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RESUMEN 

Introducción: El acúfeno es la percepción de ruido en ausencia de una 

estimulación acústica externa. Afecta a más del 15% de la población adulta, aunque hasta 

un 3% puede sufrir un trastorno asociado a hiperacusia, trastornos emocionales cognitivos 

y conductuales. Las respuestas evocadas auditivas de corta y media latencia pueden 

aportar información sobre los cambios electrofisiológicos en individuos con acúfeno 

crónico severo.  La secuenciación del ADN ha demostrado la contribución de las variantes 

raras y comunes al acúfeno crónico, habiéndose descrito una sobrecarga de variantes 

missense del gen ANK2, que codifica la anquirina-B, en individuos con acúfeno crónico 

severo. Estas mutaciones facilitan la ramificación axonal y la formación de sinapsis 

excitatorias que explicarían la perpetuación del acúfeno severo y sus trastornos asociados. 

La generación de un modelo humano de acufeno mediante células madre pluripotentes 

inducidas derivadas de pacientes ofrece una oportunidad única para estudiar la 

contribución de las variantes en el acúfeno.  

Métodos: Se reclutaron 12 pacientes con acúfeno crónico y variantes 

heterocigotas en el gen ANK2, realizándose una caracterización audiológica mediante 

potenciales auditivos, pruebas psicoacusticas y psicométricas, empleando diversas 

herramientas estandarizadas. Paralelamente hemos diferenciado progenitores ótico-

neuronales y neuronas a partir de iPSCs, confirmando la expresión de marcadores génicos 

y celulares, incluyendo ANK2, mediante qPCR e inmunotinción. 

Resultados: Todos los pacientes refirieron un acúfeno persistente y unilateral, 

descrito principalmente como ruido blanco. Siete de los pacientes (58%) presentaban un 

fenotipo extremo, y todos los pacientes refirieron algún grado de hiperacusia. Siete 

pacientes mostraron un trastorno cognitivo leve, independiente de la edad. Aunque los 

potenciales no mostraron diferencias en las latencias en función de la presencia de 

acúfeno, se observaron amplitudes significativamente mayores de las ondas Pa, de los 

potenciales de latencia media en los oídos enfermos.  

El modelo celular de acúfeno severo muestra una expresión significativamente 

mayor de ANK2 en la línea celular control en comparación con la línea celular del 

paciente. Aunque ambas líneas celulares mostraban formación de neuronas multipolares, 

la línea celular del paciente mostraba un patrón único en el que las neuronas estaban 
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estrechamente agrupadas, y se observaban mayores proyecciones neuronales y dendritas 

en comparación con la línea control.  

Conclusiones: Los pacientes con variantes de ANK2 y acúfenos discapacitante 

presentan un endofenotipo caracterizado por hiperacusia, acúfenos persistentes similares 

al ruido, hipoacusia de alta frecuencia y amplitudes aumentadas en los potenciales de 

latencia media. Sin embargo, la ansiedad, la depresión y los síntomas cognitivos varían 

entre los individuos. El modelo celular generado es valioso para investigar los cambios 

celulares y moleculares asociados al gen ANK2 y resulta muy prometedor para evaluar 

terapias. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

1.1. ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA DEL OÍDO INTERNO  

El oído interno está constituido por una cavidad irregular denominada laberinto 

óseo que se encuentra excavada en el interior del hueso peñasco. Su interior está 

compartimentado mediante el laberinto membranoso o conducto coclear cuya parte 

anterior corresponde a la rampa media o coclear. El laberinto está dividido en dos regiones 

anatómicas y funcionales diferentes: la cóclea (laberinto anterior) y el vestíbulo y 

conductos semicirculares (laberinto posterior). 

Dentro del laberinto óseo encontramos la perilinfa, con una elevada concentración 

de iones Na+ y baja en K+. Por su parte, en el laberinto membranoso encontramos la 

endolinfa con características iónicas diferentes, baja concentración de Na+ y elevada de 

K+. 

La endolinfa se forma principalmente a través de la estría vascular en el laberinto 

anterior y por las células oscuras que rodean las crestas ampulares y el utrículo en el 

laberinto posterior. Este líquido se reabsorbe en el saco endolinfático [1]. 

 

1.1.1.  Cóclea  

La cóclea está situada en la parte anterior del laberinto. Consiste en un conducto 

espiral cónico con una longitud de 30 mm y un diámetro de 1-2 mm, que se enrolla hasta 

completar dos vueltas y media sobre un eje central denominado modiolo (Figura 1). 

Desde este eje se extiende una protuberancia ósea denominada lámina espiral ósea, 

proyectada hacia el conducto coclear y que se continúa con la membrana basilar [2]. En 

la base de la cóclea existe una excavación que permite el paso de fibras nerviosas del 

nervio auditivo desde el ganglio de Corti, que se aloja en el canal de Rosenthal.  

El interior de la cóclea se encuentra dividido en 3 compartimentos o rampas: 

vestibular, coclear y timpánica. Las rampas vestibular y timpánica, bañadas en perilinfa, 

se unen en el ápex coclear mediante el helicotrema. La rampa vestibular está separada de 
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la coclear por la membrana de Reissner, mientras que la membrana basilar separa la rampa 

coclear de la timpánica. 

La anchura y el grosor de la membrana basilar varía desde la base al vértice 

coclear, donde es más fina, algo fundamental para la llamada tonotopía coclear. Sobre 

ella asienta el órgano de Corti.  

 

 

Figura 1. Estructura anatómica del laberinto óseo y membranoso (tomado de Actualización en 

Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello, 2021). 

 

1.1.2. Órgano de Corti 

El órgano de Corti se sitúa en la parte interna del conducto coclear. Es el receptor 

auditivo y está formado principalmente por dos grupos celulares: las células ciliadas 

(externas e internas) y las células de sostén (Figura 2). 
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Las células de sostén o células de Deiters sirven de soporte a las receptoras. Se 

ubican bajo las células ciliadas externas. 

Sobre el órgano de Corti se encuentra la membrana tectoria, una membrana acelular 

formada sobre todo por glucoproteínas. Está cargada negativamente. Se encuentra en 

contacto con los estereocilios de las células ciliadas externas. En su porción medial se 

ancla al limbo espiral. 

La estría vascular está formada por células marginales, intermedias y basales. Se 

encuentra en la pared lateral de la rampa coclear. Se encarga de mantener una alta 

concentración de potasio en la endolinfa para mantener su potencial. El ligamento espiral 

se sitúa lateralmente. 

Las células ciliadas (o células receptoras neurosensoriales) están polarizadas y se 

dividen en internas y externas. En su polo apical se encuentran los estereocilios que se 

relacionan con canales de mecanotransducción que permiten el flujo de potasio desde la 

endolinfa al interior de las células ciliadas. Carecen de movilidad propia y se unen entre 

sí mediante puentes glucoproteicos. Las células ciliadas también tienen una distribución 

tonotópica frecuencial a lo largo de la cóclea [3]. 

• Células ciliadas externas. Dispuestas en tres filas. Existen unas 13.000 por cóclea. 

Su polo basal se apoya sobre las células de soporte. Tienen capacidad contráctil 

gracias a las prestinas. Los estereocilios se encuentran anclados en la membrana 

tectoria. Forman sinapsis con las neuronas aferentes de tipo II y con el sistema 

eferente medial (cada neurona inerva 10 células ciliadas externas). 

• Células ciliadas internas. Situadas en una sola fila, se apoyan sobre la membrana 

basilar. Existen 3.500 células por cóclea. Forman sinapsis con las neuronas 

aferentes de tipo I del ganglio espiral (cada célula ciliada interna es inervada por 

10-15 neuronas de tipo I). 
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Figura 2. Representación esquemática del Órgano de Corti situado sobre la membrana basilar y 

formado por células ciliadas internas, células ciliadas externas y células de sostén. La membrana 

tectoria se sitúa por encima de este conjunto celular (tomado de Actualización en Otorrinolaringología 

y Cirugía de Cabeza y Cuello, 2021) 

 

 

1.1.3. Anatomía general de la vía auditiva  

Tras la recepción del estímulo sonoro se produce la transmisión de la vibración de 

la cadena osicular a los líquidos laberínticos a través de la ventana oval. Dicha transmisión 

se convierte en una onda de presión que se transmite por la perilinfa que consigue mover 

la membrana basilar. 
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Esa onda viajera se desplaza por la membrana basilar hasta que encuentre la zona 

de la membrana en las que sus propias características físicas son las necesarias para 

realizar el máximo desplazamiento. Debido a la organización tonotópica de la misma, las 

frecuencias altas estimularán la región basal y las frecuencias graves, la región cercana al 

ápex (primer filtro coclear). Esta organización tonotópica se mantiene a lo largo de toda 

la vía auditiva hasta la corteza auditiva. 

Cuando la membrana basilar asciende, por la presión perilinfática ejercida desde 

la rampa timpánica, empuja al órgano de Corti hacia la membrana tectoria. La deflexión 

de los estereocilios de las células ciliadas externas produce la apertura de canales iónicos 

que permiten la despolarización mediada por K+ de estas células. Ello produce una 

actividad contráctil por la acción de las prestinas, que conlleva el incremento de la 

intensidad de movimiento de la membrana basilar, consiguiendo estimular a las células 

ciliadas internas (segundo filtro coclear). 

Las células ciliadas internas, mediante la deflexión de sus estereocilios, provoca 

la despolarización de esta liberando glutamato a los receptores postsinápticos (verdaderos 

transductores mecanoeléctricos). 

Se activan las neuronas aferentes primarias de tipo I que a través del nervio 

auditivo llegan a los núcleos cocleares. Esta información continua por la vía auditiva 

hacia el complejo olivar superior tras cruzar línea media en su mayoría (análisis 

comparado binaural). A través del lemnisco lateral llega al colículo inferior y al cuerpo 

geniculado medial, proyectándose posteriormente sobre la corteza auditiva. 

Existe una vía eferente descendente que permite el control neural del mensaje 

auditivo mediante sinapsis con la vía aferente y neuronas eferentes. Por ejemplo, la vía 

eferente controla la actividad contráctil de las células ciliadas externas, siendo útil como 

amplificador coclear. Sin las células ciliadas externas, se pierde la selectividad 

frecuencial del receptor auditivo. 

 

 

 



 

 
 

19 

 

1.1.4. El sistema nervioso central auditivo 

1.1.4.1 Generalidades 

El sistema nervioso auditivo se considera una vía compleja en la que encontramos 

conexiones ascendentes directas, vías descendentes, y sistemas de arco reflejo. La 

información procedente del sistema auditivo periférico, es decir, la cóclea u oído interno, 

llega a los núcleos auditivos centrales a través del nervio auditivo; éste transmite la 

información auditiva a través de una serie concatenada de estaciones neuronales ubicadas 

en bulbo raquídeo, protuberancia, mesencéfalo y finalmente corteza cerebral del lóbulo 

temporal (Figura 3). Es una vía mayoritariamente cruzada puesto que buena parte de las 

fibras ascendentes cruzan al lado contralateral una vez que sobrepasan los núcleos 

cocleares del tronco cerebral. Puesto que existen conexiones entre ambos lados a lo largo 

de distintos niveles de la vía, se puede llevar a cabo un análisis binaural de la información 

y un procesamiento auditivo central de la misma, de forma integrada. Este mecanismo 

proporciona la posibilidad de localización del sonido y el análisis de sonidos complejos, 

entre otros beneficios.  

Posee un sistema de filtrado de la información ascendente, dependiente del 

aprendizaje y la memoria, y que está regulado por centros superiores, incluyendo la 

corteza cerebral. Este mecanismo se produce gracias a la jerarquización de la vía auditiva 

que presenta fibras descendentes que partiendo de núcleos superiores regulan, modulan y 

controlan la actividad de centros auditivos inferiores.   

Por último, es importante resaltar que dentro de la vía auditiva pueden distinguirse 

partes relevantes de cada estación neuronal que está organizada de manera progresiva en 

función de los tonos a los que son más sensibles sus neuronas. Esta organización 

tonotópica es un espejo de la distribución tonal, de agudos a graves, que se encuentra en 

el interior del oído interno [4]. 

 

 



 

 
 

20 

 

 

Figura 3. Representación esquemática de la vía auditiva. Es una vía corta (con 3 o 4 niveles), 

rápida (compuesta por fibras mielínicas gruesas) y que acaba en la corteza auditiva primaria. 

Transmite la información codificada por la cóclea. En cada de los niveles se realiza una actividad 

específica de decodificación y de interpretación que se transmite a los niveles superiores (Tomado 

de Viaje al mundo de la audición, www.cochlea.eu, 2017). 

 

La vía auditiva está conformada a grandes rasgos por 3 tipos de vías nerviosas: 

- Vía auditiva ascendente 

- Vía auditiva descendente 

- Vías y centros secundarios  
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1.1.4.2 Vía auditiva ascendente 

Constituye un complejo sistema de filtros, analizadores y sistemas de 

comparación que tienen como objetivo fundamental extraer la mayor información 

neuronal auditiva posible procedente del órgano periférico.  

El primer análisis del mensaje neural se lleva a cabo en los núcleos cocleares y el 

complejo olivar superior. Estas estaciones reciben los axones del ganglio espiral de tipo 

I/nervio auditivo y en ellos se elabora el mensaje complejo que es remitido a centros 

superiores.  

o Núcleos cocleares (Situados en el límite bulbo-protuberancial): Se 

encargan de la decodificación de la intensidad, patrones temporales 

(duración, inicio y finalización del estímulo auditivo) y el mantenimiento 

del análisis frecuencial conformado por el oído interno. Desde aquí, la 

información se transmite a regiones superiores de la vía, concretamente al 

complejo olivar superior y al colículo inferior a través de su proyección. 

El complejo de los núcleos cocleares está constituido por dos estructuras: 

el núcleo coclear dorsal (NCD) y el núcleo coclear ventral (NCV) [5]. 
 

o Núcleos del complejo olivar superior (protuberancia): Participa en la 

localización espacial del sonido gracias a la binauralidad. 

Característicamente tiene una proyección doble: ascendente, hacia el 

lemnisco medial y el colículo inferior (centros superiores), y otra 

descendente al receptor auditivo.  

En la región más alta del tronco cerebral se encuentran los núcleos del lemnisco 

lateral y núcleos del colículo inferior. Al igual que en el caso del complejo olivar superior, 

reciben proyecciones biaurales y por tanto, van a contribuir a la localización de la fuente 

sonora.  

La última estación es el complejo tálamo-cortical, donde se incluyen el cuerpo 

geniculado medial (tálamo) y la corteza cerebral auditiva. Este complejo es el encargado 

del análisis complejo del mensaje auditivo una vez que ha superado los centros inferiores 
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y por tanto de la integración de la información sonora [6]. Contribuye a su interpretación 

y su comparación biaural, y contribuye también a la integración sensorial con otros 

sentidos especiales y a la respuesta comportamental. Los patrones de distribución de la 

estimulación en el complejo talamocortical permiten comprender que se establezcan áreas 

corticales de carácter primario o tonotópicas otras no tonotópicas y otras de actividad 

multisensorial [7]. 

El cuerpo geniculado medial presenta diferentes núcleos de significaciones 

funcionales complejas. La región ventral envía directamente sus proyecciones a la corteza 

auditiva primaria y está conformada por neuronas muy selectivas tonotópicamente. La 

región dorsal, por su parte, no tiene organización tonotópica y envía sus proyecciones a 

la corteza auditiva secundaria. Es importante destacar que además de enviar información 

al cortex primario y secundario, el cuerpo geniculado reciben proyecciones descendentes 

desde estas cortezas por lo que se establecen verdaderas redes neuronales para el análisis 

del mensaje auditivo, incluyendo el filtrado de información bajo el control cortical.  

Como ya se ha comentado, en la corteza auditiva encontramos dos tipos de 

regiones funcionales principales: el área o corteza auditiva primaria y el área o corteza 

auditiva secundaria.  

- La Corteza auditiva primaria está localizada en la circunvolución de Heschl. 

Clásicamente ha sido considerada como una mera representación anatómica tonal de los 

estímulos. La actividad de esta región se encuentra muy influida por las características 

del estímulo acústico en frecuencia, intensidad y localización espacial de la fuente del 

sonido, teniendo en cuenta, que el estado atencional influye de manera importante en su 

integración [8]. 

 

- La Corteza auditiva secundaria se encuentra ubicada en una zona más superior del 

lóbulo temporal y tiene un papel importante en la localización espacial del sonido y el 

análisis de sonidos complejos [9]. 
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1.1.4.3 Vía auditiva descendente 

La vía auditiva descendente es aquella que transmite información desde la corteza 

auditiva hasta el receptor periférico. Está constituida por proyecciones relativamente 

independientes de los centros superiores de la vía o la corteza, de forma que conforman 

circuitos subcorticales que influyen filtrando mensajes de la vía auditiva más inferior. 

Una vez que el sistema actúa con todas sus estructuras, el mensaje eferente descendiente 

que se origina en la corteza auditiva va a transmitirse al cuerpo geniculado medial, de 

aquí al colículo inferior y de él, se proyectan bilateralmente circuitos hasta los núcleos 

periolivares y a los núcleos cocleares. Por último, las neuronas del complejo olivar 

superior proyectan sobre el receptor auditivo u oído interno.  

 

1.1.4.4 Vías y centros secundarios o no primarios  

Las vías secundarias tienen un gran interés funcional puesto que permiten entre 

otras funciones integrar el mensaje auditivo con aquella información que procede de otros 

sistemas sensoriales. 

Una vez que la información auditiva abandona los núcleos cocleares, que es 

común a todas las vías auditivas, una serie de fibras pequeñas se unen a la vía reticular 

ascendente, que es común a todas las modalidades sensoriales. Tras varias estaciones 

dentro de la formación reticular, y después en la parte inespecífica del tálamo, esta vía 

conduce a la denominada corteza multisensorial. También se establecen otras conexiones 

con el hipotálamo y los centros vegetativos (Figura 4).  

El papel de esta vía, que reagrupa diferentes mensajes sensoriales enviados 

simultáneamente al cerebro, es la de permitir una selección del tipo de información que 

debe ser procesado con prioridad. Es decir, que en las vías del sistema reticular participa, 

con los sistemas de despertar y de las motivaciones, en la selección de la información que 

debe ser tratada prioritariamente por el cerebro. Además, esta vía está vinculada a los 

centros de la vigilia (despertar), así como a los centros de la vida vegetativa. La integridad 

y el buen funcionamiento de las vías primarias y no primarias son necesarios para la 

percepción consciente [10]. 
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Figura 4. Representación de las vías y centros secundarios o no primarios de la vía auditiva 

(Tomado de Viaje al mundo de la audición, www.cochlea.eu, 2017). 

 

1.2. ACÚFENO 
1.2.1.  Definición y epidemiología 

El acúfeno o tinnitus se define como la percepción de ruidos auditivos en ausencia 

de un estímulo acústico externo. Se clasifican en 2 categorías: acúfenos objetivos y 

acúfenos subjetivos. Aquel objetivo es el generado a raíz de una fuente interna 

identificable, como flujos sanguíneos turbulentos u otoemisiones acústicas. El acúfeno 

subjetivo es originado por una actividad neuronal espontáneo anormal dentro de la vía 

auditiva del paciente [11]. Se trata de un síntoma auditivo frecuente que afecta al 5-15% 

de la población, causando una importante discapacidad en estos pacientes, que no está 

relacionada con la pérdida de audición. Existe un importante grupo de trastornos que se 

asocian al acúfeno, como la hipoacusia, los trastornos psiquiátricos, las enfermedades 

neurodegenerativas o la disfunción temporomandibular; sin embargo, los mecanismos 

moleculares que explican el desarrollo del acúfeno no se conocen bien, y no se ha 

establecido la contribución de factores genéticos y epigenéticos. Además, el tratamiento 

de este problema no se ha estandarizado, y existe una gran variabilidad en la práctica 
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clínica y el enfoque terapéutico entre países [12]. Entre otras causas, los criterios 

diagnósticos del acúfeno no se han establecido claramente hasta la fecha debido a la 

ausencia de una definición estandarizada. 

Conceptualmente, hasta la fecha, no existe un claro consenso sobre la definición 

de acúfeno como para clasificarlo como síntoma o trastorno. Los criterios diagnósticos 

del acúfeno no se han establecido hasta la fecha debido a la falta de una definición 

operativa o estandarizada. Las definiciones actuales no diferencian a los pacientes con 

acúfeno de los que lo padecen junto con otras comorbilidades, discapacidad funcional o 

disfunción cognitiva. De Ridder y cols [13] ha propuesto las definiciones de acúfeno 

como síntoma y como trastorno. Es este sentido, el trastorno de acúfeno sería aquel con 

sufrimiento del paciente asociado a este síntoma. De hecho, entre un 1 y un 3% de la 

población puede ser diagnosticada de un trastorno debilitante por acúfeno asociado a 

alteraciones del sueño y malestar psicológico, con consecuencias emocionales y 

conductuales que repercuten significativamente en la calidad de vida relacionada con la 

salud [14].  

El principal factor de riesgo del acúfeno es la pérdida de audición, pero a menudo 

se asocia con otras alteraciones, como hiperacusia, ansiedad, depresión, hipertensión, 

insomnio o migraña [15]. 

 

1.2.2. Fisiopatología 

En la actualidad se reconoce al acúfeno como el resultado de una mayor plasticidad 

en el sistema auditivo central asociado a la aparición y progresión de la pérdida auditiva. 

La aparición de acúfeno está relacionada con diferentes núcleos de la vía auditiva, 

especialmente el núcleo coclear, el colículo inferior, el núcleo geniculado medial del 

tálamo y la corteza auditiva primaria. La percepción del acúfeno implica diferentes vías 

neuronales, estando también implicadas otras estructuras como el hipocampo y la 

corteza prefrontal. 

