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Resumen: El actfeno es un padecimiento descrito como la percepcién de un sonido, similar al
emitido por un campana, zumbido o silbido, en ausencia de una fuente acustica que lo genere. Los
principales métodos utilizados para evaluar esta condicion son cuestionarios, escalas visuales
analogas o pruebas de audiometria de tono puro, sin embargo, estas no son del todo confiables al
obtener resultados que dependen de lo expresado por los pacientes con esta condicién. El presente
trabajo tiene como objetivo la revision de diferentes fuentes de informacién en la blusqueda de
trabajos que reporten la identificacion de biomarcadores, es decir una medida objetiva a partir de
datos de electroencefalografia (EEG) en el estudio del padecimiento de acuUfeno. Con base en lo
encontrado, se observé que existen una variedad de trabajos que reportan mediante diferentes
metodologias una o varias caracteristicas asociadas al padecimiento de acufeno; sin embargo, un
aspecto que se identifico fue que hoy en dia no se han realizado las evaluaciones pertinentes para
determinar si una caracteristica pudiera ser considerada un biomarcador, es decir que ésta pueda
describir de manera objetiva, precisa y reproducible el padecimiento de acufeno, lo cual es
importante considerar para la propuesta y desarrollo de futuros trabajos.

Palabras clave: Acufeno, Biomarcadores, EEG.

Abstract: Tinnitus is a condition described as the perception of a sound, similar to that emitted by a
bell, buzzing or whistling, in the absence of an acoustic source that generates it. The main methods
used to evaluate this condition are questionnaires, visual analogue scales or pure tone audiometry
tests; however, these are not completely reliable because the results depend on what is expressed
by patients with this condition. The objective of this work is to review different sources of information
in the search for works that report the identification of biomarkers, in other words an objective
measurement based on electroencephalography (EEG) data in the study of tinnitus. Based on what
was found, it was observed that there are a variety of works that report, through different
methodologies, one or several features associated with the tinnitus; however, an aspect identified
was that the pertinent evaluations have not been made to determine if a feature can be considered a
biomarker, which can objectively, precisely and reproducibly describe the tinnitus condition, which is
important to consider for the proposal and development of future works.

Keywords: Tinnitus, Biomarkers, EEG.
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1. Introduccién

El actfeno es un padecimiento definido como la percepcién de un sonido en ausencia de una fuente
acustica que lo esté generando (Henry et al., 2008; Sedley et al., 2016; Alonso-Valerdi et al., 2017).
Aproximadamente entre el 5 al 17% de la poblacion adulta en el mundo experimenta en algun grado
este padecimiento, de los cuales el 1% han sido diagnosticados con un caso severo (Espinosa-
Sanchez et al., 2014; Curet & Roitman, 2016). El tono y la intensidad del sonido percibido puede
variar entre sujetos, siendo en ocasiones descrito como un sonido similar al emitido por una
campana, zumbido o silbido; y este a su vez puede ser percibido de manera unilateral o bilateral.
Existe una variedad de razones por las que un individuo puede desarrollar este padecimiento, siendo
entre las causas la exposiciéon a ruido intenso, problemas neurovasculares, lesiones en la céclea,
perdida subita de la audicion, el envejecimiento, factores emocionales y angustia (Eggermont &
Roberts, 2012; Langguth et al., 2013; Alonso-Valerdi et al., 2017); asi como una posible secuela de
la enfermedad de COVID-19 (Chirakkal et al., 2020).

Hasta el dia de hoy no se cuenta con una cura para eliminar la percepcion de este sonido debido al
acufeno; sin embargo, actualmente se dispone de diferentes tratamientos que buscan ayudar a un
individuo con este padecimiento mediante la reduccion de la intensidad del sonido percibido, o bien
a habituar a los individuos para que puedan realizar sus actividades sin ningin problema. De entre
los tratamientos que llevan a cabo estos objetivos destacan el uso de terapias acusticas (Searchfield
et al., 2017). Con el fin de conocer la condicion de un individuo con acufeno, muchos especialistas
utilizan cuestionarios (Inventario de discapacidades por acufenos), escalas visuales analogas (EVA)
0 pruebas de audiometria de tono puro como herramientas de evaluacién (Searchfield et al., 2017,
Nascimento et al., 2018); sin embargo, los resultados obtenidos a través de estos métodos son
considerados subjetivos al depender de lo expresado por los individuos, lo cual es un factor muy
importante a considerar, ya que de ello depende el tratamiento a utilizar para tratar la condicion de
acufeno de un individuo y en ocasiones pueden ser poco confiables (Alonso-Valerdi et al., 2017).

