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1. INTRODUCCION

El estudio de la via auditiva central ha experimentado importantes avances, proporcionando un
conocimiento mas profundo sobre diversos aspectos relacionados con la percepciéon y el
procesamiento de la informacién acustica. Entre ellos se incluyen la localizacion del sonido [1],
la discriminacion de estimulos auditivos [2] y las respuestas a sonidos especificos como las
vocalizaciones caracteristicas [3]. Impulsados por el interés en comprender como los seres
humanos procesan, perciben y comprenden el habla —incluyendo las bases neurales que
sustentan el desarrollo del lenguaje [4]— estos estudios han aportado informaciéon fundamental
sobre como interpretamos nuestro entorno acustico, tanto en condiciones de audicion normal
como en casos de pérdida auditiva.

Este enfoque ha permitido examinar las propiedades de respuesta neuronal y cortical en distintas
estructuras de la via auditiva, con el objetivo de identificar principios organizativos como la
tonotopia [4,5,6] y otras rutas que regulan la transmision de informacion desde la céclea hasta
las cortezas auditivas primaria y asociativa, asi como a areas integrativas supratentoriales. Estos
principios organizativos, identificados mediante un enfoque ascendente (bottom-up), permiten
comprender como un estimulo complejo puede evolucionar desde su simple percepcion como
sonido hasta generar respuestas en regiones especializadas en la deteccién de vocalizaciones
especificas, y en el caso del ser humano, en la percepcién del habla. Caracterizar estos principios
dentro de la via auditiva requiere tanto informacion espacial —como la localizacion del sonido—
como datos temporales sobre las respuestas neuronales.

Recientemente, se ha demostrado que la pérdida auditiva no se limita a las areas auditivas
primarias, sino que también afecta a una red cortical mas amplia. Estas regiones desempefian
un papel crucial no solo en el procesamiento de la informacion auditiva, sino también en la
integracion multisensorial necesaria para la percepcién sonora y la orientacién espacial [7,8]. En
particular, estudios con Tomografia por Emision de Positrones (PET) en pacientes con hipoacusia
unilateral han revelado una reorganizacion funcional de estas regiones corticales [9]. En 2015,
estudios PET de nuestro grupo identificaron una hiperactivacion compensatoria en el hemisferio
contralateral en pacientes con hipoacusia asimétrica, lo que sugiere un mecanismo de
reorganizacion orientado a mitigar la pérdida sensorial auditiva [10]. Estos hallazgos subrayan la
relevancia de comprender los mecanismos de plasticidad cerebral en el contexto de la hipoacusia
asimétrica.

En cuanto a las opciones de rehabilitacion auditiva para la hipoacusia unilateral profunda (Single-
Sided Deafness, SSD) o hipoacusia asimétrica (AHL), la evidencia actual respalda el uso del
implante coclear, ya que ofrece beneficios significativos tanto funcionales como en la calidad de
vida [11]. Existen fendmenos de dominancia auditiva en los que el oido mejor conservado ejerce
un control funcional sobre la percepcion auditiva y la integraciéon binaural, limitando
potencialmente la plasticidad del oido privado de estimulo [9,10]. Sin embargo, nuestra hipotesis
plantea que los estudios de neuroimagen pueden demostrar que la reorganizacion neural no es
ni absoluta ni irreversible, y que podrian existir distintos patrones de reorganizacion en la AHL.
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Asi, el uso de implantes cocleares (IC) representa una oportunidad real para la restauracion
auditiva eficaz, desafiando la nocién tradicional de que un oido privado de estimulo durante un
tiempo prolongado es funcionalmente irrecuperable. En este sentido, los estudios de
neuroimagen en casos de AHL con largos periodos de privacion auditiva en el oido afectado por
hipoacusia severa o profunda pueden contribuir a personalizar la indicacion terapéutica,
facilitando la decision de si realizar o no un implante coclear.

El objetivo principal de este estudio es determinar la utilidad del PET como herramienta predictiva
en la valoracién de la viabilidad del implante coclear en pacientes con hipoacusia asimétrica. Los
objetivos secundarios incluyen comparar la ganancia auditiva entre pacientes con privacion
auditiva prolongada evaluados mediante neuroimagen y aquellos con menor duracion de la
pérdida auditiva. Asimismo, se analiza la relacion entre el tiempo de privacion sensorial auditiva
y los resultados funcionales tras el implante.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseno del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional transversal con recogida prospectiva de datos en un
centro terciario entre 2006 y 2024, conforme a las directrices éticas de la Declaracion de Helsinki
(1975). Todos los participantes firmaron un consentimiento informado y el protocolo fue aprobado
por el Comité de Etica de la Clinica Universidad de Navarra con el nimero de aprobacién CEI
2020.104.

