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Resumen

El descubrimiento hace mas de diez afios de la sinaptopatia coclear

(SQ), la pérdida permanente de las conexiones sinapticas entre
las células ciliadas internas y las neuronas del nervio auditivo,
implicé un cambio de paradigma en el conocimiento del dafio
producido en las estructuras celulares de la periferia del sistema
auditivo debido a la sobreexposicion sonora y el envejecimiento.
Hasta la fecha se entendia que el elemento mas vulnerable eran
las células ciliadas, particularmente las células ciliadas externas.
En el paradigma clasico, la estimacion de los umbrales auditivos
mediante la audiometria tonal liminar era —y todavia es— la base
de la evaluaciéon audiolégica clinica. El descubrimiento de la SC urge
al desarrollo de nuevos métodos diagndsticos mas precisos para
detectar dafio auditivo oculto a la audiometria y al desarrollo de
pruebas mas especificas para distintos tipos de dafios celulares
periféricos. En el presente articulo se revisa la bibliografia cienti-
fica asociada a la SC en modelos animales no humanos, se expo-
nen las pruebas de la presencia de SC en humanos a partir de los
estudios en cadaveres y se repasan los distintos estudios poco
concluyentes en humanos vivos usando técnicas psicoacusticas y
fisiolégicas. Por Ultimo, se indican algunas de las investigaciones
en marcha actualmente en algunas universidades europeasy las
futuras perspectivas de diagnéstico y tratamiento de las pérdidas

auditivas periféricas.
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Repercusiones clinicas

La sinaptopatia coclear, la pérdida permanente de las conexiones sinapticas entre
las células ciliadas internas y las neuronas del nervio auditivo, fue demostrada hace
mas de 10 anos en modelos animales y, mas recientemente, en cadaveres humanos.
La pérdida sinaptica no es detectable en la prueba de la audiometria tonal liminar,
pero muy probablemente acarrea dificultades en la percepcion de la senal acustica
en ambientes con ruido. Es imprescindible que los profesionales en audiologia

© @ cC-BY 40

© 2024 Los autores / The authors

clinica conozcan su existencia y que tomen seriamente a aquellos pacientes que,
aun con umbrales audiométricas dentro del rango normal, puedan quejarse de

problemas auditivos con frases del tipo "oigo lo que me dicen pero no lo entiendo".
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Introduccidon

Desde hace mas de siete décadas, la audiometria
tonal liminar es indiscutiblemente la prueba fun-
damental para la evaluacién audiolégica. Si bien
la utilidad practica de la audiometria esta fuera de
toda duda, es sabido desde hace afios que no es
sensible a todas las posibles patologias de la peri-
feria del sistema auditivo. Mientras que la elevacién
de los umbrales de audicién medidos a través de
la audiometria tonal estd estrechamente asociada
sobre todo con la pérdida o disfuncion de las célu-
las ciliadas externas (CCE; Ryan and Dallos, 1975)
y puede estar relacionada con la disfuncion —que
no la pérdida— de las células ciliadas internas (CCl;
Liberman and Kiang, 1984), la audiometria es extre-
madamente insensible a la pérdida masiva pero dis-
tribuida de CCl (Lobarinas et al., 2013) y también a la
pérdida de neuronas o fibras del nervio auditivo (NA;
Schuknecht and Woellner, 1955). En la visién clasica
de la hipoacusia por exposicién a ruido se crefa que
las células ciliadas, en particular las CCE, eran los ele-
mentos mas vulnerables del sistema auditivo peri-
férico. En consecuencia, umbrales auditivos dentro
del rango normal (umbral auditivo < 20 dB hearing
level (HL) en frecuencias estandar de 125 Hz a 8 kHz)
eran indicativos de un sistema auditivo sano, ya que
las CCE (los elementos mas vulnerables) debian estar
sanasy ser funcionales para no manifestar una ele-
vacion de los umbrales. Sin embargo, en la clinica
alrededor de un 5 % de pacientes se quejan de difi-
cultades en la comprension del habla, especialmente
en situaciones ruidosas, incluso en los casos en que
sus umbrales auditivos se encuentran dentro del
rango normal (<20 dB HL; Hind et al., 2011; Trem-
blay et al., 2015; Kumar et al., 2007; Saunders and
Haggard, 1989; Cantuaria et al., 2021). Esto sugiere
la presencia de algun tipo de disfuncién a lo largo
de la via auditiva, el cual se atribuia tipicamente a
estructuras neuronales centrales (es decir, el tronco
cerebral) o corticales, no a la periferia. Esta afec-
cion se acufidé con el nombre de hipoacusia oculta
(Schaette and McAlpine, 2011).

