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Resumen
La presbiacusia afecta a una de cada tres personas mayores de 65 afios y
constituye el déficit neurosensorial mas prevalente. Antecede a la apari-
cion de la fragilidad cognitiva, la acelera y se asocia con un mayor riesgo de
padecer enfermedades neurodegenerativas como la demencia o el Alzhei-
mer. La aparicién y evolucion de la presbiacusia estan influidas por factores
genéticos, todavia poco conocidos, y ambientales, entre los que destacan
la exposicién a ruido excesivo o a sustancias ototoxicas. En la actualidad no
disponemos de tratamientos farmacolégicos eficaces para prevenir o tratar
la presbiacusia, por lo que la investigacion en este campo es prioritaria. En
este contexto, los modelos animales son una herramienta esencial para: a)
identificar nuevos genes de presbiacusia, b) comprender las bases celulares
y moleculares del envejecimiento auditivo, y c) definir nuevas dianas tera-
péuticas y evaluar posibles tratamientos.

Palabras clave
Presbiacusia; apoptosis; estrés oxidativo; neuroinflamacién; modelos
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Implicaciones clinicas

La presbiacusia es una enfermedad compleja y de origen multifactorial que afecta a
una parte de la poblacion —los mayores de 65 anos—, la cual aumentara de manera
notable en las proximas décadas en los paises desarrollados. Dificulta seriamente
la capacidad de comunicacion de los mayores y afecta gravemente a la calidad de
vida de los pacientes. Ademas, se ha descrito una clara asociacion con el desarro-
llo de enfermedades neurodegenerativas como la demencia senil o el Alzheimer.
Los tratamientos disponibles actualmente (audifonos o implantes cocleares) son
costosos e inasequibles para muchos pacientes, mientras que los tratamientos far-
macologicos (preventivos o curativos) se encuentran atin en fase de investigacion
preclinica o clinica. Por todo ello, la presbiacusia, como otras dolencias geriatricas,
constituye un desafio impartante para la biomedicina y para el sistema sanitario.
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Introduccidon

Segun datos facilitados por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), un 20% de la poblacion mundial
presenta algun tipo de pérdida auditiva, y un 6,1% —
unos 466 millones de personas— padece una pérdida
auditiva incapacitante (WHO, 2021). Se estima que el
coste global anual derivado de no tratarla adecua-
damente es de 980 mil millones de USD, cifra que
se obtiene sumando los gastos sanitarios (sin contar
los dispositivos auditivos), de apoyo educativo, la
pérdida de productividad y los costes sociales. Espe-
cialmente preocupantes son la hipoacusia por ruido
(se estima que mas de mil millones de jévenes entre
12y 35 afios estan en riesgo de sufrirla por exposi-
cién a ruido recreativo) y la presbiacusia, debido al
envejecimiento de la poblacion mundial (WHO, 2021).

Se considera que una persona tiene pérdida de
audicion o hipoacusia si presenta una pérdida tonal
media superior a 25 dB HL en el oido con mejor audi-
cién (Olusanya, Davis & Hoffman, 2019). La hipoacu-
sia puede ser leve, moderada, grave o profunday
puede afectar a uno o0 a ambos oidos. Las principales
formas clinicas de pérdida auditiva incluyen: a) hipoa-
cusia congénita o de aparicion temprana, causada por
defectos genéticos, infecciones durante el embarazo
o complicaciones en el parto; b) hipoacusia por infec-
ciones crénicas del oido medio; c) hipoacusia inducida
por exposicion al ruido o a fadrmacos ototdxicos que
dafian el oido interno; y d) la pérdida auditiva rela-
cionada con el envejecimiento.

