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Resumen—  La liberación del neurotransmisor glutamato en las 
células ciliares internas es un paso fundamental en la decodificación 
de la información de los estímulos acústicos en la vía auditiva. Con 
el fin de simular la dinámica de secreción de las células ciliadas 
internas –a escalas de tiempo de milisegundos- en respuesta a pulsos 
despolarizantes de diferentes duraciones y amplitudes, se propone 
un modelo de una zona activa resuelto con algoritmos tipo Monte 
Carlo. Se discute cómo estas células modulan su respuesta ante la 
variación de frecuencia e intensidad de un estímulo, mostrando el 
potencial de nuestro modelo para estudiar sensibilidad, umbrales y 
rango dinámico de esta etapa de la vía auditiva.

Palabras clave—Ca2+, Células ciliadas internas, Modelado, 
Otoferlina.

I.  INTRODUCCIÓN 
 

A través del sentido del oído se obtiene la información de 
la presencia, ubicación y relevancia de los sonidos en el 
entorno. Para que el cerebro pueda descifrar entre una amplia 
gama de sonidos, la información de los estímulos acústicos 
debe ser preservada a lo largo de la vía auditiva, desde la 
detección inicial del sonido en las células ciliadas internas 
(IHC, por sus siglas en inglés) ubicadas en la cóclea hasta su 
interpretación en el cerebro [1].   

 Existen diferentes modelos computacionales que 
simulan la codificación del sonido a lo largo de la vía auditiva 
a partir de mediciones fisiológicas en especies animales, 
principalmente en roedores [2-4]. Estos incluyen tres etapas 
principales: 1) un filtro pasa banda de primer orden que 
modela el comportamiento del oído externo y medio, 2) la 
etapa que modela la exocitosis controlada por Ca2+ en las IHC 
y 3) la etapa que modela la tasa de disparo por parte del nervio 
auditivo [3, 4]. Todas estas etapas son necesarias para 
entender cómo se generan las formas de onda de los 
Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral, utilizados 
para determinar objetivamente los umbrales de audición 
humana [5].  

Hablando específicamente de las IHCs -células 
sensoriales del oído- que constituyen la etapa presináptica de 
la primera sinapsis del trayecto auditivo, se sabe que el 
control de la secreción del neurotransmisor glutamato es 
fundamental en la codificación del sonido [6] y que la 
deficiencia en el funcionamiento de la otoferlina, el sensor de 

Ca2+ de las vesículas secretoras de las IHC, está relacionado 
con la hipoacusia genética [7-9]. 

El estímulo de las IHC proviene de la transducción del 
sonido en cambios en el potencial de membrana de estas 
células, lo cual estimula la liberación de glutamato 
proveniente de las vesículas secretoras. Esto es controlado 
por la activación graduada de los canales de Ca2+ ubicados 
muy cerca de las vesículas en la región denominada zona 
activa.  Una IHC presenta en promedio 15 zonas activas [10], 
teniendo cada zona activa un aproximado de 90 canales de 
Ca2+ y 30 vesículas adosadas a la membrana plasmática [11].  

En este trabajo se presentan simulaciones –a escalas de 
tiempo de milisegundos- de la dinámica de secreción de las 
IHCs, a partir del funcionamiento conjunto de un modelo 
cinético del sensor otoferlina y de un modelo de estados para 
los canales de Ca2+ que activan al sensor. Se presentan 
dinámicas donde los iones Ca2+ disparan la secreción de 
glutamato en respuesta a la despolarización de la célula, con 
diferentes duraciones y amplitudes, para analizar cómo 
responde la IHC ante la variación de frecuencia e intensidad 
de un sonido. 
 
 

II.  METODOLOGÍA 
 

A partir de datos experimentales de corriente de Ca2+ 
obtenidas en IHC de ratón bajo diferentes pulsos de 
despolarización [12], se propone un modelo tipo Markov para 
los canales de Ca2+ tipo L. Este modelo es de tres estados: 
abierto, cerrado e inactivo (Fig. 1), siendo el estado abierto el 
único estado conductor.  El modelo calcula de forma 
estocástica, usando un algoritmo tipo Monte Carlo, la 
probabilidad de apertura de cada uno de los 90 canales de 
Ca2+ en cada paso de tiempo e incluye los dos casos de 
inactivación que presentan este tipo de canales: la 
inactivación dependiente de voltaje y la inactivación 
dependiente de Ca2+ [13].  Los valores de las cuatro 
velocidades de transición se estimaron mediante mínimos 
cuadrados utilizando datos experimentales reportados en 
[14]. 
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Fig. 1.  Modelo de tres estados para un canal de Ca2+ tipo L de una IHC.  A, 
C, I corresponde a los estados abierto, cerrado e inactivo respectivamente.  

Alfa y beta son dependientes de voltaje mientras que gamma incluye la 
inactivación por Ca2+. 

Para el sensor de Ca2+ presente en estas células 
(otoferlina) se utilizó el modelo cinético propuesto en [15] 
para IHC de ratón. Este modelo es cooperativo y asume que 
el sensor requiere cinco iones de Ca2+ para proceder a la 
fusión irreversible de la vesícula que contiene el glutamato.  
El modelo se resuelve también de forma estocástica para 
calcular la probabilidad de que un ion de calcio se una a la 
otoferlina en cada paso de tiempo y posteriormente se tenga 
un evento de secreción, se consideran 30 vesículas adosadas 
en la membrana plasmática.  Se calculan dos tipos de 
secreción, la dinámica (número de eventos en cada paso de 
tiempo) y la acumulada (total de eventos acumulados) en cada 
paso de tiempo normalizados a la máxima secreción. 