El presente trabajo pretende hacer un repaso de
la bibliografia cientifica mas relevante sobre la hipoa-
cusia oculta o, mas especificamente, sobre la sinapto-
patia coclear (SC; vea la definicibn mas adelante).
Esta revision, que se fundamenta en la experiencia
investigadora del autor en este campo desde 2014,
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abarca desde el descubrimiento de la SC en 2009 en
el modelo animal del ratén (Kujawa and Liberman,
2009) hasta la actualidad. El trabajo se centra en la
definicion de la SC basada en estudios de modelos
animales y en el desarrollo de técnicas de diagnos-
tico, asi como en los intentos de demostrar y medir
la presencia de SC en humanos vivos. Los aspectos
moleculares o cambios estructurales de la SC, ademas
del desarrollo de técnicas de imagen, quedan fuera de
esta revision. Una versién mas extensa de esta revi-
sién se puede encontrar como capitulo en el Manual
de audiologia laboral de Pefiuela et al. (2022). Una
revision de la bibliografia complementaria reciente
se puede hallar en (Liu et al., 2024). En cuanto a la
estructura de esta revision, la primera parte se cen-
tra en los estudios de SC por exposicién al ruido en
modelos animales para seguir con los efectos del
envejecimiento sobre la pérdida de sinapsis en el
NA también en modelos animales. Seguidamente se
hace un repaso de los distintos estudios sobre hipoa-
cusia oculta en humanos y se expone la variabilidad
y divergencia de los resultados no concluyentes. Por
ultimo, el presente trabajo concluye con una mirada
hacia el futuro y las posibles perspectivas de nuevas
técnicas diagnosticas y farmacoldgicas para el abor-
daje de la SC en humanos.

Sinaptopatia coclear debida
a la exposicidén al ruido

La SC se describe como la desconexién, ruptura o
pérdida permanente de las sinapsis que conectan
con las CCl en la céclea (Kujawa and Liberman, 2009).
La SC se reportd por primera vez en ratones expues-
tos a un ruido de 105 dB de nivel de presién sonora
(sound pressure level, SPL) durante dos horas que
les produjo una elevacion temporal inmediata de los
umbrales de audicién de unos 30-40 dB (medidos a
través de pruebas de otoemisiones de productos de
distorsién [DPOAE] y potenciales evocados del tronco
cerebral [PEATC]), los cuales retornaron a valores pre-
exposicion pasadas unas dos semanas postexposicion
(fig. 1 H e I). Usando técnicas de imagen, los autores
cuantificaron en distintas regiones cocleares la can-
tidad de CCl, fibras del NA y receptores sinapticos
emparejados a cintas sinapticas en las CCl (fig. 1 A
y B). Cada axon periférico del NA (filamentos verdes,
fig. 1 Ay B) hace una Unica conexién sinaptica con
una cinta sinaptica (puntos rojos, fig. 1 Ay B) en una
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CCl (nucleo de las CCl en azul, fig. 1 Ay B). Se encon-
traron pérdidas de sinapsis de entre el 50-55 % en la
zona basal de aquellos ratones expuestos al ruido en
comparacién con los ratones de control no expues-
tos. Mientras que los umbrales medidos a través de
DPOAE y la onda | de los PEATC volvieron a valores
preexposicion (fig. 1 H e 1), las pérdidas sinapticas
fueron permanentes (no se hall6 recuperacion de
sinapsis con el tiempo). Ademas, no se hall6 evidencia
de pérdida de CCl ni CCE en ninguna regién coclear.
A este respecto, no se hallaron diferencias entre los
animales expuestos y los de control en mediciones
de la amplitud de las DPOAE en funcion del nivel de
estimulacion (fig. 1H), ya que las CCE estaban intactas
en los animales expuestos. Sin embargo, los animales
expuestos al ruido si presentaron efectos funcionales
permanentes observados en una reduccién perma-
nente de la amplitud de la onda | de los PEATC a nive-
les supraliminares (fig. 11). Otros estudios posteriores
han evidenciado una clara correlacién entre la ampli-
tud del PEATC onda | y el porcentaje de superviven-
cia de las sinapsis cocleares (Sergeyenko et al., 2013;
Parthasarathy and Kujawa, 2018). Se ha demostrado
la presencia de SC en otros mamiferos como cobayas
(Linetal.,, 2011; Liu et al.,, 2012), ratas (Lobarinas et al.,
2017), chinchillas (Hickman et al., 2018; Hickox et al.,
2017), macacos Rhesus (Valero et al., 2017) y humanos
(Makary et al., 2011; Viana et al., 2015; Wu et al., 2019).

