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Implantes cocleares dpticos: una herramienta promisoria de

tratamiento para la hipoacusia

Optical cochlear implants: a promising treatment tool for hearing loss

Valeria Sepiilveda C.*?, Jaime Osorio M."%*

Resumen

La hipoacusia afecta a mas de 1.500 millones de personas mundialmente. Los principa-
les medios de rehabilitacién usados son los audifonos e implantes cocleares (IC). E1 IC
eléctrico convierte el sonido en impulsos eléctricos que estimulan, directamente, a las
neuronas del ganglio espiral para proveer sensacion auditiva. Tiene como desventaja
una amplia dispersion espacial de la corriente, limitando la resolucién espectral y el
rango dindmico de codificacién sonoro, lo que conduce a una mala comprensién del
habla en entornos ruidosos y mala apreciacién de la musica. En los dltimos afios se
ha estudiado utilizar estimulacién 6ptica en vez de eléctrica, pues emite estimulos con
mayor selectividad espacial. Se han descrito IC 6pticos usando luz infrarroja y otros con
métodos de optogenética, estos tltimos requieren de la expresion de proteinas fotosen-
sibles inducidas por virus adenoasociados. Se ha visto que la selectividad espectral de la
estimulacion optogenética es indistinguible de la acdstica, y permitié tasas de disparo
casi fisiol6gicas con buena precision temporal hasta 250 Hz de estimulacion. Estudios
que compararon un sistema de IC éptico con uno eléctrico concluyen que el uso de
optogenética permitiria una restauracion de la audicién con una selectividad espectral
mejorada en comparacién con un IC eléctrico.
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Abstract

Hearing loss affects more than 1.5 billion people worldwide. The main means of rehabilita-
tion used are hearing aids and cochlear implants (CI). The electrical CI converts sound into
electrical impulses that directly stimulate neurons in the spiral ganglion to provide auditory
sensation; it has the disadvantage of a wide spatial dispersion of the current, limiting the
spectral resolution and the dynamic range of sound coding, which leads to a poor understan-
ding of speech in noisy environments and a poor appreciation of music. In recent years, the
use of optical stimulation instead of electrical stimulation have been studied since it emits
stimuli with greater spatial selectivity. Optical CIs have been described using infrared light
and others using optogenetic methods, the latter requiring the expression of photosensitive
proteins induced by adeno-associated viruses. The spectral selectivity of optogenetic stimula-
tion has been found to be indistinguishable from acoustic stimulation and allowed near-phy-
siological firing rates with good temporal accuracy up to 250 Hz stimulation. Studies compa-
ring an optical and an electrical CI system conclude that the use of optogenetics would allow
hearing restoration with improved spectral selectivity compared to an electrical CI.
Keywords: cochlear implant, hearing loss, optogenetics, LED, infrared-light.
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Hipoacusia

La hipoacusia es el déficit sensorial mds
prevalente en la poblacién, segtn el reporte de
la Organizaciéon Mundial de la Salud en 2021.
Afecta a mds de 1.500 millones de personas

en todo el mundo, de las cuales 430 millones
sufren una pérdida auditiva discapacitante’,
principalmente, como resultado de defectos
genéticos, infecciones intrauterinas o a lo
largo de la vida, el envejecimiento, o factores
externos como sonidos nocivos, antibidticos
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ototdéxicos y agentes quimioterapéuticos,
entre otros"* La hipoacusia reduce las opor-
tunidades en el mercado laboral, provoca
aislamiento social, aumenta los riesgos de
depresion y deterioro cognitivo, y representa
un costo global anual de $750 mil millones
de dolares'.

Los principales medios actuales de rehabi-
litacién para la hipoacusia son los audifonos
y los implantes cocleares (IC).