Tradicionalmente se ha pensado que el acúfeno se origina exclusivamente en la 

cóclea pero hay hechos objetivos que han objetivado que esta etiología no es decisiva. 

En consecuencia, se plantea la hipótesis de que el sistema nervioso central puede 
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responder a diferentes cambios adaptativos con fines compensatorios, induciendo así la 

aparición del acufeno. Después de cualquier daño coclear, hay una actividad reducida 

en las fibras nerviosas auditivas que deben recolectar información del área dañada del 

órgano de Corti, y llega menos información acústica al sistema nervioso central; es por 

ello que el SNC compensa esta situación de déficit [16, 17]. 

Los mecanismos fisiopatológicos que explican este sistema de compensación han 

sido descritos: 

- El mecanismo de neuroplasticidad anormal que consiste en el aumento de la 

actividad de neuronas del sistema auditivo central y cambios en la respuesta de 

las neuronas a la estimulación acústica [18]. 

- El acúfeno puede explicarse también como el resultado de un aumento de la 

actividad excitadora, una disminución de la actividad inhibidora o una 

combinación de ambos fenómenos. La liberación de neurotransmisores 

inhibidores (GABA y glicina) en los núcleos cocleares ventral y dorsal se reduce 

después de la pérdida de aferencias cocleares [18], lo que ocasiona un cambio 

en la expresión de los receptores de estas sustancias. La pérdida de audición 

también provoca un aumento de los neurotransmisores excitadores, 

posiblemente debido a la hipertrofia de las fibras excitadoras no auditivas que 

intentan llenar los huecos que dejan las fibras del nervio coclear. En el núcleo 

geniculado medial, la expresión del receptor GABA aumenta, lo que induce una 

mayor hiperpolarización de las neuronas talámicas, haciéndolas más 

susceptibles a responder con ráfagas de potenciales de acción [19]. 

- La lesión de determinadas zonas del órgano de Corti se acompaña de una 

reorganización del mapa de fonemas de la corteza auditiva. Esta condición a 

menudo se asocia con la aparición de hipersincronía de la actividad neuronal, lo 

que induce la aparición de acúfeno [20]. 

Por otra parte, existen factores no auditivos relacionados con el acúfeno. Muchos 

impulsos neuronales de diferentes sistemas sensoriales convergen a lo largo del sistema 

auditivo. La relación entre la vía auditiva y el sistema somatosensorial es relevante para 

el desarrollo del acúfeno porque el núcleo coclear recibe información de la cara y el 
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cuello a través de los axones excitadores del ganglio trigémino, el núcleo espinal del 

trigémino y el núcleo de la columna dorsal. Las células fusiformes del núcleo de la 

columna dorsal desempeñan un papel central en la integración de la información 

auditiva y somatosensorial porque reciben inervación de ambos sistemas [20]. 

 

1.2.3. Acúfeno y audición normal 

En torno a un 10-15% de pacientes que presentan acúfeno tienen una audición en 

umbrales de normalidad en las frecuencias de 250 a 8000Hz. Este hecho no demuestra 

ausencia total de daño coclear en pacientes con este síntoma.  

Por definición, el audiograma mide los umbrales auditivos de actividad de las 

fibras más sensibles del nervio coclear que suelen tener un umbral de respuesta más bajo. 

Por lo tanto, un paciente con acúfenos puede tener una audiometría normal siempre que 

sus fibras de umbral bajo permanezcan intactas, aunque se haya producido alguna pérdida 

de sus fibras auditivas de umbral alto, o de alguna de las sinapsis entre estas fibras y las 

células ciliadas internas. Por otro lado, las audiometrías de alta frecuencia, que evalúan 

todas las frecuencias del espectro audible humano, es decir, de 125 a 20000Hz, son 

pruebas fundamentales para una completa evaluación auditiva en estos pacientes. En 

pacientes con acúfenos y audiograma normal, es obligatorio realizar esta prueba, para 

buscar hipoacusias ocultas o hipoacusias de alta frecuencia [21]. 

En estudios de respuestas electrofisiológicas auditivas con Potenciales Evocados 

Auditivos del Tronco Cerebral (PEATC) en pacientes con acúfeno, se ha demostrado que 

la amplitud de la onda I, que refleja la actividad del nervio auditivo, es menor, mientras 

que la onda V, que refleja la actividad del colículo inferior, muestra la misma amplitud 

en los pacientes que en la población normal [22]. Estos datos sugieren claramente que en 

estos pacientes la actividad del sistema auditivo central ha aumentado para equilibrar la 

disminución de la actividad del nervio auditivo debida a la pérdida de fibras de umbral 

alto o de sus sinapsis, lo que refuerza la hipótesis de que el acúfeno podría aparecer como 

una respuesta compensatoria exacerbada al daño coclear, incluso en casos en los que no 

hay hipoacusia demostrable en la audiometría.  
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1.2.4. Trastornos asociados al acúfeno 

Junto con la hipoacusia, otras comorbilidades frecuentemente asociadas al 

acúfeno son la ansiedad, la depresión, el deterioro cognitivo e incluso, el insomnio. Estas 

situaciones están presentes en el 50% de los pacientes con acúfeno crónico [12]. Es por 

ello, que, junto a una evaluación audiológica completa, el abordaje estándar de estos 

pacientes debería estar acompañado por medidas psicoacústicas del acúfeno y 

cuestionarios estandarizados para determinar la gravedad y su impacto en la calidad de 

vida relacionada con la salud. 

 

1.2.4.1 Alteraciones de la calidad de vida 

Un porcentaje importante de la población puede sufrir acúfenos de forma 

transitoria en algún momento de su vida. Pero cuando la presencia de un acúfeno se torna 

en permanente, esa situación va a afectar negativamente la calidad de vida del individuo. 

Curiosamente, en personas con síntomas persistentes e inmutables, las características 

psicológicas del acúfeno (como el volumen o el tono) no están significativamente 

relacionadas con su gravedad o el resultado del tratamiento. En estos casos, es mucho 

más probable que sea la propia interpretación del acúfeno que generen las vías no 

auditivas asociadas la que influya en la alteración de la calidad de vida más que el sonido 

en sí mismo [23]. El envejecimiento suele tener una importante relación en estos 

pacientes; a medida que las personas envejecen, suelen notificar un deterioro de los 

aspectos de la calidad de vida relacionados con la salud física. Concretamente, en 

pacientes con acúfenos, la hipoacusia probablemente tenga un efecto aditivo en este tipo 

de percepciones negativas. 

El malestar psicológico, como las actitudes y cogniciones negativas, los 

problemas de concentración, el insomnio, la depresión y la ansiedad, son predictores 

importantes de las variaciones en la calidad de vida [24]. Cada vez hay más evidencia que 

sugiere que las percepciones cognitivas erróneas, las respuestas emocionales negativas y 

los procesos de atención son importantes en la habituación disfuncional que causa el 

malestar severo por el acúfeno.  
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1.2.4.2 Ansiedad y depresión 

La depresión y la ansiedad se identifican habitualmente como factores que 

contribuyen al grado de angustia de las personas que padecen acúfeno. Asociados a ellos, 

la pérdida de audición, los cambios relacionados con la edad, y diversos tipos de estrés 

condicionan un importante estado de ánimo negativo en estos pacientes [25].  

La alta prevalencia de síntomas de depresión en pacientes con acúfeno puede tener 

tres asociaciones: la depresión en sí misma puede ser un factor contribuyente a la 

persistencia del acúfeno; el propio sonido puede ser un factor predisponente a la 

depresión; por último, el acúfeno como comorbilidad de la depresión [26].  

Numerosos estudios demuestran una presencia significativa de trastornos 

psicopatológicos y elevadas puntuaciones de ansiedad y depresión en los pacientes con 

acúfenos [27–29]. Este hecho no indica que estos sujetos sean ansiosos, depresivos o 

psicopatológicos en sí mismos, ni que estas situaciones sean la causa del acúfeno. Es más 

probable que la propia experiencia del padecimiento del acúfeno pueda afectar a la 

gravedad de trastornos psicológicos como la ansiedad, la depresión o, incluso, trastornos 

de somatización [30]. Bhatt et al.[31] encontraron que las personas que habían 

experimentado acúfenos en los últimos 12 meses experimentaron una mayor frecuencia 

de depresión en comparación con las personas que no lo tenían. Además, en su serie, 

demostraron consistentemente que los pacientes con ansiedad y acúfeno eran más 

comunes que los pacientes con ansiedad y sin acúfeno. 

Por último, en el estudio de Shargorodsky et al. [14] concluyen que el 50% de los 

pacientes con trastornos de ansiedad pueden padecer acúfenos y que la prevalencia de 

estos trastornos en pacientes con acúfenos es mayor en comparación con la población 

general. 

 

1.2.4.3 Deterioro cognitivo 

El deterioro cognitivo es una condición que se ha relacionado ampliamente con 

pacientes que padecen acúfenos. De hecho, la gravedad de los síntomas, que incluyen 
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alteraciones en el pensamiento, el aprendizaje, la memoria, el juicio o en la toma de 

decisiones, se ha correlacionado con la gravedad de acúfeno [32, 33]. 

Las características de las alteraciones de la cognición en el acúfeno crónico aún 

son indeterminadas y sigue sin clarificarse si el deterioro cognitivo es una respuesta 

secundaria a las manifestaciones de la enfermedad o una característica primaria de la 

enfermedad subyacente [34] 

Por una parte, se da la circunstancia ya comentada de que el principal factor de 

riesgo del acúfeno es la pérdida de audición. Es conocida la correlación que existente 

entre hipoacusia y deterioro cognitivo que determina que la pérdida de audición puede 

condicionar la aparición temprana de déficits cognitivos [35, 36]. Concretamente, la 

hipoacusia parece exacerbar los déficits cognitivos en los ancianos y puede servir como 

factor pronóstico del deterioro cognitivo leve [34]. Varios mecanismos pueden estar 

teóricamente implicados en esta asociación [37, 38]: una comunicación verbal pobre 

asociada a hipoacusia puede llevarnos a error en tests cognitivos, además de que en los 

individuos con deterioro cognitivo subclínico puede sobreestimarse la hipoacusia; el 

desarrollo de las alteraciones de la cognición pueden acelerarse debido al sobreesfuerzo 

de las redes neuronales para interpretar sonidos que recibe con dificultad debido al déficit 

auditivo; por último, la pobre ejecución cognitiva asociada a hipoacusia determina 

fenómenos de aislamiento social, soledad y depresión.  

Si nos centramos en la cognición disfuncional asociada al acúfeno, incluyendo la 

cognición por evitación y el pensamiento catastrófico, se ha descrito una fuerte asociación 

con elevadas puntuaciones en cuestionarios de ansiedad, depresión y angustia por el 

acúfeno. En relación a este tipo de paciente, en la actualidad debemos tener presente que 

la hipoacusia es un factor de riesgo independiente y modificable para el deterioro 

cognitivo [39]. Estos patrones cognitivos se han asociado al deterioro de la función 

ejecutiva, la atención y la memoria [40].  

 

1.2.4.4 Hiperacusia 

La hiperacusia es una condición caracterizada por una hipersensibilidad auditiva 

causada por la mayoría de los sonidos que rodean a una persona. La estrecha 
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relación entre los mecanismos fisiopatológicos del acúfeno y la hiperacusia 

está ampliamente aceptada, ya que muchos pacientes refieren sufrir ambos síntomas 

simultáneamente. 

Generalmente se acepta que la hiperacusia es causada por cambios en 

el proceso de amplificación del sonido que resultan en una disminución del umbral de 

disconfort del individuo cuando se enfrenta a un ruido ambiental <90-100 dBHL en dos o 

más frecuencias. 

Se postula que esta alteración tiene dos orígenes: un origen periférico o 

un origen central [41]: 

- Dependiendo del origen periférico, la amplificación anormal de las ondas de presión 

acústica realizadas por las células ciliadas externas puede provocar irritación a nivel de 

las células ciliadas internas. Esta situación puede deberse a una sobreexcitabilidad 

o falta de inhibición cuando el sonido alcanza el nivel de estímulo de las células ciliadas 

internas. La disfunción de la contracción del músculo estapedial (reflejo acústico) 

también puede explicar la hiperacusia, que puede deberse a algún defecto en la inervación 

muscular o a alguna patología sistémica que puede afectar a este mecanismo [42]. 
 

- Por otro lado, dependiendo del origen central, existen dos mecanismos que pueden 

contribuir a la fisiopatología de la hiperacusia. Esta entidad ha sido descrita en 

pacientes con patologías provocadas por disbalances en los niveles de serotonina 

[43]. Por tanto, una hipótesis es que los cambios en los mecanismos de secreción o 

recaptación de este neurotransmisor provocan cambios patológicos en la modulación de 

la señal sonora. Por otro lado, se cree que el glutamato liberado por la sinapsis entre la 

célula ciliada interna y el nervio auditivo durante situaciones de estrés pueden inducir a 

una hiperexcitabilidad y aumentar el efecto de la señal sonora sobre la vía auditiva [44]. 

Recientemente se han descrito teorías que explicarían la aparición del acúfeno y 

la hiperacusia asociada cuyo origen sería el aumento de la ganancia central como 

respuesta a un daño celular causado por ruido, ototóxicos u otros mecanismos [45], que 

tendría una repercusión en estructuras superiores de la vía auditiva como la corteza 

auditiva, el núcleo geniculado medial o el colículo inferior. Una vez generada la 

sobreexcitación de la vía auditiva, los mismos filtros y conexiones a nivel subcortical y 
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del sistema límbico serían los responsables, a través de la activación del sistema nervioso 

autónomo, de provocar la reacción psicoemocional y aversiva observada en la 

hiperacusia. 

 

1.3. BASES GENÉTICAS DE LOS ACÚFENOS 

Se han descrito ampliamente datos epidemiológicos y genéticos que apoyan que 

el acúfeno, sobretodo el grave, tiene una contribución genética, y las variantes comunes 

y raras con efectos epistáticos conforman el fenotipo [15, 46].  

Uno de los estudios sobre acúfenos realizado en gemelos demostró de una elevada 

concordancia entre gemelos monocigóticos con acúfeno bilateral, lo que indica una 

herencia genética para el acúfeno bilateral grave y una heredabilidad alta de 0,62 en 

mujeres jóvenes con acúfenos bilaterales. Cederroth et al. realizaron un estudio sobre 

adoptados suecos para investigar la asociación de factores genéticos o ambientales con el 

acúfeno [46]. Para llevarlo a cabo, reclutaron a sujetos adoptados, a padres biológicos y 

a padres adoptivos. Los resultados demostraron una ausencia de asociación entre la 

transmisión del acúfeno y los factores ambientales compartidos. Sin embargo, se notificó 

una heredabilidad de 0,32, lo que sugería la asociación del acúfeno con factores genéticos. 

Por otra parte, también se han descrito en la bibliografía estudios familiares 

basados en grandes poblaciones. En un primer estudio a gran escala, se reclutaron 198 

familias de toda Europa y el análisis reveló una heredabilidad de 0,06-0,14 para hermanos 

y de 0,01-0,07 para padres e hijos; y una heredabilidad de 0,11 en mujeres y hombres, lo 

que demostró que la contribución de los factores genéticos en el acúfeno es relativamente 

baja [47] En Suecia, se realizó un estudio a gran escala sobre agregación familiar para 

determinar la proporción de riesgo de recurrencia entre hermanos. Este estudio ha 

descubierto que el cociente de riesgo de recurrencia es significativamente mayor para el 

acúfeno grave en las mujeres y ha puesto de relieve la importancia del nivel de gravedad 

del acúfeno y el sexo para futuros estudios genéticos [48]. 

Varios estudios de genotipado han investigado la contribución genética al 

acúfeno, en particular al acúfeno crónico. Estos estudios han seleccionado genes 
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candidatos para su secuenciación o genotipado y han reclutado una muestra muy pequeña 

de pacientes con acúfeno crónico. Se han sugerido la implicación de varios genes 

candidatos, como KCNE1 [49], SLC6A4 [50], KCNE3[51], GDNF,BDNF, KCTD12 [52, 

53],  GDNF [54] y la vía metabólica [55], pero las pruebas que apoyan estos hallazgos 

son muy débiles[47]. Hay principalmente 3 problemas que influyen en estos resultados: 

1) la inclusión de pacientes sin un fenotipo adecuado (nivel de gravedad, edad de 

aparición, grupo de edad); 2) la falta de replicación en una cohorte independiente; y 3) el 

sesgo de selección de genes candidatos, ignorando la múltiple interacción de las proteínas 

en los complejos procesos biológicos. 

 

1.3.1. Gen ANK2 

El gen ANK2 (ENSG00000145362), localizado en el cromosoma 4q25-q26, 

codifica la anquirina-2, una proteína estructural de gran tamaño que porta dominios de 

muerte y de replicación de la anquirina. Esta molécula se encarga de unir proteínas 

integrales al citoesqueleto fundamental de espectrina-actina. Esto le hace ser 

imprescindible en algunas actividades estructurales como la organización a escala 

micrométrica de las membranas plasmáticas de vertebrados en múltiples situaciones 

fisiológicas.   

El gen ANK2 está formado por 46 exones en total y, el exón 37/38 está 

específicamente relacionado con el tejido cerebral [56]. Este gen codifica dos 

polipéptidos diferentes, incluyendo la anquirina-2 (expresado en diferentes tejidos) y la 

anquirina-2 Gigante, una variante de isoforma neuroespecífica expresada ampliamente en 

el sistema nervioso central, con 2133 residuos codificados por el exón 37 entre los 

dominios de muerte y de unión a la espectrina [57]. 

La Anquirina-2 Gigante es una proteína clave para mantener la conectividad y la 

actividad neuronal en el sistema nervioso central. Contribuye al desarrollo, 

mantenimiento y perfeccionamiento de los circuitos neuronales en distintas áreas 

cerebrales. Las señales neuronales que se inician en el Segmento Inicial del Axón (SIA) 

regulan la actividad neuronal (Figura 5). Se ha demostrado que la falta de entrada de 

estímulo auditivo provoca un aumento de la longitud de este SIA y, en última instancia, 
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puede conducir a un aumento de la conectividad de las neuronas auditivas en el tronco 

encefálico [58]. A esto se suma, además, un aumento de la corriente de Na+ en toda la 

célula, de la excitabilidad de la membrana y de los estímulos espontáneos. Tras la 

privación auditiva, la preservación de la función auditiva indica que el cambio puede 

haberse producido a nivel de la funcionalidad sináptica más que a nivel estructural. Sin 

embargo, los cambios homeostáticos que se producen en el SIA podrían desempeñar un 

papel importante para mantener la integridad de las neuronas restantes en los circuitos 

auditivos [58] algo que también puede ocurrir en el acúfeno grave [59]. 

 

Figura 5. Esquema de los componentes clave del SIA. Entre ellos se incluyen moléculas de 

adhesión celular (NrCAM y NF186) y canales iónicos (KCNQ y NaV), todos ellos unidos a 

repeticiones de anquirina en el extremo amino. AnkG está, a su vez, unido al tetrámero de 

espectrina que se muestra asociado a un anillo de actina. Los tetrámeros y los anillos de actina 

asociados están espaciados ∼190 n [60]. 

 

La existencia de variantes raras en la isoforma ankB puede producir un aumento 

de la ramificación axonal [57]. En humanos, se han descrito previamente variantes raras 

en el gen ANK2 en individuos con Trastorno del Espectro Autista (TEA) [57] y síndrome 

de QT largo [61]. Aunque los fenotipos auditivos se han investigado poco en los TEA, 

hay datos que sugieren una mayor sensibilidad al ruido o hiperacusia en los TEA [62]. 

Por tanto, dada la estrecha relación entre acúfeno e hiperacusia, es probable que ANK2 
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pueda estar implicado en los procesos de activación sensorial, que se cree que subyacen 

al acúfeno grave con un aumento de su intensidad [63].  

El acúfeno como trastorno neurológico puede tener relación con la privación 

sensorial del input auditivo, como probablemente ocurre en la pérdida de audición de alta 

frecuencia o en la EM, con la reorganización sináptica que conlleve a cambios en la 

excitabilidad neuronal en diferentes áreas cerebrales, pero también con otro efecto 

fisiopatológico: la mayor conectividad con regiones cerebrales no auditivas como se 

observa a menudo en pacientes con acúfeno, sobre todo con acúfeno grave [64].  

Se ha descrito la expresión de ANK2 en neuronas de varias regiones cerebrales 

auditivas y no auditivas distintas dentro del cerebro del ratón. En ellas, desempeña un 

papel en el desarrollo y la función de la ramificación axonal y la conectividad sináptica. 

Amanat et al. [59] objetivaron una marcada expresión de este gen en la vía auditiva, 

incluido el córtex auditivo, el córtex dorsal del colículo inferior, el núcleo medial del 

cuerpo trapezoidal y el núcleo coclear dorsal. Estos hallazgos apoyan que múltiples 

núcleos de la vía auditiva podrían estar implicados en el desarrollo del acúfeno grave. 

Además, Pudieron demostrar una mayor expresión de ANK2 en una serie de regiones 

cerebrales no auditivas que se han asociado con el acúfeno, incluyendo el córtex, el 

hipocampo y el cerebelo [65, 66]. 