 

 
 

Fig. 2. Modelo cinético del sensor de Ca2+ (otoferlina) de las IHC. 
 

III.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
La Fig. 3 muestra las dinámicas de iones Ca2+ entrantes y 

de eventos de secreción que una zona activa de IHC produce 
en respuesta a cinco pulsos despolarizantes de diferentes 
amplitudes.  Esta metodología de simulación trata de 
reproducir lo que sucede realmente en la cóclea: un sonido 
genera movimiento de los cilios de una IHC lo cual a su vez 
provoca la despolarización de la célula.   Como se observa, el 
flujo entrante de iones Ca2+ a la célula es máximo ante el 
pulso de intensidad media (gráficas del centro), mientras que 
es mínimo cuando la despolarización es muy intensa (gráficas 
de la extrema derecha) o muy débil (gráficas de la extrema 
izquierda).  Esto ha sido descrito para canales tipo L en 
diferentes tipos celulares y se ha explicado como un efecto de 
inactivación dependiente de voltaje aunado a la inactivación 
por Ca2+ [10]; estos dos mecanismos incrementan de manera 
no lineal la    efectividad con que los canales se cierran ante 
estímulos intensos.  En consecuencia, la cantidad de eventos 
de secreción es muy grande y muy rápida para la 
despolarización central, mientras que es muy pequeña y más 
lenta para despolarizaciones más débiles.   

Estas diferencias permiten vislumbrar la capacidad de las 
células de modular la eficiencia de su respuesta de acuerdo a 
diferentes umbrales: si el estímulo es muy débil (subumbral) 
genera respuestas débiles por falta de señales de disparo; si es  

 
Fig. 3. Dinámicas de Ca2+ y secreción en respuesta a pulsos de diferentes intensidades, con duración fija de 50 ms.  Se muestra el flujo de Ca2+ (primera fila), 

eventos de secreción (segunda fila) y secreción acumulada (tercera fila), para cinco pulsos despolarizantes con amplitud de 40, 45, 65, 90 y 100 mV (de 
izquierda a derecha).  El flujo de Ca2+ y la secreción acumulada se normalizaron con el máximo. 
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Fig. 4. Dinámicas de Ca2+ y secreción para pulsos despolarizantes con amplitud de 65 mV en respuesta a diferentes duraciones.  Se muestra el flujo de Ca2+ 
(primera fila), eventos de secreción (segunda fila) y secreción acumulada (tercera fila), para cinco pulsos con duraciones de 5, 10, 20, 40 y 80 ms (de 

izquierda a derecha). El flujo de Ca2+ y la secreción acumulada se normalizaron con el máximo. 
 
 
mayor (supraumbral), la respuesta es intensa y rápida, es decir 
muy eficiente; y si es muy intenso, probablemente llegando a 
un segundo umbral, la respuesta se inhibe por protección (en 
en [16] se hace una revisión de la importancia del Ca2+ en las 
características de las respuestas de las IHCs ante diferentes 
estímulos).  

Como se observa en las Fig. 3 y Fig. 4, se han simulado 
las secreciones dinámicas y acumuladas, ya que las 
secreciones dinámicas permiten destacar la modulación de la 
respuesta de la IHC, en cantidad y en temporalidad, en 
función de la intensidad (Fig. 3) y de la duración (Fig. 4) del 
estímulo.  Por otro lado, las secreciones acumuladas permiten 
observar el efecto de la cooperatividad positiva o negativa del 
Ca2+ en la respuesta de la IHC. 

Se sugiere en [11] que la exocitosis está bajo control de 
nanodominios de Ca2+ durante la codificación del sonido    es 
decir, las vesículas adosadas en la membrana están acopladas 
a varios canales presinápticos de Ca2+. Este fenómeno se            
puede observar como una dependencia no lineal del voltaje 
de membrana y la corriente de Ca2+. Estudios previos en IHC  
han demostrado que: 1) la apertura de unos pocos canales de 
Ca2+ son suficientes para la exocitosis de una vesícula [11], 
2) se tiene inicialmente un aumento lineal en la exocitosis 

bajo concentraciones de Ca2+ bajas (micromolar) [15], y que 
3)  mayores corrientes de Ca2+ provocan la saturación de la 
exocitosis debido al agotamiento de las vesículas adosadas o 
que el Ca2+ en los sitios de liberación ya han conducido la 
exocitosis a la máxima velocidad, de modo que un aumento 
de Ca2+ no causaría un cambio importante en la exocitosis 
[11]. Todos estos fenómenos son relevantes para entender 
cómo se interpretan los sonidos a nivel cerebral. Nuestras 
simulaciones siguen estas observaciones experimentales en 
IHC  y los resultados aquí mostrados permiten acercarnos al 
funcionamiento de esta primera etapa de la vía auditiva. 

 
 

IV.  CONCLUSIÓN 
 

La codificación de sonido implica varias etapas de 
procesamiento a lo largo de la vía auditiva. Específicamente 
las IHCs, actúan como receptores sensoriales y transducen 
información acústica –frecuencia, intensidad y duración del 
estímulo- en señales neuronales. En este trabajo se simuló la 
dinámica de secreción de las IHCs, observándose la 
capacidad de estas células de modular su respuesta con 
respecto a las características del estímulo mencionadas 
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anteriormente, mostrando el potencial de este modelo para 
estudiar la sensibilidad, los umbrales y el rango dinámico de 
las IHCs. 
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