2.2 Criterios de inclusion

Se recopilaron datos pre y postimplante de pacientes adultos que fueron sometidos a cirugia de
IC durante el periodo de estudio. Se incluyeron unicamente aquellos sujetos que recibieron un
IC en el oido con hipoacusia profunda, con audicién normal en el oido contralateral (SSD) o
hipoacusia de leve a severa (AHL). Los criterios audiométricos del oido implantado exigian
demostrar una hipoacusia neurosensorial severa o profunda segun el PTA, y una discriminacion
verbal en campo libre inferior al 50 % a 65 dB SPL con audifono, conforme al test de palabras
bisilabas de Cardenas y Marrero [12].

Se definieron dos grupos:

Grupo 1 (Grupo FDG-PET): sujetos con un periodo prolongado de privacion auditiva, definido
como al menos la mitad de su vida con hipoacusia severa o profunda en el oido afectado.
Grupo Control: pacientes implantados en el mismo periodo, sin privacion auditiva prolongada y
sin haber sido evaluados mediante PET.

El tiempo de privacion auditiva se defini6 como el intervalo desde el inicio de la hipoacusia
severa/profunda en el oido a implantar. En casos de hipoacusia progresiva, los periodos en los
que el déficit fue menor no se contabilizaron como privacion.

2.3 Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con hipoacusia asimétrica que no cumplieran los criterios audiométricos
para IC, asi como aquellos con malformaciones anatdomicas o enfermedades asociadas que
contraindicasen el implante, incluso si cumplian los criterios auditivos.

2.4 Procedimiento quirurgico

La cirugia fue realizada por dos cirujanos con experiencia, quienes seleccionaron el tipo de
electrodo mas adecuado segun las caracteristicas del caso. Se utilizé un abordaje estandar con
mastoidectomia, timpanotomia posterior y acceso a ventana redonda, bajo una estrategia
minimamente traumatica. La estimulacion coclear se realizé modulando la amplitud del estimulo
entre el nivel umbral (T) y el nivel de confort (C), definiendo asi el rango dinamico.

2.5 Evaluacion por PET
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La evaluaciéon PET se realizé unicamente en pacientes con privacién auditiva prolongada. Las
imagenes se adquirieron con un escaner Siemens Biograph mCT PET/CT tras la inyeccién de
370 MBq de [18F]-FDG. Se efectuaron dos exploraciones PET en un intervalo de 24 horas bajo
dos condiciones, que se resumen en la Figura 1:

En reposo, en una sala silenciosa y con iluminacién tenue, ojos abiertos, sin estimulos auditivos
ni audifonos.

Durante estimulacion auditiva monaural del oido contralateral sano o menos afectado mediante
audifono, usando palabras bisilabas audibles (+15 dB por encima del umbral).

Los detalles de adquisicion, reconstruccion y postprocesamiento se encuentran en publicaciones
previas [10]. Brevemente, las imagenes fueron normalizadas espacialmente a una plantilla PET
basada en el MNI y suavizadas con un nucleo Gaussiano tridimensional usando el software
SPM12 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging). Las imagenes bajo ambas condiciones fueron
sustraidas para generar un mapa paramétrico, donde el valor de cada voxel representaba el
cambio en la actividad cerebral. EI mapa de sustraccion se umbralizé para mostrar solo
diferencias estadisticamente significativas (>2 desviaciones estandar) mediante una herramienta
personalizada en Matlab.

Ademas, se comparoé la actividad neuronal basal (en reposo) con una base de datos normativa
de individuos con audicién normal, considerando las areas auditivas corticales primarias y
asociativas (areas de Brodmann 41, 42, 21y 22).

La fase final incluydé la visualizacion e interpretacion de datos con el software Surfice.exe
(Columbia, South Carolina, EE. UU.). Segun los patrones metabdlicos corticales observados, se
identificaron siete perfiles y se clasificaron en tres grupos pronésticos:

Pronéstico favorable (IC indicado): hipometabolismo bilateral o hiperactividad contralateral en
reposo, asi como hipermetabolismo bilateral durante la estimulacion, indicando plasticidad
conservada.

Pronéstico desfavorable (IC contraindicado): hiperactividad bicortical o contralateral en reposo y
persistente hipometabolismo bilateral durante la estimulacion, reflejando reorganizacion
maladaptativa.

Pronéstico incierto (IC segun preferencia del paciente): hipermetabolismo ipsilateral durante la
estimulacion o metabolismo normal en reposo sin activacion significativa, lo que sugiere
implicacion cortical ambigua.
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El lado ipsilateral hace referencia a la corteza auditiva primaria y estructuras asociadas
correspondientes al oido con hipoacusia severa o profunda. El lado contralateral se refiere al
oido con audicidon conservada o menos afectada.