 

1.4. GENERACIÓN DE MODELOS CELULARES 

Recientemente, las células madre pluripotentes humanas (hPSC; del inglés human 

pluripotent stem cell), que incluyen tanto a las células madre embrionarias humanas 

(hESC; del inglés human embrionic stem cell) como a las células madre pluripotentes 

inducidas humanas (iPSC; del inglés induced pluripotent stem cell), han surgido como un 

nuevo modelo ofreciendo ventajas únicas para los estudios del desarrollo. Las hPSC 

pueden recapitular aspectos del desarrollo embrionario humano a la vez que mantienen la 

capacidad de diferenciarse a cualquier linaje celular del organismo humano. Además, las 

hPSC suponen un potente recurso en medicina regenerativa como fuente potencial de 

células maduras funcionales capaces de reconstituir órganos o tejidos en individuos con 

distintas patologías.  
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1.4.1. Definición y características de las hPSC  

Las hPSC son células con capacidad de auto-renovación, crecimiento ilimitado in 

vitro y potencialidad para diferenciarse a cualquier linaje celular representativo de las tres 

capas germinales de un embrión en desarrollo (ectodermo, mesodermo y endodermo) 

[67].  

Las hPSC poseen mecanismos moleculares y rutas de señalización que controlan 

la capacidad de auto-renovación y diferenciación a cualquier linaje celular del organismo.  

Se han identificado tres factores de transcripción claves que controlan el 

mantenimiento del estado pluripotente son OCT4, SOX2 y NANOG. OCT4, SOX2 y 

NANOG constituyen el núcleo transcripcional, ya que su expresión es fundamental para 

establecer la identidad celular de las células madre y para el desarrollo temprano del 

embrión. Estos tres factores se unen a sus propios promotores de forma cooperativa y 

forman un circuito interconectado de auto-regulación. De todos ellos, OCT4 es el más 

indispensable ya que presenta funciones activadoras que inducen y mantienen la 

pluripotencia, pero además tiene funciones represoras que inducen la diferenciación 

celular. Por tanto, OCT4 es considerado como el regulador esencial de la pluripotencia 

[68]. 

Las hPSC deben ser caracterizadas para determinar su potencial real y poder ser 

empleadas tanto en investigación básica como para aplicaciones clínicas. Para la lograr 

una caracterización celular completa de las hPSC deben realizarse varios ensayos:  

§ Marcadores de pluripotencia. La expresión de marcadores de pluripotencia se 

lleva a cabo mediante el análisis de marcadores de superficie específicos de las 

hPSC, como son SSEA-4, TRA-1-60, TRA-1-81 y SSEA-3, y además pueden 

detectarse los TF endógenos OCT-4, NANOG, SOX2 y REX1, característicos de 

las hPSC. El ensayo de pluripotencia puede llevarse a cabo por varios métodos 

complementarios: inmunofluorescencia, RT-PCR (del inglés, Reverse 

transcription polymerase chain reaction) y/o citometría de flujo [69, 70].  

 

o La inmunofluorescencia es un método rápido y fácil, pero es cualitativo y 

requiere de un cultivo negativo para sustraer la señal de fondo.  
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o La RT-PCR permite cuantificar los niveles de expresión endógena a nivel 

de ARNm de los TF de pluripotencia. Aunque la técnica es informativa al 

mostrar el fenotipo de todo el cultivo celular, se pierde la información 

sobre la homogeneidad de la población celular.  

o La citometría de flujo complementa a la RT-PCR ya que provee 

información de diferentes poblaciones celulares de las hPSC. Puede 

emplearse para detectar tanto marcadores celulares de membrana (SSEA-

4, TRA-1-60, TRA-1-81 y SSEA-3) como intracelulares (OCT-4 y 

NANOG).  

 

§ Ensayo de actividad de la fosfatasa alcalina. La fosfatasa alcalina es una enzima 

que se encuentra presente en la membrana celular de todos los tejidos corporales. 

En hPSC, esta enzima se encuentra altamente expresada y por ello, esta técnica es 

ampliamente usada como marcador o indicador clave de la pluripotencia de las 

hPSC. Además, es un método rápido y sencillo que permite que las células con 

actividad fosfatasa alcalina se tiñan de color rosado [71, 72]. 

 

§ Análisis citogenético. Para visualizar el patrón cromosómico de las hPSC se 

realiza un cariotipo por bandeo-G mediante tinción de Giemsa y/o técnicas de 

citogenética molecular como el FISH (del inglés, Fluorescence in situ 

hybridization o el SKY (del inglés Spectral Karyotype). En el cariotipo clásico se 

suele utilizar una solución de Giemsa como tinción (específica para los grupos 

fosfato del ADN) para colorear las bandas de los cromosomas (Bandas-G). Cada 

cromosoma tiene un patrón característico de banda que ayuda a identificarla. 

Como alternativas a la tinción Giemsa, se encuentran las técnicas moleculares 

FISH o SKY, ya que presentan una mayor precisión al bandeo-G al permitir el 

estudio y la visualización simultánea de los 23 pares de cromosomas mediante 

sondas fluorescentes que identifican cada cromosoma con un color diferente. 

Estas técnicas mejoran la identificación y el diagnóstico de alteraciones 

cromosómicas que no pueden verse por la tinción Giemsa.  

 

§ Arrays para la detección de SNPs. Los arrays para la detección de SNPs (del 

inglés, Single Nucleotide Polimorfism) son ampliamente usados para determinar 
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diferentes polimorfismos en una población. Los chips de ADN pueden utilizarse 

para genotipar las secuencias de un genoma particular en determinadas 

posiciones. Los oligonucleótidos pequeños son capaces de identificar 

polimorfismos de un sólo nucleótido que podrían ser los responsables de 

variaciones genéticas dentro de una población. Esta técnica es mucho más 

susceptible y una alternativa más adecuada que el cariotipado que a veces no es 

suficiente para detectar ciertas alteraciones comosómicas [73].  

 

§ Diferenciación in vitro. Se realizan ensayos de formación de cuerpos embrioides 

(EBs, del inglés Embryoid Bodies). Los EBs son agregados de células 

pluripotentes que inducen la diferenciación hacia las tres capas germinales del 

embrión (ectodermo, mesodermo y endodermo). Se utilizan técnicas de 

inmunocitoquímica para detectar marcadores celulares específicos de las tres 

capas germinales del embrión [74].  

 

§ Diferenciación in vivo. La formación de teratomas evalúa la generación 

espontánea de tejidos diferenciados pertenecientes a las tres capas germinales tras 

la inyección de hPSC en un ratón inmunodeprimido. Esta técnica determina el 

potencial de desarrollo a nivel poblacional ya que los teratomas no pueden 

formarse a partir de células individuales. Además, al no ser una técnica 

cuantitativa sólo puede realizarse un análisis histológico de los diferentes tejidos 

que se han diferenciado dentro de los teratomas. La formación de teratomas es el 

ensayo de referencia para evaluar el potencial de desarrollo de las hPSC [75]. Una 

técnica más novedosa es la formación de blastocistos quiméricos que evalúa la 

contribución de las PSC introducidas en embriones, en estadio de mórula o 

blastocisto durante el desarrollo embrionario. Las PSC de alta calidad dan lugar a 

un desarrollo normal generando quimeras de gran calidad que colonizan todos los 

tejidos embrionarios, incluida la línea germinal. Por el contrario, las PSC de 

menor calidad producen bajo quimerismo o embriones con viabilidad reducida. 

Este tipo de ensayos puede realizarse entre PSC y embriones de la misma especie 

o inter-especie (humano-ratón, humano- cerdo o humano-primate 

principalmente). Tanto los ensayos de formación de quimeras de hPSC en 
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embriones de ratón como la formación de quimeras con embriones humanos están 

permitidos bajo unas normas estrictas y éticas rigurosamente evaluadas por la 

comunidad internacional de investigación con células madre [76].  

Una vez caracterizadas, deben depositarse en el Banco Nacional de Líneas 

Celulares (BNLC). El BNLC está adscrito a la Subdirección General de Investigación en 

Terapia Celular y Medicina Regenerativa del Instituto de Salud Carlos III (España). Su 

objetivo es garantizar la disponibilidad de las líneas celulares para la investigación 

biomédica, en todo el territorio nacional. El BNLC está formado por varios nodos 

establecidos en Barcelona, Valencia y Granada, siendo Granada el nodo central y ubicado 

en el Biobanco del Sistema Sanitario Público de Andalucía (SSPA) [77].  

En definitiva, con todas las propiedades que las acompañan, las hPSC son ideales 

como modelo de estudio del desarrollo normal y patológico del ser humano.  

 

1.4.2.  iPSC  

Las iPSC, células madre pluripotentes inducidas humanas, son células somáticas 

derivadas de pacientes o donantes sanos que son reprogramadas mediante la expresión 

ectópica de ciertas moléculas de ADNc, ARNm o factores proteicos. Las técnicas de 

reprogramación han avanzado en gran medida desde los métodos iniciales que implicaban 

la integración al azar de los vectores virales en el genoma de la célula a reprogramar [78],  

hasta los métodos actuales que no precisan integrarse para llevar a cabo una 

reprogramación efectiva, lo cual facilita su potencial terapéutico [79–81]. Los diferentes 

métodos de reprogramación abarcan la expresión ectópica de los cuatro factores de 

reprogramación (OCT4, SOX2, KLF4 y c- MYC) descritos por el Dr. Yamanaka. Estos  

factores juegan un papel esencial en el mantenimiento de la pluripotencia y diferenciación 

de las iPSC. OCT4 y SOX2 son imprescindibles en el mantenimiento de la pluripotencia, 

mientras que c-MYC y KLF4 son oncogenes que inducen la diferenciación celular y 

aumentan la eficiencia de reprogramación [78]. Alternativamente, el Dr. Thomson 

propuso un método de reprogramación similar empleando los factores OCT4, SOX2, 

KLF4 y LIN28 [82].  
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Los factores de reprogramación pueden ser introducidos mediante virus 

integrativos (retrovirus o lentivirus) [78], virus no integrativos (adenovirus, virus 

episomales, virus Sendai, plásmidos de expresión, etc.) [79, 80, 83, 84], medios físicos 

(nucleofección) o químicos (lipofección) [85]. Entre los métodos no integrativos, los 

virus Sendai (SeV, del inglés Sendai virus) son una técnica ampliamente utilizada en los 

para reprogramar iPSC. Los SeV son virus de ARN que pueden eliminarse fácilmente 

mediante selección negativa mediada por anticuerpos. Se replican en forma de ARN 

monocatenario en el citoplasma de las células infectadas, por lo que el ADN no se 

produciría ni se integraría en el genoma del huésped durante la transducción. Por tanto, 

son vectores seguros que pueden usarse en el campo de la terapia génica [81].  

En un principio el proceso de reprogramación es iniciado por los factores 

exógenos, pero la transformación final a iPSC madura se consigue gracias a la expresión 

de factores endógenos. Los pasos iniciales del proceso son reversibles hasta la 

transformación en intermediarios tardíos. A partir de éstos se generarán las iPSC 

inmaduras, que han adquirido la pluripotencia pero aún conservan la memoria epigenética 

de la célula original, hasta que finalmente las células iPSC maduras pierden dicha 

memoria cuando se completa el proceso de reprogramación [86, 87] (Figura 6).  

Tras la reprogramación, las células somáticas son dirigidas a un estado 

pluripotente, muy similar al de las hESC, por lo que adquieren la capacidad de auto-

renovación y diferenciación a cualquier linaje celular del organismo adulto [78] (Figura 

7).  

La generación de iPSC es un gran recurso para la obtención de células específicas 

de pacientes para llevar a cabo estudios celulares y moleculares de los mecanismos 

implicados en el desarrollo de enfermedades.  
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Figura 6. Esquema representativo de la reprogramación celular de células 

somáticas a iPSC y los cambios que se producen en el proceso. Adaptado de 

Stadtfeld and Hochedlinger [86]. 

 

 

Figura 7. Generación de iPSC por reprogramación celular de células somáticas del 

propio paciente. Adaptado de De Lázaro et al [88]. 
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1.4.3. Aplicaciones potenciales de las hPSC 

Las hPSC, debido a su capacidad de expansión ilimitada in vitro y diferenciación 

a cualquier linaje celular poseen diversas aplicaciones con potencial terapéutico tanto 

para investigación como para su uso en clínica e industria (Figura 8).  

 

Figura 8. Esquema representativo de las aplicaciones de hPSC en investigación. 

Adaptada de Barad et al [89] 

 

§ Estudio del desarrollo biológico. En biología, uno de los principales retos es 

entender el funcionamiento del desarrollo humano y la evolución de 

enfermedades, la mayoría de ellas causadas por defectos en el desarrollo o por 

defectos génicos. La mayor parte del conocimiento sobre el desarrollo humano ha 

sido extrapolado de estudios con organismos modelo. El ratón ha sido el principal 

organismo experimental para modelar el desarrollo humano. Ratones y humanos 

presentan un tamaño genómico similar y comparten el 99% de sus genes, además 

de presentar grandes similitudes en desarrollo, anatomía y fisiología [90]. Sin 

embargo, a pesar de ser un potente organismo modelo, tiene notables limitaciones. 
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Entre humanos y ratones existen diferencias obvias en el desarrollo embrionario, 

y también diferencias importantes en el desarrollo del sistema inmunológico, por 

lo que algunas investigaciones sobre enfermedades inmunológicas en ratones no 

son transferibles a los humanos [91]. Por tanto, se precisan nuevos modelos que 

recapitulen de manera más exacta el desarrollo humano. Cada vez existen más 

evidencias que sugieren que la diferenciación in vitro de las hPSC recapitula 

aspectos del desarrollo humano, y que pueden ser usadas como modelo de estudio 

del desarrollo biológico [92]. Uno de los objetivos más importantes de la 

investigación con hPSC es conocer mejor los controles genéticos y moleculares 

implicados tanto en el desarrollo humano como en el desarrollo de las 

enfermedades, y así poder establecer nuevas estrategias terapéuticas para el 

tratamiento de estas enfermedades.  

 

§ Ensayo de fármacos. El crecimiento ilimitado in vitro de las iPSC las hace 

ideales para la identificación y el ensayo de nuevos fármacos para el diseño de 

tratamientos específicos, sobre todo para el tratamiento de las enfermedades 

degenerativas. Los primeros ensayos de fármacos se llevaron a cabo con 

hepatocitos y cardiomiocitos derivados de iPSC, ya que los resultados son más 

robustos y fáciles de evaluar [93, 94]. En el caso de las enfermedades 

neurodegenerativas, la implementación de ensayos de fármacos ha sido más lenta 

por la complejidad de la patología. El difícil acceso al tejido afectado y la 

dificultad para crecer estas células in vitro por largos periodos de tiempo supone 

un gran problema en el diseño de fármacos específicos. Por lo que la generación 

de células neurales derivadas de iPSC de pacientes o donantes sanos supone un 

gran avance en la detección de compuestos y la evaluación de la eficacia del 

fármaco. Estas células mantienen los antecedentes genéticos de los pacientes, por 

lo que modelan con mayor precisión la fisiopatología y los fenotipos específicos 

de la enfermedad [95].  

 

§ Estudios de citotoxicidad. La exposición a diversos contaminantes ambientales, 

como solventes industriales, metales o pesticidas se ha visto incrementada en los 

últimos años y esto ha provocado un aumento de los defectos en nacimiento tanto 

en animales como en humanos, además de provocar enfermedades cardiacas, 

respiratorias, neurodegenerativas o ciertos tipos de cancer [96]. Regularmente, se 
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han empleado modelos animales para realizar pruebas toxicológicas y establecer 

las pautas de exposición humana. Sin embargo, los ensayos in vivo son costosos 

y requieren mucho tiempo, por lo que se precisa desarrollar métodos in vitro, 

rápidos y de bajo coste que puedan usarse para detectar sustancias tóxicas para el 

desarrollo humano o estudiar los niveles toxicidad de ciertos contaminantes o 

fármacos. El empleo de las hPSC es la mejor alternativa a los ensayos in vivo, ya 

que proporcionan un entorno más similar a las condiciones fisiológicas humanas 

para los ensayos de citotoxicidad. De hecho, las células procedentes de hESC se 

utilizan en gran medida en estudios de detección de sustancias tóxicas para el 

desarrollo humano [97, 98]. Además, el potencial que ofrecen las iPSC en estudios 

de medicina personalizada ha revolucionado el campo de la toxicología. Las 

células derivadas de las iPSC son muy utilizadas para ensayos de cardiotoxicidad, 

hepatotoxicidad y neurotoxicidad [99, 100]. 

 

§ Generación de modelos humanos de enfermedad. La generación de iPSC de 

pacientes para desarrollar modelos de enfermedad permite profundizar en el 

estudio de la enfermedad y el diseño de nuevos fármacos para su tratamiento, dado 

que las iPSC pueden mantenerse de forma ilimitada en cultivo y diferenciarse a 

cualquier linaje celular. En 2009, Lee empleó iPSC para modelar la patogénesis 

de la disautonomía familiar [101]. Desde entonces, se ha ampliado el uso de las 

iPSC en la generación de modelos de enfermedad para estudiar los mecanismos 

implicados en el desarrollo de estas enfermedades. Hay muchos síndromes 

causados por la existencia de una o más copias extra de un cromosoma, como es 

el caso del Síndrome de Down, para el cual se han generado varías líneas iPSC 

que permitan estudiar el desarrollo de la enfermedad [102] De hecho, en la 

actualidad el modelado de enfermedades mediante células madre pluripotentes 

inducidas (iPSC) derivadas de pacientes ofrece una oportunidad única para 

estudiar enfermedades neurológicas raras, como puede ser el acúfeno crónico en 

pacientes con variantes raras en el gen ANK2.  

 

§ Medicina regenerativa. El principal objetivo de la medicina regenerativa es el 

acceso a cualquier tipo celular de forma ilimitada, que permita la reconstitución 

de un tejido u órgano lesionado. La falta de donantes es uno de los principales 

problemas para estos pacientes [103]. El uso de las iPSC ofrece un gran enfoque 
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para estos tratamientos, ya que las células que se usarán en el trasplante se 

diferenciarán de las iPSC previamente reparadas y generadas a partir de las células 

somáticas del propio paciente.  

 

• Terapia génica. Este uso derivado de la medicina regenerativa ha supuesto una 

revolución en la manera de abordar el tratamiento de las enfermedades genéticas, 

puesto que ha abierto un nuevo horizonte para curar enfermedades para las que 

hasta el momento solo existían tratamientos orientados a paliar sus síntomas. La 

terapia génica implica el uso de técnicas que permiten editar o modificar la 

información genética del paciente para prevenir o curar enfermedades genéticas. 

A través de la terapia génica se puede conseguir restablecer la función del gen 

mutado causante de la enfermedad, y la estrategia más común es la introducción 

de una copia normal de éste en las células. También se puede inhibir o bloquear 

el funcionamiento de aquellos genes que contribuyen al desarrollo de la 

enfermedad. Para llevar a cabo una terapia génica efectiva, es necesario el uso de 

vectores adecuados. De todos los vectores virales y no virales que pueden 

emplearse en terapia génica, los lentivirus son los vectores más utilizados. Son 

virus de ARN que tienen la capacidad de infectar células independientemente de 

que estén o no en división, y por tanto poseen una gama más amplia de 

aplicaciones terapéuticas. Se han realizado esfuerzos considerables para aumentar 

la seguridad y la eficacia de los lentivirus en el campo de la terapia génica [104] 

 

1.4.4. Aspectos éticos relacionados con la investigación de hPSC 

El uso de embriones humanos para la obtención de hESC conlleva un cuidadoso 

examen de las cuestiones éticas relacionados con la investigación biomédica. El uso de 

hESC en investigación a veces se ve reducido a causa de estas implicaciones legales. Por 

el contrario, investigadores y científicos opinan sobre la necesidad de su uso en 

investigación y el gran potencial médico que ofrecen como terapia génica y su traslado a 

investigación clínica. Actualmente, se dispone de un mayor acceso a determinados tipos 

de células madre (mesenquimales, del líquido amniótico, de cordón umbilical, de tejido 

adiposo o de orina) gracias a la existencia de biobancos que contienen células madre para 

su uso en clínica o investigación. Actualmente, la generación de iPSC derivadas de células 
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somáticas de pacientes o donantes sanos minimiza el uso de hESC, pero aun así continua 

habiendo problemas con el uso de iPSC en investigación y ensayos clínicos. Para 

minimizar el riesgo de su uso en investigación, se debe obtener el correspondiente 

consentimiento informado de los donantes y la aprobación del comité ético. No obstante, 

todos los ensayos clínicos deben ser cuidadosamente diseñados, justificados 

rigurosamente y llevados a cabo de forma adecuada para proteger los derechos, los 

intereses y el bienestar de los sujetos del ensayo clínico.  

Los ensayos clínicos predominantes con hPSC son para tratar degeneración de la 

retina, enfermedades neurales, cardiacas y pancreáticas. A finales de enero de 2009, la 

FDA (del inglés, Food and Drug Administration) aprobó el primer ensayo clínico de una 

intervención experimental basada en hESC para lesión de la médula espinal. Las células 

progenitoras de oligodendrocitos derivadas de hESC remielinizarían los axones de la 

médula espinal de sujetos con recientes lesiones severas de médula espinal, pero tras 

intervenir a cuatro pacientes el ensayo fue cancelado por razones de coste. Actualmente, 

hay una gran variedad de ensayos clínicos que usan hPSC para tratar la degeneración 

macular, y todos ellos consiguen resultados prometedores con el uso de hESC para el 

tratamiento de esta enfermedad. 

En la actualidad, todos los ensayos clínicos se registran en la web 

clinicaltrials.gov, una práctica común para transmitir legitimidad. La Sociedad 

Internacional para la Investigación de Células Madre (ISSCR, del inglés The 

International Society for Stem Cell Research) presenta una guía sobre las pautas a seguir 

en el uso de hPSC en investigación y su traslado a clínica. Estas pautas exigen rigor, 

supervisión y transparencia en todos los aspectos de la práctica [105].  