Las consecuencias de la pérdida auditiva son
diversas y dependen del grado de afectacion y del
momento de aparicién, llegando a ser incapacitantes.
En nifios produce ausencia o retraso en el desarrollo
del lenguaje y disminuye su rendimiento académico,
mientras que en adultos dificulta el desarrollo social
y profesional. En las personas mayores, la hipoacusia
merma la capacidad para comunicarse con los demas,
lo que conduce al aislamiento social, la soledad y la
depresion. De hecho, la pérdida auditiva se asocia con
una mayor fragilidad cognitiva y con una progresion
mas rapida de las enfermedades neurodegenerativas
(Kim, Lim, Kong & Choi, 2018). Situaciones excepcio-
nales como la pandemia de COVID-19 han venido a
entorpecer aun mas la comunicacién para las perso-
nas con pérdida auditiva debido a que las mascarillas
impiden la lectura de labios, como han denunciado en
Espafia FIAPAS (Confederacién Espafola de Familias
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de Personas Sordas) y la CNSE (Confederacion Estatal
de Personas Sordas).

Discusion

El envejecimiento en los seres humanos es un
proceso fisioldgico caracterizado por la acumula-
cién gradual y permanente de una amplia variedad
de dafios moleculares y celulares, lo que produce
un deterioro generalizado y progresivo de muchas
funciones del cuerpo y mayor susceptibilidad a la
enfermedad. Los principales mecanismos fisiopa-
tologicos relacionados con el envejecimiento son
la inestabilidad gendmica, las alteraciones epige-
néticas, la disfuncion mitocondrial, la senescencia
celulary la pérdida de proteostasis (Lopez-Otin et al.,
2013). Las alteraciones morfolégicas y funcionales
asociadas al envejecimiento afectan a los sistemas
cardiovascular, renal, nervioso y muscular, entre
otros. Con la edad también se producen alteracio-
nes estructurales y funcionales en el oido que dan
lugar a la presbiacusia.

La presbiacusia o hipoacusia asociada a la edad
(ARHL, del inglés age-related hearing loss) es la pérdida
de la capacidad auditiva que se desarrolla a medida
qgue envejecemos. Afecta a un tercio de la poblacién
de mas de 65 afios y a la mitad de las personas por
encima de los 75 (WHO, 2021). Debido al incremento
en la esperanza de vida y al envejecimiento global de
la poblacién, la presbiacusia constituye un impor-
tante desafio para el sistema sanitario en las proéxi-
mas décadas.

La presbiacusia se manifiesta inicialmente con una
pérdida de sensibilidad para detectar frecuencias
altas que progresa hacia las frecuencias mas bajas, lo
cual entorpece la capacidad para seguir una conver-
sacion, especialmente en ambientes ruidosos. Esta
situacién disminuye sensiblemente la capacidad de
comunicacion, la calidad de vida y la independencia
de las personas mayores, quienes tienden a aislarse
del entornoy a recibir menos estimulos, lo que unido
al envejecimiento del propio cerebro, favorece el
deterioro cognitivo y el desarrollo de enfermeda-
des neurodegenerativas como la demencia senil y el
Alzheimer. Asi, se estima que el deterioro cognitivo
en personas que no oyen bien es un 40% superior
al de aquellas con buena capacidad auditiva (Panza,
Solfrizzi & Logroscino, 2015).



Una solucién eficaz para tratar la presbiacusia
y reducir la fragilidad cognitiva es el uso de audifo-
nos, que aumentan la intensidad de los sonidos que
recibimos, o de implantes cocleares, que estimulan
directamente a las terminaciones nerviosas en el oido
interno. Las personas que utilizan estos dispositivos
reducen considerablemente la pérdida de memoria
auditiva, mejoran la interaccion social y, en definitiva,
disminuyen el deterioro cognitivo asociado a la edad
(Calvino et al., 2022; Maharani et al., 2018).

