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La via auditiva: niveles de integracion de la informacion
y principales neurotransmisores

Edgar Hernandez-Zamora' y Adrién Poblano?
'Servicio de Genética; *Laboratorio de Neurofisiologia Cognoscitiva, Instituto Nacional de Rehabilitacién, México, D.F.

Resumen

En este documento se abordan los aspectos anatdmicos, fisioldgicos y neuroquimicos de la via auditiva central (VAC),
desde el oido interno, el tronco cerebral y el talamo hasta la corteza auditiva (CA) temporal. Se dan las caracteristicas
del ganglio espiral de Corti (GEC), el nervio auditivo (NA), los ntcleos cocleares (NC), el complejo olivar superior
(COS), el lemnisco lateral (LL), el coliculo inferior (Cl), el cuerpo geniculado medial y la CA, incluyendo la via auditiva
eferente (VAE). Se describe como los impulsos eléctricos viajan a través de los axones, lo que permite que los iones
entren a las neuronas y liberen vesiculas con neurotransmisores (NT) al espacio sinaptico. Los NT modifican el
funcionamiento de las células al unirse a receptores especificos en la siguiente neurona; la union NT-receptor provoca
la entrada de iones, a través de sitios Gap, lo que genera un potencial postsindptico que se propaga a lo largo de toda
la VAC. Ademas, los efectos de los NT no se limitan a la transmision, sino que como agentes tréficos promueven la
formacion de nuevas redes neurales. Aun no se comprenden completamente la anatomia, la fisiologia, los aspectos
neuroquimicos y los diversos tipos de sinapsis, para entender la organizacion de la VAC, pero contintian bajo investigacion
por su relevancia para el tratamiento de diversas alteraciones auditivas centrales.

PALABRAS CLAVE: Via auditiva. Audicion. Neurotransmisores.

Abstract

In this paper we studied the central auditory pathway (CAP) from an anatomical, physiological and neurochemical
standpoint, from the inner ear, brainstem, thalamus to the temporal auditory cortex. The characteristics of the spiral ganglion
of Corti, auditory nerve, cochlear nuclei, superior olivary complex, lateral lemniscus, inferior colliculus, medial geniculate
body, and auditory cortex, including the auditory efferent pathway, are given. CAP is described as the electrical impulses,
travelling through axons, allowing ions to enter a neuron and vesicles with neurotransmitters (NT) and then released into
synaptic space. The NT changes the functioning of the cells; when attached to specific receptors on the next nerve cell,
NT-receiver union causes input of ions through Gap sites, resulting in a postsynaptic potential that is spread over all
CAP In addition, the effects of the NT are not limited to the transmission, but as trophic agents that promote the formation
of new neural networks.

Even the anatomy, physiology, neurochemical aspects, and the different types of synapses are not fully understood to
comprehend the organization of the CAP, but remain under investigation because of the relevance for the treatment of
various central auditory disorders. (Gac Med Mex. 2014;150:450-60)
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A. Ganglio espiral

B. Nucleos cocleares

C. Coliculo inferior

D. Nucleo geniculado medial
E. Area auditiva primaria

F. Nucleo olivar superior

G. Ndcleo del leminisco lateral

1. Estria acustica y cuerpo trapezoide
2. Leminisco lateral

3. Brazo del coliculo inferior

4. Radiaciones auditivas

5. Comisura del coliculo inferior

Vllc. Divisién coclear

Figura 1. Esquema general de la VAC. La informacion neural procedente del GEC llega al tronco cerebral a través del octavo nervio
craneal (division coclear, Vllic) hasta el drea auditiva primaria (E). Los relevos intermedios estan sefialados en el esquema y la explicacion

se encuentra en el texto del articulo.

|ntroducci6n

La VAC, desde la coclea hasta la CA primaria en el
I6bulo temporal, es secuencial y compleja, refleja di-
ferentes niveles de anélisis de la informacién auditiva.
Comprende vias paralelas distintas, involucrando una
diversidad de neuronas y NT, que forman una serie de
circuitos de procesamiento monoaural y binaural.

La VAC comienza en las neuronas primarias del
GEC, que envian sus prolongaciones axonicas por
medio del NA hacia los NC ubicados en la parte
posterior-inferior de la médula oblongada del tronco
cerebral. De ahi, la informacion preferentemente cru-
za la linea media para dirigirse hacia el COS en la
parte anterior-inferior de la protuberancia anular; éste
es el primer relevo que recibe informacion de ambos
oidos (binaural) y, por lo tanto, esta involucrado en la
localizacion espacial del sonido. Posteriormente,
otras fibras alcanzan el LL y el Cl, de forma directa
en una ubicacion posterior en el mesencéfalo. La
informacién auditiva continda su camino hacia los
nucleos geniculados mediales (NGM) en el tdlamo vy,

por ultimo, arriba a la CA primaria en el I6bulo temporal
(Fig. 1). Ademas, se conoce la VAE, que fluye en
sentido contrario a la VAC aferente. Se dispone de
mayor cantidad de informacion de la VAE que va del
COS a la coclea'?.