Mas alla de su descubrimiento inicial, los estudios
posteriores indicaron que no todas las neuronas del
NA se veian igualmente afectadas por la SC. El estu-
dio de Furman et al. (2013) sugeria que la pérdida de
sinapsis era mucho mas predominante en las fibras
de tasa de espontaneidad baja y media, y que no afec-
taba demasiado a las neuronas de tasa de esponta-
neidad alta. En el NA se pueden distinguir entre dos
y tres subgrupos de neuronas aferentes segln su
tasa de disparo espontaneo (es decir, el nUmero de
potenciales de accién generados en ausencia de esti-
mulacion). En gatos, que son sensibles a un intervalo
frecuencial bajo y medio, se demostraron tres tipos
de neuronas: las neuronas de tasa de espontanei-
dad alta (mas de 18 disparos/segundo), las de tasa
de espontaneidad media (entre 0,5 y 18 disparos/
segundo)y las de tasa de espontaneidad baja (menos
de 0,5 disparos/segundo; Liberman, 1978). En otros
mamiferos sensibles a intervalos frecuenciales mas
altos, como los ratones, se han descrito dos tipos
de neuronas: de espontaneidad alta (>1 disparos/
segundo) y baja (<1 disparo/segundo; Taberner and
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Liberman, 2005). Se asume que los humanos tenemos
un NA con caracteristicas mas parecidas al gato que
al ratdén, pero esto aun no se ha demostrado. La tasa
de espontaneidad del disparo neuronal esta asociada
con el umbral de excitacion neuronal. Las neuro-
nas de espontaneidad alta son sensibles a umbrales
bajos, mientras que las de espontaneidad baja lo son
a umbrales altos (Liberman, 1978). Aparte de las dis-
tinciones funcionales, también hay diferencias morfo-
|6gicas. Una misma CCl recibe conexiones sinapticas
de los tres tipos de neuronas del NA (espontaneidad
alta, media y baja), pero las neuronas de esponta-
neidad baja suelen inervar en el lado modiolar de la
CCl, mientras que las de espontaneidad alta suelen
hacerlo en el lado pilar. Ademas, las fibras de espon-
taneidad baja suelen tener axones mas delgados y
menos mitocondria, y las de espontaneidad alta tie-
nen axones mMas gruesos y mas mitocondria (Liber-
man, 1982). El estudio de Furman et al. (2013) usaba
estos gradientes de inervacion de las sinapsis del NA
(es decir, el lado de las CCl en el que se inervaban
las fibras) en animales expuestos en comparaciéon
con controles para concluir que habia mas pérdida
de fibras de espontaneidad baja y media. Este dato
estaba respaldado también por mediciones directas
de fibras individuales que mostraron diferencias en
las distribuciones estadisticas de la tasa de disparo
espontaneo entre controles y animales expuestos.
El estudio de Furman et al. (2013) que indicaba que
la SC era predominante en fibras de tasa de espon-
taneidad baja y media tuvo una alta influencia en
el disefio de experimentos tanto electrofisiologicos
como psicoacusticos en humanos. Ademas también
aportaba una explicacion del motivo por el cual los
umbrales de audicion no se veian afectados por la
SC pero si las respuestas supraliminares (es decir, la
amplitud de la onda | de los PEATC a niveles altos),
por el contrario. Si la SC no afectaba a las fibras de
espontaneidad alta y umbrales bajos, estas podian
seguir codificando las sefales de baja intensidad
usadas en las mediciones de umbrales; al mismo
tiempo, la pérdida exclusiva de neuronas de espon-
taneidad baja y umbrales altos producia problemas
de codificacién de la sefal acustica a niveles suprali-
minares. Sin embargo, algunos autores empezaron
a cuestionar estos resultados y propusieron que la
SC afectaba a todas las fibras del NA, indistintamente
de su tasa de espontaneidad. En efecto, un recalculo
de los datos de Furman et al. (2013) indic6é que en el
mismo estudio original habia en realidad una pérdida
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de neuronas de espontaneidad alta de mas del 26%
que no se habia notificado claramente (Marmel et al.,
2015). Ademas, la mayoria de los estudios que usaron
modelos computacionales para predecir el efecto de
la SC se han visto forzados a aplicar en los modelos
pérdidas significativas de fibras de espontaneidad
alta (Paul et al., 2017; Verhulst et al., 2018; Encina-
Llamas et al., 2019; Keshishzadeh et al., 2020, 2021;
Johannesen et al., 2022). Un estudio mas reciente
hecho en ratones aporta pruebas de que la SC, al
contrario de lo que sugerian Furman et al. (2013), no
es predominante en fibras de espontaneidad baja 'y
media (Suthakar and Liberman, 2021). Este estudio
midio la respuesta directa de fibras individuales tanto
en ratones de control como en ratones expuestos a
un ruido que les generaba mas del 50 % de SC. Las
mediciones en las fibras del NA supervivientes en los
ratones expuestos no mostraron ninguna diferencia
en las distribuciones estadisticas de la tasa de dis-
paro espontaneo ni en las propiedades neuronales
en relacion con las mediciones en los ratones de con-
trol, lo que sugiere que se perdian indistintamente
los tres tipos de fibras debido a la exposiciéon sonora.
El hecho de que este Ultimo estudio fuera en rato-
nes, igual que el estudio original de la SC de Kujawa
and Liberman (2009), resulta interesante, ya que el
estudio de Furman et al. (2013) se hizo en cobayas.
Recientemente se ha demostrado que las cobayas
son capaces de regenerar con el tiempo las sinapsis
perdidas inmediatamente durante la exposicién al
ruido (Hickman et al., 2020, 2021; Shi et al., 2013), lo
cual puede explicar la discrepancia entre los estudios
en ratones y en cobayas y los modelos computacio-
nales. En otras especies como las chinchillas no se
ha observado evidencia de regeneracion sinaptica
(Bharadwaj et al., 2022). En humanos, los estudios en
huesos temporales extraidos de cadaveres muestran
una clara pérdida de sinapsis con la edad, con una
tasa de degeneracion neuronal parecida a la del ratén
(Wu et al.,, 2019, 2020), lo que sugiere la inexistencia
de regeneracion sinaptica coclear en humanos.

