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Sistema vestibular

Junto a la coclea, el oido interno alber-
ga el sistema vestibular. Este sistema
estd especializado en la percepcion de
aceleraciones, incluyendo la gravedad
y las derivadas del movimiento de
la cabeza. Con esta informacion, el
cerebro corrige la posicion ocular para
estabilizar la imagen sobre la retina
y regula la actividad muscular que
determina la posicion y el movimiento
del cuerpo. La percepcion vestibular
permanece inconsciente en su mayor
parte, pero su importancia se mani-
fiesta por las graves consecuencias
de su alteracion: vértigo, perdida del
equilibrio con caidas y merma de
la capacidad motora, y peérdida de
agudeza visual. En los ultimos anos
se han acumulado evidencias de que
la perdida de funcion vestibular tiene
también consecuencias de cardacter
mas amplio como son, entre otras,
deterioro cognitivo, alteraciones hor-
monales y de la regulacion auténoma,
y modificacion del ritmo circadiano. A
pesar de la importancia del sistema
vestibular, disponemos de escasas op-

ciones terapéuticas para el tratamiento
de sus patologias, que permanecen
en su mayoria sin disponer de una
respuesta clinica adecuada.

La célula ciliada

El sistema vestibular comparte con
el sistema auditivo un mismo tipo
de célula sensorial responsable de la
transduccion, la célula ciliada (Fig. 1).
Estas células reciben su nombre de los
haces de estereacilios, prolongaciones
tubulares de la célula que protruyen a
un espacio lleno de un liquido llamado
endolinfa. Los estereacilios contienen
la maquinaria molecular responsable
de la transduccion de los estimulos
mecanicos (el paso de las ondas de
sonido en la coclea, o las aceleraciones
en el sistema vestibular) en cambios
en el potencial eléctrico de la mem-
brana de la célula ciliada. En respuesta
a estos cambios de potencial eléctrico,
las células ciliadas madifican la canti-
dad de neurotransmisor que liberan,
lo que se traduce en cambios en la
frecuencia de potenciales de accién



disparados por la neurona primaria
del sistema auditivo o vestibular, en-
cargada de transmitir hasta el cerebro
la informacién sensorial. Puesto que
ambos sistemas, auditivo y vestibular,
se basan en un mismo tipo basico de
célula transductora y de mecanismaos
moleculares y fisiologicos iguales o pa-
recidos, no sorprende que en muchos
casos presenten patologias simulta-
neamente. Asi, ambos sistemas estan
afectados en muchos casos en los que
hay un desarrollo anormal o ausente
de células ciliadas, como ocurre en el
sindrome de Usher de tipo | debido a
mutaciones en genes como MYO7A o
CDHZ23. Sin embargo, existen también
diferencias entre ambos sistemas, de
modo que en otros casos solo uno de
ellos se encuentra afectado, como en
el sindrome de Usher de tipo Il debido
a mutaciones en el gen USH2A, en
el que la funcion vestibular no se ve
alterada.

Implantes cocleares e
implantes vestibulares

La utilidad del implante coclear
depende de dos factores esenciales.
En primer lugar, de que los usuarios
sean pacientes que padecen sordera
por falta de células ciliadas pero que
disponen de una dotacién de neuronas
auditivas primarias funcionales. Ello
permite generar percepcion auditiva
mediante a estimulacion eléctrica de
dichas neuronas por los electrodos del
implante, la cual genera potenciales
de accion remedando la estimulacion
fisiologica que realizan las células
ciliadas en las personas sanas. En
segundo lugar, de la distribucion
tonotopica de la percepcion auditiva
a lo largo de la coclea, que permite
la generacion de estimulos especificos
de frecuencia mediante la activacion
selectiva de los diferentes electrodos
dispuestos a lo largo del implante. Asi,
la estimulacion del sistema auditivo
por parte del implante es congruente

Figura 1. Haces de estereocilios emergiendo del epitelio sensorial hacia la cavidad
endolinfatica en un canal semicircular de raton. Cada haz corresponde a una célula

ciliada vestibular.
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con la que seria su estimulacién
fisiologica en un oido sano, lo que
proporciona al cerebro una informa-
cion util.