La presbiacusia es una enfermedad de causa
multifactorial en la que intervienen factores ambien-
tales, genéticos y epigenéticos (Wang & Puel, 2020).
El factor ambiental que mas contribuye a acelerar
la presbiacusia es el ruido: la exposicién crénica a
ruido profesional o recreativo produce dafio meca-
nico, especialmente en las células ciliadas, asi como
alteraciones metabdlicas derivadas de la hipoxia por
vasoconstriccién de capilares en la estria vascular
(Liberman, 2017). Otro factor externo es la exposicion
a tratamientos prolongados con farmacos potencial-
mente ototdxicos, entre los que destacan los anti-
bidticos aminoglucdsidos, antitumorales derivados
del platino, diuréticos como la furosemida o algunos
antiinflamatorios como la aspirina (Joo et al., 2020).
La presbiacusia también se ha asociado a la presen-
cia de otras enfermedades crénicas frecuentes en
edades avanzadas como la diabetes, las alteraciones
cardiovasculares, los microinfartos o el cancer, entre
otros (Besser, Stropahl, Urry & Launer, 2018). El estilo
de vida (dieta, habito tabaquico, etc.) también contri-
buye al desarrollo de la presbiacusia, modulando el
fenotipo y aumentando la heterogeneidad clinica
de la enfermedad. Asi, las carencias nutricionales
durante el envejecimiento aceleran la presbiacusia,
aunque no esta claro si es un sintoma, un desenca-
denante o ambos (Partearroyo, Vallecillo, Pajares,
Varela-Moreiras & Varela-Nieto, 2017).

Ademas de factores extrinsecos, existe un impor-
tante componente genético no del todo conocido que
contribuye a la pérdida auditiva, sensibilizando las
células neurosensoriales del érgano auditivo al dafio.
El factor genético es el que mejor explica la variabi-
lidad entre sujetos con estilos de vida similares, y se
estima que podria contribuir entre un 40%-70% al
desarrollo de presbiacusia, segln estudios realiza-
dos en gemelos (Momi, Wolber, Fabiane, MacGregor
& Williams, 2015). Los factores epigenéticos, tales
como alteraciones en la metilacion del ADN o modi-
ficaciones proteicas en las histonas, estan cobrando
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cada vez mas relevancia en las afecciones asociadas
al envejecimiento, como la presbiacusia (Kuo, Moore,
Lin & Ferrucci, 2021).

La identificacion de los genes que determinan
la susceptibilidad y progresion de la presbiacusia
resulta clave para realizar un diagndstico temprano
e instaurar tratamientos preventivos que reduzcan la
pérdida irreversible de las estructuras responsables
de la audicién. Sin embargo, a pesar de los nume-
rosos estudios de asociacién del genoma completo
en cohortes de pacientes y muestras de biobancos,
asi como los ensayos in silico, in vitro y con modelos
animales, tan solo se han identificado unos pocos
genes (lvarsdottir et al., 2021; tabla 1).

La complejidad anatémica y funcional de la coclea
explica que variantes en genes de muy diversa natu-
raleza puedan asociarse con una mayor predispo-
sicién a desarrollar pérdida auditiva asociada a la
edad. Asi, una parte importante de los genes iden-
tificados incluye genes relacionados con la mecano-
transduccion, la recirculacion del potasio, las uniones
celulares o la transmisién sinaptica. También observa-
mos genes que participan en procesos desregulados
durante el envejecimiento como el estrés oxidativo,
la inflamacion o la funcién mitocondrial, y cuya parti-
cipaciéon ha sido descrita en otras dolencias seniles
(aterosclerosis, cancer, cataratas, osteoporosis, diabe-
tes de tipo 2, hipertension y enfermedad de Alzhei-
mer, entre otras).

La céclea estad constituida por un conducto
membranoso enrollado en espiral y dividido en tres
compartimentos o escalas llenas de liquido (figura
1). En la escala media se encuentra el 6rgano de Corti,
que contiene las células ciliadas, encargadas de trans-
formar las vibraciones en sefiales nerviosas recogi-
das por las neuronas del ganglio espiral. En la pared
lateral encontramos la estria vascular, esencial para
la homeostasis idnica de la endolinfa.

Desde el punto de vista de la fisiopatologia, la
pérdida auditiva asociada al envejecimiento se ha
clasificado tradicionalmente en tres tipos principales,
en funcion de la estructura afectada: a) presbiacu-
sia sensorial, caracterizada por la pérdida de células
ciliadas del 6érgano de Corti; b) presbiacusia estrial
o0 metabdlica, provocada por la atrofia de la estria
vascular; c) presbiacusia neural, ocasionada por la
atrofia del ganglio espiral y degeneracion del nervio
auditivo (Schuknecht & Gacek, 1993). Sin embargo,
en la mayoria de los casos de presbiacusia la afecta-
cién es mixta.
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Tabla 1. Principales genes identificados y candidatos de susceptibilidad a la pérdida auditiva asaciada a la edad en Homo sapiens.