Figura 1. Resumen de los distintos resultados posibles en la evaluacién por neuroimagen,
desaconsejando la implantacién coclear en presencia de factores prondsticos desfavorables y
apoyando su indicacién cuando se identifican indicadores prondsticos favorables. Los ejemplos
de cortes axiales cerebrales corresponden a un candidato representativo con indicacién de
implante coclear en el oido derecho.

2.6 Seguimiento y variables

El seguimiento postoperatorio se realizé mediante visitas programadas a las 4 semanas
(activacion del implante), seguidas de controles a los 3 meses, 6 meses y 1 ano. A partir del
primer afio, los resultados se registraron de forma anual hasta completar un seguimiento de 5
afios. Es importante sefalar que el seguimiento audiométrico formal comenzé en la tercera visita
(6 meses), manteniéndose una monitorizacion continua del estado otolégico durante todo el
proceso.

Las variables clave utilizadas para comparar el rendimiento auditivo incluyeron los umbrales de
PTA pre y postoperatorios, asi como los valores de discriminacion verbal (SRS) al 65 dB (%)
antes y después del implante en los distintos puntos de seguimiento (AC 40, Interacoustics AS,
Dinamarca).

2.7 Analisis estadistico

Se realizaron analisis estadisticos para abordar los objetivos del estudio. En primer lugar, se
evaluo la normalidad de la distribucién de los datos mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Para
comparar la ganancia en PTA (dB) y SRS (%) entre grupos, se utilizé la prueba de Mann—Whitney
U, mientras que para analizar las diferencias dentro de un mismo grupo se aplico la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon.
Con el fin de evaluar la relacién entre los afos de privacion auditiva y los resultados funcionales,
se calcularon los coeficientes de correlacion utilizando la prueba de Spearman, dada la no
normalidad de los datos. Estas pruebas se aplicaron tanto a los resultados de PTA como de SRS.
Por ultimo, para evaluar las diferencias basales entre los grupos se emplearon pruebas no
paramétricas debido a la distribucién no normal de los datos. La edad y la duracién de la privacion
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auditiva se compararon mediante la prueba de Mann—-Whitney U, y la distribucién por sexo
(variable categdrica dicotomica: 1 = mujer, 2 = hombre) se comparo mediante el test exacto de
Fisher. Todos los analisis se realizaron con el software R Studio (v4.3.3, Boston, MA, EE. UU.),
estableciendo un umbral de significacién estadistica de p < 0,05.

3. RESULTADOS

3.1 Resultados generales

Se incluyé un total de 90 pacientes en el estudio. De ellos, 54 (60 %) formaban parte del grupo
PET, es decir, aquellos con un periodo prolongado de privacién auditiva, mientras que los 36
restantes (40 %) pertenecian al grupo control, que no fue sometido a neuroimagen. Todos los
pacientes incluidos mostraron buena adherencia al uso del implante coclear.

3.2 Grupo con privacién auditiva prolongada (Grupo FDG-PET)

De los 54 pacientes incluidos en este grupo y que fueron sometidos a PET, se observo una ligera
predominancia femenina (53,70 %, n = 29), y el oido izquierdo fue el mas frecuentemente
afectado (59,26 %, n = 32). La edad media fue de 44,78 + 15,94 anos, con una duracién media
de la privacion auditiva de 27,21 £ 14,33 afios.

En la mayoria de los casos, la hipoacusia se desarrollé en etapa postlingual (66,67 %, n = 36);
sin embargo, 17 pacientes (31,48 %) presentaron déficit auditivo en etapa prelingual. En cuanto
a la etiologia, las causas mas frecuentes fueron idiopaticas (33,33 %, n = 18), seguidas de
hipoacusias progresivas como la enfermedad de Méniére (22,22 %, n = 12), e infecciones
postnatales (18,52 %, n = 10).

Dentro de este grupo, el 40,74 % (n = 22) eran usuarios de audifono en el oido afectado. El
estado audiométrico preoperatorio mostré un PTA de 107,03 +12,67 dB y un SRS al 65 dB de
0,47 £2,01 %. Aunque todos los pacientes del grupo cumplian criterios de indicacion de IC, solo
el 50 % (n = 27) fueron finalmente implantados, decision basada en los hallazgos de neuroimagen
como factores predictivos del éxito de la implantacién.