Debido a esta problematica, una gran cantidad de investigadores han realizado grandes esfuerzos
en la busqueda de una medida objetiva que permita brindar una descripcién adecuada de la
condicién de acufeno de un individuo. Un ejemplo de ello es la basqueda de biomarcadores, los
cuales son una medida objetiva que describen de manera precisa y reproducible el estado de salud
de un individuo (Biomarkers Definitions Working Group, 2001; Strimbu & Tavel, 2010).

Con base en lo anterior, el presente trabajo tiene como objetivo la bisqueda y recopilacién de
trabajos que reporten alguna medida objetiva o biomarcador asociado al padecimiento de acufeno,
enfocando nuestra blUsqueda en trabajos que hayan hecho uso de la herramienta de
electroencefalografia (EEG). La razén de dirigir la basqueda a trabajos que utilizaron la EEG es
debido a que es una de las herramientas que brinda una gran resolucién temporal en el estudio del
comportamiento de la corteza cerebral, y por ello identificar comportamientos asociados a una tarea,
enfermedades o padecimientos, como lo es el acufeno.
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2. Metodologia

Para llevar a cabo la investigacion e identificacion de trabajos que reportan caracteristicas asociadas
al padecimiento de acufeno, se definié una serie de criterios que permitieron realizar una busqueda
adecuada de trabajos de potencial interés.

La bisqueda de informacién se llevdé a cabo mediante la consulta de diferentes repositorios de
articulos cientificos que abordan temas asociados al campo de la medicina y/o ingenieria, como lo
son PubMed, Elsevier Science, Frontiers y IEEE Xplore. Dentro de estos repositorios se definié una
serie de palabras clave para la busqueda de trabajos de interés y revisar a profundidad. Las palabras
clave fueron Acufeno, Biomarcadores y Electroencefalografia (EEG).

Los trabajos identificados mediante la blsqueda definida fueron revisados y evaluados para
determinar si son de relevancia para el objetivo de este trabajo. Para ello, se definié una serie de
criterios de seleccion que los trabajos deben de cumplir, los cuales son:

1. La fecha de publicacién de los trabajos debe corresponder al periodo de tiempo de 2012 a
2022, y el idioma en el cual son escritos debe ser inglés o espafiol.

2. Los trabajos deben mencionar los criterios de inclusién y exclusion en la seleccién de los
participantes en su estudio, principalmente los correspondientes a la seleccion de sujetos que
padecen acufeno.

3. Los trabajos deben presentar de manera clara la metodologia seguida para el desarrollo del
trabajo (descripcién de los materiales y métodos utilizados).

4. Los resultados obtenidos en cada trabajo deben corresponder con la metodologia
implementada, reportando principalmente caracteristicas obtenidas que estén asociados a
comportamientos de sujetos con acufeno.

5. Los resultados son analizados y discutidos a detalle, ademas de reportar observaciones
realizadas en el desarrollo de los trabajos.

6. La conclusion de los trabajos corresponde a los resultados reportados y discutidos.

Los trabajos que no cumplan estos criterios de seleccion no fueron considerados en el analisis de
este trabajo.

3. Resultados

Con base a la busqueda realizada, se identificaron 6 trabajos que utilizan la herramienta de
electroencefalografia (EEG) y que reportan una o mas caracteristicas que les permitieron distinguir
un grupo de sujetos con acufeno de un grupo de sujetos control, o bien distinguir diferentes
condiciones de este padecimiento. Cada uno de estos trabajos destaca en las metodologias
implementadas para la identificacion de las caracteristicas reportadas (ver Tabla 1). En la figura 1 se
presenta un diagrama donde se presenta de manera resumida los procesos realizados por los
trabajos identificados, asi como una descripcién de las ventajas y desventajas de las pruebas y
modelos implementados para llevar a cabo la identificacion de caracteristicas que puedan ser
consideradas un biomarcador del padecimiento de acufeno.