Nervio auditivo

La inervacion de la células ciliadas del oido interno
estd formada por terminales dendriticas de neuro-
nas, cuyos cuerpos celulares forman el GEC. El nd-
mero exacto de células cocleares se desconoce,
pero se considera que en la céclea del nifio es de
~ 33,500 neuronas?®, e incluso Spoendlin, et al. esta-
blecieron hasta 41,000 neuronas en fibras nerviosas
mielinizadas de individuos normooyentes*. Las carac-
teristicas y numero de neuronas de la via auditiva (VA)
varfan respecto a la especie; los mamiferos tienen
distintos tipos de neuronas cocleares: las de tipo |
son grandes y bipolares, y se conectan exclusiva-
mente a las células ciliadas internas del ¢rgano de
Corti (~ 95% del total de la poblacion neuronal
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coclear); las de tipo Il son seudomonopolares y pre-
sentan pequefias fibras que abordan exclusivamente
las células ciliadas externas (~ 5%)°.

El patron del ordenamiento espacial de la informa-
cién procedente de las células ciliadas en el érgano
de Corti y su inervacioén por las neuronas de tipo |y |l
se mantienen a lo largo de las fibras nerviosas, hasta
los NC. Las fibras nerviosas de la vuelta basal de la
coéclea se localizan en la porcion inferior del paquete
nervioso y las fibras apicales se encuentran en la por-
cion central. A la entrada del tronco cerebral cada fi-
bra se divide por dentro, en una rama anterior y otra
posterior. Mientras que la rama anterior es corta y
termina en la region anterior del NC ventral, la larga
se divide otra vez, terminando en fibras en la parte
posterior del NC ventral y la otra subdivision en el
NC dorsal®. De este modo, la mayor proyeccion de
entradas aferentes se encuentra en el NC ventral.

Conforme el NA se bifurca en las raices del nervio
coclear, las fibras se proyectan de manera tonotépica
hacia cada subdivision del NC. Por lo tanto, la porcion
anteroventral de cada subdivision recibe entradas api-
cales y responde principalmente a estimulos de baja
frecuencia, mientras que las areas dorsales que reci-
ben las aferencias de la parte basal de la céclea
responden a altas frecuencias. Estudios recientes en
gatos indican que este arreglo tonotépico puede ser
méas complejo, ya que las células del GEC cercanas a
la escala timpéanica se proyectan en fibras laminares
de isofrecuencias a la porcién lateral del NC ventral
posterior; de la misma manera, las células cercanas a
la escala vestibular arriban a la porcion medial dando
una dimension vertical de la representacion del 6rgano
de Corti®,

Nucleos cocleares

Los NC constituyen el sitio de sinapsis para todas
las fibras del NA. Son la primera localizacion en el
sistema nervioso central (SNC) de los procesos y
relevos de la informacién acustica periférica, en el
que las ramas del NA que inervan esta region se
subdividen. Estas subdivisiones contienen una gran
variedad de tipos celulares que reciben estimulos di-
rectos del NA.

EI NC dorsal contiene tres capas de células, la mas
prominente de las cuales es una capa de células
granulares pequefias, mientras que el NC ventral tie-
ne principalmente células grandes. A su vez, las sub-
divisiones estan formadas por diferentes tipos celula-
res; los cuatro principales son las células arbustivas

esféricas, las arbustivas globulares, las de tipo pulpo
y las estrelladas multipolares. En el NC dorsal se en-
cuentran cinco tipos de células: fusiformes, radiadas,
en abanico, en carreta y células estrelladas peque-
fias. Las células del NC dorsal envian sus axones
dentro de la estria acustica dorsal, en donde cruzan
la linea media y ascienden a la division medial del LL
(area de Monakow). Otros axones ascienden desde
los NC vy finalmente terminan en los nucleos dorsales
del LL y el CI.

Los cuerpos celulares del NC ventral envian sus
axones a la oliva accesoria homolateral y a las den-
dritas mediales de las células de la oliva accesoria
contralateral en mayor porcentaje, representando la
base del entrecruzamiento mas importante de las fi-
bras de la VA. Existe una proyeccion espacial del NC
ventral anterior hacia el COS y desde éste abordan el
LL y ascienden al ClI”.

Complejo olivar superior

Este nucleo parece idealmente construido para la
tarea de procesamiento en la localizacion binaural del
sonido, analizando caracteristicas como las diferen-
cias de intensidad y el tiempo interaural. Esta com-
puesto por tres nucleos principales: el olivar superior
lateral, el olivar superior medial y el cuerpo trapezoide
medial. Estos nlcleos a su vez estan rodeados por
varios nucleos pequefios difusos llamados colectiva-
mente nucleos periolivares dorsales, que comprenden
poblaciones heterogéneas de neuronas de gran diver-
sidad estructural, fisiolégica y neuroquimica, ademas
de modelos complejos de conectividad neural, asi
como fibras ascendentes y descendentes. La oliva
superior medial proyecta sus fibras bilateralmente
en las divisiones mediales del LL, hasta terminar en
el nucleo dorsal del LL y el Cl. La oliva superior la-
teral proyecta homolateralmente hacia la division late-
ral del LL para terminar en el nucleo dorsal del LL.
Algunas fibras contintan y terminan en el Cl. Ninguna
neurona del COS va mas alla del CI8. Es conveniente
mencionar que en la estimulacién multisensorial (visual
y auditiva) el sistema auditivo es el responsable de la
percepcion temporal a través de la captacion de las
diferencias de tiempo, mientras que el sistema visual
lo es de la informacion espacialmente organizada.