El desarrollo del implante vestibular,
todavia en fase experimental, depende
también de la existencia de neuranas
funcionales y de la posibilidad de es-
timularlas de manera minimamente
selectiva para que se generen sefales
(tiles al cerebro.

Todos los datos indican que las
neuronas vestibulares pueden per-
manecer funcionales y susceptibles
de estimulacion en oidos con falta de
células ciliadas. Sin embargo, parte de
las funciones vestibulares presentan
unas mayores dificultades en lo que
refiere a la selectividad de la estimu-
lacion. A diferencia de la disposicion
lineal de las células ciliadas a lo largo
de la coclea, las células ciliadas de los
organos vestibulares se encuentran
dispuestas en epitelios compactos.
Esto determina la disposicion de

las aferencias neuronales y por
tanto condiciona las posibilidades
de estimulacion selectiva, ya que la
activacion de un electrodo situado en
la vecindad de un epitelio vestibular
provocara la estimulacion de toda la
poblacién de neuronas que inerva
dicho epitelio. En cada oido hay cinco
epitelios, tres situados en los tres
canales semicirculares, dispuestos
para la percepcion de aceleraciones
angulares como las derivadas de
los movimientos rotacionales de la
cabeza, y dos en los érganos otoliticos
(utriculo y saculo) dispuestos para la
percepcion de aceleraciones lineales
como la gravedad y las generadas
durante los movimientos corporales
(Fig. 2). Los epitelios de los canales
semicirculares tienen todas las célu-
las ciliadas orientadas en la misma
direccion. Ante un estimulo, todas las
neuronas que salen de dicho epitelio
mostraran un patrén similar de cam-
bio (aumento o disminucion) de la
frecuencia de potenciales de accién.
Por ello, un electrodo dispuesto para

Abril 2019 - n° 90 inkegracion



Figura 2. Representacion esquematica del oido interno, en el que se destacan los
cinco epitelios sensoriales del sistema vestibular.
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la estimulacién de un canal semicir-
cular puede generar un estimulo que
remede un estimulo fisiologico. Por el
contrario, en los epitelios sensariales
del utriculo y el saculo, las células
ciliadas se encuentran situadas en
diferentes  orientaciones.  Durante
un movimiento, algunas células
del epitelio y sus correspondientes
neuronas mostraran un aumento de
actividad, mientras que otras mos-
traran una disminucion de actividad.
De manera conjunta, ello permite
codificar con precision la direccion
de la aceleracion. Por el contrario,
una estimulacién eléctrica provocara
una estimulacion conjunta de las
neuronas que inervan el epitelio,
generando un conjunto de senales
de dificil interpretacion para el ce-
rebro. De todo ello, cabe esperar que
diferentes funciones vestibulares
tengan diferentes posibilidades de
tratamiento prostético, mejores para
las funciones de los canales que
para las de los érganos otoliticos.

La investigacion sobre implantes
vestibulares que ha obtenido mayo-
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res avances es la que se desarrolla
como una ampliacion del implante
coclear, dedicando electrodos para la
estimulacion de los canales semicir-
culares’. Debe tenerse en cuenta que
la cirugia utilizada actualmente para
la colocacién del implante vestibular
es potencialmente lesiva para el sis-
tema auditivo, de manera que no es
éticamente aceptable la realizacién
de un implante vestibular en un oido
que no presente ya una importante
merma de funcion auditiva. Con estos
implantes vestibulares experimenta-
les se ha logrado el restablecimiento
de reflejos vestibulo-oculares vy
vestibulo-célicos. Los estudios han
demostrado ademas una mejora de
habilidades visuales en situaciones
dindmicas y del patron de marcha.
Estos logros se encuentran de
momento restringidos a estudios de
laboratorio, ya que no se permite
todavia a los pacientes la utilizacién
de los implantes en su vida diaria.
Los avances actuales permiten pen-
sar en la posibilidad de la aparicion
de implantes vestibulares de uso
clinico en la préxima década.