ACVR1B Receptor de activina de tipo 1B (Fransen et al., 2015) Europea
APOE Transporte de lipidos (O'Grady et al., 2007) Americana
CAT Catalasa, enzima antioxidante (Van Laer et al., 2008) Europea
CCBE1 Participa en la linfangiogénesis en vertebrados (Fransen et al., 2015) Europea
CDH13 Adhesién celular (Friedman et al., 2009) Europea
CEP104 Ciliogénesis e integridad ciliar (Di Stazio et al., 2020) Europea italiana
CMIP Sefalizacion de linfocitos T (Girotto et al., 2011) Europea
DLCK1 Serina-treonina-quinasa*, sefializacion (Girotto et al., 2011; Di Stazio et al., 2020) | Europea,
(italiana y croata)
EDN1 Péptido vasoactivo expresado en células (Uchida, Sugiura, Nakashima, Ando & Japonesa
ganglionares Shimokata, 2009)
ESRRG Receptor nuclear de hormonas esteroideas (Nolan, Maier, et al., 2013) Europea
EYA4 Activador transcripcional, maduracién del (Hoffmann et al., 2016; Van Laer et al., Europea
o6rgano de Corti 2008)
FXYD5 Regulador de la actividad del canal de sodio (Nagtegaal et al., 2019) Europeay americana
GHR Receptor de la hormona de crecimiento (Attias, Zarchi, Nageris & Laron, 2012; Pacientes con sindrome
Prado-Barreto et al., 2014) de Laron de Israel;
brasilefia
GRLH2 Desarrollo epitelial (Van Laer et al., 2008) Europeay china
GRM7 Transmision sinaptica (Friedman et al., 2009; Newman et al., Europeay americana
2012)
GRM8 Transmision sinaptica (Girotto et al., 2011) Europea
GSTM1 Glutatién-S-transferasas, Destoxificacion, (Bared et al., 2010) Americana
antioxidante
GSTT1 Glutatién-S-transferasas, Destoxificacion, (Bared et al., 2010) Americana
antioxidante
IGF1 Factor de crecimiento similar a la insulina de tipo 1 | (Lassale, Batty, Steptoe & Zaninotto, 2017) | Inglesa
ILDR1 Receptor multimérico de membrana (Hoffmann et al., 2016) Europea
IPP Interaccién con actina (Nagtegaal et al., 2019) Europeay americana
IQGAP2 Adhesién, motilidad y morfologia celular (Van Laer et al., 2010) Finlandesa y sami
ISG20 Exonucleasa (Hoffmann et al., 2016) Europea
ITGA8 Adhesién celular (Van Laer et al., 2008) Europea
KCNMAT | Canal de calcio (Van Laer et al., 2008) Europea
KCNQ1 Canal de potasio (Van Laer et al., 2008) Europea
KCNQ4 Canal de potasio (Van Eyken et al., 2006) Americana
MPZL2 Molécula de adhesion, interacciones entre (Wesdorp et al., 2018) Europea
células epiteliales
mtDNA Mutaciones de ADN mitocondrial, mtDNA4977 (Bai, Seidman, Hinojosa & Quirk, 1997) Europeay china
MTHFR Metabolismo de la homocisteina, antioxidante (Manche, Jangala, Dudekula, Koralla India
& Akka, 2018; Uchida, Sugiura, Ando, Japonesa
Nakashima & Shimokata, 2011)
MTR Metabolismo de la homocisteina, antioxidante (Uchida et al., 2011) Japonesa
NAT2 Destoxificacion, antioxidante (Van Eyken et al., 2007; Unal et al., 2005) | General europea; Turca
PCDH15 Estructura de los estereocilios (Van Laer et al., 2008) Europea
PCDH20 Adhesién celular (Di Stazio et al., 2020; Vuckovic et al., Italiana aislada y Silk Road
2015)
PTPRD Receptor de tirosina-fosfatasa & (Girotto et al., 2011) Europea
PRKCE Proteina-quinasa, relacionada con la via de NRF2 | (Fetoni et al., 2018) Europea y Asia central
SIK3 Quinasa, regulador positivo de mTOR (Wolber et al., 2014) Europea
Silk Road
SLC28A3 | Transportador concentrador de nucledsidos (Di Stazio et al., 2020; Vuckovic et al., Italiana aislada y Silk Road
2015)
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Gen Funcién Referencia Poblacion
SLC44A2 | Transportador de colina (Di Stazio et al., 2020) Europea
SLC7A8 Transportador de aminoacidos neutros (Espino-Guarch et al., 2018) Italiana aislada
SoD2 Superéxido-dismutasa 2, enzima antioxidante (Nolan, Cadge, Gomez-Dorado & Dawson, | Europea
2013)
SPIRE2 Transporte intracelular de vesiculas a través de | (Nagtegaal et al., 2019) Europea y americana
filamentos de actina
SPTBN1 Secrecién, movimiento del citoesqueleto en la (Nagtegaal et al., 2019) Europeay americana
membrana dependiente de calcio
STRN Proteina de unién a la calmodulina (Di Stazio et al., 2020) Europea
TFGB1 Respuesta inmunitaria (Fetoni et al., 2018) Europeay Asia central
TNF Respuesta inmunitaria (Uchida et al., 2014) Japonesa
TNFRSF1B | Respuesta inmunitaria (Uchida et al., 2014) Japonesa
(