Lemnisco lateral

El LL comienza caudalmente, en donde los axones
de los NC contralaterales e ipsilaterales del COS se
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unen para formar un solo tracto. La VAC asciende
dorsorostralmente a través del tegmento pontino lateral
y finaliza en el Cl. EI LL contiene axones ascendentes
y descendentes de la VA; entremezcladas con éstos
Se encuentran las neuronas que componen estos nu-
cleos. Las fibras auditivas ascendentes del LL incluyen
aquellas que se originaron en los NC y el COS, asi
como las que se originan dentro de los nucleos del
propio LL; muchas de estas fibras terminan en el ClI.
Un numero sustancial de estas fibras originadas en el
LL pasan a través del Cl, para terminar en el coliculo
superior, mientras que otras pocas se extienden hasta
el NGM. El LL esta formado por tres grandes nucleos
morfolégicamente distintos, pero juntos uno del otro de
tal manera que forman una cadena que funciona como
puente entre el COS vy el Cl. Estos nucleos toman su
nombre en funcién de su posicion: ventral, intermedio
y dorsal. Forman vias multisinapticas paralelas a otras
vias ascendentes®.

El LL ventral se compone de dos areas que aparecen
en varias especies de mamiferos (area columnar y area
multipolar), recibe proyecciones contralaterales del NC
y proyecta ipsilateralmente hacia los nucleos centrales
del CI, y una gran mayoria de proyecciones menores
cruzan el tronco cerebral hasta el Cl contralateral™.

El LL medial es una zona de transicion entre el LL
ventral y el dorsal. Las neuronas de este nucleo pro-
yectan ipsilateralmente al Cl y probablemente al cuer-
po geniculado medial (CGM).

El nucleo del LL dorsal esta constituido por un gran
grupo de neuronas, incluidas entre las fibras del LL
ventral. Esta formado por diferentes tipos de neuronas
orientadas preferentemente en un plano horizontal.
Este nucleo proyecta principalmente al Cl y bilateral-
mente al coliculo superior y, en menor extension, a la
division medial y dorsal del CGM. Las proyecciones
de esta estructura hacia el Cl son tonotépicas. Ade-
mas, proyecta hacia las capas profundas del coliculo
superior, aportando entradas auditivas a esta estruc-
tura; de esta manera, las neuronas de la region del
coliculo superior responden no sélo a estimulos visua-
les y somatosensoriales, sino también auditivos.

Coliculo inferior

El Cl se encuentra en el mesencéfalo, sitio en donde
la VA que anteriormente divergia desde los NC hasta
los multiples tractos ascendentes ahora vuelve a con-
verger. Aunque el Cl presenta conexiones directas de
fibras de segundo orden ipsilaterales y contralaterales
que vienen desde los NC, un gran numero de fibras

aferentes sinaptan en el COS y el LL. Algunas pocas
fibras del LL evitan el Cl terminando directamente en
el NGM. Sin embargo, el Cl puede ser considerado
una estacion de relevo obligado de sinapsis para la
gran mayoria de fibras auditivas aferentes que favore-
cen una sumacion del procesamiento auditivo del tron-
co cerebral. El Cl esta constituido por diferentes sub-
divisiones: un gran nucleo central dividido en una
division dorsomedial no laminada y una porcion ven-
trolateral laminada; estos nucleos estan cubiertos por
un nucleo pericentral. El ndcleo central del Cl recibe
proyecciones auditivas eferentes; pero las proyeccio-
nes auditivas hacia la corteza y nlcleos paracentrales
son estructuralmente gruesas y también reciben pro-
yecciones corticales somatosensoriales descenden-
tes. La organizacion laminar del nucleo central obser-
vada en estudios anatémicos sugiere también una
organizacion funcional™.

Nucleo geniculado medial

Relevo auditivo talamico hacia la corteza cerebral,
se divide en dorsal, ventral y las divisiones mediales.
Las proyecciones distantes del Cl van principalmente
hacia el NGM y de éste, al coliculo superior y otros
centros neurales bajos. Ninguna neurona proyecta
desde los NC o del COS al NGM, por lo que las ter-
minaciones neuronales presentes tienen su origen en
el Cl y/o en los nucleos ventral y dorsal del LL.

Como se ha mencionado anteriormente, hay un
cruzamiento de conexiones entre el nucleo dorsal
del LL y el Cl. Las neuronas ascendentes estan
conectadas con la formacién reticular y las no as-
cendentes se dirigen al NGM. La parte principal del
nucleo inferior del NGM se compone de pequefios
cuerpos neuronales que proyectan a la CA primaria.
Existe un ordenamiento espacial de las proyeccio-
nes de las neuronas hacia la CA (tonotopia); de esta
manera, la porcion anterior de la parte principal del
NGM termina en la porcion rostral de la CA primaria y
la porcidn posterior de esta estructura, en la parte
caudal de la CA™.

Corteza auditiva

En los humanos esta ubicada en el giro temporal
superior y profundamente enterrada en la cisura de
Silvio. Se divide en CA primaria y CA secundaria, asf
como varias areas de asociacion (campos auditivos)
que incluyen el campo anterior, el posterior, el ventro-
posterior y el cortical posterior ectosilviano.
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La porcion rostral de la CA primaria esta formada
por neuronas que responden a altas frecuencias y la
caudal, a bajas frecuencias. Estas areas reciben esen-
cialmente proyecciones de la porcion rostral de la
parte principal del NGM. Sin embargo, este ordena-
miento no es sencillo, ya que recientes estudios ana-
tomicos y fisiolégicos muestran redes neurales de muy
alta complejidad, y no se ha demostrado un arreglo
tan ordenado como el que viene desde los NC hasta
el NGM™,

Via auditiva eferente

Aungue es méas conocida la VA ascendente (aferen-
te), el oido también presenta una via descendente
(eferente), cuyas neuronas corren paralelas a la ante-
rior. Aun cuando se sabe poco de esta via, se consi-
dera que regula la funcion de la CA con los centros
auditivos inferiores y el 6rgano de Corti.