Por tanto, debe haber un compromiso entre la ética y la finalidad del uso de hPSC 

para investigación, ya que el progreso técnico-científico debe basarse en la defensa y 

protección del ser humano.  
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1.5. RESPUESTAS EVOCADAS AUDITIVAS  

La vía auditiva transmite y procesa señales de sonido desde el oído hasta la corteza 

cerebral. Esta vía se puede explorar utilizando las respuestas evocadas auditivas (REA), 

también denominadas potenciales evocados auditivos. Se definen como respuestas 

fisiológicas que representan la actividad dentro del sistema auditivo que es estimulada o 

evocada por sonidos. Su base consiste en provocar, mediante señales acústicas externas, 

una activación neural sincronizada de la vía auditiva obteniendo como consecuencia unas 

respuestas electrofisiológicas objetivas [106]. Sus principales ventajas son su sencillez, 

objetividad y reproducibilidad. 

Los registros representan cambios de voltaje de la actividad cerebral en una 

fracción de tiempo antes, durante o después de la presentación de un estímulo acústico. 

Podemos establecer dos categorías principales de este tipo de respuestas 

electrofisiológicas (Figura 9):  

a) Potenciales exógenos u obligatorios: sus componentes van a depender de las 

características del estímulo como la intensidad, la frecuencia o duración. Entre 

ellos encontramos la electrococleografía, los Potenciales Evocados Auditivos del 

Tronco Cerebral (PEATC), los Potenciales Evocados Auditivos de Latencia 

Media (PEALM) y los potenciales corticales, concretamente las ondas P1-N1-P2. 

Estos componentes dependen principalmente de las características físicas del 

estímulo que los ha evocado, teniendo presente que estos últimos componentes 

también se influencian por la atención que preste el sujeto al estímulo.  

b) Potenciales endógenos: sus componentes surgen por procesos psicológicos 

llevados a cabo por el propio paciente, es decir, reflejan fundamentalmente los 

aspectos cognitivos del procesamiento de la información [107]. Entre ellos 

podemos distinguir dentro de los potenciales corticales las ondas N2 y P3 y el 

potencial negativo de disparidad conocido como (Mismatch Negativity, MMN).  

No están directamente relacionados con las características físicas del estímulo, 

puesto que dependen más de la percepción psicológica del sujeto hacia el estímulo 

y del contexto en el cual esta estimulación es presentada [108]. 
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Figura 9. Representación esquemática de las diversas respuestas evocadas auditivas descritas 

según las diferentes latencias y la endo o exogenicidad de las mismas. Adaptado de Ciges J et al  

[109]. 

Cada una de las respuestas consta de una serie de picos y/o deflexiones 

reproducibles, conocidas como ondas, a partir de los cuales se calculan las latencias y las 

amplitudes. Precisamente estos dos factores van a ser fundamentales para definir las 

respuestas evocadas auditivas.  

a) Latencia: 

La latencia representa el tiempo transcurrido, en milisegundos (ms) entre la 

presentación del estímulo y la amplitud máxima de un determinado componente. 

Todas estas respuestas tienen una correlación anatómica, cuándo más periférica 

es la zona estimulada, menor latencia de respuesta, y viceversa (Figura 10). Dependiendo 

de las latencias, las REA se pueden clasificar en: 

o Electrococleografía (ECOG): representa la promediación de la actividad 

electroencefalográfica durante los primeros 2 ms, que corresponde a la respuesta 

del oído interno y el nervio auditivo. Se compone por el Potencial de Sumación 

coclear (PS) y el Potencial de Acción del nervio auditivo (PA).  
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o PEATC: representan la actividad electrofisiológica desencadenada hasta los 

10ms tras la presentación del estímulo acústico. Corresponde con la respuesta del 

tronco del encéfalo y colículo inferior en el mesencéfalo. 

 

o PEALM: se registran en los 10-60 ms después del estímulo acústico y representan 

una respuesta cortical temprana caracterizada por una secuencia de ondas 

positivas y negativas generadas en el tálamo, radiaciones talamocorticales y el 

inicio del córtex auditivo primario. 

 

o Potenciales Corticales: De 10 a 100mseg las respuestas se originan en las vías 

talamo corticales, corteza auditiva primaria hasta 300mseg y de ahí hasta los 

1000mseg (o 1 seg) áreas corticales secundarias o áreas de asociación. 

 

 

Figura 10.  Representación esquemática del registro de REAs teniendo en cuenta las latencias de los 

diferentes componentes de las mismas. Tomado de Gordon et al [110]. 
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b) Amplitud: 

La amplitud es la diferencia de potencial registrada entre los diferentes electrodos 

expresada en microvoltios (μV). 

En el estudio de los potenciales auditivos de media y larga latencia, las amplitudes 

de las respuestas aumentan puesto que la actividad que surge de las regiones superiores 

del sistema auditivo en la corteza cerebral involucra a millones de poblaciones neuronales 

y los electrodos también están relativamente cerca de las fuentes de esta actividad. Por lo 

tanto, estas respuestas tienden a ser algo más grandes en tamaño o amplitud, del orden de 

5 a 10 μV. Por el contrario, las respuestas evocadas registradas por el nervio auditivo o el 

tronco encefálico son mucho más pequeñas, a menudo menos de 0,5 μV, porque surgen 

de menos neuronas y los electrodos de grabación suelen estar más lejos de los generadores 

de las respuestas [111] (Figura 11). 

 

 

Figura 11. Representación esquemática de la amplitud de los diversos componentes de las REAs. 

Tomado de Pérez-González y Malmierca [112]. 
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1.5.1. Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Cerebral (PEATC) 

Los PEATC constan de 5 ondas fundamentales que reflejan la sincronización de 

la vía auditiva en los 10 primeros milisegundos tras el estímulo sonoro [113]. La primera 

onda (I) refleja la actividad de las células ganglionares espirales en la parte distal del 

nervio auditivo; la onda II explora los núcleos cocleares, ventral y dorsal; la onda III es 

generada por las células neuronales del complejo olivar superior; y las ondas IV y V se 

generan por las proyecciones hacia los núcleos en el lemnisco lateral y el colículo inferior 

[114] (Figura 12). Como hemos comentado anteriormente, estas respuestas 

electrofisiológicas suelen tener una amplitud inferior a un microvoltio. El éxito a la hora 

de revelar respuestas verdaderas y fiables depende en gran medida de las técnicas de 

promediación empleadas para reducir la contaminación acústica, mejorando así la 

relación señal/ruido [115].  

       

Figura 12. Representación esquemática de los PEATC y sus correspondientes correlaciones 

anatómicas. Veánse sus principales componentes, las ondas I, II, III, IV y V. 
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1.5.1.1 Aplicaciones y relevancia clínica 

Los PEATC se han utilizado clínicamente para dos propósitos principales: 

estimaciones del umbral de audición y neurodiagnóstico. De hecho, los PEATC son una 

prueba rentable que se utiliza de forma rutinaria en la práctica clínica como medida 

diagnóstica objetiva para determinar la presencia de pérdida auditiva en recién nacidos, 

niños pequeños y pacientes a los que resulta difícil realizar pruebas conductuales.  

Con independencia de la edad y de las patologías concomitantes, otra de las 

indicaciones para la aplicación clínica de los PEATC es en aquellos pacientes que, tras 

sufrir patologías traumáticas laborales, accidentes de tráfico, etc., es necesario determinar 

un umbral real y objetivo.  

También es útil su aplicación en patologías neurodegenerativas y psiquiátricas en 

que la colaboración en las pruebas subjetivas no va a ser adecuada. De hecho, en las 

evaluaciones de discapacidades se basan en este tipo de pruebas objetivas, junto a las 

subjetivas y su correlación, para evaluar el umbral real de audición. También en las 

evaluaciones de medicina legal y forense se nos pide una aproximación lo más objetiva 

posible al umbral de audición, aun con las dificultades que pueda imponer el paciente 

[109] 

Por otro lado, es una herramienta clínica importante para identificar la presencia 

de lesiones retrococleares, neurinomas acústicos y schwannomas vestibulares [116]. Esto 

se consigue identificando los picos de las ondas I, III y V y comparando los valores 

absolutos de latencia con los rangos normativos para cada onda. Los valores de latencia 

de los PEATC normativos, para clics a 70 dB nHL, recogidos en las ondas I, III y V más 

fiables son, respectivamente, 1,66, 3,68 y 5,64 ms para el oído izquierdo, y 1,66, 3,65 y 

5,59 ms para el oído derecho [117]. 
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1.5.1.2 Parámetros dependientes del sujeto 

Edad 

Los PEATC del recién nacido (RN) difieren en morfología respecto a las ondas 

que se obtienen en el registro de los adultos. En el RN, la onda I es mayor en amplitud y 

algo más prolongada en latencia que la del adulto. Por su parte, la onda V del RN tiene 

aproximadamente la misma amplitud que en el adulto lo que conlleva que en el RN el 

cociente de la onda V/I sea menor que en el adulto. La latencia más prolongada de la onda 

I se interpreta como una maduración incompleta en la región de las frecuencias agudas 

de la cóclea y/o de la transmisión entre las células ciliadas y las fibras del nervio auditivo. 

La latencia de la onda V está más prolongada en el RN de lo que cabría esperar por el 

incremento de la latencia de la onda I. La disminución con la edad de la latencia de los 

intervalos interondas puede ser indicativo de la progresiva mielinización de los axones, 

del incremento de la sinaptogénesis y del aumento del diámetro de los axones.  

Género 

Cuando se comparan géneros de la misma edad, las latencias son más cortas y las 

amplitudes son mayores en las mujeres que en los hombres [118]. Sin embargo, entre 

diferentes estudios hay diferencias significativas en la latencia de la onda I mientras que 

en otros no se objetivan dichas diferencias [109]. 

Sedación 

El sueño natural no influye en el registro de los PEATC y permite la realización 

de este tipo de prueba en recién nacidos y niños pequeños. La sedación farmacológica no 

suele producir cambios significativos en las latencias de la respuesta; no obstante, se ha 

demostrado que concentraciones elevadas de anestésicos inhalatorios puedan producir 

experimentalmente aumentos de la latencia [119] 

Tipo de pérdida de audición  

Según el tipo de pérdida de audición, la configuración de los distintos 

componentes de los PEATC puede variar. Las hipoacusias de alta frecuencia muestran un 

retraso de la onda V a bajas intensidades y un mayor grado de retraso de la onda I a todas 
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las intensidades; las pérdidas auditivas de baja frecuencia muestran una onda V más 

temprana a bajas intensidades [120]. Además, los umbrales de audición elevados también 

reducen la amplitud de las ondas I y V utilizando tonos tipo click y la onda V utilizando 

tone Burst cuando la frecuencia característica de este tipo estimulación cae dentro de la 

región de frecuencia de la pérdida auditiva [121].  

 

1.5.1.3 Acúfenos y PEATC 

En la investigación del acúfeno, los PEATC se han utilizado para identificar la 

pérdida de audición oculta inducida por el ruido. Kujawa y Liberman descubrieron que la 

amplitud de la onda I de ratones disminuía significativamente a niveles moderadamente 

altos (por encima de 70 dB) hasta 2 meses después de la exposición al ruido, incluso 

cuando los umbrales auditivos se habían recuperado a valores normales [122]. Además 

de la reducción de la amplitud, se objetivaron daños en las cintas sinápticas de las células 

ciliadas internas y las células ganglionares espirales, lo que sugiere que la reducción de 

la amplitud de la onda I puede ser indicativa de una desaferentación del nervio auditivo. 

El término “sinaptopatía coclear”, introducido por estos mismos autores, se propuso 

además para describir el daño en la sinapsis coclear sin pérdida de células ciliadas que 

determina una pérdida auditiva oculta, un déficit auditivo funcional sin una elevación de 

los umbrales audiométricos [123].  

Los estudio en pacientes con acúfenos y audición normal, considerada como 

aquellos umbrales ≤20 dBHL en las frecuencias entre 0,25-8 kHz, se demostraron 

amplitudes de onda I reducidas en comparación con controles emparejados sin acúfenos 

[124, 125]. Sin embargo, en lo que respecta a la amplitud de la onda V, únicamente fue 

significativamente mayor en el trabajo de Gu et al. [125] mientras que muestran 

amplitudes normales en otros trabajos. Se ha sugerido que la amplitud normal de la onda 

V, a pesar de una reducción en la onda I, se debe a que el sistema auditivo central aumenta 

su capacidad de respuesta neural para compensar la actividad reducida del nervio 

auditivo. Por tanto, es posible que las personas que padecen acúfenos con normoacusia 

muestren cambios en la amplitud de componentes de los PEATC que pueden ser 

indicativos de sinaptopatía coclear (onda I reducida) y de las respuestas compensadas de 

las regiones centrales/corticales (onda V normal o elevada). Finalmente, este aumento de 
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la capacidad de respuesta de las regiones centrales generaría una mayor actividad 

espontánea que conduciría a la generación de acúfenos.  

Precisamente, como se describió en el apartado de fisiopatología, este aumento de 

la sincronía neural se ha propuesto como uno de los mecanismos potenciales de 

generación del acúfeno [18]. Se postuló que el aumento de la sincronía de la frecuencia 

de disparo espontánea incluso a nivel periférico del sistema nervioso auditivo podría ser 

suficiente para producir la percepción de un sonido en ausencia de estimulación externa. 

La mayor amplitud de la onda V observada en los sujetos con acúfenos podría reflejar 

una mayor sincronización neuronal en los niveles superiores del sistema auditivo. En 

resumen, los cambios en la onda I podrían reflejar daños en la periferia y las siguientes 

modificaciones de la onda podrían reflejar mecanismos de compensación, como una 

mayor sincronía neural en el acúfeno. Aún así, las modificaciones de la amplitud de las 

ondas III y V podrían producirse sin estar relacionadas con alteraciones de la onda I. En 

un estudio reciente, las disminuciones en la amplitud de las ondas III y V no se explicaban 

adecuadamente por los cambios en la onda I en los participantes de más edad en 

comparación con los más jóvenes [126]. En este estudio, la reducción de las amplitudes 

máximas de las ondas III y V, parecía estar vinculada a los efectos del envejecimiento, en 

lugar de la reducción de la amplitud de la onda I (y el cambio de latencia), que se cree 

que es consecuencia de la reducción de las aferencias del nervio auditivo. 

 

1.5.2. Potenciales Evocados Auditivos de latencia media (PEALM) 

Los potenciales evocados auditivos de latencia media (PEALM) están formados 

por un conjunto de ondas positivas (ondas "P") y negativas (ondas "N"); la primera onda 

negativa se denomina Na, seguida de la onda positiva Pa y, por las ondas Nb y Pb, siendo 

la Pa la más constante y utilizada. Este potencial ocurre entre 10 y 80 milisegundos (ms) 

después del inicio del estímulo acústico. Parecen tener múltiples generadores, con una 

mayor contribución de las vías tálamo-corticales, y una menor contribución del colículo 

inferior y la formación reticular [115] (Figura 13). Dentro de las denominadas vías 

tálamo-corticales coexisten tanto las proyecciones neuronales de activación como de 

retroalimentación, lo que les convierte en unos potenciales más difíciles de interpretar 

que los PEATC y con múltiples variaciones de la normalidad.   
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En un adulto, las ondas Na, Pa y Nb muestran una excelente definición a 

intensidades de 10 dBnHL tanto con clicks como con tonos de corta duración. Estos 

últimos tienen la ventaja de facilitar el umbral auditivo en las frecuencias de 500, 1.000, 

2.000 y 4.000 Hz, respectivamente. La utilidad respecto a los PEATC con clicks es su 

mejor especificidad frecuencia, por la menor dispersión de la energía acústica que se 

produce en la membrana basilar con el tono respecto a un click. Las latencias aumentan 

y las amplitudes son de menor voltaje, según disminuye la intensidad del estímulo. 

 

 

Figura 13. Representación esquemática de los PEALM y sus correspondientes 

correlaciones anatómicas. Se identifican los principales componentes de este tipo de respuestas 

evocadas auditivas, onda Na, Pa (la más constante y prominente), Nb y Pb. 

 

1.5.2.1 Aplicaciones y relevancia clínica 

Los PEALM sigue siendo una de las mejores opciones para la evaluación objetiva 

del funcionamiento auditivo de nivel superior y proporciona información valiosa para las 

funciones de la corteza auditiva primaria y talámica. Poseen sobretodo valor por su 
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capacidad para poder aportar información sobre las vías auditivas no lemniscales o no 

primarias, incluido el sistema de activación reticular, y por tanto, se les considera idóneos 

evaluar los mecanismos de activación sensoriales. 

En comparación con los PEATC, estas respuestas evocadas de latencia media 

dependen menos del disparo sincrónico de fibras nerviosas aferentes en el sistema 

auditivo. Las señales de mayor duración son efectivas como señales en la medición de los 

PEALM, mientras que las señales transitorias siempre son necesarias para evocar 

PEATC. Por lo tanto, los pacientes con sincronía neural comprometida debido a una 

enfermedad neurológica pueden producir una respuestas neurales de latencia media 

incluso cuando las respuesta de los PEATC es muy anormal o está ausente [115]. 

Permiten la estimación electrofisiológica de los umbrales auditivos de pacientes 

que no producen resultados audiométricos conductuales válidos. Se considera una prueba 

objetiva en los adultos y niños mayores que estén despiertos. En los simuladores los PLM 

juegan un papel relevante puesto que se pueden obtener registros consistentes con 

normoacusia en ausencia de respuesta en sus audiometrías tonales y logoaudiometrías. 

Un componente Pa fiable se detecta típicamente cuando el nivel de intensidad del 

estímulo está dentro de los 10 dB del umbral de tono puro para la misma región de 

frecuencia. Por ello, en pacientes seleccionados con ruido electrofisiológico y miogénico 

mínimo, los PEALM pueden ser más precisos para la estimación del umbral que los 

PEATC [127]. 

Desde hace años, los PEALM se consideran un índice electrofisiológico de la 

función auditiva cortical en poblaciones de pacientes seleccionadas con riesgo de 

anomalías del sistema nervioso central, incluidos en trastornos del procesamiento 

auditivo central.  

Por último, los PEALM pueden ser utilizados en el diagnóstico de lesiones 

neurológicas que afecten a la vía auditiva en su recorrido tálamo cortical, como la 

esclerosis múltiple o las lesiones isquémicas y/o tumorales. 

 



 

 
 

58 

1.5.2.1 Parámetros dependientes del sujeto 

Edad 

Los PEALM pueden registrarse en recién nacidos con un ritmo de presentación 

del estímulo adecuadamente lento. El componente Na es inicialmente más prominente. 

Como reflejo de la maduración, la probabilidad de registrar estas respuestas aumenta 

sistemáticamente con la edad hasta los 10 años, con una disminución progresiva de la 

latencia y un aumento de la amplitud para el componente Pa. Los valores de latencia y 

amplitud de la onda Pa y la onda Pb de los PEALM aumentan con la edad en adultos de 

edad avanzada, debido probablemente a una pérdida de conexiones inhibitorias que se 

desencadena con el envejecimiento [128]. 

Género 

Los estudios no han proporcionado pruebas consistentes de diferencias 

estadísticamente significativas entre hombres y mujeres para los componentes de los 

PEALM. Los valores de latencia de las ondas en estos registros parecen ser más largos 

en los hombres que en las mujeres, lo que concuerda con la influencia general del sexo 

en los PEATC y no específicamente en los PEALM [115]. 

Sedación 

El sueño es un factor importante en el análisis de los PEALM registrados en niños 

y, hasta cierto punto, en adultos. Los diferentes componente de estas respuesta auditivas 

evocadas se registran de forma más consistente en la fase REM del sueño, y generalmente 

no se detectan en la fase 3 y 4 del sueño [129, 130]. Los agentes anestésicos suelen 

suprimir la actividad de la AMLR, aunque los efectos de la anestesia sobre la AMLR 

varían considerablemente según los distintos fármacos [131]. Dado que sueño y la 

anestesia alteran las latencias y amplitudes de las diferentes ondas, se recomienda la 

realización de este registro con el individuo despierto y relajado.  

Variabilidad de la respuesta en individuos sanos 

Una de las características específicas de los PEALM y que pueden condicionar el 

registro y la interpretación de los resultados son los diferentes tipos de morfologías 
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posibles para los valores de Na, Pa, Nb y Pb en individuos con umbrales de audición 

normales. Entre ellas, podemos encontrar las siguientes configuraciones [132]: Pa 

evidente sin Pb; Picos únicos para Pa y Pb, separados por una ligera pendiente entre ellos; 

Pa amplia con un pico doble y una pendiente corta entre ellos, y el segundo pico tiene una 

latencia más baja que la esperada para Pb; Pa y Pb, separados por Nb.  

 

1.5.2.3 Acúfenos y PEALM  

Se han descrito componentes de los PEALM de amplitud extremadamente grande 

en individuos con acúfeno crónico, un efecto que puede estar relacionado con alteraciones 

en los mecanismos inhibitorios [133]. Diesch et al. no observaron variaciones en la 

amplitud de los componentes en los grupos con audición normal y con pérdida auditiva. 

Aunque las amplitudes PEALM aumentan con la edad, las amplitudes muy grandes eran 

menos frecuentes en el grupo de ancianos que en el grupo de jóvenes con acúfeno severo. 

Dado que el aumento de la amplitud de los componentes de estas respuestas auditivas 

evocadas se ha asociado a personas mayores con deterioro cognitivo leve y a personas 

con acúfeno severo, es posible que los PEALM con mayores amplitudes no sean 

patognomónicos de ninguna disfunción en particular y que sean el resultado de diferentes 

mecanismos subyacentes [134]. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

2.1. HIPÓTESIS 

El acúfeno como trastorno es un rasgo complejo que se observa en el 1% de la 

población general. En la fisiopatología molecular del acúfeno severo podría tener un papel 

relevante la carga de variantes raras en algunos genes.  

