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I m p l i ca ci o n e s  c l í n i ca s
La pérdida auditiva asociada al envejecimiento, también conocida como 
presbiacusia, afecta aproximadamente a un tercio de la población mayor de 65 
años y, a partir de los 80, su prevalencia alcanza prácticamente el 100 %. Dado 
el progresivo envejecimiento poblacional y la estrecha relación entre la pérdida 
auditiva, el deterioro cognitivo y las enfermedades neurodegenerativas en 
edades avanzadas, resulta prioritario profundizar en los mecanismos comunes 
a nivel molecular y celular. Asimismo, es fundamental impulsar el desarrollo de 
técnicas de imagen y biomarcadores para el diagnóstico temprano, junto con 
nuevas estrategias terapéuticas orientadas a prevenir, retrasar o incluso evitar la 
aparición de estas patologías.
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Re s u m e n
La pérdida auditiva asociada a la edad, conocida como presbiacu-

sia, constituye una de las causas más frecuentes de discapacidad 

sensorial a nivel mundial. Su origen es multifactorial, determinado 

por factores genéticos, ambientales, fisiológicos y relacionados 

con el estilo de vida. Su impacto en el deterioro cognitivo y en la 

aparición de enfermedades neurodegenerativas ha impulsado un 

renovado interés por comprender sus bases moleculares, epige-

néticas y genéticas.

En esta revisión abordamos los principales mecanismos impli-

cados en la degeneración auditiva vinculada al envejecimiento, 

identificados tanto en modelos experimentales como en estudios 

epidemiológicos. Nos centraremos en la respuesta al daño celular 

como desencadenante de estrés oxidativo, en la neuroinflamación 

y en las mutaciones genéticas que aumentan la susceptibilidad a la 

presbiacusia. Asimismo, se analizan las técnicas de diagnóstico por 

imagen y las perspectivas terapéuticas emergentes que podrían 

transformar el abordaje clínico de la sordera en un futuro próximo.
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Introducción

La audición es un proceso sensorial complejo que 
depende de la integridad estructural y funcional del 
sistema auditivo, desde el oído interno hasta las vías 
auditivas centrales. La pérdida auditiva relacionada 
con la edad afecta a más del 30 % de las personas 
mayores de 65 años y se espera que su prevalencia 
aumente significativamente en las próximas déca-
das debido al envejecimiento poblacional (Chadha 
et al., 2021) (Figura 1). La presbiacusia no solo com-
promete la comunicación y la calidad de vida, sino 
que también se asocia con el deterioro cognitivo, el 
aislamiento social y la depresión. Así, un estudio lle-
vado a cabo por The Lancet Commission on Dementia 
Prevention, Intervention, and Care en 2020 deter-
minó que la pérdida de audición en adultos duplica 
el riesgo de desarrollar demencia en edades más 
tardías, lo que la convierte en el principal factor de 
riesgo potencialmente modificable (Livingston et al., 
2020). Además, se estimó que el 8 % de los casos de 
demencia podrían prevenirse con un diagnóstico 
temprano y un tratamiento adecuado de la hipoa-
cusia asociada al envejecimiento, por ejemplo, con 
audífonos. En este sentido, campañas de concien-
ciación y prevención como las desarrolladas por la 
Organización Mundial de la Salud anualmente en el 

Día Mundial de la Audición, son esenciales (https://
www.youtube.com/watch?v=ZyNTItEmVNQ).

Fisiopatología, diagnóstico 
y tratamiento

Mecanismos moleculares 
de la presbiacusia
La presbiacusia es el resultado de la degeneración de las 
estructuras sensoriales y neurales en la cóclea, alteracio-
nes metabólicas, daños mecánicos o una combinación 
de las anteriores, dando lugar a una pérdida gradual 
de la sensibilidad auditiva (Gates & Mills, 2005; Keithley, 
2020). Histológicamente, los cambios más frecuente-
mente observados en la cóclea envejecida incluyen 
degeneración de la estría vascular y pérdida de células 
ciliadas y de neuronas aferentes primarias, dando lugar 
a una elevación permanente de los umbrales auditi-
vos (Fetoni et al., 2011). Algunas personas pueden pre-
sentar una sensibilidad auditiva normal, pero tienen 
importantes dificultades de percepción, especialmente 
la comprensión del habla en entornos ruidosos. Esta 
afección, denominada pérdida auditiva oculta, se pro-
duce, entre otras razones, por la degeneración de las 
terminales nerviosas aferentes y la pérdida permanente 
de las conexiones sinápticas entre las células ciliadas 

Figura 1. La pérdida auditiva es uno de los factores de riesgo que conducen a la demencia. Durante el envejecimiento se produce una disminución pro-
gresiva de la función cognitiva (línea rosa oscuro), pero si el individuo presenta pérdida auditiva, este deterioro cognitivo se agrava y acelera (línea rosa 
claro). El uso de audífonos reduce este efecto (línea marrón).
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internas y las neuronas del nervio auditivo, conocida 
como sinaptopatía coclear (Kohrman et al., 2020).