La inervacion eferente de la coclea por células si-
tuadas en el COS fue descrita por vez primera por
Grant-Rasmussen, en 1946'. Se considera esta via
como un control retroalimentador de los receptores
auditivos. Se ha logrado poner en evidencia que esti-
mulando eléctricamente la CA se provoca una res-
puesta neural a nivel del COS, el cual tiene dos siste-
mas de neuronas ligados a esta via eferente: el nucleo
lateral y el medial. Las neuronas del COS lateral con-
tactan con las fibras aferentes en la region de las
células ciliadas internas, mientras que los axones ter-
minales del COS medial hacen sinapsis con las células
ciliadas externas. La funcién del sistema lateral es
desconocida, pero sus conexiones sugieren un efecto
modulador directo axén-axén sobre las fibras del NA,
por lo que el sistema medial del COS suprime la acti-
vidad en las fibras del NA indirectamente a través de
un mecanismo que involucra a las células ciliadas
externas de tal forma que modulan su movimiento.

Fisiologia de la via auditiva

La resolucion de las frecuencias auditivas es la ha-
bilidad de las células ciliadas y de las neuronas de la
VAC para responder selectivamente a la frecuencia de
un estimulo acustico. Se trata de una capacidad audi-
tiva fundamental para la recepcién de todos los soni-
dos, incluyendo el lenguaje.

La representacion del estimulo sensorial conlleva un
complejo anélisis de las respuestas neurales a través
de un arreglo organizado tonotépicamente de las neu-
ronas auditivas de la VAC. El procesamiento de las

sefiales se realiza mediante la transformacion de la
representacion de los estimulos a la entrada de los
cuerpos neuronales y su representacion a través de
los axones organizados a la salida de este grupo
de células. Esta capacidad se presenta como par-
te importante de un proceso fisiolégico de la VAC e
incluye el funcionamiento de la porcion periférica del
oido hasta la VA del tronco cerebral y la CA primaria.
Se ha observado que los diferentes ndcleos del tronco
cerebral tienen un potencial de generacion de res-
puestas de «campos lejanos» al aplicarse un estimulo
sonoro, o cual es la base del registro de los potencia-
les evocados auditivos del tallo cerebral (PEATC) y las
respuestas auditivas de estado estable!® 16,

Hay tres formas de preservar el anélisis de la selec-
tividad de frecuencias que se observa en el NA. Pri-
mero, a través de las conexiones excitatorias entre las
fibras del NA y las células postsinapticas de los NC,
como ocurre en el NC ventral anterior, densamente
poblado por células que tienen la facilidad de conser-
var mucha de la informacion contenida en los estimu-
los del NA. En segundo lugar, mediante la convergen-
cia de varias fibras del NA sobre las células de los NC
que pueden acelerar el tiempo del procesamiento de
la informacion. Por dltimo, por las fibras inhibitorias,
que también pueden agudizar la selectividad espec-
tral; se ha observado que estas fibras estan en toda
la superficie de los NC, principalmente en los NC
dorsales, donde los mecanismos inhibitorios genera-
les pueden modular la actividad unitaria. La selecti-
vidad de la frecuencia usualmente esta dada por un
factor de calidad denominado Q10 o frecuencia ca-
racteristica entre el ancho de banda de un estimulo
por encima de un umbral de 10 dB".

Se han determinado las «curvas de sintonizacion»
para las células ciliadas, el NA y varias células de los
NC, en donde se observan respuestas con una clara
selectividad espectral con rangos para alta frecuencia
por encima de los 2,000 dB/octava, mucho mejor que
la respuesta que se observa en las fibras del NA (de
150-500 dB/octava) (Fig. 2). La diferencia entre estas
respuestas se debe principalmente a la supresion es-
pontanea de la actividad neural por tono, por la presen-
cia de mecanismos altamente selectivos de supresion o
de «inhibicion lateral», semejante a lo que sucede en
el sistema visual. Por ello, la inhibiciéon de las bandas
laterales en el tiempo mejora la selectividad de las
frecuencias caracteristicas de las fibras del NA.

Otro mecanismo de la VAC es la habilidad para
codificar temporalmente estimulos determinados. El
méas comun involucra al coeficiente de sincronizacion,
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Figura 2. Curvas de sintonizacion de tres fibras del NA. Se observa
su forma caracteristica, con un valle agudo a la intensidad mas baja
de respuesta que corresponde a la «frecuencia caracteristica» de
cada fibra.

que es una medida del «cierre de fase» que varia de
0 (al azar) a 1 (cierre perfecto). La conducta del cierre
de fase de las células de los NC se relaciona con su
habilidad para codificar sefiales tan complejas como
el habla; grupos selectivos de células codifican el tono
de voz, ya que contienen componentes de amplitud y
frecuencia modulada que son codificados de forma
diferencial a lo largo de la VAC™.

El espectro de sonido representado a través del
arreglo tonotépico de las fibras del NA presenta dos
variables de andlisis: el rango y la temporalidad. En los
NC el NA genera multiples representaciones selectivas;
por ejemplo, se observa que los componentes del rango
y la temporalidad tienen representaciones separadas
en las poblaciones de células arbustivas y células
estrelladas, respectivamente.