Mas concretamente, en condiciones basales (sin estimulacién auditiva), el patron mas frecuente
fue el hipermetabolismo bicortical (38,89 %, factor pronéstico desfavorable), seguido del
hipometabolismo bilateral (37,04 %, factor prondstico favorable), y del hipermetabolismo
contralateral (9,26 %, prondstico desfavorable).
En contraste, durante la estimulacion auditiva con palabras bisilabas, el patrén mas frecuente
fue el hipermetabolismo bilateral (pronéstico favorable), presente en el 86,00 % de los pacientes,
seguido del hipermetabolismo contralateral en el 6,00 % (prondstico desfavorable), y finalmente
del hipermetabolismo ipsilateral y del hipometabolismo bilateral, cada uno observado en el
4,00 % de los casos (prondstico incierto y desfavorable, respectivamente). Los resultados del
PET-FDG segun el algoritmo descrito en el apartado 2.5 se muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Resumen de los pacientes candidatos a cirugia de implante coclear segun el algoritmo
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de FDG-PET desarrollado en nuestro estudio.

Los resultados audiométricos de los pacientes que, segun los hallazgos de neuroimagen, fueron
sometidos a implantacion coclear se detallan en la Tabla 1A. Los valores de p incluidos en la
tabla corresponden a la comparacion de los cinco puntos temporales posteriores al implante con
respecto a la linea basal previa a la cirugia, utilizando la prueba de rangos con signo de Wilcoxon.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas en todos los momentos de seguimiento

J," "f‘ \"l 47.85%

l ﬁiﬁ x48.15%

4.00%

(p <0,001).

Follow-up PTA p-value SRS at 65 dB p-value
Preimplant 107.03+ 12.67 | - 0.47+£ 2.01% -

Visit 1 Post ClI 2204 + 27.98  p<0.001*** 37.32 £ 28.65% p<0.001***
Visit 2 Post ClI 35.98 + 15.86 p<0.001*** 44.29 + 32.32% p<0.001***
Visit 3 Post ClI 25.24 + 14.15  p<0.001*** 57.29 + 28.24% p<0.001***
Visit 4 Post ClI 32.88 + 11.35 | p<0.001*** 57.35 + 30.90% p<0.001***
Visit 5 Post ClI 32.69 +8.89dB | p<0.001*** 57.69 + 29.89% p<0.001***

Tabla 1A. Evolucién de los resultados audiométricos en PTAy SRS a 65 dB, tanto en la etapa
preimplantacion con audifono como durante las visitas de seguimiento en pacientes del grupo

con privacion auditiva prolongada que recibieron un implante coclear.
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oido contralateral presentaba un grado moderado de pérdida auditiva, con un PTA medio de
47,70+ 16,43 dB y un SRS de 74,70 £ 12,34 %. Un total del 77,78 % (n = 21) eran usuarios de
audifono, mientras que los seis sujetos restantes presentaban audicion normal en el oido no
afectado. Posteriormente, al correlacionar la duracion de la privacion auditiva con los resultados
funcionales —especificamente, el porcentaje de SRS a 65 dB—, los resultados se ilustran en la

Figura 3, junto con los coeficientes de correlacién y sus valores de p correspondientes.
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Figura 3. Graficos de dispersién que muestran la correlacion entre la duraciéon de la privacion
auditiva y los resultados audiométricos segun los porcentajes de discriminacion verbal (%) a 65
dB en los distintos momentos del seguimiento.

Los resultados del modelo de correlacién para este grupo muestran una tendencia negativa en
la relacién entre la duracidon de la privacion auditiva y el SRS con el implante coclear. Sin
embargo, los coeficientes de correlacion (r) son bajos y los valores de p indican que estas
relaciones no alcanzan significacion estadistica en la mayoria de los casos.
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Las Figuras Suplementarlas 1 2 y 3 ilustran ejemplos de los tres posibles escenarios (prondstico
favorable, desfavorable e incierto, respectivamente) en tres pacientes de este grupo. Estas
figuras muestran la evoluciéon auditiva, los hallazgos correspondientes en neuroimagen y la
evaluacion audiométrica postoperatoria tras la implantacién coclear.

