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Resumen— La tasa de disparo de las fibras del nervio auditivo es
una medida de los procesos electrofisiologicos subyacentes a la
audicion periférica. En este trabajo se presentan simulaciones de
las tasas de disparo inducidas en el nervio auditivo como respuesta
a tres tonos puros de diferentes intensidades y frecuencias.
Nuestros resultados nos permiten observar el fendmeno de bloqueo
de fase, asi como una menor tasa de arranque de disparo a bajas
intensidades, con un mayor umbral, para las fibras de alta
frecuencia. Estos resultados son importantes para poder simular y
estudiar pérdidas auditivas neurosensoriales inducidas por
ototoxicos o exposicion al ruido, asi como predecir el desempefio
de un sujeto hipoacusico usuario de un dispositivo electronico
como un auxiliar auditivo y/o un implante coclear.
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I. INTRODUCCION

Las células ciliadas internas (IHC, por sus siglas en
inglés) de la coclea transforman los sonidos en potenciales
de accion y a través de sus sinapsis de liston se generan
espigas en las fibras del nervio auditivo (AN, por sus siglas
en inglés) [1], las cuales finalmente llegaran a la corteza
auditiva. La simulacién de la respuesta de las fibras del AN,
especificamente la tasa de disparo (FR, por sus siglas en
inglés) de estas fibras, proporciona una herramienta muy til
para comprender los procesos electrofisioldgicos
subyacentes en la audicion periférica [2]. Las principales
propiedades de las FR provocadas por las caracteristicas del
sonido —frecuencia e intensidad- se resumen el siguiente
parrafo.

El incremento de la intensidad del sonido produce un
aumento monotonico en la FR del nervio, con una relacion
aproximadamente sigmoidal. El intervalo en el cual una
fibra cambia su FR desde un nivel umbral como resultado
del incremento de la intensidad del sonido y alcanza un
nivel de saturacion se denomina rango dinamico de la fibra.
La FR a bajas intensidades estd inversamente relacionada
con el umbral a la frecuencia caracteristica de la fibra. Otra
propiedad de las fibras del AN conocida como bloqueo de
fase se deriva de la polarizacion del haz de las IHCs y la

rectificacion de media onda resultante, que se observa en los
potenciales receptores de estas células a frecuencias
caracteristicas por debajo de los 5,000 Hz [3] (en [3] se
pueden observar ejemplos de las propiedades de la respuesta
individual de las fibras nerviosas auditivas de ratones). Es
importante notar que los cambios en las propiedades de las
FR pueden deberse a pérdidas auditivas neurosensoriales
inducidas por ejemplo por ototoxicos, a la exposicion al
ruido [4], a hiperacusia o a acufeno [5].

Este articulo tiene como objetivo simular las FR
inducidas por la activacion de los receptores tipo AMPA
sensibles a glutamato que se encuentran localizados en la
membrana postsinaptica de la sinapsis de liston, y que son
los principales responsables de las corrientes postsinapticas
a tiempos cortos presentes en sinapsis de liston del trayecto
auditivo [6]. Estas sinapsis estan formadas en su lado
presinaptico por las células IHCs y en su lado postsinaptico
por el AN. El objetivo final es poder estudiar los
mecanismos intracelulares que estan involucrados en las
respuestas del trayecto auditivo a diferentes sonidos.

II. METODOLOGIA

Se generaron paquetes de tono puros de 125, 1000 y
8000Hz de 50 ms de duracion cada uno, variando la
intensidad entre 20 y 100 dB en pasos de 5 dB'; se
escogieron estas frecuencias ya que estimularian la parte
apical, media y basal de la membrana basilar, y las
intensidades se eligieron para evaluar las caracteristicas de
las FR obtenidas con nuestro modelo.

Para cada uno de los tonos elegidos se utilizé el modelo
probabilistico propuesto por Meddis [7] que incluye varios
filtros para simular el funcionamiento del oido medio y el
movimiento de la membrana basilar, asi como un modulo
que calcula la dindmica de secrecion de glutamato de una
IHC en funcién de la intensidad de los estimulos acusticos
definidos por el usuario. El codigo del modelo de Meddis
estd implementado en Matlab [8] y esta accesible como una
toolbox del software. Nuestro modelo toma la salida del

' Laamplitud est4 en una escala arbitraria y se ajustd

para estar de acuerdo con lo reportado por Meddis [7].
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codigo de Meddis y calcula la tasa de disparo inducida por
la apertura de los receptores postsinapticos.

Para estimar la apertura de los receptores postsinapticos
se us6 un modelo cinético de receptores AMPA
implementado también en Matlab, el cual ya fue
previamente validado y reportado [9]. En este trabajo se
consider6 que hay 100 receptores uniformemente
distribuidos sobre la membrana postsinaptica, la cual se
asume como un disco de 0.1 micras de radio, en congruencia
con datos reportados para cocleas de mamiferos [6]. Para el
calculo de la FR se asume que ésta es proporcional al
nimero de receptores activos en cada paso de tiempo.
Finalmente, el arranque de FR se obtiene como la tasa
maxima durante los primeros 10 ms de la respuesta,
calculando bins de 0.1 ms de ancho. Esta metodologia ha
sido reportada para estimar la FR en funcion del nivel de
intensidad del estimulo para fibras del AN [10].