Uno de los trabajos identificados mediante la blisqueda definida fue el realizado por Asadpour et al.
(2018), quienes mediante la descomposicion de los registros de EEG en sus respectivos coeficientes
Wavelet lograron identificar diferencias significativas (p < 0.01) entre un grupo de pacientes con
acufeno que presento inhibicion del sonido percibido por su padecimiento y un grupo de pacientes
con esta misma condicidon que no presenté inhibicion después de la aplicacién de una terapia
acustica. Mediante un andlisis estadistico, la caracteristica de media de los coeficientes wavelets
pertenecientes a la banda delta en el canal FC3 permitié determinar esta diferencia significativa entre
los dos grupos estudiados, observando valores mas bajos en el grupo de pacientes con acufeno que
presenté inhibicion.
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De igual manera, Asadpour et al. (2018) desarrollaron un trabajo en el que mediante la aplicacion de
un estimulo auditivo a través del “paradigma oddball” a un grupo de pacientes con acufeno y un
grupo de sujetos control, se identificd que el potencial P300 en las regiones frontal (F7) y frontal-
temporal (FT7 y FT8) tuvo una amplitud menor en el caso de sujetos con acufeno al llevar a cabo
una prueba estadistica.

En el caso del trabajo realizado por Campbell et al. (2018), se implemento el paradigma de sonidos
pareados para obtener caracteristicas asociadas a diferentes potenciales evocados en un grupo de
pacientes que presentan acufeno y un grupo control, donde se identifico que la amplitud del potencial
Pa (25-45 ms) no permitia diferenciar estadisticamente ambos grupos; sin embargo, se identificé que
existia una correlacién negativa moderada entre la amplitud de este potencial y los puntajes
obtenidos mediante el cuestionario de Inventario de discapacidades por acufenos.

En el trabajo realizado por Cai et al. (2019) se identificé a partir de un analisis de microestados en
sefiales EEG, que el comportamiento de cobertura y duracion asociados al mapa topografico A
(microestado) que exhibe una actividad en una orientacion de la regién frontal derecha a la region
posterior de la corteza cerebral fueron mayores en un grupo de sujetos con acifeno en comparacion
a un grupo de sujetos control; y a su vez, estas mismas caracteristicas asociadas al microestado D
que exhibe una actividad centrada en la region frontal-central fueron menores en el grupo de sujetos
con acufeno. Ademas, la caracteristica de probabilidad de transicién del microestado D al B (el cual
exhibe mayor actividad en la region frontal izquierda y disminuye hacia la regidn posterior derecha)
fue menor en el grupo de pacientes con acufeno; mientras que duracion promedio asociada al
microestado C que exhibe una actividad en una orientacién de la regién anterior a la region posterior
en sujetos con acufeno correlacioné con la intensidad del acufeno reportado por estos sujetos.

Por otro lado, Zhang et al. (2021) analizaron el comportamiento de sujetos con acufeno antes y
después de una terapia acustica de neuromodulacién. Este analisis fue realizado mediante la
aplicacién de un estudio de coherencia y herramientas de la teoria de grafos. En este andlisis se
identifico que las caracteristicas de coeficiente de agrupamiento, eficiencia local y eficiencia local
mostraron valores mas altos en los sujetos con acufeno antes de la aplicacién de la terapia acustica,
mientras que la caracteristica de distancia del camino caracteristico de la red cerebral present6
valores menores.
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Tabla 1. Estudios relevantes que reportan caracteristicas asociadas al padecimiento de acufeno.

Afo Autores Andlisis implementado Caracteristica
Valor medio de los coeficientes wavelet
2018 | Asadpour et al. Analisis de Coeficientes |asociados ala banda delta

Wavelet

- Mayor valor en pacientes con acufeno sin
inhibicion residual (FC3).

2018

Asadpour et al.

Analisis de Potenciales
relacionados a eventos
(PREs) (implementacién
de Paradigma Oddball)

Amplitud del potencial P300
- Amplitud reducida en el grupo de sujetos con
acufeno (FT7, FT8y T7).

2018

Campbell et al.