B

Figura Suplementaria 1. Paciente masculino con una historia de 24 afios de privacion auditiva
debido a hidropesia endolinfatica tardia, con hipoacusia severa-profunda en el oido derecho y
pérdida neurosensorial moderada en el izquierdo. La audiometria en campo libre (fila superior)
mostré un beneficio limitado con audifono. La neuroimagen por PET (fila central) revel6 la
actividad basal (primera imagen) y una activacion bilateral de las cortezas auditiva y visual
durante la estimulacién (segunda y tercera imagenes), lo que sugiere una preservacion de la
capacidad de respuesta cortical. La implantacion coclear en el oido derecho permitié alcanzar un
rendimiento superior al del oido contralateral en el seguimiento final (fila inferior)
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Figura Suplementaria 2. Paciente femenina con antecedentes de hipoacusia subita idiopatica en
la infancia en el oido izquierdo, lo que conllevd a mas de 50 afos de privaciéon auditiva,
posteriormente complicada por un colesteatoma adquirido en el oido derecho. Presentaba
cofosis izquierda y una pérdida auditiva mixta moderada en el oido derecho, sin uso de audifonos.
La neuroimagen por PET (fila central) mostré hipermetabolismo cortical bilateral en reposo
(primera imagen) y una activacion asimétrica con predominio del hemisferio derecho e
implicacién de la corteza visual durante la estimulacion (segunda y tercera imagenes), lo que
indica un prondstico desfavorable. La intervencion quirdrgica se limité a una timpanoplastia tipo
Il 'y adaptacion protésica en el oido derecho, observandose una mejoria funcional en el
seguimiento final (fila inferior).

Figura Suplementaria 3. Paciente femenina con antecedentes de hipoacusia derecha desde la
infancia secundaria a una infeccion por sarampién, que posteriormente desarrollé enfermedad
de Méniére definida y activa en el oido izquierdo. Presentaba hipoacusia profunda en el oido
derecho, hipoacusia mixta severa en el izquierdo y episodios recurrentes de vértigo (fila superior).
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La neuroimagen por PET (fila central) mostré hipermetabolismo bilateral en la corteza auditiva
en reposo (primera imagen) y una hiperactivacion ipsilateral durante la estimulacién (segunda y
tercera imagenes), lo que sugiere un prondstico incierto. Ante este escenario, se propuso una
laberintectomia izquierda con implantacion coclear simultanea, que finalmente fue rechazada por
la paciente (fila inferior).

3.3 Grupo Control

De los 36 pacientes incluidos en este grupo, que no fueron sometidos a FDG-PET, se observo
nuevamente una ligera predominancia femenina, con un 58,33 % (n = 21). A diferencia del grupo
anterior, el oido derecho fue el mas frecuentemente afectado (52,78 %, n = 19). La edad media
en este grupo fue de 48,50 £17,22 afios, y la duracion media de la privacion auditiva fue de
15,29 £ 11,72 anos.

En la mayoria de los casos, la hipoacusia se desarrollé en etapa postlingual (77,78 %, n = 28),
mientras que en los 8 pacientes restantes tuvo un inicio prelingual. En cuanto a la etiologia, la
causa mas frecuente fue nuevamente idiopatica, presente en el 38,89 % de los casos (n = 14),
seguida de la otosclerosis con afectacién retrofenestral (25 %, n = 9), y otras patologias
progresivas como la enfermedad de Méniére (22,22 %, n = 8).

Desde el punto de vista audiométrico del oido implantado, el 69,44 % (n = 25) eran usuarios de
audifono en el oido afectado. La situacion auditiva preoperatoria mostré un PTA de
106,41+ 13,23 dB y un SRS a 65 dB del 0 %. La evolucion auditiva de estos pacientes, antes y
después del implante coclear, se resume en la Tabla 2. Los valores de p incluidos en la tabla
corresponden a la comparacién de los cinco puntos temporales postimplantacion frente al valor
basal prequirurgico, utilizando la prueba de rangos con signo de Wilcoxon, observandose
diferencias estadisticamente significativas en todos los momentos de seguimiento (p < 0,001).

Follow-up PTA p-value SRS at 65 dB p-value
Preimplant 106.41+ 13.23 | - 0.00% -
dB
Visit 1 Post ClI 35.68 = 11.01 | p<0.001*** 53.80 £ 25.41% p<0.001***
dB
Visit 2 Post ClI 32.88 + 13.71 | p<0.001*** 57.38 £ 22.93% p<0.001***
dB
Visit 3 Post Cl 32.70£9.18 dB | p<0.001*** 57.20 + 28.24% p<0.001***
Visit 4 Post Cl 31.88 £8.54 dB | p<0.001*** 60.29 + 23.00% p<0.001***
Visit 5 Post Cl 33.66 £ 8.65 dB | p<0.001*** 65.46 + 23.72% p<0.001***

Tabla 2. Evolucién de los resultados audiométricos en PTA y SRS a 65 dB, tanto en la etapa
preimplantacion con uso de audifono como durante las visitas de seguimiento en pacientes del
grupo Control que recibieron un implante coclear.