Pérdidas reversibles e
irreversibles de Funcion
auditiva y vestibular

Ademas de congeénitas, las pérdidas
de funcion auditiva o vestibular
pueden adquirirse por causas como
la edad, el ruido, la exposicion a
agentes ototoxicos o la enferme-
dad de Méniere. Algunas de estas
causas provocan pérdidas que en
determinados casos muestran una
parcial o completa reversion. Es bien
conocido que una exposicion aguda
a ruido puede provocar un aumento
de umbrales auditivos que puede
resultar transitorio o permanente
segln la intensidad y la duracion
de la exposicion. La investigacion en
modelos animales permitié asociar
la hipoacusia permanente a la
pérdida de células ciliadas y la
hipoacusia transitoria a un dano
en las aferencias neuronales de la
coclea. La demostracion que este
dano en las aferencias viene seguido
de efectivos procesos de reparacion
proporciond una explicacién a la hi-
poacusia transitoria, definida como
aquella en la que hay una alteracién
y posterior recuperacién de los
umbrales auditivos. Sin embargo,
a lo largo de la dltima década se
ha demostrado que la hipoacusia
transitoria puede esconder una
pérdida funcional permanente, con
una reduccién de la amplitud de los
potenciales evocados auditivos a pe-
sar de la recuperacion de umbrales.
La reduccion de amplitudes refleja
una degeneracion de parte de las
neuronas aferentes, mientras que la
recuperacion de umbrales refleja la
supervivencia de las células ciliadas
y la reparacién de las terminales
aferentes del resto de neuronas.

La reversibilidad de la alteracién
vestibular esta bien ejemplarizada
en la enfermedad de Méniere. En
ella, el paciente sufre de forma re-
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petida crisis de vértigo y actfenos de
los que se recupera. Sin embargo, la
recuperacion puede ser incompleta,
dejando unos déficits residuales
que se acumulan crisis tras crisis,
progresando hasta la instauracion
de profundas alteraciones auditivas
y vestibulares. Hay, por tanto, un
componente permanente, probable-
mente dependiente de la pérdida de
células ciliadas. Pero hay también
un componente reversible cuyas
causas permanecen por identificar.

La posible pérdida reversible de
funcion vestibular también se ha
puesto de manifiesto en casos
clinicos de ototoxicidad por antibio-
ticos aminoglucésidos. La toxicidad
auditiva y vestibular es un efecto
secundario bien conocido de estos
antibigticos. En los casos en los
que se interrumpe el tratamiento
tras la aparicion de sintomatologia
vestibular se ha observado una
disparidad de evoluciones. Mientras
que algunos pacientes presentan
una persistencia de las pérdidas
funcionales sufridas, otros pre-
sentan reversion parcial o incluso
completa de la sintomatologia. La
falta de comprension de las causas
de dicha disparidad conlleva una
falta de capacidad de pronostico de
la evolucion del paciente, asi como
una total incapacidad de aproxima-
cion terapéutica.