Al igual que otras enfermedades multifactoriales, 
la presbiacusia presenta una gran variación indivi-
dual en cuanto a su edad de aparición, progresión 
y magnitud de la degeneración. Esto se debe a que 
está influida, en gran medida, por la suma de todas 
las exposiciones al conjunto de factores ambienta-
les, exógenos y endógenos -lo que se conoce como 
el exposoma-, y por la respuesta a estos a lo largo de 
la vida del individuo (Cruickshanks et al., 2010; Fetoni 
et al., 2011).

Al nivel molecular, se han identificado diversos 
mecanismos patogénicos que contribuyen al desa-
rrollo de la presbiacusia, muchos de ellos comunes 
a otras enfermedades asociadas al envejecimiento, 
tales como las alteraciones genéticas y epigenéticas, 
disfunción mitocondrial, pérdida de la proteostasis, 
cambios en la autofagia, senescencia celular, altera-
ción de la comunicación intercelular o inflamación 
crónica, entre otros (Figura 2). Dos de estos proce-
sos, el estrés oxidativo y la inflamación crónica, son 
los más relevantes en el oído interno, y se discuten 
a continuación. Este conocimiento se ha alcanzado 

Figura 2. El exposoma externo, tanto general (p.e. el clima) como particular de cada individuo (p.e. dieta), sumado a factores internos (p.e. la composición 
genética individual), puede modificar la aparición o progresión de la presbiacusia. Se han descrito diversos mecanismos patogénicos implicados en 
el desarrollo de la presbiacusia, destacando el estrés oxidativo, producido por la acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS), y la inflamación, 
mediada frecuentemente por la activación del inflamasoma NLRP3 y la subsiguiente producción de citoquinas proinflamatorias como IL-1 beta o IL-18.
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gracias a la aproximación multidisciplinar de exper-
tos en audición, investigadores clínicos y básicos, y 
utilizando una combinación de metodologías y de 
modelos experimentales.

Estrés oxidativo
El estrés oxidativo es un sello distintivo del envejeci-
miento y, por tanto, de las afecciones relacionadas 
con la edad, como las enfermedades neurodege-
nerativas y la presbiacusia (López-Otín et al., 2023;  
Wilson et al., 2023). Se define como un desequilibrio 
entre la formación y eliminación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), unas moléculas altamente reacti-
vas producidas durante la respiración mitocondrial 
y que desempeñan funciones fisiológicas, por ejem-
plo, participando en la señalización celular cuando se 
mantienen en niveles bajos o moderados. Las princi-
pales ROS incluyen el anión superóxido, el peróxido 
de hidrógeno, el radical hidroxilo y el óxido nítrico.

Diversos factores exógenos tales como las radia-
ciones ionizantes, los contaminantes ambientales o 
algunos fármacos, pueden aumentar la generación 
de ROS (Pizzino et al., 2017), lo que activa los meca-
nismos antioxidantes de respuesta de la célula, entre 
los que destacan el glutatión y las enzimas relaciona-
das con su producción, la superóxido dismutasa, la 
catalasa y la metionina sulfóxido reductasa (Paplou 
et al., 2021). Cuando el nivel de ROS supera la capa-
cidad antioxidante de las células, estas se acumulan, 
dando lugar a una situación de estrés oxidativo.