endoplasmico, canal selectivo de cationes

TRIL Respuesta inmunitaria al LPS, componente del Nagtegaal et al., 2019) Europeay americana
complejo de sefializacion TLR4

TRIOBP Organizacion del citoesqueleto, motilidad celular | (Hoffmann et al., 2016) Europea

ucrP2 Transportador de protones mitocondrial (Sugiura et al., 2010) Japonesa

WEFST Proteina transmembranaria en el reticulo (Kytovuori et al., 2017) Finesa

* quinasa, o también cinasa. En inglés, kinase.

Los mecanismos celulares que conducen a la pres-
biacusia son diversos y comunes a otros 6rganos cuya
funcionalidad se altera con el envejecimiento, e incluyen
la inestabilidad de los genes y proteinas, la disfuncion
de organulos celulares, la alteracién de los procesos
de nutricién y comunicacion celular o la pérdida de la
capacidad regenerativa (Lépez-Otin, Blasco, Partridge,
Serrano & Kroemer, 2013). A diferencia de las aves y de
los reptiles, los mamiferos no son capaces de regenerar
las células ciliadas, por lo que, cuando las lesiones se
repiten, se produce su muerte irreparable e irreversi-
ble. Los tratamientos regenerativos en la hipoacusia
van encaminados a modular las vias moleculares que
inducen la proliferacion y diferenciacion de las células
de soporte en células ciliadas, permitiendo su regene-
racion (Rai, Tu, Frank & Zuo, 2021).

Respecto a los mecanismos moleculares de la
presbiacusia, la inflamacién y el estrés oxidativo son
los que han recibido una mayor atencién y generado
un mayor nimero de dianas terapéuticas. Durante el
envejecimiento se instaura una inflamacion crénica
de baja intensidad y una alteracion de la actividad
de las células del sistema inmunitario. Asi, diferentes
estudios han encontrado una clara asociacién entre
el incremento de umbrales auditivos con la edad y el
aumento en el nUmero de macréfagos activados, la
sobreexpresion de genes inflamatorios y las citoci-
nas proinflamatorias en la coclea (Paplou, Schubert
& Pyott, 2021).