La hipótesis de este estudio es que los pacientes con acúfeno crónico y variantes 

raras asociadas al gen ANK2 presentan unas características clínicas, audiológicas y 

psicométricas concretas que pueden ayudar a caracterizar el endofenotipo de pacientes 

con variantes genéticas raras y explicar las diferencias en la autopercepción del acúfeno 

en este tipo de perfil clínico.  

 

2.2. OBJETIVOS 

 

2.2.1. Objetivo principal 

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es caracterizar el fenotipo de pacientes 

con acúfeno crónico asociado a variantes raras en el gen ANK2 mediante la descripción 

de sus características clínicas, audiológicas y psicométricas. 

2.2.2. Objetivos específicos 

1) Analizar las características clínicas y psicoacústicas de pacientes acúfeno crónico y 

variantes raras en el gen ANK2.  

2) Evaluar el perfil psicométrico de estos pacientes mediante la utilización de 

cuestionarios estandarizados sobre calidad de vida, depresión, ansiedad y cognición.  

3) Comparar la respuesta evocada auditiva de latencia corta y media en este perfil de 

pacientes teniendo en cuenta variables demográficas, psicométricas y 

psicoacústicas. 
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4) Generar una línea de células madre pluripotenciales inducidas (iPSC) a partir de 

células mononucleares de sangre periférica (PBMC) obtenida de pacientes con 

acúfeno severo y mutaciones en el gen ANK2 y conducirla a la generación de 

progenitores neuronales y células similares a neuronas para evaluar el efecto de la 

variante rara en el fenotipo celular. 
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3. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

3.1. COMITÉ DE ÉTICA 

El estudio se llevó a cabo siguiendo los principios establecidos en la Declaración 

de Helsinki, la Declaración Universal de la UNESCO sobre el genoma humano y los 

derechos humanos, y los requisitos especificados en la legislación española sobre 

investigación biomédica, protección de datos personales y bioética [135–138]. El estudio 

fue aprobado por el Comité de Ética de Investigacion Clínica de Granada (Código 

NCT04663828, UNification of Treatments and Interventions for TInnitus Patients - 

Randomized Clinical Trial, UNITI-RCT). Todos los participantes recibieron información 

detallada sobre el propósito del estudio y los resultados esperados y firmaron un 

consentimiento informado específico (Anexo 1). 

 

3.2. SELECCIÓN DE PACIENTES  

Se seleccionaron pacientes adultos con acúfeno crónico y variantes raras en el gen 

ANK2 que fueron seleccionados de las bases de datos de secuenciación del exoma de la 

enfermedad de Meniere y acúfeno generadas por nuestro grupo [59, 139].  

Los participantes fueron reclutados en los Servicio de Otorrinolaringología del 

Hospital Clínico Universitario San Cecilio y del Hospital Universitario Virgen de las 

Nieves. Se obtuvieron muestras de sangre o saliva para extraer ADN y realizar la 

secuenciación del exoma según lo descrito [140]. Los análisis bioinformáticos se llevaron 

a cabo siguiendo el proceso descrito para generar archivos FASTQ para cada participante; 

las secuencias paired-end fueron mapeadas al genoma de referencia humano 

GRCh38/hg38, generándose archivos BAM y a partir de estos, las variantes de nucleótido 

único fueron llamadas en archivos VCF. Todas las variantes raras MAF<0.05 del gen 

ANK2 fueron seleccionadas para su analisis mediante herramientas bioinformáticas para 

evaluar su pagotenicidad como se ha descrito previamente [59]. 
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3.2.1. Criterios de inclusión 

o Individuos >18 años diagnosticados de acúfeno crónico y variantes raras 

en el gen ANK2. 

o Origen étnico europeo. 

o Que otorgaron el consentimiento informado para participar en este estudio.  

 

3.2.2. Criterios de exclusión  

o Enfermedad otológica asociada (otosclerosis, perforación timpánica). 

o Individuos con un origen étnico no caucásico (para evitar la selección de 

variantes más frecuentes en otras poblaciones).  

 

3.3. CARACTERIZACIÓN PSICOACÚSTICA  

 

3.3.1. Audiometría Tonal Liminar (125-8000 Hz) y alta frecuencia (9000-20.000 Hz) 

Se realizó un estudio audiológico exhaustivo de todos los sujetos participantes 

dentro de una cabina insonorizada (cabina de pruebas audiométricas S40-A, Sibelmed, 

Barcelona, España), que incluía audiometría de tonos puros (125-8000 Hz) y audiometría 

de tonos puros de alta frecuencia (9000-20.000 Hz) [141]. Para ello, se utilizó un 

audiómetro clínico AC40 (Interacoustics, Middelfart, Dinamarca) con auriculares 

supraaurales A P4493 (RadioEar, Middelfart, Dinamarca) para frecuencias 

convencionales y auriculares circumaurales DD450 (RadioEar, Middelfart, Dinamarca) 

para la evaluación de alta frecuencia. Todos los equipos audiológicos se calibraron 

siguiendo las recomendaciones del fabricante y las normas ISO 389-1 [142] e IEC 60645-

1 [143]. Los transductores se calibraron según la norma ISO 389-1. Los umbrales 

auditivos se determinaron según el método ascendente establecido en la norma ISO 8253-

1 (2020) [144]. 

Para evaluar el nivel medio de audición, se obtuvo la media de tonos puros (PTA) 

de ambos oídos en cada paciente. Todos los pacientes recibieron breves y concisas 
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instrucciones para comprender el procedimiento. Dado que todos los pacientes 

presentaban acúfenos, se les aconsejó que los ignoraran durante esta prueba, para 

responder únicamente a los tonos de prueba y establecer sus umbrales auditivos. La 

respuesta del sujeto al tono de prueba se grababa con un botón de respuesta conectado a 

una señal luminosa. Cada evaluación de frecuencia se iniciaba a un nivel claramente 

audible, de acuerdo con la edad del paciente. Tras una respuesta positiva satisfactoria, el 

evaluador redujo el nivel del tono en pasos de10 dBHL hasta que no se observaran nuevas 

respuestas. En caso de que no hubiera respuesta, el evaluador aumentaba el nivel del tono 

en pasos de 5 dBHL hasta que se produjera una respuesta. Una vez registrada la primera 

respuesta de forma ascendente, se disminuía el estímulo en 10 dBHL comenzando otra 

serie ascendente de 5 dBHL hasta que el sujeto respondía. Por último, se repitió este 

procedimiento hasta que el sujeto respondiera al mismo nivel en dos de cada dos, tres o 

cuatro (es decir, el 50 % o más) respuestas en el ascenso, considerando éste como el nivel 

de umbral de audición. El umbral se define como el nivel más bajo en el que se producen 

respuestas en al menos la mitad de una serie de ensayos ascendentes con un mínimo de 

dos respuestas requeridas a esa intensidad. 

 

3.3.2. Acufenometría 

A diferencia de la prueba anterior, para evaluar la caracterización psicoacústica 

del acúfeno se animó a los individuos a centrarse en su acúfeno. El mismo examinador 

realizó todas las pruebas audiológicas y se utilizó la misma técnica de acufenometría en 

todos los pacientes [145]. 

Se presentaron diferentes frecuencias de tono y volumen. Los participantes debían 

decidir qué estímulo se acercaba más al tono de su acúfeno (ruido). De esta forma, se 

introdujeron inicialmente sonidos de banda estrecha comenzando en 1000Hz, y la escala 

de frecuencias fue ascendiendo/descendiendo según las indicaciones del paciente hasta 

alcanzar el tono correspondiente al acúfeno percibido, con un rango de 125-16000Hz. Si 

el paciente no reconocía su acúfeno como un ruido de banda estrecha, se procedió a 

presentar diferentes ruidos blancos abarcando diferentes grupos de frecuencias hasta que 

el paciente verificaba cuál de ellos era el sonido más similar a su acúfeno.  
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A continuación, se determinó la sonoridad comparando estímulos con diferentes 

niveles de sonoridad (pasos de 5 dB, a partir del umbral de audición). Una vez obtenida 

esta información, se presentó el sonido enmascarante a la frecuencia identificada en el 

procedimiento de ajuste del tono del acúfeno, partiendo del umbral de audición. 

Posteriormente se pidió a los pacientes que informaran del momento en que el sonido 

enmascarador, presentado en el oído examinado, era lo suficientemente alto como para 

que su acúfeno no fuera audible. La intensidad del sonido se aumentó de forma ascendente 

hasta alcanzar un nivel adecuado para enmascarar el acúfeno, definiendo así el nivel 

mínimo de enmascaramiento (MML). Por último, se examinó la inhibición residual (IR) 

en el oído afectado. Se consideró que la inhibición era positiva cuando la intensidad del 

acúfeno disminuía o desaparecía por completo durante un mínimo de 20 segundos. 

En los pacientes que presentaban acúfenos bilaterales, se realizó la caracterización 

de ambos oídos, fueran o no similares ambos acúfenos. 

 

3.4. CARACTERIZACIÓN PSICOMÉTRICA  

Se utilizaron 6 cuestionarios para evaluar tres diferentes aspectos psicométricos 

relacionados con el acúfeno [141]:  

a) Impacto del acúfeno en la calidad de vida:  

Para ello se aplicaron tres cuestionarios: 1) la versión española del Tinnitus 

Handicap Inventory (THI), el cuestionario de discapacidad del acúfeno [146]; 2) 

una adaptación de la Escala Visual Analógica (EVA) [147]; y 3) la versión 

española del test de hipersensibilidad al sonido (THS–GÜF) [148]. 

 

b) Depresión y ansiedad relacionados con el acúfeno 

Para ello se utilizaron dos cuestionarios estandarizados: 1) Cuestionario de 

Salud del Paciente adaptado al español (PHQ-9) [149] y 2) la versión española de 

la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS) [150]. 
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c) Deterioro Cognitivo asociado en pacientes con acúfeno 

Se utilizó la versión española de la Evaluación Cognitiva de Montreal 

(MoCA) [151]. 

 

3.4.1. Cuestionarios de calidad de vida 

3.3.1.1 Escala Visual Analógica (EVA) (Anexo 2) 

La escala visual analógica (EVA) es una escala psicométrica que puede utilizarse 

como cuestionario y es un instrumento para medir características subjetivas que no 

pueden medirse directamente. Al responder a un ítem de la EVA, los encuestados 

especifican su nivel de acuerdo con una afirmación previa indicando una posición a lo 

largo de una línea recta entre dos puntos finales, normalmente de 0 a 10 (mínimo-

máximo). Se ha aplicado ampliamente en distintos campos de la medicina, para la 

evaluación del dolor o la calidad de vida. En nuestro estudio, utilizamos esta escala para 

evaluar de forma subjetiva la intensidad, molestia y angustia percibidas relacionadas con 

el acúfeno.  

 

3.3.1.2. Tinnitus Handicap Inventory (THI) (Anexo 3) 

Se utilizó el Tinnitus Handicap Inventory (THI), en su versión estandarizada y 

adaptada al español en 2001 [146]. En este estudio de validación, la versión adaptada al 

español presentó una buena equivalencia con la versión original, con buenos niveles de 

consistencia interna y reproducibilidad. Este cuestionario se ha establecido como una de 

las mejores herramientas para la evaluación de la discapacidad provocada por el acúfeno 

en todos los pacientes con esta patología [152].  

La forma de puntuación de este cuestionario permite obtener 5 grados de discapacidad 

relacionada con el acúfeno [153]: 

1) 0-16 puntos (acúfeno ligero): Sólo se oye en ambiente tranquilo, y se enmascara 

muy fácilmente. No interfiere en el sueño ni en las actividades cotidianas.  
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2) 18-36 puntos (acúfeno leve): El acúfeno se enmascara fácilmente con los sonidos 

ambientales y se olvida fácilmente con las actividades. Puede interferir 

ocasionalmente con el sueño, pero no con las actividades cotidianas. 

3) 38-56 puntos (acúfeno moderado): Puede notarse, incluso en presencia de ruido 

ambiental o de fondo, aunque pueden seguir realizándose las actividades 

cotidianas. 

4) 58-76 puntos (acúfeno grave): Se oye casi siempre y rara vez, o nunca, se 

enmascara. Provoca alteraciones del patrón de sueño y puede interferir en la 

capacidad para realizar las actividades cotidianas normales. Las actividades 

tranquilas se ven afectadas negativamente. 

5) 78-100 puntos (Acúfeno catastrófico): Se oye siempre, trastornos del sueño, 

dificultad para realizar cualquier actividad. 

 

3.3.1.3. Test de Hipersensibilidad al sonido THS-GÜF (Anexo 4) 

Para la evaluación de la hiperacusia se utilizó el test de hipersensibilidad al sonido 

(THS) o su nomenclatura alemana Geräuschüberempfindlichkeit (GÜF) de Nelting, que 

es un cuestionario que mide el grado de incapacidad de un individuo en relación al 

acúfeno [154]. La versión estandarizada y adaptada al castellano consiguió elevados 

niveles de consistencia y reproducibilidad [148]. Para su utilización se tienen en cuenta 

15 preguntas que evalúan tres dimensiones o subescalas: 1) comportamiento cognitivo en 

relación con la hiperacusia; 2) comportamiento somático o reacciones ligadas a 

determinadas situaciones y por último, 3) reacciones emocionales.  

Según la puntuación obtenida, se han definido cuatro grados de afectación: 

1) 0-10 puntos: Incapacidad leve (grado I) 

2) 11-17 puntos: Incapacidad moderada (grado II) 

3) 18-25 puntos: Incapacidad severa (grado III) 

4) 26-45 puntos: Incapacidad muy severa (grado IV) 
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3.4.2. Cuestionarios de ansiedad y depresión 

3.3.2.1 Cuestionario de salud del paciente (Patient Health Questionnaire, PHQ- 9) 

(Anexo 5) 

El Patient Health Questionnaire (PHQ-9) es uno de los cuestionarios que ha 

alcanzado mayor reconocimiento a nivel internacional gracias a su capacidad para 

identificar la gravedad de los síntomas en personas con trastorno depresivo [155]. 

Se trata de una encuesta de autoevaluación diseñada para ser aplicada en el campo 

de la atención primaria, que ha sido validada, y que no sólo permite realizar un cribado 

de pacientes con trastorno depresivo, sino que es útil, además, para definir la severidad 

de dicho cuadro y optimizar el seguimiento durante el tratamiento [156].  En nuestro 

estudio se utilizó la versión validada y adaptada al castellano para poder detectar casos 

de depresión entre los individuos de nuestra muestra [149].  

Los resultados permiten al evaluador establecer si existe o no existen síntomas 

depresivos y, si los hay, clasificar el nivel de gravedad de la depresión: 

1) 1-4 puntos: Ausencia de depresión 

2) 5-9 puntos: depresión leve 

3) 10-14 puntos: depresión moderada 

4) 15-19 puntos: depresión moderadamente severa 

5) 20-27 puntos: depresión severa 

En general, se considera que puntuaciones a partir de 10 son paciente que van a 

requerir intervención, ya sea asesoramiento, seguimiento y/o tratamiento farmacológico.  

 

3.3.2.2 Escala hospitalaria de ansiedad y depression (Hospital Anxiety and Depression 

Scale, HADS) (Anexo 6) 

Esta escala es una herramienta de cribado utilizada en pacientes no psiquiátricos;  

consiste en una autoevaluación de 14 ítems diseñada para medir la ansiedad, la depresión 

y el malestar emocional, y excluye los síntomas somáticos para evitar la confusión por 

este tipo de sintomatología [157]. Se utilizó la escala adaptada y validada al castellano 
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que previamente ya había mostrado buen grado de reproducibilidad y consistencia interna 

[150]. 

Consta de subescalas independientes para ansiedad y depresión De esta manera, 

los 7 reactivos de ansiedad se dirigen a conocer si la persona ha estado tensa, preocupada 

o ha tenido sensaciones de temor. Por su parte, los 7 reactivos de la subescala de depresión 

indaga, básicamente, cuestiones como la pérdida de interés en las actividades cotidianas, 

tener pensamientos pesimistas o incapacidad de reír.  Las puntuaciones en cada subescala 

se interpretan de la siguiente forma: 

a) 0-7 puntos: rango de normalidad. 

b) 8-10 puntos: consideración de posible caso de ansiedad o depresión. 

c) 11-21 puntos: sintomatología relevante; caso probable de ansiedad o depresión. 

 

3.4.3. Herramienta de evaluación de deterioro cognitivo 

3.3.3.1 Evaluación Cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 

(Anexo 7) 

Este instrumento fue desarrollado como método de sreening de deterioro cognitivo 

leve demostrando una alta fiabilidad test-retest, buena consistencia interna y equivalencia 

con una estrecha correlación entre las puntuaciones del MMSE (MiniMental State 

Examination) [158]. Se utilizó la versión adaptada y validada al castellano en nuestra 

serie de pacientes para la detección de disfunciones cognitivas leves en casos de acúfeno 

crónico [151]. 

El MoCA examina las siguientes habilidades: atención, concentración, funciones 

ejecutivas (incluyendo la capacidad de abstracción), memoria, lenguaje, capacidades 

visuoconstructivas, cálculo y orientación. La puntuación máxima es de 30; una 

puntuación igual o superior a 26 se considera normal, mientras que puntuaciones menores 

se consideran indicativas de probable caso de deterioro cognitivo leve.  
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3.5. ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO 
3.5.1. Metodología para el registro de las REA 

3.4.1.1 Entorno 

Las pruebas electrofisiológicas auditivas que se realizaron en nuestra serie de 

pacientes con acúfeno crónico y variantes raras en el gen ANK2 fueron PEATC y 

PEALM. Debe tenerse en cuenta que para evaluar el umbral de audición es preferible 

disponer de un entorno acústicamente silencioso; para ello se utilizó una sala adecuada 

para pruebas electrofisiológicas, con interferencias eléctricas mínimas. Los pacientes se 

tumbaron en una camilla dispuesta para ello, que les permitiera estar relajados.  

 

3.4.1.2 Electrodos 

La piel se preparó con una pasta abrasiva delicada antes de la aplicación de los 

electrodos. Se utilizaron electrodos desechables tipo EEG con pasta conductora, de un 

solo uso para cada paciente. Por supuesto, se cumplieron estrictamente las políticas 

locales de desinfección y limpieza de la camilla y el cableado entre cada uno de los 

pacientes.  En todos los casos, se aseguró que las impedancias entre electrodos fueran 

inferiores a 3KΩ y estuvieran equilibradas en la medida de lo posible entre pares de 

electrodos. La configuración topográfica de los diferentes electrodos fue la siguiente: el 

electrodo rojo detrás de la oreja derecha, el electrodo azul detrás de la oreja izquierda, el 

electrodo blanco en la línea media de la frente, 1-2 cms a la derecha sobre las cejas y el 

electrodo negro 1-2 cms sobre el blanco (Figura 14). 

 

Figura 14. Protocolo de colocación de los electrodos para el registro de REAs. Tomado de 

Schoisswohl et al [40]. 
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3.4.1.3 Dispositivo de registro 

Los registros electrofisiológicos se realizaron utilizando el equipo Eclipse EP25 

(Interacoustics®) y auriculares de inserción IP30.  

 

3.4.1.4 Procedimiento de registro 

A cada uno de los pacientes se le explicó detenidamente y de forma comprensible 

los pasos que se iban a seguir: frotar la frente y las mastoides, aplicar un gel y unos 

electrodos adhesivos, e introducir unos cascos de inserción en cada oído. Además, a cada 

uno de los pacientes se les explicó que iban a oír una serie de sonidos tolerables y que no 

le iban a resultar perjudiciales. Únicamente tenían que permanecer relajados y sin 

moverse y, si por alguna circunstancia había algún problema, agitarían la mano y el 

procedimiento se detendría inmediatamente.   

Las respuestas auditivas evocadas de tronco cerebral (PEATC) y las respuestas 

auditivas de latencia media (PEALM) se obtuvieron según los parámetros definidos en el 

Protocolo UNITI de estudio [159] y establecidos por Manta et al. [160] (Figura 15). 

 

3.4.2 Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Cerebral 

El tipo de estímulo utilizado para el registro de las ondas de los PEATC fue un 

click de 1000Hz de polaridad alternante, con una tasa de estimulación de 22 estímulos 

por segundo, a unos niveles de intensidad de 70 y 80 dBnHL. El número de estímulos 

totales considerados para cada onda evocada fue 4000. La señal registrada fue filtrada 

utilizando un filtro de paso alto ajustado a 33 Hz, 6 dB/octava, y un filtro de paso bajo 

ajustado a 1500 Hz. La frecuencia de muestreo fue de 30 kHz.  
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Figura 15. Esquema representativo del registro obtenido de cada uno de los pacientes de nuestra 

serie. Tomado de Manta et al [160]. 

 

3.4.3 Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media 

Para el registro de las diferentes ondas de los PEALM, el estímulo utilizado fue 

un tone burst de 2 kHz, con polaridad de rarefacción, con una duración de 28 ondas 

sinusoidales, presentada a una frecuencia de 6,1 Hz/s y a un nivel de intensidad de 70 y 

50 dBnHL. El número de estímulos totales considerados para cada onda evocada fue 500.  

La señal adquirida fue filtrada con un filtro de paso alto ajustado a 10 Hz, 12 dB/octava, 

y un filtro de paso bajo ajustado a 1500 Hz. La frecuencia de muestreo fue de 3 kHz. 