El estrés oxidativo es uno de los mecanismos más 
ampliamente estudiados en la degeneración coclear 
(Bermúdez-Muñoz et al., 2020; Martínez-Vega, Garrido, 
et al., 2015). Las células ciliadas del oído interno, res-
ponsables de la transducción del sonido, son parti-
cularmente vulnerables debido a su alta actividad 
metabólica. La acumulación de ROS puede dañar lípi-
dos, proteínas y el ADN (Paplou et al., 2021; Someya 
& Prolla, 2010; Yang et al., 2023). En particular, el ADN 
mitocondrial (ADNm) es muy susceptible al daño indu-
cido por ROS, debido a que carece de histonas protec-
toras y se encuentra cerca de los sitios de generación 
de ROS. La acumulación de ROS en las mitocondrias 
de las células cocleares puede inducir mutaciones 
en el ADNm (Wang & Puel, 2020) y, en consecuencia, 
alterar la función de los complejos proteicos de la 
cadena respiratoria, lo que conduce a la disfunción 
mitocondrial y al aumento de la generación de ROS 
(Teraoka et al., 2024). La desregulación mitocondrial 
conduce a alteraciones de la homeostasis de calcio, 

al incremento del calcio intracelular y a la liberación 
del citocromo c, iniciando la apoptosis (Brookes et 
al., 2004).

Numerosos estudios en modelos animales indi-
can que el fortalecimiento de los mecanismos de 
defensa redox puede contribuir a la protección del 
oído frente a la presbiacusia. Así, el tratamiento con 
fármacos antioxidantes como la N-Acetilcisteína (NAC) 
ha demostrado ser una estrategia viable para prevenir 
o retrasar la presbiacusia en modelos animales, aun-
que la evidencia en ensayos clínicos es más limitada 
(Benkafadar et al., 2019). En esta línea, el incremento 
en los niveles de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
humana (hG6PD) en ratón protege frente al daño 
oxidativo y ralentiza la progresión de la presbiacusia 
(Bermúdez-Muñoz et al., 2020). Por otra parte, la defi-
ciencia de la enzima BHMT, que regula los niveles de 
homocisteína en la cóclea, acelera la presbiacusia y 
aumenta el daño causado por la exposición a ruido, 
vinculando el metabolismo de la metionina con la 
salud auditiva. Estos estudios plantean el potencial 
interés de intervenciones nutricionales en la pre-
vención de la presbiacusia, por ejemplo, mediante la 
suplementación de la dieta con ácido fólico o ácidos 
grasos omega 3 (Martínez-Vega, Garrido, et al., 2015; 
Martínez-Vega, Partearroyo, et al., 2015; Partearroyo 
et al., 2019).

Inflamación crónica
Aunque el oído interno se ha considerado tradicional-
mente un órgano inmunoprivilegiado, hoy sabemos 
que las células del sistema inmunitario tienen un 
papel relevante en la fisiopatología auditiva, y que 
su activación puede ser tanto protectora como per-
judicial, dependiendo del contexto y la duración de 
la respuesta inflamatoria (Perin et al., 2021).

Durante el envejecimiento, se produce una infla-
mación crónica tanto en la vía auditiva periférica como 
en la central (Noble et al., 2022; Parekh & Kaur, 2023; 
Seicol et al., 2022), que refleja el deterioro general 
del sistema inmunológico. La activación crónica de 
las células inmunitarias en el oído interno (macró-
fagos residentes y células microgliales) genera un 
entorno proinflamatorio que agrava el daño tisular. 
Se ha observado un aumento en la expresión de cito-
quinas como TNF e IL-1beta en modelos animales de 
presbiacusia (Uraguchi et al., 2021), lo que sugiere 
que la inflamación crónica tiene un papel clave en la 
progresión de la pérdida auditiva. El estrés oxidativo 
puede inducir la respuesta inflamatoria, dado que 

http://doi.org/10.51445/sja.auditio.vol9.2025.123
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los niveles elevados de ROS producen la activación 
del complejo inflamasoma NLRP3 en los macrófagos 
cocleares (Gregory et al., 2023; Martinon, 2010; Shi  
et al., 2017), potenciando el proceso de degeneración 
de las células ciliadas en la presbiacusia (Menardo et al., 
2012). El inflamasoma NLRP3 es un complejo molecular 
citosólico que, una vez ensamblado, adquiere capaci-
dad enzimática mediada por caspasa-1. Esta enzima 
procesa las pro-citoquinas inflamatorias IL-1beta e 
IL-18, y la gasdermina D, la cual produce poros en la 
membrana celular, conduciendo a la liberación de las 
citoquinas y a la muerte celular por piroptosis (Gregory 
et al., 2023). Debido al papel que desempeña el infla-
masoma en numerosos procesos patológicos, existe 
un considerable interés en el desarrollo de inhibidores 
de NLRP3 (El-Sharkawy et al., 2020).