Implante coclear eléctrico

El implante coclear eléctrico (ICe) es
una neuro-prétesis que tiene indicacién en
algunos casos de hipoacusia neurosensorial
severa a profunda, y permite a sus usuarios
entender el habla en ambientes tranquilos.
Consta de un componente externo, que inclu-
ye un micréfono y un procesador, asi como
de un componente interno que contiene un
conjunto de 12 a 24 electrodos lineales que
se insertan en la escala timpdnica de la c6-
clea’. El ICe convierte el sonido en impulsos
eléctricos que estimulan, directamente, a las
NGE para proveer una sensacién de audicién
en la ausencia de células ciliadas funcionales.
El ICe aprovecha la organizacién tonotépica
de la cdclea, con el objetivo de reclutar dife-
rentes NGE a lo largo del eje tonotépico, lo
que permite distinguir diferentes canales de
frecuencia. Sin embargo, la amplia dispersion
espacial de la corriente durante la estimula-
cién eléctrica debido al liquido conductor
en la escala timpdnica, limita la resolucién
espectral y el rango dindmico de codificacién
de sonido, produciendo una diafonia entre
canales*. Debido a lo anterior, el nimero
méximo de canales de estimulacién, percep-
tualmente diferentes en el implante se reduce
a menos de 10, lo que conduce a una mala
comprension del habla en entornos ruidosos
y una mala apreciacién de la musica®”.

Estimulacién 6ptica de la coclea

Una estrategia alternativa para reducir la
propagacién de la excitaciéon neuronal y au-
mentar el nimero de canales de estimulacién
independientes, es utilizar la estimulacién 6p-
tica en vez de la eléctrica, pues la luz se puede
confinar, convenientemente, en el espacio y
permite estimular a las NGE con una mayor
selectividad espacial.

Estimulacién infrarroja

Un estudio de Izzo y cols. comparé la
estimulacién eléctrica con la estimulacion
infrarroja de la cdclea, reportando que la es-
timulacion eléctrica condujo a una activacion
de las NGE espectralmente mds amplia que
la estimulacién infrarroja, es decir, menos
selectiva®. Similar a Littlefield y cols.”, Richter
y cols. utilizaron léseres infrarrojos pulsados
para estimular las NGE y su estudio indic6 que
este estimulo produce una respuesta excitato-
ria de las NGE con una pequena dispersion
espacial, siendo comparable a la estimulacién
acustica de tonos puros®. Wang y cols. descri-
ben un método de estimulacion de los nervios
auditivos con laser infrarrojo en forma de haz.
Realizaron experimentos in vivo con cuatro
cobayos adultos sordos. Reportan que la esti-
mulacién infrarroja en forma de haz provoca
un aumento superior al 13% en las amplitudes
de los potenciales evocados en comparaciéon a
la fibra desnuda’.

Sin embargo, el requerimiento de energia
por pulso para la estimulacién infrarroja
es elevado, entre 16 y 160 pJ. Ademds, en
algunos estudios en modelos animales con
pérdida auditiva neurosensorial no pudo
verificarse la activacién de la via auditiva
con este método, por lo que la utilidad de la
estimulacion infrarroja directa de las NGE
ha sido cuestionada'®.

Proteinas fotosensibles

Si bien la estimulacién infrarroja sigue
siendo controvertida, varios estudios reportan
el uso de proteinas fotosensibles, llamadas
opsinas, que median la conversién de un fot6n
en una senal electroquimica. Las opsinas tipo
I (opsinas microbianas), en contraste con las
opsinas tipo II (opsinas animales), pueden
realizar la deteccién de luz y conduccién de io-
nes en un sistema de un solo componente. Las
rodopsinas animales también se conocen como
un subconjunto especializado de receptores
acoplados a proteina G que pueden detectar
sefales extracelulares''. Hasta el momento, se
pueden distinguir tres clases de genes de opsina
de tipo 1'% bacteriorodopsina, una bomba de
protones activada por la luz; halorodopsina,
una bomba de cloruro activada por luz; y ca-
nalrodopsina (ChR), un canal iénico activado
por la luz".
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La ChR-1 es selectiva para los protones,
en vez de otros cationes, pero a valores de pH
fisiol6gico pasa un bajo niumero de protones, lo
que no despolariza la neurona bajo del umbral
de disparo. Por otra parte, la ChR-2 es permea-
ble, tanto a los cationes monovalentes como
divalentes, sobre todo al Ca**. Como las co-
rrientes despolarizantes son lo suficientemente
altas como para excitar de manera selectiva las
neuronas que han sido genéticamente progra-
madas para expresar esta opsina, la ChR-2 se
ha convertido en una herramienta muy amplia
utilizada en neurociencia''>.