 

3.6. DERIVACIÓN CELULAR Y CULTIVO 

La generación de la línea celular sana PBMC1-iPS4F1 y posterior caracterización 

celular fue derivada de una mujer española y publicada previamente [161]. La línea iPSC 

de la paciente, ANK2-24, se obtuvo reprogramando células mononucleares de sangre 

periférica (PBMCs), transduciendo las células con vectores no integrativos del virus 

Sendai (SeV) que contenían los factores de reprogramación OCT3/4, SOX2, KLF4, y c-

MYC (CytoTune-iPS 2.0 Sendai Reprogramming kit, ThermoFisher Scientific). Ambas 

líneas de hiPSC se mantuvieron en medio mTeSR1 (STEMCELL Technologies) a 37 °C 

y 5% de CO2 y se pasaron cuando fue necesario (Figura 16).  
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Figura 16. (a) Protocolo usado simplificado para obtener iPSC. (b) Imágenes de Microscopia del 

proceso de conversión de PBMCs a iPSC de la línea ANK-24 [162]. 

 

3.6.1. Diferenciación de iPSCs en neuronas del oído interno 

Utilizamos un protocolo de diferenciación neuronal basado en Boddy et al., 2020 

[163] para generar neuronas del oído interno (NOIs). El protocolo de diferenciación 

consta de 2 fases. La fase 1 consiste en la generación de progenitores neuronales óticos 

(PNO), y la fase 2 es la formación de NOIs. 

 

3.5.1.1 Generación de Progenitores óticos Neurales derivados de hiPSCs (fase 1) 

Para diferenciar las hiPSCs en progenitores óticos neurales (PON), se siembran a 

una densidad de 8000 células/cm2 en medio DFNB (DMEM/F12 con Glutamax (Gibco, 

UK) suplementado con 1x N2 y 1x B27 (ambos Gibco, USA) suplementado con 50 ng/ml 

FGF3 (Palex Medical, Spain), 50 ng/ml FGF10 y 10uM IWR-1 (ambos R & D Systems, 

UK) en placas de cultivo de 6 pocillos recubiertas de laminina. El medio de cultivo celular 

se cambió cada dos días hasta el día 8. El día 9, el medio de cultivo se cambió a DFNB 

suplementado con 25ng/ml de FGF3, 25ng/ml de FGF10 y 2uM de BIO (Sigma Aldrich, 

EE.UU.) hasta el día 12 con un cambio de medio cada dos días. 
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Después de la fase 1, las PONs se cultivan en DFNB suplementado con 20ng/ml 

de bFGF, 50 ng/ml de IGF (ambos Peprotech, Reino Unido) y 20ng/ml de EGF (R & D 

Systems, Reino Unido) a una densidad de 20.000 células/cm2. 

 

3.5.1.2 Tiempo de duplicación celular y ensayos de viabilidad celular 

Realizamos ensayos de tiempo de duplicación celular y de proliferación celular 

para diferenciar PON en NOI en un rango adecuado de pases de cultivo. El tiempo de 

duplicación celular se consigue sembrando 4000 células/cm2 en el día 0 en placas de 

cultivo de 12 pocillos recubiertas de gelatina al 0,2%. El número de células se determina 

mediante recuento diario en una cámara de Neubauer durante 4 días. Además, se realizan 

ensayos de viabilidad celular utilizando el reactivo CellTiter96 Aqueous One Solution 

Reagent (Promega, EE.UU.), un método colorimétrico para determinar el número de 

células viables en proliferación. Para ello, los PNOs se sembraron a una densidad de 

10.000 células/cm2 el día 0 en una placa de cultivo de 96 pocillos previamente recubierta 

con gelatina. El día 4, se añadió el reactivo CellTiter96 al cultivo celular y, a las 3 horas, 

se determinó la viabilidad celular por absorbancia en un lector Infinite M200 Nanoquant 

(Tecan, Suiza). 

 

3.5.1.3 Generación de neuronas sensoriales del oído interno a partir de progenitores 

neuronales óticos derivados de iPSC (fase 2) 

Los cultivos de PON derivados de iPSCs se disociaron utilizando una solución de 

tripsina 1:10 (Sigma-Aldrich, Reino Unido) y se sembraron a una densidad de 4000 

células/cm2 en placas de cultivo de 6 pocillos recubiertas de gelatina en medio DFNB 

suplementado con 20 ng/ml de bFGF (PeproTech, Reino Unido) y 500 ng/ml de Shh-

C24II humano (Miltenyi Biotec, España). A partir del séptimo día, el Shh-C24II y el 

bFGF se eliminan del medio de cultivo celular. Las células se lisaron para la extracción 

de ARN y proteínas en los días 0, 7, 14 y 21 y se fijaron para la tinción de 

inmunofluorescencia en los días 14 y 21. 
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3.6.2. PCR cuantitativa en tiempo real (qPCR) 

De acuerdo con las instrucciones del fabricante, utilizamos el High Pure RNA 

Isolation Kit (Roche, Suiza) para aislar el ARN total de los lisados celulares. A 

continuación, utilizamos el kit de síntesis de ADNc de primera cadena de Maxima para 

RT-qPCR con dsDNasa (Thermo Fisher Scientific, EE.UU.). La Q-PCR se realizó con 

Sybr Green (Quantabio, MA, EE.UU.) y 10ng/uL de ARN total por reacción en el 

termociclador de PCR en tiempo real QuantStudio 6 (ThermoFisher Scientific, Waltham, 

MA, EE.UU.). La cuantificación relativa se realizó utilizando GAPDH como gen de 

referencia. Los cambios en los pliegues de cada gen se calcularon utilizando el método 2-

ΔΔCT frente a la PNO indiferenciada del día 0. Todos los cebadores (Sigma Aldrich, 

EE.UU.) utilizados figuran en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Cebadores utilizados en la RT-qPCR 

CEBADOR 5’ → 3’ FORWARD 5’ → 3’ REVERSE 

ANK2 CTGAGAAATGGTGCCCTTGTTG ATGTTGTAGAAGCAGCTGGACA 

PAX8 GAACCCTACCATGTTTGCCTG TAGGGAGGTTGAATGGTTGCTG 

FOXG1 AAGAACTTCCCTTACTACCGCG CTTCACGAAGCACTTGTTGAGG 

Β-III-TUBULIN CATGGACGAGATGGAGTTCACC CTTCGTACATCTCGCCCTCTTC 

GAPDH GACAACTTTGGTATCGTGGAAG CAGTAGAGGCAGGGATGATGTT 

 

3.6.3. Tinción de inmunofluorescencia 

Las células se fijan con paraformaldehído al 4% (Sigma Aldrich, EE.UU.) en 1x 

solución salina tamponada con fosfato (PBS) durante 20 minutos a temperatura ambiente, 

se permeabilizan y se bloquean con Triton-X al 0,3% (Sigma Aldrich, EE.UU.) y 

albúmina sérica bovina al 3% (BSA; Sigma Aldrich, EE.UU.) en PBS durante 30 minutos. 

Las células se incuban con anticuerpos primarios (Tabla 2) en BSA al 3% en PBS durante 

toda la noche a 4ºC. Se añaden anticuerpos secundarios en BSA al 10% en PBS y se 

incuban durante 1 hora a temperatura ambiente en la oscuridad. Posteriormente, los 

núcleos se tiñen con 1 μg/mL de Hoechst (Thermo Fisher Scientific, EE.UU.) durante 5 
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minutos. Los anticuerpos (todos Thermo Fisher Scientific) y las diluciones utilizadas en 

este estudio se indican en la Tabla suplementaria 2. Las células se visualizan en un 

microscopio confocal Zeiss LSM 710 (Zeiss, Alemania). Todas las imágenes se capturan 

utilizando ajustes idénticos para la cuantificación posterior. El software ImageJ (NIH) 

[164] se utiliza para el procesamiento de imágenes y análisis. Los controles negativos se 

determinan omitiendo los anticuerpos primarios durante la inmunofluorescencia. El 

software ImageJ se utiliza para determinar la cuantificación de ANK2 contando las 

células con las morfologías características en los días 14 y 21 de la diferenciación 

neuronal. Los resultados se presentan como intensidad media de fluorescencia/célula de 

100 células totales ± SEM. 

 

Tabla 2. Anticuerpos primarios y secundarios utilizados para inmunofluorescencia y Western Blot 

ANTICUERPO HUÉSPED DILUCIÓN PROVEEDOR REFERENCIA 

ANK2 rabbit 1:50 Invitrogen (Sweden) PA5-82326 

PAX8 mouse 1:30 Sigma Aldrich (USA) SAB1404559 

FOXG1 rabbit 1:100 Invitrogen (Taiwan) PA5-117404 

POU4F1/BRNA3 rabbit 1:200 Bioss (USA) BS-3669R 

Β-III-TUBULIN mouse 1:100 
Invitrogen 

(Czech Republic) 
MA1-19187 

ALEXA FLUOR 488 

ANTI-RABBIT IGG 
goat 1:700 Invitrogen (USA) A11008 

ALEXA FLUOR 555 

ANTI-MOUSE IGG 
donkey 1:700 Invitrogen (USA) A31570 

GAPDH chicken 1:2000 Sigma Aldrich (USA) SAB3500247 

ANTI-CHICKEN 

IGY (IGG) 
rabbit 1:2000 Sigma Aldrich (USA) A9046 

 

3.6.4. Análisis Western Blot 

Para la extracción de proteínas totales, los cultivos de neuronas sensoriales del oído 

interno procedentes de PNO derivadas de hiPSCs del día 0 al día 21, se lisaron utilizando 

Cell Lysis Buffer 10X (Cell Signaling Technology, EE.UU.) que contenía un cóctel 
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inhibidor de proteasas (Sigma Aldrich, EE.UU.). Los lisados celulares se separaron por 

peso molecular utilizando geles de poliacrilamida prefabricados (Bio-Rad, EE.UU.) y se 

transfirieron a membranas de nitrocelulosa (Bio-Rad, EE.UU.). Las proteínas se 

detectaron utilizando el sistema ChemiDoc XRS+ (Bio-Rad, EE.UU.). Para detectar 

ANK2 se utilizó el anticuerpo policlonal Ankyrin B (PA5-82326, Invitrogen). Se utilizó 

un anticuerpo GAPDH (SAB3500247, Sigma Aldrich) como control de carga para las 

extracciones de proteínas totales. El Western blot se llevó a cabo mediante 

procedimientos estándar. El procesamiento de imágenes y la cuantificación de la 

intensidad de las bandas se realizaron con el software Image Lab (Bio-Rad, EE.UU.) 
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4. RESULTADOS  

 

4.1. DATOS DEMOGRÁFICOS 

Nuestra serie de casos estaba formada por 12 pacientes con acúfeno y variantes 

heterocigotas en el gen ANK2 (Tabla 3). Los individuos reclutados tenían más de 18 años, 

con edades comprendidas entre 46 y 72 años (57 ± 7,9). La distribución por sexo fue de 

diez mujeres y dos hombres. Utilizando los criterios de hipoacusia descritos en el 

Protocolo de estudio UNITI [159], definida como umbrales tonales ≤ a 30dB en cualquier 

frecuencia comprendida entre 500 y 4000Hz, diez pacientes tenían hipoacusia bilateral y 

dos hipoacusia unilateral. Como era de esperar, en todos los casos (n=12) se pudo 

confirmar una hipoacusia de alta frecuencia al explorar las frecuencias comprendidas 

entre 9000 y 20000Hz (Figura 17). Por otra parte, se obtuvieron datos sobre el periodo de 

tiempo desde que el paciente refiere la aparición de su acúfeno. Habitualmente una vez 

instaurado el acúfeno este suele convertirse en un síntoma crónico; todos los pacientes de 

nuestra serie tenían acúfenos duraderos, diez pacientes de más de 20 años de evolución y 

dos sujetos con un periodo de evolución de entre 10 y 15 años.  

 

4.2. EVALUACIÓN PSICOACÚSTICA 

En nuestro estudio se realizó a todos los pacientes una acufenometría para 

caracterizar psicoacústicamente el acúfeno mediante la obtención del tipo y frecuencia 

fundamental, umbral, intensidad, MML e IR. Todos los individuos refirieron acúfenos 

persistentes, unilaterales y siempre ipsilaterales con la pérdida de audición (Tabla 4). 

Durante el procedimiento, ocho pacientes se refirieron a su acúfeno como un ruido blanco, 

y cuatro fueron capaces de definirlo como sonidos de banda estrecha centrados en varios 

espectros de frecuencia (125, 250, 3000 y 6000 Hz, respectivamente). La intensidad del 

mismo presentó una variación de 2-16 dB SL con una media de 5,92 dB SL, mientras que 

el MML varió entre 3 y 25 dB SL con una media de 9,67 dB SL. En cuanto a la inhibición 

residual, ninguno de los pacientes mostró una inhibición completa del acúfeno tras la 

exposición a ruido durante 1 minuto. Cuatro pacientes informaron de una reducción 

parcial del acúfeno, y el resto de los casos no informaron de ninguna inhibición residual.
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Tabla 3. Variantes portadas por los individuos estudiados en el gen ANK2. 

                     

ID: Identificador de polimorfismo de nucleótido único de referencia; gnomAD: Población global de Genome Aggregation Database; gnomAD NFE: Población 
europea no finlandesa de Genome Aggregation Database; CSVS: Población española  de Collaborative Spanish Variant Server; UTR: Región no traducida.
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Figura 17. (a) Audiometría de tonos puros (izquierda) que muestra los umbrales auditivos (dB HL) de los 

oídos derechos en el espectro de frecuencias de 125 a 8000 Hz (0,125-8KHz). Audiometría de tonos puros 

de alta frecuencia (derecha) que muestra los umbrales auditivos (dB HL) para los oídos derechos en el 

espectro de frecuencias de 8000 a 20000Hz (8-20KHz). (b) Audiometría de tonos puros (izquierda) que 

muestra los umbrales auditivos (dB HL) para los oídos izquierdos en el espectro de frecuencias de 125 a 

8000Hz (0,125-8KHz). Audiometría de tonos puros de alta frecuencia (derecha) que muestra los umbrales 

de audición (dB HL) para los oídos izquierdos en el espectro de frecuencias de 8000 a 20000Hz (8-

20KHz). NOTA: La línea negra discontinua muestra el umbral para definir la pérdida auditiva [40]. 



 

 
 

81 

Tabla 4. Evaluación psicoacústica de pacientes con acúfeno crónico y variantes missense en el 

gen ANK2.  

 

WN: del inglés, White Noise, Ruido blanco; NBN: del inglés, Narrow Band Noise, Ruido 

de banda estrecha; MML: del inglés Minimum, Masking Level, Nivel Mínimo de 

Enmascaramiento; *IR (Inhibición Residual): 0 = negativo; 1 = parcial.

Paciente Lateralidad Tipo y 
frecuencia 

Umbral 
(dBHL) 

Intensidad 
(dBSL) 

MML 
(dBSL) IR* 

1 Izquierdo WN 30 2 14 0 

2 Derecho NBN (125) 12 2 8 0 

3 Derecho WN 78 2 4 0 

4 Izquierdo NBN (6000) 58 4 8 0 

5 Izquierdo WN 66 5 8 0 

6 Izquierdo WN 52 16 25 0 

7 Izquierdo WN 75 3 9 1 

8 Derecho WN 26 10 14 0 

9 Derecho WN 69 1 3 1 

10 Derecho WN 92 10 8 0 

11 Izquierdo NBN (3000) 50 13 8 1 

12 Derecho NBN (250) 42 3 7 1 
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4.3. EVALUACIÓN PSICOMÉTRICA 

Las puntaciones obtenidas en cada uno de los cuestionarios y tests administrados 

se muestran en la tabla 5.  

Atendiendo a la puntuación del THI y la clasificación previamente descrita 

basándose en ella [59], 7 de los pacientes de nuestra serie (58%) presentaban un fenotipo 

extremo. Un paciente refirió una puntuación THI de 56 a 76 (Fenotipo casi extremo), y 

el resto (N=4) obtuvieron puntuaciones <56. 

Los resultados arrojados por la EVA mostraron que diez pacientes obtuvieron una 

puntuación ≥5, y cinco tuvieron valores entre 8 y 10, lo que representaría un grado de 

molestia extrema con un alto impacto en la calidad de vida del paciente.  

Todos los pacientes refirieron hiperacusia asociada a su acúfeno. Nueve de los 12 

pacientes (75%) presentaban puntuaciones en el THS-GÜF >18, lo que significa que la 

mayoría de los sujetos tenían un grado de discapacidad grave o muy grave atribuido a la 

hiperacusia. 

En relación con la sintomatología ansiosa y/o depresiva asociada al acúfeno, los 

resultados fueron los siguientes: Siete pacientes (58%) presentaban síntomas de depresión 

de moderada a grave, según el test PHQ-9; Únicamente dos de los pacientes no mostraban 

síntomas de depresión que potencialmente requirieran intervención terapéutica (PHQ-9 < 

4). Según la subescala de ansiedad del HADS, el 67% de los sujetos estudiados (n=8) 

presentaban síntomas de ansiedad clínicamente relevantes (puntuación HADS-A ≥11). 

Sólo dos pacientes no presentaban características ansiosas. Por otro lado, la subescala de 

depresión mostró que el 42% de los pacientes (n=5) presentaban síntomas relevantes 

(puntuación HADS-D ≥11) y, por tanto, eran pacientes con diagnóstico probable de 

depresión. El resto de los pacientes no mostraron síntomas depresivos relevantes. 
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Por último, para estimar la posible disfunción cognitiva, utilizamos la prueba 

MoCA. Los resultados mostraron que más de la mitad de los pacientes (n=7) obtuvieron 

una puntuación <26, lo que indica un probable trastorno cognitivo leve. Curiosamente, 

en contra de lo que cabría pensar, la edad media de estos pacientes era inferior (55,8 ± 

9,7) a la edad media de los pacientes con puntuaciones ≥26 (59,4 ± 4,6). 

 

4.4. EVALUACIÓN ELECTROFISIOLÓGICA 
 

4.4.1. Potenciales Evocados Auditivos del Tronco Cerebral  

Los PEATC o respuestas evocadas auditivas de corta latencia representan la 

actividad electrofisiológica desencadenada hasta los 10ms tras la presentación del 

estímulo acústico. Corresponden con la respuesta del tronco del encéfalo y colículo 

inferior en el mesencéfalo. 

Las latencias de los diferentes componentes de este tipo de respuestas evocadas 

en los sujetos estudiados estaban retrasadas en aquellos oídos afectados por el acúfeno 

frente a aquellos oídos sin acúfeno (Tabla 6). Las medias obtenidas fueron de 1,67±0,3 

ms, 3,91±0,32 ms, y 5,71±0,34 ms respectivamente para las ondas I, III y V en oídos 

enfermos. Por su parte, en aquellos oídos sin acúfeno las latencias fueron 1,54±0,24 ms, 

3,69±0,23 ms y 5,55±0,27 ms para las mismas ondas. A pesar de esta diferencia 

generalizada entre ambos grupos de oídos, las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas.  
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Tabla 5. Evaluación psicométrica de pacientes con acúfeno crónico y variantes missense en el gen ANK2.  

Paciente VAS THI THS-GÜF PHQ-9 HADS-A HADS-D HADS-T MoCA 

1 8 84 36 22 11 11 22 27 

2 5 84 29 17 12 14 26 23 

3 2 24 18 9 9 5 14 24 

4 9 70 41 14 11 10 21 27 

5 5 42 9 3 1 2 3 21 

6 6 40 7 8 7 7 14 26 

7 9 96 22 14 19 13 32 22 

8 7 92 33 23 16 15 31 19 

9 8 84 20 19 12 12 24 21 

10 8 88 29 22 12 10 22 26 

11 6 82 29 7 11 9 20 22 

12 4 34 10 2 8 6 14 27 

x̄±𝐃𝐄 6,42±2,15 68,33±25,72 23,58±11,09 13,33±7,46 10,75±4,47 9,5±3,90 20,25±8,10 23,75±2,80 
         

EVA: Escala Visual Analógica; THI: Tinnitus Handicap Index; THS-GÜF: Versión Española del Test de Hiperacusia; PHQ-9: Cuestionario de Salud del Paciente; 

HADS: Escala de Depresión y Ansiedad (A Ansiedad, D Depresión, T Total); MoCA: Evaluación Cognitiva de Montreal. x̄, media; DE, desviacion	estandar.
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Tabla 6. Media y desviación estándar de las latencias de las ondas I, III y V de 

los PEATC en oídos con acúfeno y oídos sin acúfeno.  

Onda 

Latencia 

Media (DE) (ms) P  

entre grupos Acúfeno 

(N=12) 

Sin acúfeno 

(N=12) 

I 1,67±0,31 1,54±0,24 0,266 

III 3,91±0,32 3,69±0,23 0,101 

V 5,71±0,34 5,55±0,27 0,178 

No hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (P <0,05). 

 

En lo que respecta a la amplitud de los PEATC, nuestros resultados también 

mostraron diferencias en ambos grupos de oídos (Tabla 7). En el caso de oídos afectos 

por el acúfeno, las amplitudes resultantes fueron menores (0,09±0,04 µV y 0,28±0,15 

µV para las ondas I y V respectivamente) que en oídos sin acúfeno (0,12±0,08 µV y 

0,37±0,22 µV para las ondas I y V respectivamente). El análisis estadístico sin embargo 

no mostró diferencias significativas.  

 

Tabla 7. Media y desviación estándar de las amplitudes de las ondas I y V de 

los PEATC en oídos con acúfeno y oídos sin acúfeno.  

ONDA 

Amplitud 

Media (DE) (µV) P 

entre grupos Acúfeno 

(N=12) 

Sin acúfeno 

(N=12) 

I 0,09±0,04 0,12±0,08 0,378 

V 0,28±0,15 0,37±0,22 0,514 

No hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (P <0,05) 
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4.4.2. Potenciales Evocados Auditivos de Latencia Media 

Los PEALM son respuestas auditivas evocadas que de desencadenan entre 10 y 

80 ms después del inicio del estímulo acústico. Representan a múltiples generadores 

neuronales, con una mayor contribución de las vías tálamo-corticales, y una menor 

contribución del colículo inferior y la formación reticular. 