El estrés oxidativo se produce cuando se altera el
balance entre la cantidad de especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno, y las defensas antioxidantes
de la célula, principalmente las enzimas del metabo-
lismo del glutation. Los radicales libres se generan
de manera fisiologica durante la respiracion celular
en la mitocondria, pero su produccion se exacerba
por efecto de factores ambientales como el ruido o
los ototodxicos. Deficiencias nutricionales, asi como
ciertos polimorfismos genéticos, pueden disminuir
la actividad de las enzimas antioxidantes y contri-
buir al estrés oxidativo. El exceso de especies reac-
tivas produce dafio a las moléculas de ADN, lipidos
y proteinas, y activa la muerte celular por apoptosis.

La investigacion clinica en pérdida auditiva esta
muy limitada debido en gran medida a la inaccesibili-
dad del oido interno, y se sustenta principalmente en
la anamnesis del paciente, pruebas electrofisioldgicas
y, ocasionalmente, técnicas de imagen. Otros proce-
dimientos como la toma de biopsias, la determina-
cién de biomarcadores sanguineos o el analisis post
mortem de muestras de anatomia patologica son, sin
embargo, poco habituales. Los modelos experimenta-
les in silico, celulares y, fundamentalmente, animales
ha sido clave para: a) conocer la anatomia y la fisiolo-
gia auditiva, b) entender las bases genéticas y mole-
culares de la hipoacusia, ) definir dianas terapéuticas
y evaluar farmacos que puedan retrasar, reducir o
neutralizar las alteraciones patoldgicas en las células
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Figura 1. Citoarquitectura del oido interno. Cortes de historresina de cdclea de raton, contrastados con tincion de Nissl. (A) Microfotografia de un corte
transversal del conducto coclear en ratan silvestre, mostrando las tres escalas (vestibular, media y timpanica). (B) Detalle de la escala media, que contiene
el érgano de Corti, encargado de la mecanotransduccion. (C) Magnificacion del 6rgano de Corti, formado por una fila de células ciliadas internas y tres
filas de células ciliadas externas separadas por el tinel de Corti. Las células ciliadas se sustentan sobre un conjunto de células de soporte apoyadas a
su vez sobre la membrana basilar. EV: escala vestibular, EM: escala media, ET: escala timpanica, GE: ganglio espiral, StV: stria vascularis, MB: membrana
basilar, MT: membrana tectoria, MR: membrana de Reissner, LE: limbo espiral, OC: drgano de Corti, CCI: célula ciliada interna, CCE: célula ciliada externa,
CFI: célula falangica interna, CP: célula pilar, CD: célula de Deiters, CH: célula de Hensen, TC: tunel de Corti.




neurosensoriales auditivas durante el envejecimiento,
y d) desarrollar pruebas diagndsticas como los poten-
ciales evocados auditivos o las otoemisiones acusticas,
y dispositivos como el implante coclear.

El modelo animal mas utilizado en investigaciéon
auditiva y concretamente en presbiacusia es, sin duda,
el ratén de laboratorio (Mus musculus; Bowl & Dawson,
2015). Los ratones tienen una vida media de 2-2,5
afios y se consideran modelos de envejecimiento
a partir de los 18 meses. A esta edad los ratones
presentan sintomas de envejecimiento auditivo simi-
lares a los del ser humano, tanto a nivel funcional —
aumento de umbrales en frecuencias altas— como
morfolégico, ya que presentan pérdida de células
ciliadas o de neuronas del ganglio espiral (figura 2).

Sin embargo, existen estirpes de ratdn genética-
mente modificadas en las que este proceso se acelera,
como los ratones SAMP (Senescence-accelerated mouse
prone), los cuales experimentan enfermedades geria-
tricas tales como osteoporosis, amiloidosis, pérdida de
memoria o presbiacusia a edades tempranas (Marie,
Larroze-Chicot, Cosnier-Pucheu & Gonzalez-Gonzalez,
2017). También hay ciertas estirpes de ratén que desa-
rrollan de manera precoz presbiacusia aislada (sin otros
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sintomas), como los ratones C57BL/6), que presentan
una elevacion de los umbrales auditivos a partir de los
6 meses de edad. Esta estirpe se ha utilizado como
modelo de presbiacusia desde los afios 80, aunque no
fue hasta dos décadas después cuando se localizé el
locus responsable (Ah/1, en el cromosoma 10 del ratén)
y se identifico la causa genética, un polimorfismo en el
gen Cdh23, que codifica una proteina de las células cilia-
das (Noben-Trauth, Zheng & Johnson, 2003).