Con respecto al oido contralateral, este subgrupo presenté una pérdida auditiva moderada, con
un PTA medio de 58,36 £ 13,73 dB y un SRS de 63,67 £ 16,21 %. Un total del 97,29 % de los
pacientes (n = 35) eran usuarios de audifono, mientras que el Unico caso restante presentaba
audicion normal en el oido contralateral al implantado.
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Figura 4. Graficos de dispersion que muestran la correlacion entre la duracion de la privacion
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VISIT 5

Al correlacionar los resultados audiométricos con la duracion de
la privacion auditiva —que fue mas corta en este grupo en comparacion con el otro—, los
resultados se ilustran en la Figura 4. Tal como se observa, los sujetos de este grupo mostraron
una mayor concentracion en los primeros anos de privacion auditiva, lo cual era esperable dada
la menor duracion de progresion de la pérdida auditiva. Aunque todas las correlaciones mostraron
una tendencia negativa, cabe destacar que los coeficientes de correlacion fueron mas débiles en
comparacion con los observados en el grupo FDG-PET. De igual modo, ninguna de las
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3.4 Andlisis comparativo entre grupos

Al comparar los resultados entre ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas en
cuanto a la edad (U = 404,0; p = 0,257) ni en la distribucion por sexo (p = 0,99), desde el punto
de vista clinico y demogréfico. Sin embargo, al analizar la duracién de la pérdida auditiva —
variable clave en este estudio— se observé una duracion significativamente mayor en el grupo
FDG-PET, con una diferencia media de 11,92 + 18,51 anos (U = 853,5; p < 0,001).

De forma similar, desde una perspectiva audiométrica, al comparar los resultados entre ambos
grupos en los distintos momentos de seguimiento para las variables PTAy SRS, los resultados
se presentan en la Tabla 3 y la Figura 5, incluyendo los valores de p obtenidos mediante la prueba
de Mann-Whitney u.
En todos los momentos del seguimiento, el grupo Control tendié a mostrar mejores resultados
tanto en PTA como en SRS; no obstante, las diferencias estadisticamente significativas entre
grupos solo se observaron de forma consistente en la Visita 2 y la Visita 5. Debido a la variabilidad
detectada, no se encontraron diferencias constantes en todos los puntos temporales.

Follow-up PTA Gain SRS at 65 dB Gain

PET Group Control Group | P~ PET Group Control p-value
value Group

Visit 1 Post Cl | 60.99 + 30.71 | 37.32 +10.032 | 35.68+11.01dB | 53.80 + | 0.050
dB 28.65% * 25.41%

Visit 2 Post Cl | 67.05 + 20.30 | 44.29 +|0.031 | 32.88+13.71dB | 57.38 + | 0.033*
dB 32.32% * 22.93%

Visit 3 Post Cl | 69.79 + 18.99 | 57.29 +|0.025 | 32.70+9.18 dB 57.20 + | 0.081
dB 28.24% * 28.24%

Visit 4 Post Cl | 70.15 + 17.01 | 57.35 +|0.041 | 31.88+8.54dB | 60.29 +|0.063
dB 30.90% * 23.00%

Visit 5 Post Cl | 73.34 + 15.48 | 57.69 +|0.095 | 33.66+8.65dB | 65.46 +|0.019*
dB 29.89% 23.72%

-o— FDG- PET Group

Control Group  Tabla 3. Comparacion de las ganancias en PTAy SRS a 65 dB entre ambos
grupos a lo largo del periodo de seguimiento.
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Figura 5. Representacion de los resultados audiométricos en ambos grupos durante el
seguimiento, segun las pruebas auditivas realizadas
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DISCUSION

Hasta la fecha, este estudio representa la cohorte mas amplia que integra resultados de
neuroimagen con datos funcionales en una poblacién de pacientes con una historia significativa
de privacion auditiva. Para contextualizar y analizar estos hallazgos, esta seccidn se estructura
en torno a tres pilares conceptuales que pueden explicar el prondstico auditivo de los pacientes
incluidos: la relevancia clinica del FDG-PET como herramienta predictiva del prondstico del IC,
la importancia de la audicion binaural y de las soluciones eficaces para la hipoacusia unilateral o
asimétrica, y los resultados funcionales y patrones metabdlicos relacionados con la plasticidad
neural.

Nuestro conocimiento sobre cdmo los implantes cocleares afectan el sistema auditivo —mas alla
del nervio auditivo— y activan estructuras superiores de la via auditiva cortical sigue siendo
limitado. Sin embargo, estd ampliamente aceptado que el procesamiento auditivo central
desempena un papel fundamental en la capacidad del paciente para beneficiarse de la
informacién proporcionada por el 6rgano periférico, siendo la capacidad del cerebro para
adaptarse a este input un factor clave para lograr buenos resultados [13].