La sinapsis vestibular
y la reversibilidad de
la pérdida de funcion
vestibular

Datos recientes de nuestro 'y
otros laboratorios indican que las
sinapsis vestibulares pueden ser
una estructura clave en la pérdida
reversible de funcion vestibular. En
nuestro laboratorio desarrollamos
un modelo de ototoxicidad en ratas
y ratones idoneo para el estudio de
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las bases de la pérdida funcional
reversible de funcion vestibular®.
Para ello, utilizamos un compuesto
ototoxico modelo, el 3,3™-iminodipro-
pionitrilo (IDPN). La ototoxicidad por
IDPN en animales de experimentacion
presenta muchas similitudes con la
ototoxicidad por  aminoglucésidos.
Sin embargo, su uso presenta
numerosas ventajas frente a la bien
conocida dificultad para estudios de
ototoxicidad por aminoglucésidos en
ratas y ratones. Con la simple adicion
de IDPN al agua de bebida de los
animales de forma crénica se provoca
una pérdida progresiva de funcion
vestibular. Dicha pérdida es reversible
si se pane fin a la exposicion de forma
mas temprana, mientras que la rever-
sibilidad disminuye cuando el tiempo
de exposicion ha sido mas largo. Con
este modelo, podiamos investigar
las bases celulares y moleculares de
la pérdida irreversible y reversible,
comparando tres grupos de animales:
animales sanos, animales con pérdida
de funcion vestibular por exposicion
crénica a IDPN, y animales que habian
mostrado o no recuperacion funcional
despueés del final del tiempo de expo-
sicion. Tal y como habiamos predicho,
la pérdida irreversible de funcion se
asocio a la pérdida de células ciliadas
y la reversibilidad se asocido a su
supervivencia. Ademas, el modelo nos
permitié estudiar los fenomenos que
ocurren en el oido interno de animales
con perdida de funcion transitoria.

Nuestros datos demostraron que
la pérdida reversible de funcién
vestibular transitoria por exposicion
cronica al ototoxico IDPN demostraron
que dicha pérdida esta asociada a la
perdida de estructuras moleculares
de adhesion y de comunicacion si-
naptica entre las células ciliadas y las
terminales aferentes de las neuranas
vestibulares primarias. Ello podia rela-
cionarse con el tipo de eliminacién que
sufren las células ciliadas sometidas
al estrés toxico crénico. En modelos

de exposicion aguda se observa una
degeneracion rapida de las células
ciliadas, normalmente siguiendo el
patron morfologico y molecular de la
muerte celular controlada conocida
con el nombre de apoptosis. En nues-
tro modelo de exposicién crénica no
se da apoptosis, sino que las células
ciliadas son eliminadas mediante un
proceso de extrusion que las expulsa
del epitelio sensorial hacia la cavidad
endolinfatica. De nuestros datos se
deduce que el desacoplo sinaptico y la
alteracion de su adhesion serian los
primeros pasos, todavia reversibles,
que darian las células ciliadas hacia su
posterior extrusion en caso de persistir
la agresion toxica.

Usando un modelo diferente, el grupo
del Dr. Christian Chabbert también
ha observado la reversibilidad de la
disfuncion vestibular asociada a la
reparacion de sinapsis®. En su modelo,
los animales recibian una inyeccién
trans-timpanica de acido kainico en
uno de los oidos. Este compuesto se
une a los receptores post-sinapticos
de glutamato, provocando una esti-
mulacion excesiva que resulta lesiva
para las terminales aferentes de las
neuronas auditivas y vestibulares.
A las pocas horas de la inyeccion,
los animales mostraban un cuadro
completo de perdida funcional en la
oreja inyectada. Ello venia seguido de
una recuperacion funcional a lo largo
de los dias siguientes. Los estudios
histologicos demostraron claramente
que la inyeccién provoca un dafo en
las aferentes vestibulares y que la
recuperacion funcional es paralela
a la reparacion de las aferentes y
las sinapsis que las células ciliadas
establecen con ellas.

El dano de estructuras post-sinapticas
por estimulacion excesiva de recepto-
res de glutamato es bien conocido y
recibe el nombre de excitotoxicidad.
El glutamato es el principal neu-
rotransmisor del sistema nervioso



central y la excitotoxicidad juega un
papel central en multiples patologias,
como por ejemplo la muerte neuronal
secundaria a periodos de isquemia
cerebral, debido al exceso de secrecion
de glutamato que ocurre cuando las
neuronas se encuentran en hipoxia. En
el sistema auditivo, se ha demostrado
el mismo papel de la excitotoxicidad
en caso de isquemia, y Su responsa-
bilidad en la hipoacusia transitoria
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