Los estudios con microelectrodos han mostrado que
hay tres regiones organizadas tonotopicamente en los
NC correspondientes a las tres divisiones anatomicas
(anteroventral, posteroventral y dorsal). Dos tipos celu-
lares, las células arbustivas globulares y las esféricas,
son las principales generadoras de los potenciales de
los NC a las entradas del COS medial y lateral. Ade-
mas, otros tipos neuronales estan presentes, como las
células en estrella, de tipo pulpo, multipolares, fusifor-
mes y granulares. Cada célula posee una morfologia
dendritica y axonal distinta, y responde a diferentes
patrones de estimulos, inhibitorios o excitatorios, cuyos
resultados computados separados se llevan a cabo
paralelamente en los NC. Es probable que en la suma
de las respuestas de las células principales de cada

region de los NC se encuentren pequefias neuronas
en sincronfa, que corresponden principalmente a in-
terneuronas tales como las células granulares, ubica-
das en los NC dorsales, que envian axones hacia las
células fusiformes. Asi, se han observado flujos de
informacion de numerosas vias de los tractos internu-
cleares. Esto tiene como consecuencia una diversidad
fisioldgica en la respuesta de los NC, como respues-
tas de selectividad espectral, del tiempo de respuesta
y de respuesta de campo, entre otras.

El COS juega un papel determinante en el procesa-
miento binaural, debido a que estos nucleos tienen
entradas binaurales y codifican diferencias interaura-
les en intensidad y tiempo de arribo del estimulo acus-
tico. La respuesta diferencial de las neuronas del COS
medial y lateral depende de la integracion de las en-
tradas sinépticas excitatorias e inhibitorias, que traen
informacién de lo que sucede en la céclea. Los esti-
mulos que aportan los NC al COS medial y lateral son
transmitidos por dos vias: la celular esférica (excitatoria)
y la celular arbustiva globular (inhibitoria). Posterior-
mente son relevadas a través de las interneuronas en
el nucleo periolivar, especificamente en los nucleos
medial y lateral del cuerpo trapezoide.

Originalmente el COS era considerado como un cen-
tro acustico reflexor que aportaba estimulos aferentes
a los nucleos motores del movimiento de la cabeza y
los ojos. Estudios recientes indican que este nucleo
estd involucrado también en el control del sistema
eferente de la transmision de la informacién acustica
de la céclea y del procesamiento de la sefial acustica.
El COS contiene neuronas que aportan eferencias a
los NC y a la misma céclea. Se han descrito pequefios
haces que se originan en las areas mediales del COS
que cruzan la linea media superior y unen el nervio
vestibular; estos haces estan formados por axones de
neuronas periolivares que rodean los nucleos principa-
les del COS y se denominan fibras olivococleares
(FOC), fibras de regreso de proyecciones bilaterales a
la coclea. Por otro lado, el COS recibe entradas con-
tralaterales e ipsilaterales —en menor grado- de los NC,
lo cual fundamenta a esta estructura como el mas
importante procesador binaural.

Las ventajas de este procesamiento binaural de la
audicion son la deteccién y localizacién de la fuente
de sonido en el espacio, asi como la deteccion y dis-
criminacion de sefiales ruidosas. Si sabemos que cada
oido esta ubicado en un plano medio perpendicular a
la linea media sagital, un sonido generado por una
fuente directa opuesta al oido en 90° (del azimut) debe
viajar alrededor de la cabeza hasta alcanzar el ofdo
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opuesto. Por lo tanto, el comienzo de la sefial acustica
se extiende al radio de cada oido antes de llegar al
oido opuesto con diferencias interauriculares de tiem-
po, que esta determinado por la distancia entre cada
oido y la velocidad del sonido. La diferencia de fase
interaural también ocurre como resultado de la dife-
rencia de la distancia en que viaja la sefial acustica
desde el punto en que es emitida hasta alcanzar los
dos oidos. Cuando la sefal acustica es de forma com-
pleja, como la sefial de amplitud modulada, las dife-
rencias de nivel y de tiempo interaural producen va-
riaciones en el tiempo. Las resultantes son las entradas
diferenciales del espectro interaural que pueden ser
usadas en la localizacion de alta frecuencia, campo
libre y fuente de sonido™.

El procesamiento neural de cada una de esas en-
tradas binaurales involucra la comparacion de activi-
dades neurales resultantes de la estimulacion de los
dos oidos. Se han desarrollado numerosos modelos
tedricos para describir el fendmeno de percepcion
sonora binaural en el COS. Se han identificado dos
entradas basicas utilizadas en la localizacion binaural
del sonido: la diferencia interaural de fase (DIF) para
ondas de baja frecuencia y la diferencia interaural de
nivel (DIN) para ondas de alta frecuencia. Otra pro-
puesta es la teorfa «duplex» de la localizacion del
sonido, que describe que hay dos sistemas separados
que operan en la audicion binaural: los sistemas de
baja frecuencia, que utilizan la DIF que resulta cuan-
do la sefial tiene una longitud de onda més grande
que la distancia entre los dos oidos, y los sistemas
de alta frecuencia, que operan con la DIN creada por
los efectos de «sombra acustica» de la cabeza vy el
pabellén auricular.

Los modelos inicialmente propuestos de localizacion
del sonido convergen primeramente con la utilidad de
las caracteristicas especificas del procesamiento neu-
ral de la DIF. Este modelo de interaccion tedrica en el
SNC es dependiente de las descargas neurales en
relacion con el estimulo, cuyo tiempo es critico en el
proceso de la DIF.

