usaron 16 canales y el amplificador
g.USBamp (g.tec, Austria). Las sefiales fueron muestreadas a
256Hz en un ancho de banda entre 0.1 y 100Hz. Para la
extraccion de la N1, los PREs auditivos fueron procesados de
la siguiente manera: (1) referenciacion usando el electrodo
Cz, (2) filtro pasa altas a 0.1 Hz usando un filtro Butterworth
de orden 4, y (3) filtro pasa bajas a 30 Hz usando un filtro de
Butterworth de orden 7. Los artefactos cardiacos y oculares
(si los hubo) fueron eliminados a través de andlisis de
componentes independientes. Para el procesamiento de las
sefiales de EEG, se utilizO EEGLAB.

ActividadEsnonténea .\cli\idui evocada Activida(iinducida

Analisis

Aprobacion
- . — N
comité de ética i de sepiales
Correlacion de

informacion
|

A v
Terapia funcional Terapia no funcional

Fig. 2 Etapas y estado del proyecto (verde = 100%, amarillo = 80%, naranja
= 5%, rojo = 0%)
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VI. RESULTADOS PRELIMINARES Y DISCUSION

En esta seccion, se discuten los resultados preliminares
de dos pacientes quienes fueron parte del grupo TRT, y
quienes completaron el tratamiento de dos meses. Los
pacientes fueron mayores de 40 afios de edad. Las terapias
acusticas fueron personalizadas para cada paciente y su
médico (Dra. Laura Herndndez del INR) siguio el
experimento. Los pacientes recibieron instrucciones de usar
sus terapias todos los dias durante una hora a cualquier hora
del dia, proporcionandoles asistencia durante el tratamiento.

Las componentes N1 estimadas para cada paciente se
presentan en las Figs. 3 y 4. Notese que solo se presenta la N1
sobre Fz a modo de ilustracion, pero todas las N1 fueron
determinadas. Ademas, con el fin de validar las N1 en este
analisis preliminar, la coherencia se calculd para cada canal,
estableciendo un valor de significancia de p < 0.05. La
coherencia mide el grado de consistencia en fase de la N1 en
una escala entre 0 (sin consistencia) y 1 (fase consistente entre
épocas). Las N1 que fueron significativas por su coherencia
son las que aparecen en color rojo. Como se puede ver de las
figuras, el paciente 1 (Fig. 3) presenta componentes N1
coherentes solo en la primera y ultima sesion. Sin embargo,
el paciente 2 (Fig. 4) presenta componentes coherentes en las
cuatro sesiones de registro EEG, siendo el area fronto-central
la de mayor contribucién. Ademas, las N1 del paciente 2
aumentaron en amplitud y latencia, mientras que las del
paciente 1 no mostraron ninguna tendencia. De lo discutido
en la Metodologia, se podria implicar que el paciente 2 ha
mejorado su estado con la terapia acustica, puesto que su N1
creci6 en amplitud y latencia, y se sabe que las personas con
tinnitus presentan N1 con menor amplitud y latencia, en
comparacion con personas sanas, o con aquellas que
recibieron tratamiento alternativos efectivos. Lo interesante
es que el paciente 2 reportd disminucién de su tinnitus,
mientras que el paciente 1 no. Estos resultados preliminares
indican que la efectividad de la terapia acustica en uso puede
ser cuantificada a través de la amplitud y latencia de la
componente N1. Esto aun falta por validarse para todos los
pacientes y cada terapia acustica, sin embargo, se ha
encontrado una tendencia importante.

CONCLUSIONES Y TRABAJO A FUTURO

El registro de datos del presente proyecto aun sigue en
curso, mientras que el andlisis de datos se comenzo
recientemente. Aunque no se tienen resultados concluyentes
aun, se indaga en diferentes alternativas de analisis, al
paralelo de la extraccion de PREs. El objetivo principal es
correlacionar el historial clinico de los pacientes, sus reportes
vivenciales y sus patrones de EEG para valorar la efectividad
de cuatro terapias acusticas primordiales: TRT, ADT, TEAE
y TBI
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Fig. 3 Componente N1 del primer paciente del grupo TRT, quien no reportd
efectos positivos durante tratamiento de dos meses.
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Fig. 4 Componente N1 del segundo paciente del grupo TRT, quien reportd
efectos positivos durante tratamiento de dos meses.
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