Factores genéticos implicados 
en presbiacusia
La presbiacusia tiene un componente genético, con 
una heredabilidad estimada de entre el 35 y el 55 %, 
según los estudios. Diversos autores han relacionado 
mutaciones en genes que codifican proteínas esencia-
les para la función coclear, como GJB2, MYO7A y TMC1, 
con el desarrollo de la presbiacusia. Estas mutaciones 
dan lugar a alteraciones en estructuras críticas para el 
oído como las uniones comunicantes (gap junctions), 
los estereocilios o los canales iónicos, favoreciendo 
el deterioro del oído y haciéndolo más susceptible 
al daño por ruido o fármacos ototóxicos (Shearer et 
al., 1993). También se han identificado variantes en 
genes relacionados con la respuesta al estrés oxida-
tivo como SOD, la respuesta inflamatoria, y la función 
mitocondrial (Ciorba et al., 2015).

Otros genes de potencial predisposición a la pres-
biacusia humana se han identificado en modelos 
experimentales de ratón. Así, estudios realizados con 
ratones Igf1-/- muestran que la deficiencia total del 
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) da 
lugar a una pérdida auditiva neurosensorial congénita 
y grave irreversible, mientras que la deficiencia parcial 
en los ratones Igf1+/- produce una presbiacusia tem-
prana y una mayor susceptibilidad al ruido (Celaya et 
al., 2021; Riquelme et al., 2010). Cabe destacar que 
la ausencia en el ratón de una diana de IGF, la fosfa-
tasa dual de MAP quinasas MKP1, adelanta la edad 
de aparición de la presbiacusia debido a la alteración 
del equilibrio oxidativo y a un estado de inflamación 
crónica (Bermúdez-Muñoz et al., 2021; Celaya et al., 
2019). Este hallazgo sugiere que la modulación de 

vías de señalización intracelular podría abrir nuevas 
estrategias terapéuticas.

La identificación de variantes genéticas asociadas 
a presbiacusia se ha incrementado en los últimos 
años gracias a la combinación de estudios de aso-
ciación de genoma completo (GWAS) en humanos y 
de validación de genes en ensayos con animales. Así, 
se han identificado mutaciones en el gen que codi-
fica para el transportador de aminoácidos SLC7A8 
que producen pérdida de función del mismo y que 
podrían estar relacionadas con el desarrollo de pres-
biacusia, tanto en humanos como en ratones (Espino 
Guarch et al., 2018). Este estudio sugiere que este tipo 
de transportadores podrían ser el origen de algunos 
trastornos auditivos no caracterizados.

Otros estudios han contribuido a sugerir meca-
nismos moleculares que podrían modular la progre-
sión de la presbiacusia. Así, utilizando ratones albinos 
Tyr-/- (con mutaciones en el gen de la tirosinasa), pig-
mentados YRT2 (transgénicos que expresan el gen de 
la tirosinasa, un gen que restaura la producción de 
melanina en sus melanocitos) y albinos TyrTH (ratones 
que expresan tirosina hidroxilasa pero no tirosinasa) 
se ha observado que los precursores de melanina, 
como la L-DOPA, previenen la presbiacusia prematura 
y la pérdida auditiva inducida por ruido, característica 
de los ratones albinos (Murillo-Cuesta et al., 2010). 
Como se ha comentado previamente, las mutaciones 
en genes implicados en el complejo metabolismo de la 
metionina en la cóclea (por ejemplo, Bhmt) pueden dar 
lugar a un aumento de los niveles de homocisteína y 
a una reducción de la producción de glutatión, princi-
pal antioxidante celular (Partearroyo et al., 2019). Los 
defectos auditivos observados en el ratón Bhmt-/- son 
similares a los que se observan en ratones silvestres 
tras una dieta deficiente en ácido fólico, e incluyen un 
deterioro del metabolismo de la homocisteína coclear 
y un grave desequilibrio oxidativo con aumento en 
la expresión de citoquinas proinflamatorias, que en 
conjunto conducen a la pérdida auditiva prematura 
(Martínez-Vega, Garrido, et al., 2015). Estas alteracio-
nes pueden revertirse parcialmente mediante suple-
mentación con ácidos grasos omega-3 (Martínez-Vega, 
Partearroyo, et al., 2015), lo que sugiere que la interven-
ción nutricional dirigida a preservar el metabolismo de 
la homocisteína podría prevenir la pérdida auditiva en 
el envejecimiento. La validación en modelos animales 
de variantes genéticas encontradas en estudios genó-
micos en humanos ha permitido la incorporación de 
estos genes en paneles diagnósticos.
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Combinaciones de factores ambientales y epigenéticos
Además de la nutrición, otros factores ambientales, 
como la exposición al ruido o el uso de ciertos medi-
camentos a lo largo de la vida, pueden contribuir a 
modificar la aparición y el desarrollo de la presbiacu-
sia. Así, un estudio retrospectivo reveló que los traba-
jadores con exposición crónica al ruido ocupacional 
tienen una mayor probabilidad de desarrollar pér-
dida auditiva con la edad (Jafari et al., 2020). De igual 
forma, un análisis de datos procedentes del Biobanco 
del Reino Unido, incluyendo adultos de 40 a 69 años, 
mostró que el tabaquismo tanto activo como pasivo 
contribuye al desarrollo de la pérdida auditiva (Dawes 
et al., 2014). Estos estudios sugieren que los factores 
del estilo de vida pueden acelerar la pérdida auditiva 
asociada al envejecimiento.