Sinaptopatia coclear debida
al envejecimiento

Debido al envejecimiento, el nimero de conexiones
sinapticas activas entre el NAy las CCl va decreciendo
de forma natural con la edad. En animales con un
envejecimiento sano se demostré que la pérdida de
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sinapsis ocurre de forma estable y continua durante
la vida del animal, llegando a valores del 50 % de pér-
dida en los ejemplares mas viejos (Sergeyenko et al.,
2013). Igual que en el caso de la SC por exposicidn
sonora, la SC debida a la edad precede a la pérdida
de células ciliadas y la elevacion de umbrales (fig. 1F),
las cuales son minimas hasta edades avanzadas. La
pérdida de sinapsis va seguida de la correspondiente
pérdida de células del ganglio espiral pero con un
desfase temporal (fig. 1E), muy parecida a la degene-
racion de toda la neurona del NA también hallada en
huesos temporales humanos (Makary et al., 2011). La
exposicion al ruido provoca una aceleracion de esta
pérdida natural de sinapsis debida al envejecimiento
(Fernandez et al., 2015). Los efectos funcionales de
la SC debida a la edad son similares a los de la expo-
sicion sonora: las DPOAE no se ven alteradas siem-
pre y cuando no haya pérdida de CCE, la amplitud
de la onda | de los PEATC se reduce en funcién de la
edad en clara correlacion con el nimero de sinapsis
(Sergeyenko et al., 2013), y la amplitud de potencia-
les evocados de estado estable como las respuestas
de seguimiento a la envolvente (envelope-following
responses, EFR) también se reducen con la edad en
correlacion con el nimero de sinapsis (Parthasarathy
and Kujawa, 2018).

Sinaptopatia coclear
en humanos

La presencia de SC en humanos, que habia generado
mucho debate anteriormente entre la comunidad
cientifica (Bramhall et al., 2019), se demostré final-
mente a partir de los estudios histopatoldgicos en
huesos temporales de cadaveres humanos (Wu et al.,
2019, 2021). Estos estudios han mostrado en huma-
nos una clara pérdida de sinapsis en funcién de la
edad parecida a la de los animales no humanos, que
ocurre en mayor proporciéon que la previa pérdida de
células ciliadas. Sin embargo, los intentos de hallar
evidencia de la SC en humanos vivos han sido mucho
mas controvertidos (Valderrama et al., 2022). Esto se
debe a que los estudios en humanos vivos presen-
tan varias complejidades afiadidas con respecto a
los estudios en animales no humanos: 1) la diversi-
dad genética en humanos es mucho mayor a la de
algunos roedores, sobre todo los ratones, que son
casi copias genéticas unos de otros. Esto conlleva
una mayor variabilidad de los efectos producidos por
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F muestra la supervivencia de las CCl y las CCE en funcion del envejecimiento y su relacion con las DPOAE (Sergeyenko et al, 2013). El panel G muestra