Analisis de Potenciales
relacionados a eventos
(PREs) (implementacion
del paradigma de
sonidos pareados)

Correlacion negativa moderada entre la
amplitud del potencial Pa (25 - 45ms) y
puntajes obtenidos en el cuestionario de
Inventario de discapacidades por acufeno

- Por parte del grupo de pacientes con acufeno
(regién frontal) y sus correspondientes puntajes
obtenidos en el cuestionario de Inventario de
discapacidades por aclfeno.*

2019

Cai et al.

Analisis de Microestados
en EEG

Cobertura 'y  duracién asociada a
microestados

- Microestado A: mayor en el grupo de pacientes
con acufeno.

- Microestado D: menor en el grupo de pacientes
con acufeno.

- Menor probabilidad de transicion del
microestado D al B en el grupo de pacientes
con acufeno.

- Correlacién positiva entre la duracion del
Microestado C e intensidad del acifeno.*

2019

Mohagheghian
et al.

Andlisis de Coherencia e
implementacion del
modelo de Maquina de
soporte vectorial.

- El promedio de las caracteristicas de
coeficiente de agrupamiento de los nodos,
eficiencia local y distancia del camino
caracteristico de la red mostraron ser
estadisticamente mayores en el grupo de
sujetos con actfeno en comparacion al grupo de
sujetos control para las bandas alfa 2, beta 2 y
beta 3; mientras que la fuerza de los nodos fue
estadisticamente menor en el grupo de sujetos
con acufeno en estas bandas.

- El promedio de las caracteristicas de
coeficiente de agrupamiento en las bandas
delta, theta y alfa 1, la eficiencia local en las
bandas thetay alfa 1, y la distancia del camino
caracteristico de la red en las bandas theta y
beta 1 mostraron ser mayores en comparacion
con el grupo de sujetos con acufeno, mientras
que lafuerza de los nodos en las bandas delta,
theta y beta 1 fue menor.

*Sugerido como posible biomarcador.
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Figura 1. Metodologias implementadas por trabajos en la literatura para la identificacion de una
medida objetiva para la descripcién del padecimiento de acufeno.

Por dltimo, en el caso del trabajo realizado por Mohagheghian et al. (2019), donde fue implementado
un analisis de coherencia y la teoria de grafos al igual que el trabajo previo, se reporté que la
caracteristica de la fuerza en un grupo de sujetos con acufeno fue menor al estudiar las bandas
alfa2, beta2 y beta3 en comparacién de un grupo de sujeto control. Por otro lado, este valor fue
mayor en las bandas delta, theta y betal. En el caso de los coeficientes de agrupamiento, éste fue
mayor en las bandas alfa2, beta2 y beta3 en sujetos con acufeno, mientras este valor fue menor en
las bandas delta, theta y alfal. La medida de eficiencia local del grupo este mismo grupo fue mayor
en las bandas alfa2, beta2 y beta3, mientras que este valor menor en las bandas theta y alfal.
Ademas, el valor de la distancia del camino caracteristico fue mayor en las bandas alfa2, beta2 y
beta3, mientras que éste valor fue menor en las bandas theta y betal. A su vez, en este trabajo se
implement6 el modelo de clasificacion de maquina de soporte vectorial para identificar a sujetos con
acufeno y sujetos control al proporcionar al modelo la informacién correspondiente de las
caracteristicas fuerza de los nodos, coeficiente de agrupamiento, eficiencia local y la distancia del
camino caracteristico de la red, obteniendo un buen desempefio en esta tarea. EIl modelo obtuvo una
exactitud del 91.7% al utilizar la informacion correspondiente a las redes de las bandas delta, alfal
y betal, y una exactitud del 100% al utilizar la banda beta2; sin embargo, el modelo no nos entrega
informacion sobre la caracteristica especifica con la que se logré esta clasificacidn, es decir no podria
ser considerado un biomarcador.

B1-7



4. Discusion

Con base en los resultados obtenidos, se identificé una serie de trabajos que reportan una o mas
caracteristicas que permitieron diferenciar a un grupo de sujetos con acufeno de un grupo de sujetos
control, o identificar diferentes condiciones de este padecimiento.