Se ha reportado que las proteinas ChR-2
(del alga verde C. reinhardtii) y halorodopsina
(de la archaebacterium N. pharaonis), al ser
expresadas en neuronas modificadas genética-
mente, permitirfan que las neuronas se exciten
e inhiban de forma segura, precisa y reversible
mediante pulsos de luz azul y amarilla, respec-
tivamente'®.

Dentro del grupo de las ChR, se ha descrito
la opsina Chronos, la cual es sensible a luz azul
y verde con una cinética mas rapida que cual-
quier ChR anterior. También existe la opsina
Chrimson que es sensible a luz roja’’, esta luz
tiene una dispersion mds baja y una fototoxi-
cidad marginal en los tejidos'®.

Estas moléculas pueden dirigirse a las neu-
ronas por cualquiera de los medios disponibles
en la biotecnologia moderna, incluido el uso de
virus o métodos transgénicos'"'. Las ventajas
especificas, en comparacion con la excitacién
infrarroja, son un menor consumo de energia
por un factor de 7 a 70 y, por lo tanto, una
reduccion del potencial dafo tisular®.

Optogenética

Para la manipulacion genética, a nivel de
oido interno, se ha descrito el uso de vectores
virales, tales como, virus de herpes simple tipo
I, lentivirus, adenovirus y virus adenoasociados
(VAA), entre otros, con el fin de que proteinas
fotosensibles sean expresadas>®.

La replicacién de los vectores de virus
herpes simple es, altamente, téxica para las
células infectadas y se pueden usar para atacar
a células en proliferacién, sin embargo, no
son deseables para administrar genes tera-
péuticos. Los vectores derivados del herpes
virus son prometedores como herramientas
para la entrega de genes al, pero todavia estdn
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en desarrollo. Se requiere un mayor progreso
en la duracion de la expresion transgénica y
métodos escalables de produccién segura de
vectores para competir con otros sistemas
vectoriales disponibles®!.

Los lentivirus son retrovirus ARN que
pueden infectar tanto células en divisién como
postmitéticas. El ADN transcrito del ARN
viral se integra en el genoma del huésped, lo
que conduce a una expresion a largo plazo.
Son usados, ampliamente, en experimentos de
neurociencia. Sibien son de interés, se requiere
mayor optimizacién y desarrollo®!2!.

Los adenovirus son virus ADN de doble
hebra que infectan una amplia variedad de
6rganos y tejidos sin requerir division celular
activa para su transduccion, lo que les permite
actuar a nivel de células postmitéticas y dife-
renciadas del oido interno. Sin embargo, se ha
descrito potencial inmunogenicidad, toxicidad
celular y posible propagacién del virus al siste-
ma nervioso central, por lo que el uso futuro
de los adenovirus estd siendo investigado ain
mads, y de momento no se recomienda su uso
deliberado®**.

Los VAA son parte de la familia Parvovi-
ridae, virus de ADN no patogénico, afectan
alrededor del 85% de las personas durante la
primera década de vida, no se han asociado
con desarrollo tumoral, y pueden permanecer
como ADN extracromosémico®>*'. Varios se-
rotipos de VAA han demostrado ser exitosos
para la transduccién de células en la coclea
y la via auditiva, dejando intacta la funcién
coclear. Estos se han convertido en el vector
viral de eleccién para la transferencia eficiente
de genes a células postmitdticas y NGE, en
las que permiten una expresion a largo plazo
de los genes*®*. Ademds de su potencia y
especificidad, las terapias génicas con VAA se
caracterizan por la evasién de la respuesta in-
munoldgica celular y humoral del hospedador.
Sino se desactivan, los VAA se integran en el
genoma del hospedador en un sitio especifico
y seguro. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, los VAA se arreglan para no integrarse
y forman estructuras de ADN episomales™!?!.