Como en el caso de las latencias de los PEATC, en nuestra serie de pacientes 

hemos objetivado un alargamiento de las mismas en los oídos afectos por el acúfeno en 

los componentes más reproducibles y representativos de los PEALM (Tabla 8). Así, 

hemos obtenido latencias de 30,58±4,16ms, 62,86±7,71 ms y 10,22±4,20 ms para las 

ondas Pa, Pb y el componente NaPa respectivamente en oídos con acúfeno frente a las 

latencias de 27,97±3,91ms, 59,63±7,93 ms y 8,37±2,58 ms respectivamente, en los oídos 

sin acúfeno. Al igual que en las respuestas de corta latencia, a pesar de las diferencias 

generalizadas entra ambos grupos, el análisis estadístico no mostró resultados 

estadísticamente significativos. 

Tabla 8. Media y desviación estándar de las latencias de las ondas Pa, Pb y 

complejo NaPa de los PEALM en oídos con acúfeno y oídos sin acúfeno.  

ONDA 

Latencia 

Media (DE) (ms) P 

entre grupos Acúfeno  

(N=12) 

Sin acúfeno  

(N=12) 

Pa 30,58±4,16 27,97±3,91 0,123 

Pb 62,86±7,71 59,63±7,93 0,346 

NaPa 10,22±4,20 8,37±2,58 0,314 

No hay diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (P <0,05). 

 

En cuanto a la amplitud de los PEALM, se registraron las mediciones de la onda 

Pa y el componente NaPa. Los resultados del estudio de las amplitudes de las ondas Pa 
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en oídos con acúfeno fueron 0,61±0,20 µV frente a 0,37±0,23 µV de los oídos sin 

acúfeno. Esta mayor amplitud de la onda Pa en oídos enfermos fue estadísticamente 

significativa. Por otra parte, al comparar las latencias del complejo NaPa de ambos grupos 

(0,83±0,29 µV en oídos con acúfeno frente a 0,92±0,40 µV en oídos sin acúfeno) el 

análisis estadístico no arrojó diferencias significativas (Tabla 9). 

Tabla 9 Media y desviación estándar de las amplitudes de las ondas Pa y el 

complejo NaPa de los PEALM en oídos con acúfeno y oídos sin acúfeno.  

ONDA 

Amplitud 

Media (DE) (µV) P 

entre grupos Acúfeno 

(N=12) 

Sin acúfeno 

(N=12) 

Pa 0,61±0,20 0,37±0,23 0,021* 

NaPa 0,83±0,29 0,92±0,40 0,674 

Se observan diferencias estadísticamente significativas con un aumento de la amplitud de la onda Pa 

en aquellos oídos afectos por el acúfeno (P <0,05) 

 

 

4.5. GENERACIÓN DEL MODELO CELULAR 
4.5.1. Selección de pacientes y caracterización audiológica 

Para la generación del modelo celular se obtuvieron muestras del paciente nº 7 de 

nuestra serie, una mujer española diagnosticada de EM definida.  Desde hace más de 30 

años presenta acúfenos severos en el oído izquierdo, y la secuenciación del exoma 

(publicada en otro lugar) identifico una mutación en el gen ANK2 (variante missense en 

4:114294537 G/A). 

La audiometría de tonos puros mostró una hipoacusia neurosensorial bilateral, 

moderada en el oído derecho y severa en el izquierdo, con afectación bilateral profunda 

en la audiometría de altas frecuencias (Figura 17, paciente nº 7). La acufenometría mostró 
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acúfeno de tono coincidente con ruido blanco, con un umbral de 75dBLH, una sonoridad 

del acúfeno +3dBSL, y MML +9dBSL, con una inhibición residual parcial (Figura 17). 

El perfil psicométrico fue el siguiente THI: 96 (discapacidad grave); VAS: 9 sobre 

10; PHQ-9: 14 sobre 27 (depresión moderada); HADS-Ansiedad: 19 sobre 21 (caso de 

ansiedad): HADS-Depresión: 13 sobre 21 (caso de depresión); MoCA: 22 sobre 30 

(indicios de deterioro cognitivo leve) (Figura 18).   

El registro de las respuestas auditivas evocadas se muestra en la figura 19. Los 

resultados de las latencias y amplitudes de las diferentes ondas de PEATC y PEALM a 

80dBnHL y 70dBnHL, respectivamente, se muestran en la tabla 10.  

 

Figura 18. Perfil psicoacústico y psicométrico de la paciente con mutación en el gen ANK2 (variante 

missense en 4:114294537 G/A). 
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Figura 19. (a) Registro de las respuestas auditivas del tronco encefálico (arriba) evocadas a 80 dB 

en ambos oídos (línea roja, oído derecho; línea azul, oído izquierdo) donde se pueden identificar los 

diferentes componentes (ondas I, III y V) con sus correspondientes latencias (ms) y amplitudes (nV) 

(1µV = 1000nV). (b) Registro de las respuestas auditivas de latencia media (AMRL) (abajo) 

evocadas a 70 dB en ambos oídos (línea roja, oído derecho; línea azul, oído izquierdo) donde pueden 

identificarse los diferentes componentes (ondas Na, Pa, Nb y Pb) con sus correspondientes latencias 

(ms) y amplitudes (nV) (1µV = 1000nV). 
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Tabla 10. Descripción de las latencias y amplitudes de las diferentes ondas de los PEATC 

y PEALM de la paciente con mutación en el gen ANK2 (variante missense en 4:114294537 

G/A) (nº 7).  

Onda 
Latencia 

(ms) 

Amplitud 

(µV) 

PEATC Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo 

I 1,50 1,23 0,112 0,142 

III 3,53 3,37 0,202 0,210 

V 5,23 5,07 0,402 0,646 

PEALM Derecho Izquierdo Derecho Izquierdo 

Na 15,33 18,01 0,240 0,07 

Pa 25,67 26,16 0,456 0,695 

Nb 40,33 37,67 0,140 0,260 

Pb 80,67 71,67 0,243 0,291 

Nótese cómo las amplitudes de las ondas I, III y V de los PEATC son mayores en el oído afectado por 

el acúfeno (izquierdo), mientras que las latencias de los mismos componentes son menores en el otro 

oído. Por otro lado, las latencias de los componentes de los PEALM varían de un oído a otro sin una 

tendencia clara. En cuanto a las amplitudes, en el caso de las ondas positivas del PEALM (Pa y Pb), 

se observa una mayor amplitud en el oído izquierdo que en el oído contralateral. 

 

4.5.2. Caracterización de la línea celular ANK2-24 

La caracterización celular de la línea ANK2-24 mostró una morfología típica de 

célula pluripotente y expresa marcadores de pluripotencia como SSEA4, SSEA3, TRA1-

81, TRA1-60, y genes endógenos de pluripotencia como NANOG, SOX2 y OCT3/4. 

Presentaba un cariotipo normal (46, XX), y la pluripotencia se demostró por 

diferenciación en las 3 capas germinales de un embrión (Figura 20). 
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Figura 20. Caracterización celular de la línea hiPSC ANK2-24. (a) Análisis mutacional de la 

variante 4:114294537 G/A en el gen ANK2 a partir de PBMCs (panel izquierdo) y de la línea hiPSC, 

ANK2-24 (panel derecho). (b) RT-PCR de los genes endógenos de pluripotencia c-MYC, NANOG, 

SOX2 y OCT3/4. (c) El análisis por RT-PCR confirmó la silenciación de los factores de 

reprogramación exógenos y del vector SeV. PBMCs transducidas con SeV en el día 4 se utilizaron 

como control positivo. PBMCs no transducidas del mismo paciente se usaron como control negativo. 

(d) Expresión de los marcadores celulares de pluripotencia TRA1-81, SSEA4, TRA1-60 y SSEA3 

mediante Citometría de Flujo. (e) Colonias representativas de la línea celular ANK2-24 capturadas 

con un microscopio óptico (imagen superior). Se realizó una tinción de la actividad enzimática de 

fosfatasa alcalina en las colonias ANK2-24 (imagen inferior). (f) El bandeo GTG muestra un 

cariotipo normal (46, XX) en la línea ANK2-24. (g) Ensayo de diferenciación en cuerpos 

embrionarios (EB) para la pluripotencia. Análisis por inmunohistoquímica para endodermo 

(CKAE1-AE3), mesodermo (Vimentina) y ectodermo (β-III-Tubulina) en el día 22 de la formación 

de EB. 
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4.5.3. Generación de neuronas del oído interno a partir de la línea celular ANK2-24  

4.5.3.1 Diferenciación de ANK2-24 hacia neuronas del oído interno NOIs 

La línea ANK2-24 se diferenció a NOIs utilizando un protocolo neuronal de 2 

pasos. El primer paso fue la generación de PONs.  El segundo paso fue la neuralización 

de estos en NOIs. La línea iPSC de control y la línea ANK2-24 se cultivaron durante 12 

días en un medio de inducción ótico-neural. A continuación, las PONs generadas se 

diferenciaron en células sensoriales similares a las NOIs durante 21 días en un medio de 

neuralización. Las líneas iPSC de control y de pacientes desarrollaron NOIs derivadas de 

PONs tras 21 días de cultivo; las células mostraron proyecciones neuríticas extendidas y 

redes neuronales entre las células (Figura 21). 

 

Figura 21. Generación de NOIs derivadas de iPSC. a) Representación esquemática del protocolo de 

diferenciación neural a partir de iPSC durante 21 días. b) Imágenes de la formación de NOIs obtenidas 

por microscopía óptica durante 21 días. 

 

4.5.3.2 Expresión de progenitores ótico-neuronales 

Durante la diferenciación neuronal, las líneas celulares PBMC1-iPS4F1 y ANK2-

24 expresaron marcadores óticos como PAX8 y FOXG1 y marcadores neuronales como 



 

 
 

93 

TUBB3 y POU4F1 (o BRN3A) implicados en la neurogénesis y el desarrollo de neuronas 

sensoriales ganglionares, respectivamente. La expresión de los genes ANK2, PAX8, 

FOXG1 y TUBB3 se validó mediante qPCR. 

Los niveles de expresión de PAX8 fueron mayores en la línea de control que en la 

línea de pacientes, disminuyendo su expresión en el día 21 (Fig. 22a). Como era de 

esperar, la expresión de FOXG1 en la línea PBMC1-iPS4F1 disminuyó hasta el día 21. 

Sin embargo, la línea ANK2-24 mostró una mayor expresión de FOXG1 en el día 21 

debido a un retraso en su diferenciación ótica (Fig. 22b). Por el contrario, la maduración 

de las NOIs se observó en ambas líneas celulares, mostrando un aumento de la expresión 

de TUBB3 en el día 22 (Fig. 21c). El nivel de expresión del gen mutado, ANK2, fue mayor 

en la línea control durante toda la diferenciación ótico-neural, especialmente en el día 7 

(Fig. 21d). 

 

 

Figura 22. Expresión génica de los progenitores ótico-neurales. a) Expresión de PAX8. La expresión del 

gen PAX8 es mayor en las líneas de control y paciente. b) Expresión de FOXG1. La expresión del gen 

FOXG1 en la línea del paciente está retrasada en comparación con la línea de control. c) Expresión de β-3 

TUBULINA. Ambas líneas celulares muestran un aumento de la expresión de TUBB3 en el día 21. d) 

Expresión del gen ANK2. La línea celular de control presenta una mayor expresión de ANK2 en 

comparación con la línea paciente. 

4.5.3.3 Expresión de marcadores celulares ótico-neuronales 

La expresión de los marcadores celulares ankirina-2 (ANK2), Paired box protein 

Pax-8 (PAX8), Forkhead box protein G1 (FOXG1), POU domain, class 4, transcription 
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factor 1 (POU4F1) y beta-tubulina (TUJ1) en el día 14 y en el día 21 durante la generación 

de NOI se validó mediante inmunotinción. 

 En el día 14, ambas líneas celulares expresaban los marcadores de progenitores 

FOXG1 y PAX8. Además, las células mostraban co-expresión entre los marcadores 

celulares ANK2 y PAX8 y FOXG1 y PAX8 (Fig. 23a). En el día 21, las células 

presentaban proyecciones neuronales y expresaban los marcadores neuronales POU4F1 

y TUJ1. Ambas líneas celulares mostraban una co-expresión de ANK2 y TUJ1 y POU4F1 

y TUJ1 (Fig. 23b).  El nivel de expresión de ANK2 observado en las imágenes de 

microscopia confocal mostró una mayor expresión del marcador ANK2 en la línea de 

control en comparación con la línea del paciente. En el día 21 de diferenciación neural, 

la expresión de ANK2 en las líneas PBMC1-iPS4F1 y ANK2-24 era mayor que en el día 

14. La expresión de ANK2 fue mayor en la línea celular de control. Estos resultados 

mostraron diferencias significativas entre las líneas celulares de control y de pacientes 

tanto en el día 14 como en el día 21, con un valor p < 0,05 (Fig. 23c). 

 

 

Figura 23. Expresión de marcadores de células ótico-neuronales mediante inmunotinción. (a) Imagenes 

de microscopia confocal de la expresión de marcadores óticos en el día 14 de la diferenciación ótico-

neuronal. Ambas líneas celulares expresan los marcadores ANK2 (verde), PAX8 (rojo) y FOXG1 (verde). 

(b) Imágenes de microscopia confocal de la expresión de marcadores neuronales en el día 21 de la 

diferenciación ótico-neuronal. Ambas líneas celulares expresan los marcadores ANK2 (verde), POU4F1 

(verde) y TUJ1 (rojo). (c) Cuantificación de ANK2. La línea PBMC1-iPS4F1 muestra una mayor 

expresión del marcador ANK2 que la línea celular ANK2-24 (** valor p<0,003, **** p<0,0001). 
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La figura 23 muestra una vista ampliada de los marcadores NOI analizados 

mediante imágenes de microscopia confocal, mostrando la expresión de ANK2, FOXG1 

y PAX8 en el día 14 para las líneas celulares de control y de pacientes (Fig. 24a). Por otro 

lado, la Fig. 24b muestra la expresión de los marcadores celulares ANK2, POU4F1 y 

TUJ1 en el día 21 para ambas líneas celulares. Esta figura apoya la descripción anterior 

de la expresión de marcadores celulares ótico-neurales. Además, la Fig. 24c proporciona 

una imagen de mayor dimensión de la expresión de POU4F1, un regulador 

transcripcional de la especificación de las neuronas sensoriales del oído interno y de las 

proyecciones de neuritas, para facilitar un estudio detallado de la morfología de las 

proyecciones neuronales de las líneas celulares control y paciente durante la 

diferenciación neuronal. Podemos observar neuronas multipolares en ambas líneas 

celulares con más de dos proyecciones neuronales y varias dendritas. Sin embargo, existe 

una diferencia notable entre las líneas de control y de pacientes. La línea celular ANK2-

24 presenta varias neuronas agrupadas, mientras que la línea de control muestra neuronas 

individualizadas. Además, la línea celular ANK2-24 presenta más proyecciones 

neuronales y dendritas que la línea iPSC control. 

 

4.5.3.4 Expresión de la proteína ANK2 

Confirmamos la expresión de la proteína ANK2 mediante Western Blot utilizando un 

anticuerpo policlonal frente a Ankyrin B. Detectamos la expresión de la proteína ANK2 

(135 KDa) en las líneas celulares PBMC1-iPS4F1 y ANK2-24 de acuerdo con su peso 

molecular esperado. Además, identificamos una banda de 75 KDa en las líneas de control 

y de pacientes correspondiente a una isoforma de ANK2 producida por splicing 

alternativo. De forma similar, ocurre en la línea celular humana U-251MG (línea celular 

de glioblastoma) analizada por el proveedor comercial del anticuerpo policlonal Ankyrin 

B utilizado en este estudio (Fig.25a). En el día 21 de diferenciación neuronal, detectamos 

una mayor expresión de la proteína ANK2 en ambas líneas celulares. La línea celular 

PBMC1-iPS4F1 mostró un mayor nivel de expresión de la proteína ANK2 que la línea 

celular ANK2-24, desde el día 7 hasta el día 21 de diferenciación neuronal, aunque sin 

diferencias significativas (Fig. 25b). 
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Figura 24. Imágenes de microscopia confocal de la diferenciación ótico-neural a mayor aumento (40X). 

(a) Expresión de marcadores óticos en el día 14 de la diferenciación a NOI. (b) Expresión de marcadores 

neurales en el día 21 de la diferenciación de NOI. (c) Expresión de POU4F1 (escala de grises) en el día 21 

de la diferenciación neural. La línea celular del paciente muestra sus grupos de formación de NOI con 

mayores proyecciones neurales y dendritas que la línea celular de control. 
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Figura 25. Expresión de la proteína codificada por el gen ANK2. (a) Análisis Western blot detectando la 

proteína ANK2 en las líneas PBMC1-iPS4F1 y ANK2-24. Se utiliza GAPDH como control de carga. 

Pesos moleculares: ANK2 (135 kDa y 75 KDa) y GAPDH (36 kDa). (b) Análisis del nivel de expresión 

de ANK2. La línea PBMC1-iPS4F1 muestra una mayor expresión de la proteína ANK2 que la línea 

celular ANK2-24. No hay diferencias significativas 

 

  



 

 
 

98 

5. DISCUSIÓN 

Esta Tesis Doctoral describe el perfil audiológico y psicométrico de pacientes con 

acúfeno crónico y variantes raras en el gen ANK2. Este estudio incluye a 12 pacientes que 

refieren acúfenos graves persistentes (THI > 56) desde el inicio de la enfermedad; dado 

que los acúfenos pueden sufrir variaciones a lo largo del tiempo, no todas las puntuaciones 

obtenidas durante la duración de este estudio mostraron valores > 56. Sin embargo, 

nuestros hallazgos han demostrado la persistencia de puntuaciones elevadas en el THI a 

lo largo del seguimiento de la mayoría de estos pacientes (83%) y consideramos que estos 

pacientes constituyen un endofenotipo de acufeno severo o “tinnitus disorder”. 

Debido a que solo se han seleccionado participantes con variantes raras en el gen 

ANK2, este estudio de fenotipado contiene un bajo tamaño muestral, lo que constituye 

una evidente limitación.  

El acúfeno es un síntoma común en algunas enfermedades, pero su relación más 

estrecha se establece sin duda con la hipoacusia, incluyendo la hipoacusia neurosensorial 

de alta frecuencia, la presbiacusia y la enfermedad de Meniere (EM) [165]. En relación a 

esta última comorbilidad, en nuestra serie, 10 de los 12 pacientes estaban diagnosticados 

con EM definida. Por ello, y aunque es necesario estudiar a más individuos con variantes 

en ANK2, no podemos descartar un efecto de ANK2 en la hipoacusia o hipofunción 

vestibular, además del acúfeno.  

Además de la hipoacusia, otras comorbilidades psicológicas comunes como la 

depresión, la ansiedad, el insomnio y el deterioro cognitivo están presentes en el 10-50% 

de los pacientes con acúfeno [12]. Por ello resulta fundamental realizar una evaluación 

de la gravedad del acúfeno y su impacto en la calidad de vida relacionada con la salud en 

el abordaje diagnóstico terapéutico de este perfil de pacientes.  

 

5.1. ALTERACIONES EN CALIDAD DE VIDA 

Nuestro estudio incluyó la escala EVA como herramienta fiable para medir la 

intensidad, las molestias y la angustia relacionada con el síntoma [147]. Además, se 
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utilizó el cuestionario THI para evaluar la gravedad del acúfeno y su impacto funcional 

en la vida diaria [152]. Las puntuaciones EVA y THI mostraron valores extremos de 

molestia y un impacto significativo en la calidad de vida del paciente en relación con el 

acúfeno en más de la mitad de los pacientes estudiados. La afectación cognitiva 

relacionada con la edad puede favorecer el malestar severo asociado al acúfeno. En 

nuestra serie, todos los pacientes tenían menos de 65 años salvo uno (72). La media de 

edad fue de 57, por lo que no podemos considerar este factor como un determinante 

fundamental para los valores extremadamente altos de afectación en calidad de vida en la 

mitad de los individuos. Todos los pacientes estudiados presentaban un acúfeno crónico 

de al menos 15 años de evolución. Es bien sabido que en este perfil de paciente con 

acúfeno persistente,  las características de volumen o tono del acúfeno no están 

significativamente relacionadas con su gravedad, sino que es la propia interpretación del 

acúfeno que generen las vías no auditivas asociadas la que influya en la alteración de la 

calidad de vida más que el sonido en sí mismo [23, 166]. De esta forma puede entenderse 

que buena parte de los pacientes de nuestra serie muestren elevados o extremos niveles 

de alteración de calidad de vida en los cuestionarios respondidos.  

 

5.2. DEPRESIÓN Y ANSIEDAD 

La asociación entre depresión y acúfenos es elevada y puede ser diversa. El propio 

síntoma puede ser una comorbilidad de la depresión, un factor predisponente a ella o, la 

depresión puede actuar como factor contribuyente a la persistencia del acúfeno [26]. 

Para evaluar la ansiedad y la depresión, hemos utilizado la escala PHQ-9, aceptada 

como la mejor herramienta para identificar la gravedad de los síntomas en personas con 

trastorno depresivo, y la escala HADS, que incluye dos subescalas para los rasgos de 

ansiedad y depresión.  

