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El pasado abril, durante el workshop y la Asamblea General de EURO-CIU que tuvieron lugar
en Varese (ltalia), el Prof. Gerald O’Donoghue ofrecié una muy interesante conferencia sobre
el proyecto conectoma y la influencia que tienen las conexiones neuroldgicas en el desa-
rrollo adecuado de la audicién cuando se tiene pérdida auditiva. Dicha ponencia se basaba
en el informe realizado por el Prof. Andrej Kal (Alemania), los Prof. William G. Kronenberger
y David B. Pisoni (EE.UU.) junto con el propio Prof. 0’'Donoghue (Reino Unido), quien muy
amablemente nos lo remitié y del cual os ofrecemos a continuacion la primera parte.
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El progreso en la tecnologia biomédica
(implantes cocleares, vestibulares y de
retina) ha llevado a un éxito notable en
restauracion neurosensorial, particular-
mente en el sistema auditivo. Sin em-
bargo, los resultados varian considera-
blemente, incluso teniendo en cuenta la
comorbidez - por ejemplo, después de
la implantacion coclear, algunos nifos
sordos desarrollan unas habilidades del
lenguaje hablado similares a las de sus
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pares oyentes, mientras que otros ni-
nos no lo consiguen. Aqui analizamos
la evidencia que la privacién auditiva
tiene efectos generalizados en el desa-
rrollo cerebral, afectando a la capacidad
para procesar informacion mas alla del
sistema auditivo. Despues de la perdi-
da sensarial y la sordera, se altera la
conectividad eficaz del cerebro dentro
del sistema auditivo, entre los sistemas
sensariales y entre el sistema auditivo y

los centros que sirven funciones neuro-
cognitivas de orden superior. Como re-
sultado, la pérdida congeénita sensorial
podria ser vista como una enfermedad
conectoma, con variabilidad interindivi-
dual en la adaptacion del cerebro a la
perdida sensorial apuntalando mucha
de la variacion observada en el resulta-
do de la implantacion caclear. Diferen-
tes funciones ejecutivas, procesamiento
secuencial, y formacién de conceptos



se encuentran en especial riesgo en los
ninos sordos. Una bateria de examenes
clinicos puede permitir una identificacion
temprana de los factores neurocognitivos
de riego. Las estrategias de intervencion
que abordan estas deficiencias de forma
personalizada, teniendo en cuenta las
variaciones interindividuales, mejoraran
aun mas los resultados.

Introduccion

Los sistemas sensoriales nos permiten
comprometernos con el ambiente. La
recepcion de la informacion sensorial
depende de la integridad de las células
receptoras especializadas que codifican
los estimulos fisicos y los transportan
a la maquinaria de procesamiento de
informacion del cerebro. La pérdida de
entrada neurosensorial afecta a la ca-
lidad de vida profundamente y es un
gran contribuyente a la carga global de
enfermedad a traves de los anos que se
vivan con discapacidad’. La prevalencia
de la deficiencia sensorial incrementa
exponencialmente con la edad. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que 360 millones de individuos
en el mundo tienen pérdida auditiva
incapacitante, siendo la quinta causa
mas importante de anos vividos con
discapacidad. Los avances en la tecno-
logia biomédica han llevado al desarro-
llo de dispositivos protésicos efectivos
que restauran parcialmente la funcion
sensorial, incluso cuando las células
sensoriales estan totalmente perdidas.
Los implantes cocleares, los cuales se
usan para tratar pérdidas auditivas neu-
rosensoriales de severas a profundas,
se han convertido en el dispositivo neu-
roprotésico con mas exito, con mas de
350.000 usuarios en el mundo enterc?.
Los implantes de retina y vestibulares
también han sido desarrollados y aun-
Que se muestran como una promesa
considerable®**, todavia no han alcan-
zado el éxito clinico de los implantes
cocleares. Las deficiencias sensoriales
no sélo vienen acompanadas frecuen-

A El Prof. 0'Donoghue y Carmen Coleto, directora de Integracién, en Varese

temente de otras enfermedades neuro-
logicas, sino que tambien dan lugar a
deficiencias neurocognitivas. Debido a
la eficacia de los implantes cocleares, el
sistema auditivo se ha convertido en el
modelo en el que investigar la pérdida
sensarial, la restauracion sensorial y re-
lacionar los resultados neurocognitivos.
Este estudio, por lo tanto, se centra en
la restauracion neurosensorial en ninos
sordos.

