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Resumen 

Introducci ón. El da ño inducido por drogas terapé uticas ototóxicas est á entre las principales 

causas de p érdidas audit ivas. En estudios encaminados a mejorar la ef iciencia de los implantes 

cocleares es conveniente caracter izar morfol ógicamente las lesiones inducidas por drogas 

ototó xicas. Objetivo . Anal izar la inf luencia de un tratamiento con kanamicina y furosemida sobre 

la ci toarquitectura del órgano de Cort i  y del gangl io espiral  de c ócleas de ratas adultas. 

Métodos . Al microscopio ópt ico se estudiaron cortes de có cleas de ratas  sanas y sordas, 

sacri f icadas al inicio y al f inal del experimento. Se l lev ó a cabo un estudio morfométrico 

mediante el  s istema cubano Digipat.   Resul tados: 1) A part i r  de la segunda semana de sordera 

se observaron cambios degenerat ivos en el  órgano de Cort i .  2) A part ir  de la octava semana 

hubo reducci ón signif icat iva de la densidad neuronal del gangl io espiral ,  acompañada por 

pérdida de las dendritas que inervan el órgano de Cort i ,  3) La disminuci ón de la densidad 

neuronal sigui ó un gradiente morfol ógico con mayor p érdida en la base que en el ápice. 

Conclusión .  La degeneración de las dendri tas que se proyectan hacia el  órgano de Cort i ,  junto 

con la p érdida gradual  de las células gangl ionares puede inf luir  sobre la apl icaci ón de los 

implantes cocleares porque las neuronas del  gangl io espiral  son sus células diana. En este 

trabajo se ha del imitado una posible   “ventana terap éutica ” (hasta la octava semana despu és de 

inducida la sordera) correspondiente con un período cr ít ico durante el cual se pueda garantizar 

el é xito del implante coclear.   
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Las drogas terap éuticas ototóxicas son una de las pr incipales causas de da ño en el sistema 

audit ivo (1 ) .  En pacientes con  sordera inducida por ototoxicidad, los implantes cocleares 

representan una importante v ía de recuperar la audici ón  (2) .  Para mejorar la ef iciencia de los 

implantes cocleares es conveniente caracterizar morfol ógicamente, en modelos animales, las 

lesiones inducidas por drogas otot óxicas en la c óclea.  

La recuperaci ón de la audici ón depende en gran medida del t iempo que media entre la aparici ón 

de la sordera y el  momento en que se real iza el  implante coclear.  Durante este período de 

deprivaci ón comienzan a producirse una ser ie de cambios degenerat ivos que empeoran con el  

t iempo y culminan en la muerte celular de los receptores audit ivos (c élulas ci l iadas del órgano 

de Cort i  – OC -) y de las cé lulas del gangl io espiral  –GE- (pr imeras neuronas de la vía)  (3). La 

reducción de la  poblac ión neuronal  del  GE afecta notablemente la ef iciencia de los implantes, 

pues el funcionamiento de estos disposit ivos está basado en la est imulación de los axones de 

esas neuronas (4) .  

El objet ivo de este trabajo fue anal izar la inf luencia en el  t iempo de un tratamiento otot óxico 

kanamicina y furosemida sobre la ci toarquitectura del OC y del GE de ratas adultas. 

  

  

Material y Métodos      

Animales:  Se ut i l izaron 27 ratas machos Wistar adultas entre 250 y 300g de peso. Al inicio del 

experimento se comprob ó la normal idad funcional  de la vía audit iva de todos los animales 

mediante potenciales evocados transientes de tal lo encefá l ico (PEATC) y potenciales evocados 

de estado estable (PEAEE). Los animales se dividieron en seis grupos de 4 -5 animales cada 

uno: dos grupos de ratas no tratadas sacri f icadas a las 2 y 16 semanas de iniciado el  

experimento (grupos controles),  y cuatro grupos de ratas tratadas con otot óxicos sacrif icadas a 

las 2, 4,  8 y 16 semanas de sordera.  

Inducción de la sordera : Al inic io del experimento se administr ó una dosis de kanamicina (400 

mg/kg) y furosemida (150 mg/kg) simult áneamente, por v ía intraperi toneal,  a los 4 grupos 

tratados. Una semana después se comprob ó la instauraci ón de la sordera mediante PEATC y 

PEAEE. Se consideraron sordos los animales que presentaron umbrales sensoriales superiores 

a 105 dB nHL.  