Nuestros resultados muestran que el 58% de los pacientes presentaban síntomas 

de depresión de moderada a grave a través del PHQ-9. Únicamente dos de los pacientes 

mostraron una ausencia de rasgos compatibles con trastorno depresivo relacionado con el 

síntoma (puntuación ≤4). Sin embargo, si correlacionamos estos resultados con la 

subescala de depresión del HADS, en este cuestionario encontramos un menor porcentaje 
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de pacientes con síntomas relevantes concordantes con depresión mayor (42%). Según 

esta misma subescala, 4 de los 12 pacientes presentaban ausencia de clínica compatible 

con depresión.  

En cuanto a la ansiedad relacionada con el acúfeno, el 67% de los pacientes (n=8) 

mostraron síntomas ansiosos según la subescala correspondiente del HADS (≥8). Dado 

que nuestra muestra incluye pacientes con fenotipos extremos, estas estrategias de 

selección suelen estar relacionadas con la obtención de puntuaciones elevadas en este tipo 

de pruebas psicométricas [165]. Además, es fundamental señalar que la subescala de 

ansiedad del HADS criba la sintomatología ansiosa con independencia de su asociación 

con el acúfeno. Sin embargo, estas preguntas pueden relacionarse fácilmente con 

sentimientos de tensión, preocupación o miedo asociados al acúfeno y no con el 

diagnóstico de un trastorno de ansiedad generalizada. 

 

5.3. HIPERACUSIA 

Otro síntoma relevante observado en pacientes con acúfenos asociados a variantes 

raras en el gen ANK2 fue la reducción de la tolerancia a los sonidos ambientales, es decir, 

hiperacusia, en la que los sonidos son incómodamente altos o dolorosos, lo que en última 

instancia perjudica las actividades sociales, laborales y recreativas [167]. Más del 90% 

de las personas con hiperacusia presentan acúfenos concurrentes, lo que sugiere una fuerte 

relación [168], y esta relación aumenta con la gravedad del acúfeno [169, 170]. Como ya 

se explicó, existen varias teorías sobre el mecanismo de generación de la hiperacusia. En 

nuestra serie de casos, todos los pacientes presentaban hiperacusia relacionada con su 

acúfeno, y el 75% mostraba una elevada molestia según la puntuación THI lo que pone 

de relieve la estrecha relación entre los dos síntomas. Esta elevada correlación nos indica 

que la asociación de variantes raras en ANK2, podría en realidad deberse a la hiperacusia 

y no sería posible distinguir entre acufeno severo e hiperacusia. 
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5.4. DETERIORO COGNITIVO 

Se han descrito alteraciones cognitivas en muestras de pacientes con acúfenos, y 

la gravedad de estos síntomas se ha correlacionado con la gravedad del mismo [32, 33, 

171]. Wang et al. [172] demostraron que el deterioro cognitivo que se producía en 

pacientes con acúfeno grave era diferente del que se producía en pacientes con acúfeno 

leve, independientemente del grado de hipoacusia, y sugirieron que el deterioro cognitivo 

podría no ser secundario a las manifestaciones de la enfermedad, sino una característica 

primaria de la enfermedad subyacente. Malesci et al. [34] observaron que en pacientes 

ancianos con pérdida de audición, el ruido parecía empeorar la disfunción cognitiva, pero 

concluyeron que aún no estaba claro si el deterioro cognitivo era una respuesta a las 

manifestaciones del acúfeno o una característica del acúfeno en relación con la hipoacusia 

relacionada con la edad.  

Nuestro estudio utilizó el test MoCA para detectar disfunciones cognitivas leves. 

Ya se ha comentado que la hipoacusia parece exacerbar los déficits cognitivos en la edad 

avanzada y puede servir como factor pronóstico del deterioro cognitivo leve. En relación 

a esto, todos los pacientes de nuestra serie presentaban hipoacusia bilateral en diferentes 

grados, excepto dos pacientes con hipoacusia unilateral leve y moderada. Más de la mitad 

de estos pacientes presentaban puntuaciones compatibles con deterioro cognitivo leve, 

pero los datos indican que en este subgrupo la media de edad era inferior en comparación 

con el subgrupo en el que se obtuvieron puntuaciones de normalidad en el test MoCA, es 

decir, en pacientes sin signos de deterioro cognitivo. Sin embargo, no hemos encontrado 

diferencias estadísticamente significativas, probablemente debido al tamaño insuficiente 

de la muestra. Según algunas series, la prevalencia de depresión en pacientes con 

deterioro cognitivo grave asociado al acúfeno puede alcanzar el 80% [31]. Según los datos 

obtenidos en nuestro estudio, si tenemos en cuenta puntuaciones de PHQ-9 (≥10) y 

subescala de depresión del HADS (≥11), hasta un tercio de los pacientes presentaban 

sintomatología compatible con depresión moderada severa. De estos individuos, el 62,5% 

mostraron alteraciones en la prueba de cribado de deterioro cognitivo una cifra algo 

inferior a series previamente descritas.  
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5.5. RESPUESTAS EVOCADAS 

Se han descrito datos de latencia media y amplitud para los distintos componentes 

de los PEATC [117]. Sin embargo, dependiendo del umbral de audición, estos valores 

podrían variar en pacientes con pérdida auditiva. La mayoría de los pacientes que presenta 

acúfenos llevan asociada una hipoacusia de diverso grado. Actualmente se sugiere que el 

acúfeno surge como una disfunción de la plasticidad central en respuesta a la disminución 

de la entrada sensorial auditiva tras una lesión auditiva. Esto conduce a cambios en el 

control homeostático de la ganancia en el tronco encefálico auditivo y el córtex auditivo 

y a una desregulación talamocortical [173]. La mayoría de los pacientes de nuestra serie 

presentaban hipoacusia neurosensorial bilateral. En todos los casos, el oído afectado por 

el acúfeno también presentaba distintos grados de pérdida auditiva. Edwall et al. [174] 

han descrito cambios en las latencias y amplitudes de la onda V en pacientes con acúfeno 

crónico como resultado del efecto centrífugo de la corteza auditiva y de estructuras 

cerebrales subcorticales más allá del tronco encefálico [175]. Según esta teoría, la 

información procedente del córtex sirve para afinar el procesamiento sensorial en las 

estructuras subcorticales potenciando las señales relevantes y suprimiendo las no 

deseadas. 

En nuestro estudio, observamos un retraso en las latencias de las ondas I, III y V 

de los oídos afectados por acúfeno severo y una disminución de las amplitudes de las 

ondas I y V en comparación con los valores obtenidos en los oídos sin acúfenos. A pesar 

de no mostrar significación estadística, estos resultados concuerdan con el metaanálisis 

publicado por Milloy et al. [176], que describieron un retraso generalizado de la latencia 

y una disminución de la amplitud en los PEATC de los pacientes con acúfenos.   

Aunque es necesario definir mejor el papel de las estructuras auditivas corticales 

y subcorticales en la fisiopatología del acúfeno, sólo algunos estudios han analizado el 

papel de las latencias y amplitudes de los PEALM en este perfil de pacientes. Estas 

respuestas evocadas poseen capacidad para poder aportar información sobre las vías 

auditivas no lemniscales o no primarias, incluido el sistema de activación reticular, y por 

tanto, se les considera idóneos evaluar los mecanismos de activación sensoriales. En ese 

contexto, el estudio de este tipo de respuesta neural de latencia media puede proporcionar 

información crucial sobre la conexión entre las vías auditivas a nivel talamocortical y los 
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mecanismos de disfunción corticolímbica relacionados con el grado de angustia percibido 

por el paciente con acúfeno crónico grave.  

Quizás el problema de medición más grave encontrado al realizar un registro de 

PEALM es el artefacto que puede provocar la respuesta miogénica del músculo 

postauricular (MPA), que refleja la actividad de contráctil de este músculo evocada por 

estímulos. Esta actividad puede interferir gravemente con el registro de los PEALM en 

determinadas condiciones de medición, incluidos niveles de intensidad de estímulo 

elevados, sujetos tensos y cuando el electrodo inversor se encuentra en el mastoides o el 

lóbulo de la oreja cerca de este músculo. El arco reflejo está formado por el nervio coclear 

y el núcleo coclear que envía axones bilateralmente hacia la zona paralemniscal y desde 

ahí se conecta con el núcleo del facial, que a la vez envía conexiones hacia el MPA [177]. 

El artefacto lo forma un pico pronunciado en la región de 13 a 15 ms. La amplitud 

de la actividad del MPA es mucho mayor que la amplitud del componente Pa. Por tanto, 

van a ser dos las características del artefacto van a diferenciarlo de una onda Pa real. La 

latencia del artefacto del MPA es inferior a 20 ms, mientras que la onda Pa siempre tiene 

una latencia más larga; además, el artefacto muscular aparece como un pico agudo que a 

menudo es mucho más grande en amplitud que la onda Pa, que suele ser más redondeada 

[129]. 

La probabilidad de registrar este artefacto se reduce significativamente con las 

siguientes técnicas sencillas: 

- Evitar niveles de intensidad de estímulo muy altos > 75 dB nHL. 

- Facilitar un estado de relajación del paciente. 

- Minimizar la tensión del cuello y la mandíbula del paciente. 

- Utilizar un sitio no cefálico frente al oído para el electrodo inversor. 

Se ha propuesto que las PEALM pueden ser un marcador de la gravedad del 

acúfeno ya que tanto las latencias retardadas como las amplitudes aumentadas en los oídos 

enfermos podrían reflejar un mal funcionamiento de la actividad sincronizada en regiones 

subcorticales y corticales [42]. Aunque los resultados no son estadísticamente 

significativos, nuestra serie muestra latencias retardadas en todos los componentes de la 
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PEALM (Pa, Pb y NaPa) de los oídos con acúfenos. Por otro lado, se han descrito 

componentes de los PEALM de amplitud extremadamente grande en individuos con 

acúfeno crónico, un efecto que puede estar relacionado con alteraciones en los 

mecanismos inhibitorios [178]. Precisamente, la amplitud del componente principal de 

estas respuestas auditivas, Pa, se encuentra en nuestra serie significativamente aumentada 

en los oídos enfermos, coincidiendo con descripciones previas [133, 178]. 

Con respecto a nuestra investigación, existen varios aspectos que constituyen 

limitaciones a tener en cuenta:  

• Esta serie de casos se centra en el análisis de pacientes con fenotipo extremo de 

acúfeno y variantes raras en el gen ANK2. Esto significa que hemos descrito 

características de un subgrupo de población muy específico, de ahí que la muestra 

sea relativamente pequeña. Es por ello que estos resultados no pueden extenderse 

a otros pacientes con acufenos o hiperacusia de la población general.  

 

• Como trabajo complementario, será necesario en un futuro obtener un grupo 

control para comparar nuestros resultados con un grupo de pacientes con EM 

definida para confirmar las características audiológicas, psicoacústicas y 

psicométricas del fenotipo. 

 

5.6. MODELO CELULAR 

El acúfeno es un rasgo complejo que afecta a la población humana en un amplio 

espectro. La base genética es probablemente multialélica, incluyendo variantes comunes 

y raras [173]. Se han desarrollado varios modelos de comportamiento animal para estudiar 

el desarrollo del acúfeno, incluidos los inducidos por ruido y los ototóxicos pero estos 

modelos se ven obstaculizados por su asociación con la hipoacusia inducida por el medio 

ambiente, lo que limita el análisis de la contribución genética al acúfeno.    

En los últimos años los modelos celulares personalizados están emergiendo como 

herramientas esenciales para el análisis funcional de variantes genéticas en la 

neurobiología del acúfeno y para el cribado de fármacos para este trastorno [179] 



 

 
 

105 

Hemos generado una línea iPSC derivada de un paciente con acúfeno severo 

portador de una mutación con cambio de sentido ANK2 en 4:114294537 G/A mediante 

reprogramación celular utilizando un método no integrativo. Además, hemos 

caracterizado la línea iPSC a nivel celular y funcional, demostrando su pluripotencia y 

capacidad para diferenciarse in vitro en las 3 capas germinales de un embrión. Estos 

resultados muestran el potencial del desarrollo de modelos celulares basados en iPSC para 

estudios funcionales y el potencial cribado de fármacos para restaurar el fenotipo celular 

del acúfeno. 

El gen ANK2 codifica un miembro de la familia de la proteína anquirina, que 

desempeña funciones cruciales en la motilidad celular, la activación, la proliferación y el 

mantenimiento de dominios de membrana especializados. Recientemente, el análisis de 

secuenciación del exoma utilizado en pacientes con EM que presentaban acúfenos ha 

identificado variantes raras del gen ANK2 implicadas en el acúfeno grave [165]. En estos 

pacientes, ANK2 desempeña un papel fundamental en el tráfico de membranas y se une a 

proteínas citoesqueléticas en la fisiopatología del acúfeno grave [59]. 

El papel de ANK2 en el trauma acústico y la disfunción neuronal se ha estudiado 

en modelos animales [180–182]. Sin embargo, no existen modelos celulares humanos que 

hayan estudiado el papel de ANK2 en las respuestas evocadas auditivas y el desarrollo 

neural. Por lo tanto, en este objetivo, hemos generado un modelo celular derivado de 

pacientes con EM y acúfeno para generar NOIs utilizando un protocolo de diferenciación 

neural y comparar las diferencias entre un individuo control y una línea celular derivada 

del paciente. 

El modelo de acúfeno derivado de iPSC puede diferenciarse en PON y madurar 

hacia la formación de neuronas del oído interno durante 21 días utilizando un protocolo 

de diferenciación neuronal [163] En este estudio, los genes que contribuyen a la 

formación de los PON analizados mediante qPCR muestran diferencias entre las líneas 

de control y de pacientes, probablemente atribuibles a la función alterada del gen ANK2 

en la línea de pacientes. 

Diversos estudios en ratones han demostrado la importancia del gen ANK2 en el 

neurodesarrollo mediante diferentes mecanismos de forma que una pérdida de función 
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del gen altera de expresión de genes implicados en este desarrollo y produce una 

disregulación en la diferenciación de las células madre neurales [180, 183]. 

Se ha descrito que Pax2 y Pax8 combinados son necesarios para la diferenciación 

y el mantenimiento del sistema neurosensorial en el oído interno de los ratones [184]. 

FOXG1 es un factor del transcripcion nuclear crucial que desempeña un papel importante 

en la supervivencia y el desarrollo de las células cerebrales, las células del oído interno y 

otros tejidos. En concreto, en el desarrollo del oído interno, FOXG1 regula la formación 

y diferenciación de las células ciliadas (CC), las células de sostén y las neuronas cocleares 

espirales. Esto garantiza la conservación de la función y la morfología cocleares [185, 

186]. Los factores de transcripción PAX8 y FOXG1 están implicados en el desarrollo del 

sistema auditivo y en la generación de NOI. En nuestro modelo celular, hemos observado 

que la disminución de la expresión de ANK2 estaba asociada a la expresión de PAX8 y 

FOXG1 durante el proceso de diferenciación neuronal en el desarrollo de la NOI. Sin 

embargo, no podemos determinar una relación causal. Serán necesarios más estudios en 

líneas celulares derivadas de pacientes adicionales para confirmar los patrones de 

expresión de PAX8 y FOXG1 durante el desarrollo neuronal en la EM. Sin embargo, 

durante la diferenciación neuronal, la expresión de TUBB3 permanece normal tanto en 

las líneas celulares del paciente como en las de control hasta el día 21. Como este paciente 

tiene una mutación benigna heterocigota, la maduración en neuronas puede no verse 

afectada por la menor expresión de ANK2 en la línea celular ANK2-24 respecto a la línea 

control. 

La formación y maduración de las NOI muestra diferencias entre las líneas de 

control y de los pacientes. Cuando examinamos su morfología a través de la expresión de 

POU4F1, un factor de transcripción implicado en la formación y el desarrollo de las 

neuronas sensoriales del oído interno y las proyecciones de neuritas, observamos un 

mayor número de proyecciones neuronales y dendritas en la línea celular ANK2-24 en 

comparación con la línea de control. El aumento de las proyecciones neuronales del 

paciente en el desarrollo y la maduración de las NOI debido a la pérdida de audición y el 

acúfeno puede tener implicaciones funcionales multifacéticas en comparación con una 

persona sana.  
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Algunas de estas implicaciones funcionales podrían ser: 

1. El aumento de la sensibilidad a la entrada auditiva. La mayor actividad neuronal podría 

contribuir a la percepción del acúfeno y también influir en la forma en que el individuo 

procesa y percibe otros estímulos auditivos [187, 188]. 

2. Mecanismos compensatorios. El cerebro puede estar intentando adaptarse a la ausencia 

de ciertas señales auditivas específicas o a la naturaleza persistente del acúfeno mediante 

la reorganización de las conexiones neuronales [189, 190]. 

3. Percepción auditiva alterada. Los cambios en las proyecciones neuronales podrían 

alterar la forma en que los individuos con pérdida auditiva y acúfenos perciben el sonido. 

El acúfeno puede afectar por sí mismo a la percepción de los sonidos externos, y el 

aumento de la actividad neuronal puede provocar cambios en la calidad o intensidad de 

las experiencias auditivas [19, 187]. 

4. Generación y mantenimiento del acúfeno. Las proyecciones neuronales adicionales 

pueden estar relacionadas con la generación y el mantenimiento del acúfeno. Se cree que 

el acúfeno implica cambios neuroplásticos desfavorables en las vías auditivas centrales, 

y el aumento de la actividad neural podría estar contribuyendo a la percepción continua 

de los sonidos del acúfeno [19, 187, 191]. 

5. Efectos emocionales y cognitivos. El acúfeno suele tener componentes emocionales y 

cognitivos, y las proyecciones neuronales aumentadas pueden contribuir a estos aspectos. 

Las alteraciones de la actividad neural pueden afectar potencialmente a la respuesta 

emocional al acúfeno, provocando ansiedad o angustia, y también pueden repercutir en 

procesos cognitivos como la atención y la concentración. Dependiendo de las 

circunstancias, los acontecimientos traumáticos también pueden contribuir a la aparición 

de acúfenos, cefaleas postraumáticas y problemas de memoria. Todos estos 

acontecimientos influyen en la salud psicológica y física a través de la generación, 

exacerbación y mantenimiento de síntomas como la ansiedad y la hiperactivación [192]. 

6. Implicaciones para el tratamiento. Comprender el aumento de las proyecciones 

neuronales es esencial para desarrollar tratamientos específicos para las personas que 

sufren hipoacusia y acúfenos. Para tratar la afección con eficacia, es posible que las 
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intervenciones terapéuticas deban abordar tanto la pérdida de audición como los cambios 

neuronales asociados al acúfeno [193]. 

 

Es fundamental reconocer que los efectos funcionales de la hipoacusia 

neurosensorial y el acúfeno pueden variar de un individuo a otro y que la relación entre 

los cambios neuronales y la experiencia de estas afecciones es compleja. Se necesita más 

investigación para comprender plenamente estas implicaciones y desarrollar abordajes 

personalizados para los individuos con hipoacusia y acúfeno crónico. 

No se sabe cómo contribuyen las variantes raras de ANK2 al desarrollo de 

acúfenos graves o a la formación de neuronas del oído interno en pacientes con EM. 

Como resultado, la generación de este modelo celular de acúfeno basado en iPSC con una 

mutación en ANK2 es un paso inicial crucial para crear un recurso que permita estudiar 

el impacto de la mutación en el modelo celular de la EM durante el neurodesarrollo.  
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6. CONCLUSIONES 

 

1. Los pacientes con acúfeno severo y variantes raras en el gen ANK2 presentan un 

endofenotipo con características clínicas, audiológicas y psicométricas específicas. 

 

2. Los pacientes con acúfeno severo y variantes raras en el gen ANK2 presentan un 

perfil clínico y psicológico definido por síntomas de ansiedad y depresión, aunque 

no se encuentran de forma consistente en todos los individuos estudiados.  Más de 

la mitad de los pacientes con mutaciones en ANK2 presentaban signos de deterioro 

cognitivo leve independiente de la edad de los individuos. 

 

3. El fenotipo audiológico está definido por hiperacusia, acúfenos persistentes, 

mayoritariamente tipo ruido blanco, e hipoacusia neurosensorial de alta frecuencia, 

que se asocia con una amplitud mayor de la onda Pa en los potenciales evocados de 

latencia media en aquellos oídos afectados por el acúfeno, lo que puede reflejar una 

alteración de la sincronización neural a nivel subcortical y cortical. 

 
 

4. El modelo celular del ANK2 basado en iPSC demuestra alteraciones en la expresión 

a nivel de RNA y proteína, así como alteraciones morfoestructurales específicas 

con aumento en las proyecciones neuronales y dendritas, y constituye un modelo 

pre-clinico para el desarrollo de terapias farmacológicas y génicas para el 

tratamiento del acúfeno severo en este perfil de pacientes. 

 

 

 

 

 



 

 
 

111 

  



 

 
 

112 

7. BIBLIOGRAFIA 

 

1.  Bartolami S, Gaboyard S, Quentin J, et al (2011) Critical roles of transitional 
cells and Na/K-ATPase in the formation of vestibular endolymph. J Neurosci Off J Soc 
Neurosci 31:16541–16549. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.2430-11.2011 
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8. ANEXOS 

Anexo 1. Modelo de consentimiento informado y hoja de información al paciente. 
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Anexo 2. Adaptación de la Escala Visual Analógica (EVA) 
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Anexo 3. Versión española del Tinnitus Handicap Inventory (THI) 
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Anexo 4. Versión española del test de hipersensibilidad al sonido (THS–GÜF) 
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Anexo 5. Cuestionario de Salud del Paciente adaptado al español (PHQ-9) 
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Anexo 6. Versión española de la Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión 

(HADS) 
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Anexo 7. Versión española de la Evaluación Cognitiva de Montreal (MoCA) 
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