La restauracion de componentes de la
experiencia sensorial con dispositivos
neuroprotesicos, aunque degradada en
comparacion al funcionamiento sen-
sorial normal, permite el desarrollo de
habilidades cognitivas proximales que
dependen de esa experiencia - p. gj. la
mayoria de nifos sordos que reciben un
implante coclear a una edad temprana
desarrollan habilidades del habla®. Sin
embargo, se tienen en consideracion con
menos frecuencia los efectos cognitivos,
distales, derivados que no se relacionan
directamente con la pérdida auditiva
- p. €. los efectos sobre la memoaria a

corto plazo y la atencion. El cerebro es
un sistema auto-organizado dindamico
que se desarrolla a partir de experien-
cias reciprocas entre la actividad neural
y la estimulacion del ambiente®’. La ex-
periencia auditiva proporciona patrones
temporales para desarrollar el cerebro®,
lo que podria ser importante para desa-
rrollar las habilidades de procesamiento
secuenciales tales como el modelo de
deteccion, la memoria secuencial y la
atencion sostenida en general®'®. Como
resultado, las limitaciones en la expe-
riencia auditiva durante el desarrollo
podrian afectar la funcion neurocog-
nitiva mas alla del lenguaje hablado.
Por lo tanto, los desérdenes sensoriales
-particularmente aquellos que aparecen
en la ninez- pueden tener resultados
neurocognitivos perjudiciales que son
de gran interés para los neur6logos.
Contrariamente, la restauracion de la
funcion sensorial con dispositivos neu-
roproteésisacs, tales como los implantes
cocleares, pueden revocar o reorganizar
algunos efectos neurolégicos y neuro-
cognitivos de la pérdida sensorial'.
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El objetivo de este informe es demos-
trar las implicaciones de un modelo
conectoma para entender la variabili-
dad en los resultados después de una
perdida auditiva y de la restauracion
neurosensorial que se hace mas tarde,
usando la implantacién coclear en ni-
nos sordos congénitos como marco de
referencia. Pretendemos mostrar como
este marco de referencia tiene impor-
tantes implicaciones para la valoracion
clinica y el tratamiento de individuos
con deficiencia sensorial y puede servir
como modelo para la diferenciacion de
los efectos proximales y distales de la
perdida auditiva, desde otras fuentes,
de la variabilidad del resultado. Como la
prevalencia y efectividad de las protesis
neurosensoriales incrementan, tal mar-
co de referencia sera relevante tanto
para la practica como la investigacion
clinica.

Aplicacion del modelo
conectoma a la restau-
racion neurosensorial

El conectoma es un mapa de red de las
conexiones sinapticas efectivas y las
proyecciones neurales que comprende
el sistema nervioso™ y da forma a su
comunicacion global y funciones inte-
grantes. Debido a que el desarrollo del
cerebro es un proceso auto-organizador,
el desarrollo del conectoma depende
altamente de la experiencia sensorial.
Como resultado, se puede pensar en
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la pérdida auditiva como en una en-
fermedad del conectoma -es decir, un
sesgo anormal en el patron individual
de cableado y acoplamiento del cere-
bro, que puede tener implicaciones
para la adaptacion a un dispositivo
neuroprotésico, ademas de los efectos
neurocognitivos derivados. Tal sesgo
puede dar como resultado un acopla-
miento mas fuerte para los sistemas
sensoriales restantes, una reorganiza-
cion dentro del sistema sensorial afec-
tado, o un uso diferente del sistema
con respecto a sus interacciones con
otros sistemas sensoriales' ", el con-
trol motor™, o la atencion®. Este pro-
ceso explica el anormal dominio visual
en la percepcion debido a la sordera
congénita’™™. Es mas, funciones neu-
rocognitivas de orden superior y otros
sistemas sensoriales pueden acceder
al cortex auditivo a través de interac-
ciones verticales - p. ej. para incrustar
y calibrar otros sistemas sensariales
para el procesamiento de informacion
temporal®®. Tal acceso puede verse
comprometido por una sordera tem-
prana®?'. La aplicacién de un modelo
conectoma a individuos con deficiencia
sensorial sugiere que los resultados de
la perdida auditiva y la subsecuente
implantacion coclear se extendera mas
alla del resultado directo de la pérdida
sensorial -es decir, la percepcion del
lenguaje hablado en el caso de la audi-
cion. Como resultado, los factores que
explican las diferencias individuales y
la variacion en los resultados clinicos

Figura 1. Restauracion neurosensorial
con dispositivos protésicos. Los implantes
cocleares consisten en componentes internos
(A,B) y externos (A, C). El ganglio espiral y
las fibras del nervio auditivo (en verde, B)
son los objetivos de la estimulacién, bor-
deando el no-funcional érgano de Corti (en
rojo, B). La activacion del implante genera
una respuesta eléctrica en las fibras nervio-
sas auditivas discriminatorias (B), la cual es
llevada al cortex auditivo (en verde, C) y es
interpretada como percepto auditivo. El cor-
tex auditivo (C) se muestra en el mismo lado
que el implante con propésitos ilustrativos,
pero en realidad la proyeccién es principal-
mente contralateral.

después de la implantacion coclear no
estaran confinados al sistema auditivo
en si mismo -pueden oscilar de efectos
a nivel celular a aquellos a nivel social
y revelandose en funciones cognitivas
complejas.