Se ha propuesto que estos factores ambientales 
actuarían a través de mecanismos epigenéticos, como 
la metilación del ADN, las modificaciones de las histo-
nas y los ARN no codificantes, que regulan la expre-
sión génica sin alterar las secuencias de nucleótidos. 
La epigenética parece desempeñar un papel crucial 
en la pérdida auditiva neurosensorial e intervencio-
nes a este nivel podrían revertir cambios patológicos 
asociados a la edad y restaurar la función coclear. 
Así, estudios recientes que comparan los patrones 
de metilación del ADN de sujetos control y pacien-
tes con presbiacusia describen la fuerte correlación 
existente entre la pérdida auditiva prematura y la 
metilación de sitios específicos en genes candidatos 
de presbiacusia como KCNQ1, TMEM43, GSR (Roche  
et al., 2025) o CDH23 (Bouzid et al., 2018). Estudios 
con gemelos también han confirmado que la capaci-
dad auditiva está fuertemente asociada a los niveles 
de metilación del ADN. Sin embargo, el potencial uso 
de los niveles de metilación como biomarcador de 
este proceso está todavía en estudio.

Diagnóstico mediante imagen 
médica y nuevas perspectivas 
terapéuticas en la presbiacusia
Si bien los avances en genética y biología molecular 
han permitido identificar múltiples mecanismos impli-
cados en la etiología de la presbiacusia, el diagnóstico 
precoz y la monitorización de su progresión siguen 
siendo limitados. En este contexto, las técnicas de 
imagen médica y las estrategias terapéuticas emer-
gentes ofrecen nuevas oportunidades para transfor-
mar el abordaje clínico de esta patología.

Imagen médica en el diagnóstico auditivo
Tradicionalmente, el diagnóstico clínico de la pérdida 
auditiva se ha basado en pruebas funcionales como la 
audiometría tonal y verbal. Sin embargo, estas herra-
mientas no permiten visualizar directamente los cam-
bios estructurales o bioquímicos en el oído interno. 
En la última década, la investigación en diagnóstico 
por imagen de la pérdida auditiva relacionada con la 
edad ha experimentado avances significativos, incor-
porando técnicas de alta resolución que permiten 
visualizar estructuras del oído interno previamente 
inaccesibles. Las técnicas de imagen moderna no solo 
facilitan el diagnóstico diferencial, sino que también 
abren nuevas vías para la medicina personalizada 
en el tratamiento de la presbiacusia, ya que permi-
ten una comprensión más profunda de los mecanis-
mos subyacentes al deterioro auditivo asociado al 
envejecimiento.

Entre estas técnicas, que no solo mejoran el diag-
nóstico diferencial entre distintos tipos de hipoacu-
sia, sino que también permiten evaluar la eficacia de 
intervenciones terapéuticas en estudios longitudina-
les, destacan las indicadas en la Tabla 1.