Un aspecto importante que podemos destacar entre los trabajos identificados es que a partir de las
diferentes metodologias propuestas es posible llevar a cabo la caracterizacion de sujetos que
padecen acufeno y sujetos control, enfocandonos principalmente en la caracterizacion de la actividad
eléctrica cerebral (EEG). Sin embargo, un aspecto a analizar es que tan reproducible pueden ser los
resultados presentados por los diferentes trabajos previamente mencionados. En otras palabras, que
tan robustas son estas caracteristicas; ya que esto permitira identificar y seleccionar aquellas y
proponerlas como posibles biomarcadores; es decir, que nos den la mayor certeza a la hora de
identificar si un sujeto padece acufeno o se encuentra control y/o la condicion de su padecimiento.
Un biomarcador como este nos permitiria dar seguimiento a un tratamiento, ya que nos permitira
verificar si el valor de la medicion de éste se encuentra dentro del rango de valores de un sujeto
control, préximo a los valores de un sujeto control o bien, si simplemente sigue dentro del rango de
valores de un sujeto con acufeno después de la terapia.

Una observacion realizada sobre algunos de los trabajos mencionados es el uso de pruebas
estadisticas para la identificacion de caracteristicas que permitan diferenciar a un sujeto con acufeno
de un sujeto control, o identificar diferentes grados de severidad de este padecimiento. Sin embargo,
las pruebas realizadas por los trabajos presentados llevaron cabo un analisis univariable, con las
cuales no es posible identificar una relacién entre dos 0 mas caracteristicas que permitan describir
el comportamiento del padecimiento de actfeno (Smith & Zheng, 2021), y con ello poder
reconocerlos como un biomarcador.

Por otro lado, como se logré apreciar en el trabajo de Mohagheghian et al. (2019), el uso de
herramientas como los algoritmos de modelos de aprendizaje automatico pueden ser de gran ayuda
al realizar pruebas que nos permitan determinar la importancia de caracteristicas en una
problematica en particular, como lo seria en este caso la identificacion (clasificacion) de sujetos con
acufeno y sujetos control. No obstante, en el caso del modelo de maquina de soporte vectorial es un
poco complejo conocer la relevancia que tiene una caracteristica en particular en la toma de decision
del clasificador, esto debido a que no es posible interpretar los procesos realizados por el modelo en
la tarea de clasificacién a pesar de desempefiarse manera excelente.

Dado lo anterior, es posible considerar el uso de otras pruebas estadisticas que lleven a cabo un
andlisis de covaribilidad entre caracteristicas o la implementacion de algoritmos de aprendizaje
automatico como el modelo de arbol de decision o el de induccion de reglas para conocer las
caracteristicas, ya sea que éstas formen un complejo o de manera individual, que estén involucradas
en la toma de decisiones en la tarea de identificacién de un sujeto con acufeno y uno control, asi
como sus rangos de variacién, aunque sus desempefios pudieran ser menores a los que puedan
obtenerse por otros modelos.
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5. Conclusién

El acufeno es un padecimiento que hoy en dia alin no se comprende por completo, esto da lugar a
que una gran cantidad de investigadores estan haciendo grandes esfuerzos para poder encontrar
una manera de tratar esta condicion y eliminar la percepcion del sonido a causa de este
padecimiento. Un ejemplo de ello es la identificacion de medidas objetivas que permitan describir los
comportamientos asociados al acufeno, las cuales nos permiten diferenciar a un sujeto con acufeno
de uno control, o identificar diferentes condiciones de este padecimiento.

La identificacién de biomarcadores asociados al acufeno es un tema que debe ser analizado a
detalle, ya que éstas deben describir de manera objetiva, precisa y reproducible este padecimiento.
Para llevar a cabo esta tarea, es posible proponer trabajos futuros en las que se defina una
metodologia que ayuden a determinar qué medida objetiva pudiera llegar a ser un biomarcador. Una
manera de hacer esto pudiera ser la implementacion de algoritmos de aprendizaje automatico que
evallen caracteristicas extraidas de sujetos con acufeno y que briden una descripcién de los
procesos realizados (que sean interpretables). Esto generaria resultados que después de ser
analizados pudieran ayudar a tomar una decision para el reconocimiento de biomarcadores.

Elidentificar un biomarcador del padecimiento de actfeno permitira comprender un poco mas a cerca
de este padecimiento; esto seria de gran ayuda para el desarrollo de nuevas terapias o el
mejoramiento de las mismas o el desarrollo de tratamientos que busquen eliminar por completo la
percepcion del acufeno.
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