Procesamiento histol ógico:  Los animales se f i jaron por perfusi ón vascular en formal ina al  

10%. Se extrajeron las có cleas (una de cada animal) e inmediatamente se f i jaron por perfusi ón 

peri l infát ica en paraformaldehído al 2% y glutaraldehído al  2% (en buffer fosfato de sodio 0,1 M, 

pH 7,4).  Las cócleas se descalcif icaron en EDTA al 8.3%, se pos -f i jaron en tetróxido de osmio 

al 1% (en el mismo buffer fosfato), se deshidrataron en acetona, se incluyeron en bloques de 

Página 2 de 137º Congreso Virtual Hispanoamericano de Anatomía Patológica

29/09/2005http://www.conganat.org/7congreso/final/vistaImpresion.asp?id_trabajo=177



resina spurr y se cortaron en un ultramicrótomo Ultrotome II I  (LKB). Se obtuvieron cortes 

semif inos seriados seg ún el plano horizontal de la có clea, que se t iñeron con Azul de Stevenel 

(5)  y  se montaron en láminas de vidrio ( 6) .  En las regiones: basal,  media infer ior,  media 

super ior  y apical  de la cóc lea  (Fig.  1)  se estudiaron de 5 a 10 cortes por cóclea, separados 

entre s í por 5 cortes.  

Estudio cualitativo:  Al microscopio ópt ico se estudió el estado del OC, de los procesos 

perif ér icos que lo inervan (dendri tas de las neuronas del  GE que se proyectan radialmente 

desde los cuerpos celulares hasta el OC) y de las neuronas del GE dentro del canal de 

Rosenthal (Fig. 2).  

Estudio cuantitativo :  Se empleó el sistema cubano para morfometr ía de im ágenes Digipat (7). 

En cada imagen se determinó el área del canal de Rosenthal y se contaron las neuronas dentro 

del  canal (Fig.  2 ). Se calculó la densidad neuronal (DN), expresada como neuronas por mm , 

div id iendo el  número de células entre el  á rea del canal de Rosenthal.  Se anal izaron todos los 

valores de DN correspondientes a las vueltas: basal,  media y apical  de la cóclea de cada 

animal.  Para la vuelta media se tomaron todos los valores de las regiones media infer ior y 

media superior.  

Para cada grupo se compararon las DN entre vueltas. Para cada vuelta se compararon las DN 

entre grupos. Se comparó ademá s la DN coclear promedio de las tres vueltas   entre grupos. 

Procesamiento estad ístico :  En todos los casos se determinaron los valores de media y 

desviaci ón est ándar mediante estadíst ica descript iva. Las comparaciones se real izaron 

ut i l izando la prueba no param étr ica de Kruskal Wal l is y la prueba de comparaciones múltiples 

de Dunn.  

  

    
Figura 1: Vista panorámica de la cóclea en el plano horizontal. Animal control. Regiones cocleares estudiadas: Apical (A), Media (M), y 
Basal (B). Barra = 200 micras. 

2
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Figura 2: Pantalla del sistema Digipat mostrando la delimitación del canal de Rosenthal. Neuronas (n), procesos periféricos que inervan 
el órgano de Corti (pp) y porción del órgano de Corti (*). 

 
 

Resultados      

RESULTADOS  CUALITATIVOS  

Animales controles: 

Organo de Cort i :  Morfolog ía normal en las 3 vueltas de la cóclea: 3 f i las de células ci l iadas 

externas, de forma ci líndrica, con el extremo apical aplanado y el n úcleo redondeado, local izado 

en la porción basal del c i l indro. Las células ci l iadas internas presentaron forma de pera con un 

núcleo redondeado central  ( Fig. 3A). 

 Ganglio espiral :  Las neuronas, muy pr óximas unas de otras, ocuparon todo el espacio del canal 

de Rosenthal  en las vuelta apical (Fig.  4A) y media (Fig.  4B) observ á ndose cierta escasez de 

neuronas hacia la vuelta basal (Fig.  4C).   Los procesos perif ér icos, en las 3 vueltas cocleares, 

se presentaron en forma de haces de f ibras apretadas en la lámina espiral  ósea (Fig. 4 A-C).  

Animales sordos: 
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Organo de Corti :  En las 3 vuel tas de la cóclea, a part ir  de la segunda semana, se observaron 

signos de degeneraci ón ,  desde pérdida del patrón celular normal (epi te l io en mosaico) (Fig. 

3B), hasta la sust i tució n del ó rgano de Cort i  por una capa de células aplanadas (Fig. 3C).  

Ganglio espiral :  En las 3 vuel tas de la cóclea, a  part ir  de la cuarta semana de inducida la 

sordera, se observ ó cierta separaci ón entre los cuerpos neuronales y  vaciamiento de la lámina 

espiral ósea por pérdida de f ibras. (Fig. 4D-I).  

  

RESULTADOS CUANTITATIVOS 

En las 3 vueltas cocleares, hasta las 8 semanas de sordera no hubo diferencias significativas de la DN con 

respecto al control y a partir de ese momento se produjo una disminución progresiva y significativa de la DN 

siguiendo un gradiente del ápice a la base (Fig. 5).    