la cuantificacion de la pérdida de sinapsis en diferentes momentos postexposicion (1d: 1dia, 3d: 3 dias y 8w: 8 semanas) frente a ratones no expues-
tos (Ctl: control). Los paneles H e | muestran el efecto de la pérdida de sinapsis en las DPOAE y los PEATC, respectivamente, en funcion del nivel de

estimulacién. Tanto en las DPOAE como los PEATC, los umbrales no se ven afectados pasadas 8 semanas. Mientras que a niveles supraliminares las

amplitudes de las DPOAE estan totalmente recuperadas, los PEATC muestran una reduccion de su amplitud a niveles altos (Kujawa and Liberman, 2009).
Figuras reproducidas con el permiso de los autores (Kujawa and Liberman, 2009; Liberman and Kujawa, 2017: Sergeyenko et al., 2013) y la

editorial (Copyright 2009, Society for Neuroscience y licencia CC-BY-NC-SA)

una misma agresién al sistema auditivo (p. ej., una
exposicién sonora) y mayor variabilidad de los posi-
bles biomarcadores; 2) en los estudios en anima-
les no humanos, los investigadores han dedicado
mucho tiempo y esfuerzo en encontrar una intensi-
dad de ruido y tiempo de exposicién que provoque
una pérdida destacable de sinapsis sin producir pér-
dida de células ciliadas; es decir, en los estudios en
laboratorio con animales es posible estudiar la SC
totalmente aislada de otras patologias, en humanos
este control del dafio es practicamente imposible
y distintas patologias (es decir, SC, pérdida y/o dis-

funcién de CCE y CCl, degeneracion de la estria vas-
cular, pérdida de neuronas del ganglio espiral, etc.)
estaran presentes al mismo tiempo en un mismo
individuo; 3) en los estudios en humanos vivos es
imposible, por razones éticas, hacer un estudio histo-
patolégico del numero de sinapsis presentes en la
coclea. Dicho de otra manera, no es posible conocer
la referencia real.

Para lidiar con estos problemas, los investigadores
han usado basicamente cuatro estrategias:

A) Evaluar la exposicién sonora a lo largo de
toda la vida del paciente a través de cuestionarios
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y relacionarla con uno o varios biomarcadores fisio-
|6gicos sensibles a la SC en animales no humanos.
La mayoria de estos estudios, los cuales usaron la
amplitud de la onda | de los PEATC como biomarca-
dor de la SC, no encontraron correlaciones claras y
significativas entre la amplitud de la onda | y la esti-
macién de la exposicidon sonora (Prendergast et al.,
2017a; Stamper and Johnson, 2015; Fulbright et al.,
2017; Spankovich et al., 2017; Grinn et al., 2017; Rid-
ley et al., 2018; Maele et al., 2021). Otros estudios
han usado dosimetros para evaluar la exposicién
sonora, con el inconveniente de que la estimacion
de la exposicién sonora tiene una evidente limita-
cién temporal. Estos estudios bien no hallaron nin-
gun efecto, bien solamente pequefios efectos en la
latencia de los PEATC (Skoe and Tufts, 2018; Maele
et al., 2021). Otros estudios usaron la magnitud de
las EFR como biomarcador sin hallar ninguna asocia-
cién (Prendergast et al., 2017a; Guest et al., 2017b,3;
Grose et al., 2017). Algunos estudios, sin embargo, si
han encontrado alguna relacién entre la exposicion
sonora y una respuesta fisiolégica relacionada con
la SC, pero mostraron tipicamente efectos débiles.
Por ejemplo, se han notificado efectos en la amplitud
de la onda | (Valderrama et al., 2018; Bramhall et al.,
2018a), en la relacion entre el potencial de sumacion
(PS)y el potencial de accién (PA; este ultimo equivale
alaondal delos PEATC; Liberman et al., 2016; Grose
etal., 2017), y en la magnitud de las EFR (Bharadwaj
etal.,, 2015; Bramhall et al., 2021).