En pacientes con privacion auditiva prolongada, como en el Grupo 1 de nuestro estudio, con una
media de duracidon cercana a los 30 afos, es frecuente que los sentidos preservados —
especialmente la visibon— asuman funcionalmente el control de la corteza temporal superior
mediante un proceso de reorganizacién intermodal [14]. Esto ocurre aunque estas areas estén
originalmente disefiadas para procesar estimulos auditivos [15,16]. La principal dificultad surge
cuando estas areas corticales sensoriales y asociativas permanecen inactivas durante largos
periodos, lo que lleva a una estabilizacién de estas vias intermodales y a una pérdida del
potencial de reclutamiento para estimulos auditivos. No obstante, como ya definié Nishimura et
al. en 1999 [17], las regiones auditivas primarias pueden conservar su capacidad de respuesta a
la estimulacion eléctrica del nervio auditivo incluso tras largos periodos de privacion, lo que podria
explicar los resultados aceptables observados en algunos de nuestros sujetos. A pesar de haber
pasado mas de 50 afios sin estimulacion, algunos pacientes mostraron buenos resultados tanto
en PTAcomo en SRS a 65 dB en la quinta visita de seguimiento, como se muestra en los graficos
de correlacion de la Figura 2.

Siguiendo el protocolo descrito en la Tabla 1 y en linea con los hallazgos de Giraud et al. [18],
nuestros resultados sugieren que el FDG-PET puede desempenar un papel crucial para
determinar como la duracion de la hipoacusia unilateral antes del implante influye en la activacion
cortical auditiva y en la percepcion verbal tras la cirugia. La evaluacién mediante FDG-PET de la
organizacion cortical auditiva —tanto en reposo como durante la estimulacion con palabras
bisilabas— ha demostrado ser un predictor eficiente del rendimiento en percepcion verbal
posterior a la rehabilitacién, como muestran los buenos resultados de este grupo en la Tabla 2A
y la Figura 2. En este contexto, el metabolismo cerebral en reposo junto con la hiperactivacion
bilateral de la corteza auditiva durante la estimulacion ofrece una indicacion solida del
rendimiento funcional que puede alcanzar un paciente tras la implantacién coclear.

El segundo concepto clave abordado en este estudio se refiere a las caracteristicas de los
pacientes incluidos —especialmente aquellos con SSD o hipoacusia asimétrica— reforzando la
viabilidad de la restauracion auditiva en estos casos y los beneficios de la audicion binaural,
frente a otras alternativas como los sistemas (Bi)CROS o los implantes osteointegrados [19-23].
Esta mejora queda claramente reflejada en los resultados funcionales al final del seguimiento en
ambos grupos. En el grupo con privacion prolongada, la ganancia media en PTA fue de
68,26 £ 4,64 dB, y el SRS alcanzé el 50,32 £ 9,44 %. Como era de esperar, estos valores fueron
inferiores a los del grupo control, que alcanzé una ganancia en PTAde 73,16 £ 1,52 dB y un SRS
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de 58,83 +4,36 %. Estos efectos positivos —presentes en la mayoria de los pacientes— son
atribuibles no solo a la estimulacién proporcionada por el IC, que compensa la pérdida de sefial
en el oido afectado, sino también a la reactivacién de las vias auditivas centrales y a la
reorganizacién cortical compensatoria, como se confirma por los patrones de hipermetabolismo
cortical bajo estimulacion auditiva en el 50 % de los pacientes con factores prondsticos
favorables, incluso tras largos periodos de privacion sensorial.

Ademas, como se ilustra en ejemplos como el paciente de la Figura Suplementaria 1, muchos
sujetos utilizaron audicion bimodal. Consideramos especialmente relevante haber descrito el
estado del oido contralateral, ya que su condicién puede influir en los resultados auditivos del
oido implantado debido a mecanismos como la interaccién binaural, la suma central y la
reorganizaciéon cortical asimétrica [24,25]. En el grupo FDG-PET, donde el oido contralateral
presentaba mejor audicion (PTA media: 47,70 £ 16,43 dB; SRS: 74,70 £ 12,34 %), es probable
que el cerebro mantuviera una mayor capacidad de integracién binaural, favoreciendo
posiblemente la percepcidn auditiva tras el implante mediante un procesamiento central mas
eficiente. En cambio, en el grupo control, donde la audicion contralateral era peor (PTA media:
58,36 + 13,73 dB; discriminacion: 63,67 + 16,21 %), la ausencia de una referencia binaural sélida
podria haber llevado a una mayor dependencia del oido implantado, fomentando
paraddjicamente una mayor plasticidad compensatoria en el oido rehabilitado. Este fendmeno
podria explicar parcialmente las diferencias en SRS entre grupos, ya que una audicion
contralateral mas deficiente podria inducir una reorganizacion adaptativa mas intensa y una
optimizacion de los recursos auditivos.