Restauracion
neurosensorial con
implantes coclear

Los dispositivos neuroprotésicos sen-
soriales imitan la fisiologia natural de
los organos sensoariales a través de la
estimulacion eléctrica de las neuronas
que normalmente inervan las células
receptoras. Cuando la colocacion de un
dispositivo neuroprotésico sensorial es
un éxito, esta estimulacion eléctrica pue-
de ser interpretada por el cerebro como
informacion sensorial. En  trastornos
neurosensoriales, frecuentemente sobre-
viven un numero suficiente de neuronas
de primer orden de los sistemas senso-
riales y pueden ser estimuladas artifi-
cialmente con dispositivos neuroproté-
sicos?. Los implantes cocleares (Figura
1) consiguen esta estimulacion con un
dispositivo externo (que consta de un
microfono, un procesador del habla y
una bobina transmisora) y un dispositi-
vo interno (el cual es implantado detras
de la oreja e incluye un sistema elec-
tronico receptor y haz de electrodos). El
sonido se recoge a través del microfono
y se envia al procesador del habla que
se lleva detras de la oreja; el procesa-



dor convierte los sonidos del habla en
impulsos eléctricos y los transmite a
través de la piel intacta desde la bobina
transmisora al sistema electronico re-
ceptor. El paquete receptor-estimulador
se coloca subcutaneamente y se fija al
hueso mastoideo; este paquete recibe
las senales electromagneticas y las re-
parte a través de los cables al haz de
electrodos colocado en la coclea. Estos
contactos de electrodos se pueden apro-
vechar de la disposicion tonotopica de
las fibras nerviosas, con las frecuencias
altas de sonidos representadas en la
base de la coclea y las frecuencias bajas
en el apex. La activacion del implante
genera una respuesta eléctrica en fibras
nerviosas auditivas discriminatorias,
que se lleva al cortex auditivo y se in-
terpreta como entrada auditiva.

Los implantes cocleares llevan de 12 a 22
contactos de estimulacion distribuidos
longitudinalmente a lo largo del haz de
electrodos. Con esta disposicion, la orga-
nizacion tonotopica del nervio auditivo
puede ser aprovechada por la activacion
de diferentes electrodos, dependiendo
de su espectro de sonido. Aplicando una
secuencia de impulsos de corriente, se
puede imitar la codificacién temporal
del oido® El codigo temporal es tra-
ducido con exactitud como respuestas
auditivas de las fibras nerviosas®#,
mientras que la codificacion espacial es
inferior a la del oido normal?, causando
interferencia en varios canales y ausen-
cia de informacion espectral detallada.
Es mas, la gama de intensidades que
la audicién eléctrica puede representar
es limitada®. Sin embargo, debido a la
robustez de la percepcion del habla in-
cluso bajo condiciones degradadas®, el
reconocimiento y la percepcion del ha-
bla es todavia posible con los implantes
cocleares. Con las modernas técnicas
de estimulacion multicanal, es posible
para algunos usuarios un rendimien-
to sobrepasando el 90% del reconaci-
miento de frases en ambientes silen-
Cios0s??’. Examinar sin contexto (es
decir, test monosilabicos) puede acortar

el rendimiento de mas del 90% al 55-
60%, mostrando que los usuarios de
implante coclear dependen fuertemente
de un amplio post-procesamiento en
el cerebro. Tales habilidades auditivas
receptivas mejoradas por confiar en el
contexto se pueden aumentar a costa
de un mayor esfuerzo al escuchar®?,
que si es considerable podria correr el
riesgo de agotar la reserva cognitiva
disponible para otros requerimientos de
procesamiento cortical. Asi, el procesa-
miento central de la informacion sen-
sorial, particularmente si es una repre-
sentacion empobrecida de una entrada
normal, es clave para el éxito clinico de
las protesis neurales.