De acuerdo con este modelo, el sistema de la DIF
recibe estimulos excitatorios de ambos oidos, que
provocan una descarga neuronal del sistema solo
cuando los estimulos de entrada son coincidentes en
el tiempo de llegada a este sistema. Una suposicion
basica de estos modelos es que el tiempo de los
estimulos en el modelo central de la DIF se relaciona
con la periodicidad o frecuencia de los estimulos. Esto
significa que las neuronas de entrada deben generar
descargas que estén sincronizadas a cierta polaridad

de fase de los estimulos tonales. De tal manera que la
DIF se representa como la diferencia de tiempo entre
las descargas originadas de ambos oidos, por lo que
el sistema es basicamente un detector de coincidencias
o de correlacion cruzada que opera sobre la descarga
del cierre de fase para estimulos de baja frecuencia.

El cierre de fase disminuye con el incremento de las
frecuencias (5,000-7,000 Hz). Esta habilidad del cierre
de fase para las ondas de alta frecuencia no se rela-
ciona con las caracteristicas de tono de las frecuen-
cias. Sin embargo, las descargas del cierre de fase
pueden aportar los estimulos necesarios para la deter-
minacién de la DIF hacia frecuencias menores de los
3,000 Hz usados para la localizacion del sonido por la
informacidén binaural.

El procesamiento binaural de la informacién es im-
portante no solo en la localizacion de la fuente de
sonido, sino también en la eliminacion de sefales rui-
dosas. La audicion binaural proporciona ventajas sig-
nificativas en la deteccién del habla inteligente en un
ambiente ruidoso. Esta ventaja binaural es considera-
da el resultado del procesamiento neural por entradas
binaurales, especialmente aquellas que son producto
de efectos de difraccién acustica en medios reverbe-
rantes que resultan en una separacion espacial de
sefales y fuentes ruidosas.

A pesar de la importancia de los nucleos del LL en
el procesamiento auditivo, éstos han recibido poca
atencion en comparacion con la otorgada a otros com-
plejos nucleares que componen la VAC. Asi mismo, el
conocimiento de su organizacion sinaptica con rela-
cién a sus conexiones con los nucleos del tronco ce-
rebral es todavia muy pobre, por lo que su papel
funcional en la audiciéon es conocido solo de forma
limitada. Algunos estudios sugieren que el LL ventral
se involucra en la codificacion de las caracteristicas
temporales de los estimulos auditivos. El nucleo del LL
ventral puede ser un componente fundamental en la
percepcion del lenguaje.

Como el LL ventral recibe proyecciones contralate-
rales del NC, estas entradas se reflejan en las respues-
tas neurales, donde la mayoria de las neuronas son
influenciadas solamente por la estimulacién contrala-
teral y producen respuestas fasicas de muy corta du-
racion. Las neuronas responsables de tales respues-
tas pueden llevar a cabo el procesamiento de la
informacidn a los centros auditivos altos, involucrados
en el analisis temporal de los estimulos auditivos.

El LL dorsal es importante en la codificacion del
sonido, debido a que es la fuente, lo que limita espe-
cificamente la respuesta de estas neuronas hacia las
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diferencias interaurales en tiempo e intensidad; mu-
chas de estas unidades son estimuladas contralateral-
mente e inhibidas por estimulos similares aplicados
ipsilateralmente.

Los Cl responden a las sefiales binaurales que pro-
vienen del COS; por lo tanto, reflejan las interacciones
del COS con esta estructura. Se desconocen las ca-
racteristicas finas de este procesamiento que favore-
cen algunas descripciones de las respuestas de las
células coliculares sobre varios aspectos de la estimu-
lacion auditiva. Estudios recientes que han utilizado
registros neuronales unitarios y multiunitarios han mos-
trado la presencia de una organizacion tonotopica en
el nucleo central del Cl. Registros profundos observa-
dos en este mismo nucleo han indicado un incremen-
to gradual en las principales frecuencias neuronales.
También hay evidencias de que el mapeo de las fre-
cuencias en el nucleo central lateral no es igual al de
las regiones medial y central. Estas regiones presen-
tan finas diferencias en las caracteristicas celulares
respecto a las latencias, los umbrales y la modulacion
sensitiva.

Los NGM muestran una organizacion tonotopica en
el segmento ventral. Las frecuencias bajas se localizan
lateralmente y las altas, medialmente. Las curvas de
sintonizacion tienen rangos de gruesas a agudas. Hay
poblaciones neuronales sensibles a estimulos mono y
binaurales, asi como a DIF. Es posible que en este
sitio se inicie el procesamiento de la discriminacion del
lenguaje, ya que grupos de neuronas del NGM son
responsables del andlisis de los parametros acusticos
del habla.

Hay varias rutas por las cuales las fibras auditivas
del NGM lo abandonan en direccién a la CA. La méas
importante se origina en el NGM ventral; sus fibras
toman un curso sublenticular a través de la capsula
interna al giro de Heschl. Otra via comprende fibras
auditivas, visuales y somatosensoriales que van del
segmento inferior de la capsula interna conectando al
I6bulo de la insula y al temporal. Otra mas se forma
por el camino que toma a los nucleos basales como
el putamen, el nicleo caudado y la amigdala, que son
visitados previamente a su llegada a la CA.