Un equipo de investigadores desarroll6 e
implant6 sondas flexibles con micro diodos
emisores de luz (LED, del inglés light-emitting
diodes) en la escala timpdnica de cicleas de
ratones transgénicos, a través de la ventana


https://paperpile.com/c/hmaryz/GdJB+dnwn
https://paperpile.com/c/hmaryz/4mez
https://paperpile.com/c/hmaryz/dnwn+EvVt+4mez
https://paperpile.com/c/hmaryz/dnwn+sN7u+4mez
https://paperpile.com/c/hmaryz/GdJB+4mez
https://paperpile.com/c/hmaryz/qgap+GdJB
https://paperpile.com/c/hmaryz/dnwn+EvVt+4mez
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redonda. Las sondas eran de 230 um de ancho,
con cuatro pLED de 50 X 50 pm? que emiten
60 uWa 1 mA®.

Herndndez y cols. utilizaron ratones
transgénicos que expresan ChR-2 bajo el
promotor Thyl.2 en neuronas auditivas y la
variante CatCh (ChR translocadora de calcio)
de ChR-2 mediada por virus adenoasociado
(VAA) en las NGE, con el fin de caracterizar
la estimulacién 6ptica con LED y medir la
respuesta auditiva usando potenciales evoca-
dos auditivos de tronco cerebral (PEAT). Los
ratones transgénicos expresaron ChR-2 en los
somas, y en los axones periféricos y centrales
de casi todas las NGE. A nivel intracoclear,
la expresion de ChR-2 estaba restringida a
las NGE, sin expresion a nivel de las células
ciliadas. Los autores reportaron que la estimu-
lacién optogenética coclear es capaz de evocar
potenciales de hasta 2,5 mV de amplitud en
ratones sordos, notoriamente mayores en
comparacion a los potenciales con estimulo
auditivo que llegaban a 5 pV?.

Lépez dela Morena evalud la capacidad de
dos opsinas de activacién rapida, Chronos-SE/
ST y f~Chrimson, para mejorar la fidelidad
temporal de la estimulacién optogenética de
las NGE de ratones in vivo. Tras inyecciones
posnatales de VAA a través de la ventana re-
donda, la expresién de ChR bajo el promotor
de sinapsina humana provoc6 que las NGE
fueran sensibles a la luz sin efectos perjudiciales
en la supervivencia neuronal. La expresion de
Chronos-SE/ST en la membrana celular de las
NGE se produjo a partir del uso de la potente
capside VAA.PHP.B, la cual es una variante
del VAA serotipo 9 que atraviesa la barrera
hematoencefilica de forma muy eficiente, y a
partir de la adicién de sefiales de exportacién
(SE) de reticulo endopldsmico y senales de
tréfico (ST) de membrana plasmética al trans-
gén de Chronos. Los niveles de expresion altos
y homogéneos de Chronos-SE/ST en las NGE
en toda la ciclea (~70%) permitieron una alta
probabilidad de espigas y una precisién tempo-
ral de espigas de hasta 1 kHz, con umbrales de
energia moderados evaluados mediante PEAT
(~7 W por pulso)*.