La MRI puede contribuir al estudio de la sordera 
y los problemas asociados desde diferentes aborda-
jes clínicos y preclínicos. La MRI estructural de alta 
resolución permite observar en detalle estructuras 
del oído interno y del sistema nervioso central que 
están implicadas en la audición. La imagen por ten-
sor de difusión (DTI), técnica de MRI que se basa en 
la difusión del agua en los tejidos biológicos, permite 
la visualización no invasiva de los fascículos de sus-
tancia blanca en las vías auditivas centrales. En el 
contexto del envejecimiento auditivo, la DTI puede 
revelar alteraciones en las vías auditivas centrales 
que contribuyen a la pérdida auditiva relacionada con 
la edad, complementando la información estructural 
obtenida del oído interno. Por último, la resonancia 
magnética funcional (fMRI) es una herramienta fun-
damental para estudiar la plasticidad cerebral en 
respuesta a la pérdida auditiva, especialmente en el 
contexto del envejecimiento. Su principal contribu-
ción radica en la capacidad de visualizar y cuantificar 
los cambios en la activación y organización funcional 
de las redes cerebrales tras la deprivación sensorial 
auditiva. Aunque la fMRI no detecta directamente 
moléculas, sí permite identificar correlatos funcio-
nales de los procesos moleculares y celulares que 
subyacen a la sordera.
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El desarrollo de sondas multifuncionales dirigi-
das a biomarcadores específicos del oído interno 
representa una innovación clave en la imagen bio-
médica. Estas sondas pueden combinar capacidades 
diagnósticas y terapéuticas (teragnósticas), per-
mitiendo la detección precoz de daño y la libera-
ción localizada de fármacos. Por ejemplo, se han 
diseñado nanopartículas que reconocen moléculas 
asociadas al estrés oxidativo o la apoptosis, como 
el citocromo c o la caspasa-3, y que liberan antioxi-
dantes o inhibidores de la apoptosis en respuesta 
a estos estímulos.

Se están desarrollando también biosensores y 
sondas fluorescentes capaces de detectar biomarca-
dores de daño coclear, como la generación de ROS 
y peroxinitrito (ONOO−), que están implicados en la 
fisiopatología de la sordera relacionada con el enve-
jecimiento (Han et al., 2025). Estas sondas permiten 
la monitorización en tiempo real de procesos mole-
culares en células del oído interno y han demostrado 
alta sensibilidad y especificidad en modelos experi-
mentales (Yan et al., 2024).

En el ámbito clínico, los biomarcadores como la 
proteína prestina en suero han sido propuestos como 
indicadores de daño a las células ciliadas externas 
en la hipoacusia neurosensorial, abriendo la puerta 
a pruebas diagnósticas mínimamente invasivas (Asli 
et al., 2023). Por otro lado, la actividad de protea-
sas como la MMP-14 (MT1-MMP) se ha identificado 
como biomarcador de daño neuronal y pronóstico en 
sordera asociada a schwannomas vestibulares, y se 
están desarrollando sondas activadas por proteasas 
para su detección y monitorización (Ren et al., 2020).

La integración de estas tecnologías con sistemas 
de liberación controlada de fármacos y la posibilidad 

de combinar diagnóstico y terapia en una sola plata-
forma teragnóstica representa una frontera promete-
dora para la medicina personalizada en el tratamiento 
de la sordera.

Terapias farmacológicas en presbiacusia
El conocimiento creciente sobre los mecanismos 
genéticos y moleculares implicados en la aparición 
y progresión de la sordera neurosensorial ha impul-
sado el desarrollo de numerosas estrategias terapéu-
ticas farmacológicas, génicas o celulares, algunas de 
las cuales han llegado a ensayos en fase clínica, inclu-
yendo antioxidantes como el tiosulfato sódico, antiin-
flamatorios tipo glucocorticoide, neurotrofinas como 
el BDNF, o antiapoptóticos (Tabla Suplementaria 1). 
Entre los últimos encontramos compuestos como el 
inhibidor de APAF-1 LPT99, que ha mostrado eficacia 
en modelos animales de ototoxicidad por cisplatino 
(Murillo-Cuesta et al., 2021), y que ha llegado a su 
ensayo clínico (ACTRN12618001461280).

Uno de los grandes retos de la terapia auditiva 
es desarrollar vías y sistemas de administración 
que mejoren la biodisponibilidad del fármaco en 
el oído interno. Así, se están desarrollando nuevas 
formulaciones que mejoren la biodistribución al 
oído interno de fármacos antiinflamatorios de uso 
clínico como la dexametasona. Por ejemplo, nano-
partículas lipídicas cargadas con glucocorticoides han 
demostrado un efecto protector en células auditivas 
expuestas a cisplatino (Cervantes et al., 2019). De 
igual manera, la dexametasona vehiculizada en un 
hidrogel de polietilenglicol y trilisina y administrada 
por vía transtimpánica ha demostrado ser eficaz en 
modelos de ototoxicidad por LPS (Murillo-Cuesta  
et al., 2023) y está siendo evaluada en ensayos 

Tabla 1. Técnicas de imagen biomédica empleadas en el estudio de la hipoacusia.
Técnica Aplicación Referencias

Imagen por resonancia magnética 
(MRI)

Permite visualizar con gran detalle estructuras del 
oído interno, el nervio auditivo y el tronco encefálico. 
Posibilita, además, analizar la actividad cerebral en 
respuesta a estímulos auditivos y evaluar la integridad 
de las fibras nerviosas en el sistema auditivo y posibles 
alteraciones en la conectividad neuronal.