Desarrollo del cerebro
y pérdida sensorial

La pérdida sensorial y su restauracion
en ninos ocurren en el contexto del de-
sarrollo dinamico del cerebro. El desa-
rrollo del cerebro incluye una secuencia
de eventos, de la transcripcion de ge-
nes a través de la neurogenesis (y la
muerte neuronal), la migracion neuro-
nal, el desarrollo de los contactos neu-
rona-a-neurona (y su eliminacion), y la
formacion de sendas centrales, con el
objetivo de generar eventualmente un
conectoma funcional cerebral (Figura 2).
El cerebro juvenil se adapta rapidamente
al entorno y, por lo tanto, es altamente
sensible a perder inputs sensoriales®”>'.
El desarrollo de la via aferente auditiva
empieza antes de que se establezca la
funcion coclear y continua después®.
Ya que la céclea humana es funcional
desde las semanas 24-26 después de la
concepcion, algunos procesos afectados
por el entorno pueden empezar en el
(tero. Incluso antes del comienzo de la
funcion auditiva, la pérdida de células
cocleares puede dar como resultado la
muerte de las subsiguientes neuronas
auditivas en el tallo cerebral®*. Por lo
tanto, la edad de comienzo de los défi-
cits cocleares en el Gtero puede afectar
profundamente a la integridad funcio-

nal de las vias auditivas y, como resul-
tado, a los sistemas cerebrales de orden
superior y funciones que dependen de
esta entrada sensorial.

El desarrollo cortical se acelera después
del nacimiento™*. El dar forma a los
circuitos corticales - sinaptogénesis y
eliminacion (poda) sinaptica- tiene lu-
gar en los seres humanos desde poco
antes de nacer hasta la adolescencia (Fi-
gura 2A). La maduracion de las vainas
de mielina se prolonga hasta la edad
adulta®. Lo sindptico cuenta en el cor-
tex humano, un reflejo del poder com-
putacional del cerebro, entre el primer
y cuarto ano de vida®, probablemente
para facilitar el desarrollo que esta en
sintonia con la experiencia (experien-
cia-desarrollo esperado) -p.ej. la adqui-
sicion del lenguaje hablado®?. Nuestro
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Figura 2. Eventos del desarrollo generando el conectoma del cerebro y la funcién auditiva.
(A) Secuencia simplificada de procesos del desarrollo humano seleccionados que dependen de la
funcion y la entrada sensorial relativa al comienzo de la audicion y el nacimiento. (B) Esquema mos-
trando que la funiconalidad del sistema auditivo incrementa durante el desarrollo. La sordera pre-
natal (verde) tiene el mayor efecto en la funcionalidad potencial. La sordera congénita (rojo) impide
muchos pasos de la maduracion. La terapia precoz (lineas con puntos) dentro del periodo sensible
puede explotar la plasticidad juvenil y permitir mayores mejoras en la funcion. La terapia tardia
(lineas discontinuas) sélo muestra resultados suficientes con sordera de comienzo tardio (azul).

programa genético innato, por lo tanto,
incluye periodos de alta susceptibilidad
para la modificacion ambiental (perio-
dos sensibles), con la plasticidad au-
mentada de las conexiones neuronales
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en edades mas jovenes*“, La privacién
auditiva durante el desarrollo temprano
impide la maduracion funcional, retrasa
la sinaptogénesis cortical, e incremen-
ta la subsiguiente eliminacion sinapti-

ca', afectando finalmente a funcio-
nes centrales como la codificacion de
la intensidad, el funcionamiento de la
columna cortical, la representacion co-
cleotopica, la representacion del espacio
auditivo, y las interacciones cortico-cor-
ticales incluyendo el control vertical y la
formacion de objetos auditivos®. La es-
timulacion efectiva a traves del implan-
te coclear durante el periodo sensible en
el desarrollo temprano puede explotar
la plasticidad juvenil, induce a la ma-
duracién, y compensa estos deficits en
animales y nifos 4142,

La capacidad funcional residual del sis-
tema auditivo se determina por la edad
del comienzo de la sordera, lo cual limi-
ta y modifica la maduracion posterior, y
el alcance de los cambios degenerativos
que suceden despues del comienzo de
la sordera (Figura 2B). Sin embargo, el
alcance de los deficits del neurodesa-
rrollo central auditivo disminuye cuan-
do la edad del comienzo de la sordera
aumenta -es decir, del periodo prenatal
a innato, etapas del desarrollo precoz, y
del desarrollo tardio. Otro factor que in-
fluyen en los resultados del neurodesa-
rrollo es la plasticidad cerebral a la edad
de intervencion: la intervencion precoz
dentro de un periodo sensible previene
futuros cambios degenerativos, induce
a la maduracién funcional del cerebro,
y da lugar a mejores resultados que la
intervencion tardia (Figura 2B). La in-
tervencion tardia lleva a una adapta-
cion insuficiente y, por consiguiente, a
pobres resultados independientemen-
te de si el comienzo de la sordera fue
prenatal o congénita; la intervencion
tardia proporciona resultados significa-
tivos sélo si el sistema auditivo maduré
con audicion acustica previa (también
atane a la pérdida auditiva adquirida y
progresiva). Como resultado, el diagnos-
tico y el tratamiento de los desérdenes
auditivos tan pronto como sea posible
se ha convertido en una practica clinica
comdn®#, con la implementacién de
programas nacionales de cribado au-

ditivo neonatal en muchos paises i