Por otro lado, la expresién de f-Chrimson,
mediada por los VAA serotipos 2 y 6, fue alta
y homogénea en el oido inyectado (~80%), lo
que permiti6 la activacion éptica de la via au-

ditiva con bajos umbrales de energia (hasta un
minimo de 0,5 pJ por pulso) y la restauracién
de la actividad auditiva a frecuencias de pulso
de hasta 250 Hz en ratones con hipoacusia. La
caracterizacién adicional a nivel de una sola
neurona revelé una fluctuacién temporal de
submilisegundos de espigas de pulso de 400
Hz y un mejor rango dindmico promedio de
codificacién optogenética en comparaciéon con
la estimulacion eléctrica (~4 dB frente a ~1
dB)**. Tanto Huet y cols.? como Mager y cols.
obtuvieron resultados similares, estos ultimos
concluyen que el uso de f-Crimson permite
la estimulacién neuronal con conduccién de
espigas a altas tasas y fidelidad temporal con
umbrales bajos para la intensidad y duracién
del estimulo'.

Baliy cols. estudiaron la fidelidad temporal
de la activacion y la codificaciéon de intensi-
dad con referencia a la estimulacion actstica,
usando las opsinas de respuesta rapida y muy
rapida, f-Chrimsony vf-Chrimson, cuya expre-
sién fue inducida usando VAA. Reportaron
que los requisitos de luz fueron mayores para
vf-Chrimson que para f-Chrimson. La codifi-
cacién optogenética de intensidad y temporal
por NGE se compar6 con PEAT, donde se vio
que vf-Chrimson permitié tasas de disparo casi
fisiol6gicas con buena precision temporal hasta
250 Hz de estimulacion®.

Un estudio en gerbillos adultos, sin altera-
ciones auditivas, reporta que las respuestas de
los PEAT con estimulo por luz y sonido mos-
traron una cinética y una amplitud similares; y
que en un grupo de gerbillos adultos sordos, la
estimulacién éptica generd respuestas auditi-
vas'y provoc6 un comportamiento de evitacién
que indicaba una restauraciéon parcial de la
funcién auditiva®.

Dieter y cols. compararon la selectividad
espectral de la estimulaciéon optogenética,
eléctrica y acustica mediante grabaciones
multicanal en el coliculo inferior de gerbillos.
Reportan que al proyectar luz sobre NGE
tonotdpicamente distintas, observaron la co-
rrespondiente actividad del coliculo inferior
ordenada de forma tonotdpica. Al realizar una
comparacién basada en la actividad, reportan
que la selectividad espectral de la estimulacién
optogenética es indistinguible de la estimula-
cién acustica para intensidades modestas, y
que la estimulacién optogenética supera a la
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estimulacién eléctrica en intensidades medias
y altas**”. También evaluaron el uso de ICo
basados en 16 pLED, los que provocaron la
activacién tonotdpica de la via auditiva con alta
selectividad espectral y requisitos de energia
modestos tanto en gerbillos sordos como con
audicién conservada®.

Por otro lado, se han descrito ICo multi-
canal, que emplean dos estrategias bésicas: los
ICo activos y los ICo pasivos. Los ICo activos
ofrecen la ventaja de acercar los elementos ge-
neradores de luz alas NGE, de este modo evitan
la pérdida de luz durante el acoplamiento de
entrada y salida de las guias de ondas. Los ICo
pasivos utilizan guias de ondas para enviar
luz desde fuentes externas a la cdclea, tienen
ventajas como la estabilidad, biocompatibili-
dad, menor generaciéon de calor coclear y el
tamafno mads pequefio de los emisores de luz
intracoclear. Sus desventajas son la pérdida de
luz durante el acoplamiento en la interfaz de la
guia de onda del emisor y alo largo de las guias
de onda, asi como la susceptibilidad mecénica
potencial de este acoplamiento®.