(Chen et al., 2018; Conte et al., 
2017; Ratnanather, 2020; Todic 
et al., 2022)

Tomografía computarizada (TC) Útil para evaluar alteraciones óseas en la cápsula ótica y 
la integridad de las espiras cocleares, aunque con menor 
resolución de tejidos blandos.

(Buschle et al., 2024; Salata  
et al., 2019; Wegner et al., 
2016)

Tomografía por emisión de 
positrones (PET)

Permite estudiar la actividad metabólica y la 
neuroinflamación mediante trazadores específicos, como 
aquellos dirigidos a receptores de citoquinas o a células 
inmunitarias activadas. Ofrece información única sobre 
los cambios metabólicos cerebrales secundarios a la 
deprivación auditiva.

(Sakurai et al., 2025; Speck  
et al., 2020; Verger et al.,  
2017)
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clínicos (ACTRN12621000964819) para el tratamiento 
de la enfermedad de Mènière.

La combinación de antioxidantes, antiinflama-
torios o moduladores genéticos podría ofrecer un 
enfoque sinérgico para frenar la progresión de la 
presbiacusia. Ensayos preclínicos han mostrado que 
compuestos como la NAC y el resveratrol reducen el 
daño inducido por ROS, mientras que inhibidores de 
citoquinas como TNF-α e IL-1beta podrían mitigar la 
neuroinflamación (Le Prell et al., 2007).

Terapias avanzadas en presbiacusia
Además de los enfoques farmacológicos, se están 
explorando otras estrategias terapéuticas con poten-
cial para prevenir o revertir la hipoacusia:

Terapia génica “correctora”. La terapia génica 
representa una de las fronteras más prometedo-
ras de la investigación auditiva. Ensayos preclínicos 
han demostrado que es posible la incorporación de 
genes funcionales mediante vectores virales y ha 
mostrado resultados alentadores en modelos ani-
males. Por ejemplo, la restauración de la audición en 
ratones knockout para el gen que codifica la VGLUT3 
mediante terapia génica (Akil et al., 2012) sugiere la 
viabilidad de esta aproximación. De manera similar, 
la administración del gen de la otoferlina utilizando 
vectores AAV duales consiguió la restauración par-
cial de la hipoacusia profunda en ratones deficientes 
para OTOF (Al-Moyed et al., 2019) y abrió el camino al 
tratamiento de pacientes DFNB9. Tan sólo cinco años 
después, se logró restaurar la audición en varios niños 
con mutaciones en el gen OTOF, permitiéndoles per-
cibir sonidos por primera vez (Lv et al., 2024). En la 
actualidad, se están llevando a cabo ensayos clínicos 
en España, China, EE.UU. y Reino Unido para evaluar 
la seguridad y eficacia de esta terapia génica, y se está 
explorando su aplicación para otras mutaciones como 
las del gen GJB2, que codifica la conexina 26.

La tecnología CRISPR/Cas9 tiene el potencial de 
corregir mutaciones genéticas mediante la reparación 
homóloga directa (homologous direct repair, HDR) o 
de interrumpir mutaciones dominantes mediante la 
unión de extremos no homólogos (non-homologous 
end joining, NHEJ). La simplicidad del diseño, así como la 
velocidad de operación y el bajo costo de su uso, hacen 
que CRISPR/Cas9 y técnicas similares sean más pro-
metedoras que cualquiera de las técnicas de edición 
genómica utilizadas anteriormente. Así, se ha evaluado 
su eficacia en hipoacusia a nivel preclínico, por ejem-
plo, para corregir las mutaciones en el alelo Cdh23ahl 

en ratones C57BL/6J, asociadas al desarrollo de pres-
biacusia en esta estirpe. La reparación mediante HDR 
con CRISPR/Cas9 del alelo mutado consiguió revertir el 
fenotipo (Mianné et al., 2016). Igualmente, la adminis-
tración en terapia CRISPR en la cóclea de ratones Bth 
(Beethoven, con mutación en el gen Tcm1) neonatos 
redujo significativamente la pérdida auditiva progre-
siva característica de este modelo (Gao et al., 2018).