La generacion de ratones modificados genética-
mente en los que se anula la accion de un gen (los
conocidos como ratones knockout) ha sido fundamen-
tal para identificar genes asociados con la aparicion
de presbiacusia (Bowl & Dawson, 2015). A modo de
ejemplo, nuestro grupo ha identificado nuevos genes
de predisposicion a la presbiacusia en ratones, como
Igf1y Dusp1 (Celaya et al., 2019; Celaya et al., 2021).
El factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1) es un factor tréfico producido por el higado
cuyos niveles disminuyen con la edad. Se ha confir-
mado que existe una correlacidn entre este parame-
troy la progresién de la presbiacusia en mamiferos
(Lassale et al., 2017). Las mutaciones homocigéticas
del gen IGF1 causan hipoacusia en el hombre y el

Figura 2. El ratén como modelo para el estudio de la presbiacusia. (A) Diagrama representativo de la pérdida auditiva asociada al envejecimiento. Los
individuos jovenes (linea verde) no presentan pérdidas auditivas en ninguna de las frecuencias estudiadas. Con el envejecimiento (linea morada) se produce
un aumento de umbrales auditivos en respuesta a frecuencias altas que se va extendiendo progresivamente a frecuencias mas bajas. (B) Los ratones son

excelentes modelos para estudiar las alteraciones en la citoarquitectura de la coclea durante el envejecimiento. En comparacion con un ratén joven (2

meses), un raton de 18 meses presenta pérdida de células ciliadas externas e internas (CCE, CCl), asi como de neuronas en el ganglio espiral (GE) y cone-

xiones sinapticas entre ambos tipos celulares. Otras alteraciones habituales son el cierre o colapso del tinel de Corti (TC)y la atrofia de la estria vascular

(StV). Estas alteraciones morfoldgicas aparecen tempranamente en los ratones de estirpe C57BL/6J, modelo clasico para el estudio de la hipoacusia.