Keppeler y cols. fabricaron un ICo mul-
ticanal basado en matrices de LED, el que
luego implantaron en ratas y gerbillos en que
se indujo la expresion de ChR-2 usando VAA.
Mediante experimentos electrofisioldgicos y
de comportamiento buscaron caracterizar
la estimulacién optogenética de las NGE, y
concluyen que el uso de un sistema de ICo
multicanal basado en LED permitirfa una
restauraciéon de la audicién con una selec-
tividad espectral mejorada en comparacién
con un Ice®. En otro estudio modelaron la
propagacién 6ptica de excitacién en la cdclea
en un titi mediante la insercién coclear de
un ICo de nuevo diseno. La longitud del ICo
cubrid, aproximadamente, 51% del mapa
tonotdpico con el LED mds apical frente a
la regién de 3 kHz de la céclea. Al estudiar
el ICo en c6clea de ratones, reportan que las
matrices de uLED encapsuladas podrian in-
sertarse en la rampa timpdnica de la coclea a
través de la ventana redonda durante ~4,6 mm
sin danos detectables. Al aproximar el mapa
tonotépico del ratén, la insercién cubrié un
rango de frecuencia de 2,5 a 72,2 kHz de un
rango de audicién total de 0,6 a 79,3 kHz, que
corresponde a 4,9 de 7,0 octavas, es decir, el
70% aproximadamente?,
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En un estudio reciente de Khurana y cols.,
buscaron predecir el resultado de la restaura-
cién auditiva optogenética para futuros ICo
en humanos. Combinaron la reconstruccién
tridimensional de la cdclea humana basado
en micro cortes de tomografia computada,
y la simulacién de trazado de rayos LED o
emisores de gufa de ondas acoplados por laser
del ICo. Los valores de irradiancia alcanzados
con las gufas de ondas fueron unas 14 veces
superiores a los de los LED, al mismo flujo
radiante del emisor. Cabe destacar que los ICo
con cualquier tipo de emisor mostraron una
mayor selectividad espectral en comparacién
con Ice’ (Figura 1).

Conclusion

Al existir el acceso a sensibilizar las NGE
a la luz, usando la optogenética, se ha hecho
factible una implementacién prometedora del
ICo. Esto requiere medios eficientes, estables y
seguros para expresar las herramientas optoge-
néticas. Actualmente, la administracion local
de VAA no patégenos a la cdclea como vectores
parala transduccién de NGE ha surgido como
el método de eleccion. Se debe tener presente
que la transduccion viral por si sola, sin la
expresion de la herramienta optogenética, no
hace que las NGE sean sensibles a la luz, por
lo tanto, la futura restauracion de la audicion
optogenética requiere el desarrollo tanto del
dispositivo de ICo como de la manipulacién
optogenética (Figura 2). La FDA (del inglés,
Food and Drug Administration) aprobé el uso
de terapia génica basada en VAA para el trata-
miento de la amaurosis congénita de Leber®,
pero adin no existen reportes respecto al uso
de estos para el tratamiento de hipoacusia
neurosensorial.

Surge el desafio de nuevos estudios que
incluyan una fase clinica, es decir, incluyendo
estudios en humanos ya que, hasta la fecha, se
ha estudiado el uso de ICo solo en animales.
El tinico acercamiento reportado data de 2022
con una simulacién de céclea humana basado
en tomografia computada®. Los hallazgos en
la literatura sugieren que el ICo seria una he-
rramienta valiosa para mejorar la selectividad
espectral que se obtiene actualmente con el
uso del ICe.
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Figura 1. Codificacion natural versus artificial de sonidos en la céclea. Figura tomada de Dieter y cols. 2020'* Los graficos de amplitud
versus tiempo representan a las (A) ondas de presion sonora que viajan a través de un sistema auditivo indemne, o (B y C) sefales acUsti-
cas analizadas por un procesador externo. (A) Se observa en colores la distribucion tonotdpica en la membrana basilar. (B y C) Si bien las
frecuencias se asignan a distintos aparatos de estimulacion (electrodos en el ICe o emisores de luz en el ICo) dependiendo de su posicién
tonotopica, la amplitud de la senal determina la intensidad de la estimulacion. Dado que la luz se puede confinar mejor en el espacio que
la corriente eléctrica, los ICo activarian al ganglio espiral con mayor precision espacial.
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Figura 2. Estimulaciéon optogenética.
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