B) La segunda estrategia ha consistido también
en evaluar la exposicidon sonora de los pacientes
a lo largo de toda su vida mediante cuestionarios
y relacionarla con una o varias medidas percepti-
vas asociadas a la SC a través de una argumenta-
cion heuristica, es decir, siguiendo una composicion
l6égica de argumentos no demostrada, como que
la SC empeora la inteligibilidad del habla en ruido
(Lopez-Poveda and Barrios, 2013; Lopez-Poveda,
2014). La mayoria de estos estudios no han mos-
trado ninguna correlacién clara y significativa entre
la estimacién de la exposicion sonora y distintas
pruebas conductuales presumiblemente afectadas
por la pérdida de sinapsis cocleares (Prendergast
et al., 2017b; Yeend et al., 2017; Prell et al., 2018;
Fulbright et al., 2017; Grinn et al., 2017; Maele et al.,
2021; Grose et al., 2017; Guest et al., 2018). Un estu-
dio si mostro valores peores de inteligibilidad de
habla en ruido en jévenes estudiantes de musica
asignados al grupo de mayor riesgo de exposiciéon
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sonora a través de su propia evaluacion subjetiva
(Liberman et al., 2016).

C) La tercera estrategia ha pretendido hallar corre-
laciones entre diferentes mediciones (fisiolégicas y
conductuales) presumiblemente sensibles a la SC
derivadas de estudios en animales no humanos. Nue-
vamente, una coleccion de estudios han mostrado
ausencia de correlaciones significativas entre la ampli-
tud de la onda l y la inteligibilidad del habla en ruido
(Fulbright et al., 2017; Grinn et al., 2017; Maele et al.,
2021; Prendergast et al., 2017b; Guest et al., 2018;
Bramhall et al., 2018a; Johannesen et al., 2019), ni
tampoco entre la magnitud de las EFR (Maele et al.,
2021; Prendergast et al., 2017b; Guest et al., 2018)
o la relacion entre las amplitudes de las ondas |y V
de los PEATCYy la inteligibilidad en ruido (Guest et al.,
2018); por el contrario, algun estudio si reporté alguna
correlacion significativa con la inteligibilidad del habla
en ruido. Por ejemplo, se asoci6 la relacion entre el
PSy el PA (o amplitud de la onda I) con la inteligibili-
dad del habla en ruido (Liberman et al., 2016; Grant
etal., 2020), pero se ha demostrado que la fiabilidad
de esta métrica no resulta muy sélida (Prendergast
etal., 2018). La inteligibilidad del habla también se ha
relacionado con la magnitud de las EFR (Mepani et al.,
2021). Otro estudio mostré un empeoramiento de
la inteligibilidad del habla en sujetos que mostraron
diferencias mas largas entre las latencias de las ondas
| aV de los PEATC (indicador del tiempo de procesa-
miento neuronal entre el NAy el coliculo inferior) y
que ademas mostraban relaciones de las amplitu-
des de las ondas | a V menores (indicativo de mayor
ganancia central, vea abajo; Valderrama et al., 2018).
Por ultimo, se ha reportado una correlacion entre la
latencia de la onda V de los PEATC medidos en ruido
de enmascaramiento y la deteccién de la diferencia
de tiempo interaural de la envolvente del estimulo
acustico (Mehraei et al., 2016).

D) Finalmente, la cuarta y Ultima estrategia ha
consistido en hallar una relacién entre la presencia
de SC estimada a partir de mediciones derivadas
de estudios en animales no humanos y la presencia
de acufenos (tinnitus). Distintos estudios han mos-
trado que, a pesar de existir una reduccién de las
amplitudes de la onda | de los PEATC en normoyen-
tes presumiblemente relacionada con la presencia
de SC, la amplitud de la onda V no se ha visto alte-
rada (Burkard and Sims, 2001; Johannesen et al., 2019;
Grose et al., 2019; Rumschlag et al., 2022; Johannesen
and Lopez-Poveda, 2021; Schaette and McAlpine, 2011;
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Temboury-Gutierrez et al., 2024b). Este fenémeno se
ha relacionado con el concepto de ganancia central,
que explicaria una sobreexcitacion del sistema audi-
tivo central (es decir, el tronco cerebral) a través de
una reduccién de la inhibicién neuronal central (Hee-
ringa and van Dijk, 2014) para compensar la reduc-
cion de actividad de la periferia debida a la pérdida de
sinapsis (Chambers et al., 2016; Auerbach et al., 2014,
Sheppard et al., 2018; Mohrle et al., 2019; Johannesen
and Lopez-Poveda, 2021; Salvi et al., 2017; Caspary
etal., 2008; Lai et al., 2017; Parthasarathy et al., 2019;
Diehl and Schaette, 2015), la cual produciria también
una exageracion de la actividad cortical (Zan et al.,
2020). Una de las hipotesis actuales vincularia esta
sobreexcitacién central a la presencia de acufenos; es
decir, a una percepcién sonora en ausencia de esti-
mulacién acustica externa real (Mohrle et al., 2016;
Eggermont, 2017; Knipper et al., 2013; Schaette, 2014;
Schaette and McAlpine, 2011). Algunos biomarcadores
de SC se han relacionado también a la presencia de
acufenos, como el reflejo estapedial (Wojtczak et al.,
2017), pero un estudio posterior no encontrd tal vin-
culo (Guest et al., 2019). La reduccion en la magnitud
de las EFR también se ha asociado a los acufenos (Paul
etal., 2017), pero una revision de este mismo estudio
acabo determinando que el efecto no era estadistica-
mente significativo (Roberts et al., 2018).