En los PEATC se registra la actividad sincronizada
de las neuronas de la VA en el tronco cerebral. En este
registro, se forma una primera onda vértex positiva
antes de los 2 ms (a 80 dB de intensidad del estimu-
l0), conocida como onda | y que deriva del NA. Esta
onda es seguida por un valle profundo del cual emer-
ge otra onda positiva de menor amplitud, llamada
onda ll, la cual en algunos sujetos puede estar ausente;

la actividad de estos componentes proviene de los
NC. Posteriormente se forma otra onda positiva muy
constante conocida como onda lll, la cual, segun se
cree, se origina de la actividad del COS y se produce
a los 3 ms. La onda IV es pequefia y puede estar
ausente en algunos sujetos. La onda V es la de mayor
tamafio y se produce alrededor de los 5 ms por la
sincronizacioén de las neuronas del Cl. Las ondas VI 'y
VIl son de menor amplitud, pueden estar ausentes en
personas normooyentes y representan la actividad del
NGM y de la CA, respectivamente’. Se ha descrito
que la correlacion entre lesiones localizadas en el tron-
co cerebral y alteraciones de las diferentes ondas de
los PEATC es muy buena en alteraciones confirmadas
mediante autopsias®, lo cual refuerza la utilidad clinica
de la técnica.

Existe un interés creciente en la investigacion sobre
las caracteristicas del procesamiento del sonido a lo
largo de la VA y su percepcion para el uso de los
implantes cocleares. Las caracteristicas fisiologicas
propiedad de los diferentes revelos de nucleos de la
VA en el tronco cerebral son vitales en la discrimina-
cién del espectro de frecuencia, intensidad, localizacion
espacial y deteccion de timbre de cada sonido; son
de enorme relevancia para personas con hipoacusia de
origen neonatal y con una neuropatia auditiva®', y se
encuentran bajo estudio.

Neurotransmisores

En los sistemas sensoriales existen millones de neu-
ronas con capacidad de recibir y transmitir estimulos
electroguimicos, conformando redes o vias neurales,
que transmiten impulsos desde el sitio donde se registra
un estimulo (sensacion) y que viajan a través de toda
una via neural hasta integrarse en los nucleos supe-
riores del sistema nervioso (percepcion).

Los estimulos eléctricos dependen principalmente de
gue la concentracion de iones Nat y K* sea diferente
en el interior y el exterior de las neuronas (Fig. 3). El
medio externo es mas rico en Na* y el medio interno,
en K*. Los transportadores de iones de la membrana
neuronal intercambian estos iones a través de poros,
para mantener el equilibrio 6ptimo en el interior de la
célula. El interior del axén es negativo con respecto al
exterior, lo cual genera una diferencia de carga (po-
tencial de reposo). Cuando un impulso nervioso se
inicia en el axén, la membrana se hace permeable a
los iones Na* a través de los canales proteicos en una
fraccion infinitesimal de 1 s; en consecuencia, la su-
perficie interna de la membrana cambia de negativa a
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Membranas postsinapticas

_ Vésiculas sinapticas 7 Neurotransmisores I:j Receptores de membrana

Figura 3. El impulso eléctrico a través del axon permiten el intercambio de diferentes iones, liberando vesiculas sindpticas con
neurotransmisores al espacio sinaptico. La unién neurotransmisor-receptor provoca intercambio de iones, positivos 0 negativos, que
genera un potencial postsindptico que se propaga a lo largo de toda una via neuronal.

positiva (membrana despolarizada) y con la misma
rapidez se repolariza de nuevo. Este cambio en la
permeabilidad idnica de la membrana se describe
como potencial de accion, el cual genera el estimulo
eléctrico que viaja a través de una via nerviosa.

Un NT es una molécula sintetizada en las neuronas,
capaz de modificar el funcionamiento de otra célula.
Esta comunicacion quimica depende de que el NT
pase de una neurona a otra a través de los espacios
denominados singpticos o sinapsis. Los impulsos eléc-
tricos que viajan desde el cuerpo neuronal, a través
de los axones, hasta el espacio sinaptico permiten que
iones Ca** entren a la neurona y se liberen vesiculas
sinapticas con NT al espacio sinaptico. Los NT se
unen a receptores especificos en la siguiente neuro-
na o célula (postsinaptica). La unién NT-receptor pro-
voca la entrada de iones positivos (Na*, Ca**) o ne-
gativos (CI"), a través de canales de comunicacion
entre las neuronas denominados uniones estrechas o
sitios Gap, y su flujo bidireccional genera un potencial
postsinaptico que se propaga a lo largo de toda una
via neuronal®2,

Por la accion que ejercen, los NT pueden ser excitado-
res, como la acetilcolina (Ach), la noradrenalina, la sero-
tonina (5-HT), la dopamina (DA), el glutamato (Glu) y el
aspartato, o inhibidores, como el 4cido y-aminobutirico

(GABA), la glicina, la taurina y la alanina. Los NT no se
distribuyen al azar en el cerebro, sino que se localizan
en grupos especificos de células nerviosas. Por otro
lado, existen diferentes tipos de receptores: colinér-
gicos, adrenérgicos, dopaminérgicos, de GABA, se-
rotoninérgicos, de Glu y opiaceos, ente otros. La
union NT-receptor debe concluir inmediatamente
para que el receptor pueda ser activado de manera
repetida. Para ello, el NT es captado por la termina-
cion postsingptica y destruido por enzimas situadas
cerca de los receptores (Fig. 3). Existen mas de 90
NT diferentes, pero los mas destacados en las FOC
son: ACh, DA, noradrenalina, 5-HT, Glu y GABA?+25,