A B

Frecuencia (Hz)
125 250 500 1000 2000 4000

= 07
I
m  20-
)
S 40-
§
(o] 60'
3
S 80
‘O
2 100-

2 meses

18 meses




AU3

ratdn (Cediel, Riquelme, Contreras, Diaz & Varela-
Nieto, 2006), mientras que las mutaciones hetero-
cigbticas en el raton se asocian a presbiacusiay a
susceptibilidad al dafio por ruido (Celaya et al., 2021;
Riquelme et al., 2010). Ademas, los ratones mutados
que no expresan la fosfatasa dual DUSP-1, una diana
intracelular del IGF1, reguladora clave del estrés oxida-
tivo y de la respuesta inflamatoria, presentan pérdida
auditiva prematura a partir de los 4 meses de edad
(Bermudez-Mufioz et al., 2021; Celaya et al., 2019). De
igual manera, la caracterizacion de ratones mutantes
en MpzI2 o Slc7a8 nos ha permitido confirmar que son
genes de susceptibilidad al envejecimiento auditivo
también en el ratén y proponer mecanismos molecu-
lares responsables de la predisposicién a la presbiacu-
sia que no podrian haberse descrito en los pacientes
(Espino-Guarch et al., 2018; Wesdorp et al., 2018).
Los modelos animales también sirven para estu-
diar el efecto que tienen los factores ambientales en
el envejecimiento auditivo. Asi, numerosos estudios
demuestran que la exposicion crénica al ruido de baja
intensidad favorece la aparicion de la presbiacusia.
Curiosamente, algunos genes de susceptibilidad a la
presbiacusia estan implicados también en una mayor
sensibilidad a la hipoacusia inducida por exposicion a
ruido, como Cdh23 o Igf1 (Celaya et al., 2021; Holme &
Steel, 2004). Varios estudios de asociacion del genoma
completo en diferentes estirpes de raton han identifi-
cado una serie de locus que estarian relacionados con
una mayor sensibilidad a la pérdida auditiva por ruido
y por envejecimiento (Lavinsky et al., 2016). Otro factor
externo estudiado en ratones es la nutricion y su efecto
sobre la aparicion de presbiacusia. Asi, se ha confir-
mado que ciertos déficits nutricionales, por ejemplo, en
acido félico y vitaminas del grupo B, pueden agravar el
proceso, mientras que la suplementacion con acidos
grasos omega 3 pueden mejorar la presbiacusia en
estirpes susceptibles como C57 (Martinez-Vega, Garrido,
etal., 2015; Martinez-Vega, Partearroyo et al., 2015).
Por ultimo, los ensayos con modelos animales
son imprescindibles (y un imperativo legal) para la
evaluacion de la seguridad y eficacia de nuevos farma-
cos que prevengan o retrasen el desarrollo de la pres-
biacusia. En la actualidad estan en estudio numerosos
farmacos y terapias (nutricional, génica, celular) que
podrian prevenir la aparicion o ralentizar la progre-
sion de la pérdida auditiva. La produccion excesiva de
radicales libres y el agotamiento de los sistemas antio-
xidantes celulares son procesos clave en el desarrollo
de la presbiacusiay, por ello, la reduccion del estrés
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oxidativo constituye una estrategia interesante para
su prevencion o tratamiento (Pak, Kim, Yi & Chung,
2020). Diversas moléculas con efecto antioxidante
como la N-acetil cisteina, el resveratrol o el acido
lipoico han sido evaluadas en modelos murinos de
presbiacusia con efectos positivos (Huang et al., 2020;
Marie et al., 2018; Muderris et al., 2022). En pacientes,
la administracion de combinaciones de antioxidantes
(vitaminas, acido lipoico), asi como también los suple-
mentos nutricionales, han demostrado su eficacia
para ralentizar la pérdida auditiva asociada a la edad
(Durga, Verhoef, Anteunis, Schouten & Kok, 2007;
Polanski & Cruz, 2013; Takumida & Anniko, 2009).

Las terapias génica y celular, en fase experimen-
tal, son aproximaciones que pueden contribuir, junto
con la farmacoldgica, a evitar el deterioro de la céclea
con la edad o a sustituir células degeneradas por
nuevas células funcionales (Nourbakhsh et al., 2021).
Las nuevas herramientas de edicién génica han
abierto un campo amplio de oportunidades para
tratar algunas formas genéticas de sordera congénita
que podrian ofrecer también nuevas perspectivas
para la presbiacusia en un futuro (Botto, Dalkara &
El-Amraoui, 2021).

Conclusiones

La pérdida auditiva asociada a la edad es un problema
de primer orden debido al envejecimiento de la pobla-
ciény a su directa asociacion con el deterioro cognitivo.
Reconocer el problema, desarrollar una politica activa
para reducir factores de riesgo y ampliar la cobertura
sanitaria de la pérdida auditiva contribuiria a aumentar
los afios de vida activa e independiente. No es menor
laimportancia de la concienciacion de la sociedad para
la prevencion del problema y su deteccién temprana.
Ademas, es prioritario invertir en la investigacién para
el desarrollo de tratamientos que eviten las alteracio-
nes degenerativas en el oido interno.

Los ultimos afios estamos asistiendo a una revolu-
cién en este campo liderada por las nuevas técnicas
genéticas, los avances en terapias celulares avanza-
das, en electrénica, en secuenciacion, las perspectivas
que ofrece la inteligencia artificial para el diagnos-
tico, la evoluciéon de la imagen médica y la microsco-
pia avanzada, y un largo etcétera que ofrecen una
combinacién esperanzadora para el paciente. En
suma, la investigacion multidisciplinar en audicién
esta permitiendo avances que en el corto y medio



plazo contribuiran a aumentar la bateria de pruebas
de diagndstico y las opciones de tratamiento que,
combinados con los audifonos y los implantes coclea-
res, mejoraran la calidad de vida de nuestros mayores
y de todos los que padecen hipoacusia.
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