A part i r  de las 4 semanas de sordera se produjo una disminuci ón progresiva de la DN coclear 

promedio, que s ólo fue signif icat iva estad íst icamente a las 8 y 16 semanas de sordera, con 

disminuciones de 36% a las 8 semanas y de 79% a las 16 semanas, con respecto al  grupo 

control (Figs. 5-6 ).  
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Figura 3: Organo de Corti. Células ciliadas internas (int), células ciliadas externas (ext). A: Control, B y C: Sordera 4 semanas. Barras = 
50 micras. 
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Figura 4: Cortes semifinos de cócleas de ratas en las vueltas apical, media y basal. Barras = 100 micras. 
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Figura 5: Densidad neuronal por vuelta coclear y promedio. 
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Figura 6: Densidad neuronal según el tiempo de sordera. 

 
 

Discusi ón      

La mayor ía de las ototoxinas, incluyendo los agentes quimioterap éuticos y ant ibi ót icos 

aminoglic ósidos, t ienen como blanco primario a las cé lulas ci l iadas, pero afectan también a las 

neuronas del gangl io espiral  (8 , 9 , 10).  

El aminoglic ósido kanamicina induce una sordera sensorineural al  provocar   pérdida de células 

ci l iadas y posteriormente degeneraci ón de las neuronas del GE, lo que ha sido comprobado en 

var ios modelos animales (11 -15) . La furosemida induce da ño otot óxico temporal de poca 

relevancia cl ínica (16 ),  pero, igual que otros diurét icos, potencia la acci ón oto tóxica de los 

aminoglic ósidos (17) .  La efect iv idad del modelo de sordera empleado en esta invest igación se 

ha comprobado en trabajos anteriores ( 18 , 19 ).  

En humanos, la mayor ía de las sorderas son de origen sensorineural (20 ),  y se plantea que el 

daño neuronal  del  GE se debe a la pérdida del efecto tróf ico que ejercen las células ci l iadas 

sobre esas neuronas (21) .   

La escasez  de los procesos per i fér icos que inervan el  OC, conjuntamente con la pérdida de 

somas neuronales del GE en animales sordos, se ha descri to como signo de degeneraci ón en 
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varios modelos animales ( 22) y tambié n se observ ó en este trabajo.  La pérdida de las dendri tas 

hace que el sit io de generaci ón de potenciales de acci ón tenga que trasladarse hacia el  soma 

de las neuronas del  GE o al  ax ón central,  lo que t iene implicaciones para la apl icació n de los 

implantes cocleares  (23) .  

En este estudio se observ ó una disminuci ón signif icat iva de la DN hacia la vuelta basal en todos 

los animales controles. Se ha observado un comportamiento simi lar a éste en ratones, que se 

ha atr ibuido al envejecimiento  (24 , 25).  

En los animales sordos ocurri ó una disminución signif icat iva de la DN hacia la vuelta basal que 

sí se corresponde con la pérdida de audici ó n demostrada por los PEATC y PEAEE. La base de 

l a  cóclea es la región donde se transducen las altas frecuencias; las bajas frecuencias se 

transducen en el ápice. El rango de frecuencias se distr ibuye tonot ópicamente a lo largo del 

conducto coclear, desde la base hasta el ápice. El da ño inducido por otot óxicos sigue un 

gradiente morfol ógico coclear que se expresa como mayor sensibi l idad (p érdida de c élulas 

ci l iadas y neuronas) en la base que en el ápice (26) .  También se ha planteado que el  gradiente 

de base a ápice observado en el daño inducido por aminogl icósidos puede ser resultado de una 

susceptibi l idad diferencial  de las células ci l iadas externas a las especies react ivas del oxígeno 

que genera el  agente ototóxico (27 ).  

En los grupos de animales sordos la disminuci ón de la DN respecto al control fue mayor en la 

vuelta media que en las vueltas apical y basal.  Un fen ómeno similar ocurre durante la 

ototoxicidad inducida por el antibi ót ico aminoglic ósido neomicina ( 28).  

La reducci ón signif icat iva de la DN promedio observada en este trabajo a part i r  de la octava 

semana, coincide exactamente con lo obtenido por Hel l ier y colaboradores (15 ) al provocar 

daño otot óxico a curieles mediante el tratamiento con kanamicina y diur ético.  

Para mejorar la supervivencia neuronal del ganglio espiral se podr ían emplear otros 

tratamientos tales como el uso de ciertos factores neurotr óf icos y/o agentes ant ioxidantes para   

la prevención de la degeneració n neuronal,  as í como la regeneraci ón de las neuronas audit ivas 

dañadas. Esto ha sido demostrado in vitro (29 ),  en animales de experimentación  (30) y en 

pacientes (20).   Estos enfoques para resolver la sordera demuestran la importancia que t iene la 

comprensi ón de los cambios morfol ógicos que está n ocurriendo en la có clea.  

En este trabajo se ha del imitado una posible   “ventana terap éutica ” (hasta la octava semana 

despu és de inducida la sordera) correspondiente con un período cr ít ico durante el cual se 

pueda garantizar el éxito del implante coclear.   La marcada   simil i tud de los cambios 

patol ógicos del oído interno entre roedores y humanos (31) permitir ía apl icar los conocimientos 

obtenidos en ensayos clínicos con pacientes afectados por drogas otot óxicas.   
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