En resumen, los estudios de SC en humanos vivos
presentan resultados contradictorios y, por lo tanto,
no son concluyentes; este factor invita a proponer
nuevos estudios mas imaginativos que combinen
distintas técnicas y distintas pruebas, y que hagan
uso de la tecnologia mas moderna y de toda la capa-
cidad computacional.

Perspectivas en tratamientos
y técnicas diagndsticas

Hoy en dia no existe ningun tratamiento para rever-
tir totalmente la hipoacusia, si bien existen solucio-
nes que pretenden compensar o aliviar sus efectos
mediante la rehabilitacién auditiva usando prétesis
auditivas como audifonos o implantes cocleares. No
obstante, se especula que en las préximas décadas
podrian desarrollarse soluciones farmacolégicas para
revertir o prevenir algunas de las deficiencias auditi-
vas. Para que esto sea una realidad se necesitan tres
componentes que deben desarrollarse en paralelo:
1) el desarrollo de farmacos especificos y eficientes
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gue puedan restaurar de forma segura y sin efec-
tos indeseados aquellas células dafiadas, evaluados
mediante los ensayos clinicos correspondientes; 2) el
desarrollo de las técnicas quirdrgicas que permitan
suministrar de forma eficiente y controlada los far-
macos en las secciones dafiadas de la coclea; y 3) el
desarrollo de técnicas diagndsticas precisas que per-
mitan evaluar en un paciente individual el grado de
degeneracion y dafio de los distintos tipos de células
de la periferia del sistema auditivo. En el caso de la
SC, durante los Ultimos afios varias investigaciones
se han centrado en el uso de factores neurotroficos
qgue permitan la regeneracién neuronal (Cassinotti
et al., 2022; Suzuki et al., 2016; Foster et al., 2022b;
Leake et al., 2020; Hashimoto et al., 2019), llegando
a distintas fases en ensayos clinicos (Foster et al.,
2022a). Estas técnicas pretenden hacer recrecer las
sinapsis en aquellas neuronas del NA que han sufrido
una desconexién sinaptica y su reinervacién a la CCl
correspondiente. Si bien en menor medida, también
se han reportado algunas técnicas y estrategias trans-
timpanicas de suministracién farmacologica local en
la coclea (Maxwell et al., 2021; Foster et al., 2022a).
Ademas, algunos cirujanos del hospital de Rigshospi-
talet en Copenhague (Dinamarca), entre otros, estan
desarrollando técnicas quirdrgicas de suministro far-
macoldégico intracoclear conjuntamente con otros
investigadores de la industria danesa de audiologia
(fuentes privadas del autor).

En relacion con los diagnésticos personalizados
y precisos, y a pesar de que no existen actualmente
técnicas para la evaluacion clinica de la SC, algunos
investigadores estan produciendo notables progre-
sos. Como se ha discutido anteriormente, la SC en
humanos se presentara muy probablemente entre-
mezclada con otras pérdidas o disfunciones de célu-
las cocleares. En consecuencia, es razonable asumir
que la solucién debera incorporar distintas medicio-
nes experimentales, probablemente asistidas con
modelos computacionales y combinadas de forma
eficiente mediante modelos de inteligencia artificial
(IA). En esta direccidn, distintos estudios han usado
modelos computacionales para predecir el efecto
de la SC u otras pérdidas auditivas en distintas res-
puestas fisiolégicas (Paul et al., 2017; Keshishzadeh
etal., 2020; Verhulst et al., 2018; Encina-Llamas et al.,
2019, 2021; Marcher-Rarsted et al., 2022). Reciente-
mente, algunos estudios de la Universidad de Ghent
en Bélgica han desarrollado un marco que combina
modelos fisiolégicos computacionales con modelos
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de IA que permiten desarrollar nuevas estrategias
de procesamiento auditivo para compensar algunas
patologias auditivas, como la SC o la pérdida de CCE
(Bramhall et al., 2018b; Buran et al., 2022; Drakopou-
los et al., 2021, 2022; Drakopoulos and Verhulst, 2023;
Drakopoulos et al., 2023). A modo de resumen breve,
existen buenos modelos fisioldgicos computacionales
capaces de predecir la respuesta del NA a cualquier
estimulo acustico (Bruce et al., 2018; Verhulst et al.,
2018) y es posible entrenar modelos de IA (redes
neuronales) para producir respuestas casi idénticas a
las del modelo fisiologico. Estos investigadores cons-
truyen dos modelos de |A: uno sano para simular la
respuesta sana del NA y otro con alguna patologia
que simula la respuesta dafiada. Sabiendo estas dos
respuestas, construyen un tercer modelo de IA unido
a la entrada del modelo patoldgico con el objetivo de
reducir la diferencia entre la respuesta patolégicay la
sana (vea la fig. 1 en Drakopoulos and Verhulst, 2023),
es decir, que la respuesta del modelo patolégico se
parezca a la del modelo sano (es decir, para compen-
sar la pérdida); esto se aproximaria al procesamiento
ideal de un audifono. Los autores han reportado que
las pérdidas de CCE son mas facilmente compensa-
bles que las pérdidas de sinapsis.