Acetilcolina

La ACh es sintetizada por la ACh-transferasa a
partir de acetil-CoA y colina. La liberacion de ACh es
mediada por iones Ca**, para abrir una vesicula co-
linérgica y, una vez en el espacio sinaptico, unirse a
su receptor en la membrana postsinaptica para ejer-
cer su efecto. Las neuronas del sistema eferente co-
clear se comunican con las células ciliadas sensoria-
les liberando Ach; los receptores especificos de
estas células (receptores nicotinicos colinérgicos)
reconocen a la ACh y cuando son activados, se
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abren para permitir la entrada de Ca** al interior de
la célula, activando cambios en el potencial de reposo
de la membrana. La Ach tiene una funcién inhibidora,
es liberada en el contacto eferente y tiene su origen
en las FOC?%627,

Dopamina

La DA es una catecolamina con funcion tanto hor-
monal como de NT. Su sintesis se realiza a partir de
la tirosina, que se obtiene de la fenilalanina de la
dieta, y con la participacién de las enzimas tirosinahi-
droxilasa y DOPA-descarboxilasa, que estan en las
neuronas dopaminérgicas. La DA ejerce sus efectos
funcionales a través de la activacion de cinco subtipos
de receptores metabotropicos, agrupados en dos fa-
milias farmacolégicas: D1 (D1y D5) y D2 (D2, D3, D4).
Diversas alteraciones del SNC, como la enfermedad
de Parkinson, la esquizofrenia y la adiccion a drogas,
entre otras, se han relacionado con trastornos de la
transmisién dopaminérgica?®2°,

Serotonina

Las neuronas serotoninérgicas son extrinsecas al
sistema auditivo, pero envian proyecciones para la
mayoria de las regiones auditivas, que liberan 5-HT
sintetizada a partir del triptéfano proveniente de la
dieta. Si se presenta un aumento de los niveles de
activacion conductual y eventos especificos extrinse-
cos, incluidos los estresantes o sociales, aumenta la
disponibilidad de 5-HT en la VA. Aunque la liberacion
de 5-HT es probable que sea relativamente difusa, se
logran efectos muy especificos en los circuitos neura-
les auditivos a través de las proyecciones serotoninér-
gicas y de una gran variedad de tipos de receptores
que se expresan en subconjuntos especificos de neu-
ronas auditivas®®-3,

Glutamato o acido glutamico

El Glu actua en la sinapsis entre las células ciliadas
internas y las dendritas aferentes; el estimulo gluta-
maérgico es necesario para realizar multiples funcio-
nes excitatorias. El Glu se sintetiza con a-cetogluta-
rato y glutamina por accién de la glutaminasa, y se
almacena en las vesiculas presinapticas. Su libera-
cion es mediada por despolarizacién y por una retro-
alimentacion positiva que permite que una molécula
de Glu liberada, al unirse con un receptor presinap-
tico, induzca la liberacion de otras moléculas. Hay

dos subtipos de receptores ionotrépicos: receptores
AMPA-GIuR2/3, que son més activos en la estructura
postsinaptica bajo condiciones fisiologicas, y recepto-
res NMDA-NR1, que actuan bajo condiciones ruido-
sas. También se han encontrado receptores metabo-
tropicos tanto en la estructura presinaptica como en la
postsinaptica®34,

Acido y-aminobutirico

El GABA inhibe la transmision de sefiales a las termi-
naciones nerviosas; es el principal NT inhibitorio tanto
a nivel central como periférico y se sintetiza a partir del
Glu, a través de la enzima Glu-descarboxilasa®>?’.

Las sefiales sinapticas suelen ser electroguimicas,
en las que la despolarizacion presingptica por un po-
tencial de accion abre canales de Ca** que activan la
liberacion por exocitosis de vesiculas sinapticas con
NT que se difunden y se unen a receptores postsinap-
ticos. Hay receptores asociados a canales iénicos re-
gulados; en respuesta a la union receptor-NT, se da
un cambio de energfa libre que modifica la conforma-
cién del canal abriéndolo (canales i6nicos ligando-de-
pendientes), y hay dos tipos de abertura: permeable
solamente a cationes (s6lo unos cuantos NT acttan
sobre estos receptores, Ach y Glu -y probablemente
aspartato y ATP—, y producen potenciales rapidos ex-
citatorios) y permeables principalmente a CI- (actian
sobre estos GABA vy glicina, y producen potenciales
rapidos inhibitorios). También existen otros receptores
independientes, no asociados a canales idnicos, en
los que la unién NT-receptor provoca una cascada de
eventos enzimaticos, activados por proteinas G o se-
gundos mensajeros como adenosin monofosfato cicli-
co (AMPc) y Ca**, y cinasas, que promueven la aber-
tura de canales i6nicos independientes. En muchas
sinapsis todos los tipos de receptores estan presentes
y respondiendo a uno o mas NT, de ahi la gran diver-
sidad funcional. Ademas, los efectos no se limitan a
la transmision, sino que sirven como agentes troficos
gue promueven la formacion de nuevas redes neurales
y la reorganizacion de las sinapsis resultado de la
experiencia sensorial o de lesiones. Finalmente, los
NT se eliminan por difusion, degradacion enzimatica o
recaptacion dentro de las células®2°,

Auln no se comprenden completamente diversos de-
talles sobre la anatomia, fisiologfa, aspectos neuroqui-
micos y tipos diversos de sinapsis, para entender la
organizacion de la VAC, pero contindan siendo inves-
tigados por su relevancia para el tratamiento de diver-
sas alteraciones auditivas centrales.
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