Al vincular los hallazgos en neuroimagen con los resultados auditivos, es importante destacar
que la mayoria de los estudios previos se han centrado en cémo la implantacién coclear se
relaciona con la plasticidad intermodal, la recuperacién auditiva [26,27] y la comprensién del
habla [27]. Si bien dichos trabajos sefialan que la duracion de la pérdida auditiva explica gran
parte de la variabilidad, otros factores también pueden desempefiar un papel relevante [14], como
la edad del paciente —que puede reflejar una mayor plasticidad neuronal en individuos jévenes—
, la etiologia de la hipoacusia o el uso previo de audifonos, que tedricamente sugieren un
prondstico mas favorable por mantener activas las vias auditivas. Estas variables son
especialmente relevantes para explicar hallazgos como los de la Figura 5A, donde algunos
pacientes del Grupo 1 con mayor tiempo de privacion obtuvieron mejores resultados funcionales
que otros del Grupo 2 con tiempos de privacién menores, diferencia que fue estadisticamente
significativa (p < 0,001).

Estos factores contribuyen a clarificar las comparaciones intergrupales mostradas en la Tabla y
la Figura 4A, donde tanto los resultados en PTA como en SRS a 65 dB fueron mejores en el
grupo control, que presentdé menor privacién auditiva y aproximadamente un 30 % mas de
usuarios de audifono que el Grupo 1. Estas hipotesis también podrian explicar las diferencias
intraindividuo observadas en las Figuras 2 y 3, donde los graficos de dispersion revelan que
algunos pacientes con mas del doble de tiempo de privacion auditiva obtuvieron mejores
resultados que otros con la mitad.

Aunque nuestro analisis se centré principalmente en areas de procesamiento auditivo —
especificamente las areas de Brodmann 41, 42, 21 y 22, ubicadas en el I6bulo temporal y el giro
de Heschl—, observamos de forma consistente, bajo estimulacion, una hiperactivacion cortical
en areas visoespaciales del I6bulo occipital dentro del grupo con privacion prolongada, como se
muestra en los tres casos (Figuras Suplementarias). Esta asociacion ya ha sido explorada en la
hipoacusia postlingual, donde se ha demostrado que los pacientes no solo desarrollan mejores
habilidades de lectura labial antes y después del implante [28], sino también mejoras en la
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capacidad visual, como campos visuales mas amplios [29]. Este concepto, conocido como la
hipotesis de compensacion sensorial, refuerza la idea de que la plasticidad cortical en pacientes
con privacion auditiva prolongada afecta no solo a las regiones auditivas tradicionales, sino
también a las areas de integracion multisensorial. Esto sugiere que, en estos pacientes, los
estimulos auditivos podrian servir funcionalmente como puente entre las cortezas auditiva y
visual primarias, regiones que podrian experimentar una mayor activacion con el uso del implante
coclear y contribuir positivamente al rendimiento en la localizacion espacial [30,31].
Limitaciones

Aunque este estudio presenta fortalezas relevantes, como la integracién de datos funcionales y
de neuroimagen en una amplia cohorte, también cuenta con algunas limitaciones importantes.
En primer lugar, si bien se evaluaron multiples factores que influyen en los resultados funcionales
—como el tiempo de privacién auditiva—, no se analizaron en profundidad otras variables
potencialmente relevantes, como el estado cognitivo, diferencias en la programacion del implante
o la calidad de la rehabilitacion auditiva. Ademas, una limitacién importante es que las
exploraciones FDG-PET se realizaron unicamente en un grupo, lo que impide demostrar de forma
concluyente diferencias en los patrones metabdlicos corticales entre grupos. Finalmente, la
ausencia de un analisis longitudinal detallado sobre la reorganizacion cortical a largo plazo tras
el implante limita nuestra capacidad para inferir cdmo evoluciona la plasticidad neural mas alla
del periodo de seguimiento. Estas limitaciones deben tenerse en cuenta al interpretar los
resultados y al disefiar futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

Este estudio confirma que la duracién de la privacion auditiva influye significativamente en los
resultados del implante coclear, aunque no es el unico factor determinante. La reorganizacion
cortical no es irreversible, y la implantacion coclear sigue siendo una opcion viable incluso tras
largos periodos de privacion sensorial. La neuroimagen funcional mediante PET ha demostrado
su valor como herramienta predictiva al identificar patrones metabdlicos que permiten estimar el
potencial de recuperacion auditiva. En particular, la hiperactivacion cortical durante la
estimulacion auditiva sugiere que la plasticidad cerebral puede respaldar la rehabilitacion, lo que
refuerza la utilidad del PET tanto en la seleccion de candidatos como en la optimizacién de los
resultados postimplantacion.
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