La aplicación de la terapia génica para tratar espe-
cíficamente la presbiacusia en adultos se ha inves-
tigado de manera incipiente utilizando modelos 
de ratón. Así, se ha observado que la inhibición de 
mTORC1 o la deleción de Sirt1 promueven la super-
vivencia de células ciliadas y neuronas cocleares y 
retrasan el inicio de la presbiacusia (Fu et al., 2018; 
Han et al., 2016). Sin embargo, la traslación a la clí-
nica de la terapia génica requiere superar desafíos 
como la especificidad celular, la inmunogenicidad y 
la duración del efecto.

Terapia regenerativa. La regeneración de células 
ciliadas mediante la reprogramación de células de 
soporte o el uso de células madre es un campo en 
rápida evolución. La estrategia regenerativa de células 
ciliadas más utilizada es la conversión a partir de célu-
las de soporte aumentando la expresión de ATOH1, 
un factor de transcripción esencial para su diferen-
ciación (Izumikawa et al., 2005). Numerosos ensa-
yos preclínicos han demostrado que la transferencia 
de ATOH1 a las células de soporte mediante vecto-
res adenovirales facilita el desarrollo adecuado de 
las células ciliadas y mejora la audición (Saeed et al., 
2025), y en la actualidad constituye una herramienta 
potencialmente prometedora para el tratamiento de 
la hipoacusia. Otra posibilidad estudiada ha sido el 
bloqueo de la actividad de Notch mediante inhibido-
res de la gamma-secretasa, permitiendo así que las 
células de soporte se transformen en nuevas células 
ciliadas. Hasta el momento, dos ensayos clínicos han 
evaluado esta aproximación, aunque con resultados 
modestos (Tabla suplementaria 1).

Respecto a la terapia con células madre, los trabajos 
seminales de Li et al. consiguieron aislar células madre 
(stem cells) del oído interno de ratones adultos y tras-
plantarlas a embriones de pollo, induciendo su diferen-
ciación a células ciliadas (Li et al., 2003). Posteriormente, 
otros ensayos preclínicos han evaluado el trasplante 
de células progenitoras neurales en roedores con pér-
dida auditiva, consiguiendo una limitada regeneración 
celular y recuperación funcional (Ren et al., 2013). A 
nivel clínico, un ensayo en fase 1 logró una mejora 
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significativa de los umbrales tras la infusión autóloga 
de sangre de cordón umbilical en niños (Baumgartner 
et al., 2018). Aunque los resultados de la terapia con 
células madre son prometedores, es necesario llevar 
a cabo más ensayos preclínicos y clínicos para evaluar 
su seguridad, eficacia y potencial de traslación. En el 
campo concreto de la presbiacusia, además, es crítico 
desarrollar protocolos de expansión celular para con-
seguir un aporte de células abundante y constante, 
preservar la capacidad de diferenciación de las células 
madre a largo plazo y minimizar un potencial rechazo 
del injerto por parte del sistema inmunitario.

Conclusión

La presbiacusia representa un desafío creciente en 
salud pública debido al envejecimiento poblacional. 
Se trata de una patología compleja que resulta de 
la interacción entre factores genéticos y ambienta-
les. La comprensión de los mecanismos subyacen-
tes, como el estrés oxidativo, la inflamación crónica 
y las alteraciones metabólicas, es esencial para el 
desarrollo de terapias eficaces. Las nuevas fronte-
ras en la investigación auditiva, incluyendo la terapia 
génica y la medicina regenerativa, ofrecen esperan-
zas reales para prevenir o revertir la pérdida auditiva 
en el futuro. La integración de técnicas de imagen 
avanzada, de biomarcadores moleculares y de tera-
pias personalizadas implica una transformación en 
el manejo clínico de la presbiacusia. La medicina de 
precisión, basada en el perfil genético y epigenético 
del paciente, permitirá seleccionar las intervencio-
nes más adecuadas y monitorizar su eficacia. Para 
conseguir la traslación de estos avances a la práctica 
clínica, es imprescindible un enfoque multidisciplinar 
y la colaboración de la audiología, la otorrinolaringolo-
gía, la neurociencia, la bioingeniería y la farmacología. 
La investigación traslacional preclínica es clave para 
validar estas estrategias y garantizar su seguridad y 
eficacia en ensayos clínicos.
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