Al mismo tiempo, los equipos de investigacién a
los cuales esta afiliado el autor de este articulo en
la Universidad Técnica de Dinamarca (DTU), conjun-
tamente con el Copenhagen Hearing and Balance
Center (CHBC) en el hospital de Rigshospitalet de
Copenhague, han refinado el modelo marco de Dau
(2003) para simular respuestas electrofisiolégicas
cocleares (o electrococleografia, ECocG), tanto sanas
como con distintos perfiles de dafios auditivos peri-
féricos (Temboury-Gutierrez et al., 2024a); con ello
pretendemos desarrollar un modelo de IA que, a
partir de una o varias respuestas de ECocG en un
paciente individual, pueda predecir qué combina-
cién de SC, disfuncion de CCl y pérdida/disfuncion
de CCE sea la que mas probablemente padezca ese
paciente. Para ello, desarrollar modelos computa-
cionales que puedan predecir de forma precisa la
respuesta del NA en humanos son fundamentales.
En base a estas investigaciones, potenciales evoca-
dos como las respuestas de seguimiento de frecuen-
cia (frequency-following responses, FFR) parecen ser
un biomarcador potencialmente sensible ala SCy
robusto a otras pérdidas, como la pérdida o disfun-
cién de CCE, en concordancia con lo que indicaron
los modelos computacionales (Marcher-Rarsted et al.,
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2022; Temboury-Gutierrez et al., 2024b). Otros estu-
dios parecidos en el modelo animal de la chinchi-
lla corroborarian estos resultados en humanos. Un
potencial evocado alternativo serian las EFR (Encina-
Llamas et al., 2019; Keshishzadeh et al., 2020, 2021;
Vasilkov et al., 2021), las cuales se mostraron sensi-
bles a la SC en ratones (Parthasarathy and Kujawa,
2018). En resumen, parece que la combinacién de
potenciales evocados de estado estable con distintos
tipos de modelos computacionales avanzados puede
acercarnos a diagnosticos de precision en humanos.
Una vez esto se haya demostrado y sea solido, debe-
remos encontrar maneras de adaptar estos métodos
a los requisitos de la practica clinica.

Conclusiéon

El paradigma clasico del dafio producido por la sobre-
exposicion sonoray el envejecimiento indicaba que el
elemento mas vulnerable de la periferia del sistema
auditivo eran las CCE. En 2009 se demostré en ratones
la existencia de SC, la pérdida permanente de las cone-
xiones sinapticas entre las CCl y las neuronas del NA,
anterior a la pérdida de células ciliadas. Esta pérdida
sinaptica no altera los umbrales de audiciény, por lo
tanto, es invisible a la audiometria tonal liminar, pero
si produce una reduccion en la respuesta supralimi-
nar del NA y, presumiblemente, conlleva problemas
perceptivos en ambientes de ruido. La SC, que ha sido
demostrada en varios mamiferos, incluidos los huma-
nos, ocurre de forma natural con la edad y se ve acen-
tuada por la sobreexposicién sonora. Los estudios en
humanos que han usado mediciones psicoacusticas
no han podido ofrecer resultados totalmente conclu-
yentes. Mas recientemente, algunos potenciales evo-
cados de estado estable, como las EFR o las FFR han
mostrado mas potencial para poder ser considerados
buenos biomarcadores sensibles a la SC. Se espera
que, en los préximos afios, este tipo de potenciales
junto con modelos computacionales fisiologicos y
modelos de IA puedan servir para diagnosticar la SC
en individuos humanos de forma precisa y fiable.
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