III. RESULTADOS

La fig. 1 muestra la respuesta de cada una de las etapas
de nuestras simulaciones para los tonos puros de 125, 1000
y 8000 Hz a 60dB, como ejemplo del procesamiento que se
hizo para generar los resultados mostrados en las figs. 2 y 3.
En las graficas superiores de la fig. 1 se muestran los tonos
puros con duracion de 50 ms. Las graficas medias
representan los eventos de secrecion de glutamato
correspondientes a cada uno de los tonos. Finalmente las
gréficas inferiores corresponden a las FRs simuladas para la
etapa postsinaptica de la sinapsis de liston. Cabe mencionar
que la simulaciéon de la tasa de disparo para el tono de 125
Hz permite observar la propiedad de blogueo de fase, como
se ha reportado para tonos de baja frecuencia [3].

Fig. 1. Tasas de disparo simuladas para la etapa postsinaptica de la sinapsis
de liston. Superior: tonos puros a 60dB, medio: eventos de secrecion de
glutamato, e inferior: tasas de disparo.

La fig. 2 muestra como se calcula el arranque de las FR.
La flecha indica este valor, que como se aprecia, es el

maximo de las FR calculada por bines de 0.1ms, siguiendo
el método reportado en [9]. En la fig. se muestra un ejemplo
para el tono de 8000 Hz a 60 dB. Se grafican los primeros
10ms para mejor observacion de la tasa maxima.

FR Tono de 8000Hz, 60 4B, primeros 10ms.
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Fig. 2. Tasas de disparo (FR) en los primeros 10 ms. La flecha indica el
valor maximo tomado como la tasa de arranque (onset FR).

En la fig. 3 se observa la tasa de arranque de FR (onset
FR) en funcion de la intensidad del estimulo para los tres
tonos puros; en verde 125 Hz, en azul 1000 Hz y en morado
8000Hz. En esta grafica es posible observar el crecimiento
monotoénico y la forma sigmoidal de la funcién para las tres
frecuencias, tal como ha sido reportado [3]. Cabe
mencionar que para los datos de 125Hz, es posible
interpolarlos con un polinomio de grado 3, mientras que los
datos de 1000 y 8000Hz requieren un polinomio grado 6.
Esto habla del fuerte grado de cooperatividad (no linealidad)
del fendmeno, lo que significa que no solamente se reclutan
mas receptores a mayor frecuencia (fenémeno lineal) sino
que hay un efecto de mayor probabilidad de la respuesta de
los receptores a mayor frecuencia. Este resultado es
congruente con observaciones experimentales que indican
que la presencia de agrupamientos (clusters) de receptores
postsinapticos [6].
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Fig. 3. Arranque de FR en funcion de la intensidad de los tres tonos puros:

verde: 125Hz, azul: 1000Hz y morado: 8000Hz.

LEON, GUANAJUATO, DEL 18 AL 20 DE OCTUBRE DE 2018 412



aniversario

SOMIB

Sociedad Mexicana de
Ingenieria Biomédica

IV. DISCUSION

En un trabajo previo se simul6 la respuesta postsinaptica
generada por las IHCs para las mismas frecuencias
utilizadas en este articulo (125, 1000 y 8000 Hz) pero en un
rango menor de intensidades de estimulacion (40 a 80dB).
Se simuld y analizd tanto el porcentaje de receptores de
glutamato abiertos contra el tiempo, como el promedio de
los porcentajes de estos receptores contra la intensidad
sonora [11]. En esta ocasion se simulan las FR inducidas por
la activaciéon de los receptores sensibles a glutamato
localizados en la membrana postsinaptica de la sinapsis de
liston, a las mismas tres frecuencias pero aumentando el
intervalo de las intensidades de estimulacion (20 a 100 dB),
lo cual permiti6é observar las principales propiedades de las
FR.

Hablando de la FR (fig. 1), se observa la propiedad de
bloqueo de fase en la frecuencia de 125Hz. Aunque en la
literatura se reporta que esta propiedad se presenta en fibras
que responden a frecuencias menores a 5,000 Hz, no fue
posible observar claramente esto usando el tono de 1,000
Hz. Sin embargo, en la tasa de arranque (onset FR) contra
la intensidad (fig. 3) se identifican tres zonas: la primera a
niveles de intensidad por debajo de los 40 dB donde las
fibras de 8000 Hz presentan valores menores que 125 y
1000Hz, es decir, su arranque se da hasta los 45dB, lo cual
indica que la fibra de 8000 Hz, tiene un mayor umbral de
arranque. La segunda zona es la region donde la descarga de
la fibra aumenta gradualmente dependiendo de la intensidad
del estimulo; en este caso, aproximadamente entre 40 y 60
dB. Y la tercera zona es donde la intensidad del estimulo es
suficientemente grande para lograr que la fibra no dispare
mas rapido, alcanzando una tasa casi constante que suele
asociarse con la saturacion de la fibra.

V. CONCLUSION
En este articulo se simularon las FR inducidas por
la activacion de los receptores AMPA sensibles a glutamato
localizados en la membrana postsindptica de la sinapsis de
liston. Esta sinapsis estd formada en su lado presinédptico por
las THCs y en su lado postsinaptico por el AN.

Entre las propiedades de las FR que pudimos observar
con el modelo propuesto estan la propiedad de bloqueo de
fase, presente en las fibras de baja frecuencia (125Hz).
También se observa la no linealidad asociada al fendmeno
de transmision sindptica que indica una mayor respuesta a
mayor frecuencia pero de manera cooperativa.
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