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@ Articulo original

Hallazgos histologicos de la céoclea de cobayos
expuestos al ruido y tratados con vasodilatador y
vitaminas

Navarro-Meza Maria C°, Orozco-Chdavez Eduardo’, Diaz-Rodriguez Sergio I°, Gonzdlez-
Gonzalez José A’, Borjas del Toro Maria de L°, Carmona-Navarro David E'

Resumen

Introduccién
La pérdida auditiva inducida por ruido afecta a 20 millones de trabajadores. No existe un farmaco de
eleccion para disminuir el dafio coclear inducido por este agente fisico.

Material y Métodos

Estudio experimental comparativo, donde se incluyeron nueve cobayos que se agruparon en tres
grupos; al primero se administrd vasodilatador (ginkgo biloba), al segundo vitaminas (A, C, E y
magnesio), y al tercero solucion fisiologica. Todos se expusieron a 80 decibeles por ocho horas diarias
por siete dias; posteriormente se sacrificaron extrayendo la coclea, realizandose la comparacion
histolégica delos grupos de acuerdo ala clasificacion de Covell y Davis.

Resultados
Al comparar el vasodilatador contra placebo, encontramos un valor de p<0.002 a favor del primero;
pero al comparar el vasodilatador contra vitaminas, no encontramos significancia estadistica.

Discusion
Se propone la realizacion de mas estudios para verificar si el vasodilatador, puede dar la misma

proteccion al oido humano y asi establecerse como medicamento profilactico en trabajadores
expuestos aruido.
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Hallazgos histolégicos de la coclea de cobayos

Histological findings of the coways cochlea exposed
to the noise and treated with vasodilator and vitamins

Abstract

Introduction.

Noise-induced hearing loss affects 20 million workers. There is no drug of choice to reduce the cochlear damage induced by this physical

agent.

Material and Methods.

Comparative experimental study, which included nine guinea pigs that were grouped into three groups: the first, received a vasodilator
(ginkgo biloba), the second received vitamin A, C, E and magnesium, meanwhile the third group, received saline.
All guinea pigs were exposed to 80 decibels for eight hours a day for seven days; Afterwards, the cochlea were analized and a comparison of

the groups according to the Covell and Davis classification was made.

Results.

When comparing the vasodilator against placebo, we found a value of p <0.002 in favor of the first; but when comparing the vasodilator

against vitamins, we did not find statistical significance.

Discussion.

We propose to carry out more studies to verify if the administration of vasodilators could protect the human ear and thus be established as a

prophylactic medicine in workers exposed to noise.

Key Words: ginkgo biloba, hearing loss, noise, vasodilator, vitamins

Introduccion

Se estima que a nivel mundial cerca del 12% de la poblacion
se encuentra en riesgo de hipoacusia inducida por ruido
(HIR), lo que equivale a seiscientos millones de trabajadores.'
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) , sefiala
quela prevalencia de HIR en América Latina es del 17%.”

En los Estados Unidos de América (EE.UU) la pérdida
auditiva inducida por exposicion a ruido es una de las 10
enfermedades ocupacionales mas frecuentes y puede
acompafiarse en un 5% de actfeno. Asimismo, tres cuartas
partes de la poblacién en ciudades industrializadas padecen
algin grado de HIR en los entornos laborales y el costo por el
pago de incapacidad y pensiones es de 700 mil dolares al
afio.”

En México, de acuerdo a la informacion encontrada, este
padecimiento representd el 41% del total de las enfermedades
ocupacionales en el 2006."

El dafio auditivo por la exposicion a ruido se mide en
decibeles (dB) y esta relacionado con la exposicioén; cuanto
mas alto sea el sonido mayor dafio. El riesgo por pérdida de
audicién en niveles superiores a 80 dB durante ocho horas al
dia, puede ocasionar trauma acustico; considerada como una
alteracion permanente y progresiva de las estructuras del
organo de Corti, manifestdindose como hipoacusia
neurosensorial.’

La prevencion de la HIR, se fundamenta en la reduccion de
la fuente acustica y usar equipo de proteccidén auditivo; sin
embargo, cuando los niveles de ruido rebasan los 130 (dB),
estas medidas no son suficientes.®”’

Dentro de las pruebas para deteccién de HIR, contamos
con la audiometria, que es el estandar de oro, siendo una
prueba subjetiva que requiere la colaboracion del paciente. El
otro método, es el registro de las emisiones otoacusticas
(EOA), que constituyen una herramienta valiosa que mide la
respuesta fisiolégica ante estimulos auditivos y no esta
supeditada a la subjetividad del sujeto en estudio, ya que
permite valorar la respuesta coclear de las células ciliadas
externas.”®

Respecto a la terapia médica, no hay un medicamento de
eleccion que reduzca la HIR, sin embargo, existe la teoria de
que haciendo sinergia de vasodilatadores y multivitaminicos,
ambos aumentan sus propiedades de proteccion auditiva,
aunque no podamos contar con un farmaco unico,
dificultando la dosificacién y las combinaciones idoneas.”*

No obstante, en estudios realizados con vasodilatadores
como el extracto de ginkgo biloba, se ha observado, que
protege las células del 6rgano de Corti frente al estrés
oxidativo celular y esto favorece la mejoria de hipoacusia.
Asimismo, los complejos vitaminicos sobre todola A, C,Ey
algunos minerales como el magnesio, pueden aumentar el
flujo vascular, sobre todo para la isquemia tisular de las
células ciliadas del 6rgano de Corti.”

El cobayo resulta un modelo ideal para estudios
audiolégicos; ya que el hueso temporal y las estructuras
auditivas del oido medio e interno son similares al del
humano.® La sensibilidad del oido del cobayo, tiene un rango
de frecuencia entre los 500 hasta 10 000Hz.”
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La clasificacion histopatologica de dafio tisular de acuerdo
a los cambios por exposicion a ruido fue desarrollada por
Covell-Davis, marcando nueve niveles."’

El niimero uno y dos son considerados normales. El tres y
cuatro son cambios reversibles, con tumefacciéon moderada,
picnosis de las células ciliadas, redistribuciéon ciliar con
pequeifias vacuolas de las células de sostén, desplazamiento en
la capa de células en la superficie basal de la membrana. En el
nivel cinco y seis se observa marcada tumefaccion y
desintegracion, picnosis, cariorrexis de las células ciliadas
externas, fracturas y fusiéon de los estereocilios, grandes
vacuolas y separacién de las células de sostén y gran
alteracion de las células ciliadas internas. En el nivel siete
existe ausencia delas células ciliadas y de Deiters; las cuales se
encuentran separadas de la membrana basilar, asi como
ausencia de células mesoteliales. En el nivel ocho existe un
mayor numero de las células ciliadas externas e internas
ausentes y ruptura de la membrana de Reissner. En el nivel
nueve hay células ciliadas totalmente destruidas y el 6rgano
de Corti colapsado o ausente.

Es prioridad implementar un programa de conservacion de
la audicidn, a fin de promover y preservar la salud auditiva. La
HIR es de gran relevancia dentro de los problemas de salud
ocupacional, repercutiendo en la calidad de vida del
individuo, es por esto que la importancia de la deteccion
precoz de esta afeccion es fundamental.

Material y Métodos

Se trata de un estudio experimental comparativo, donde se
incluyen nueve cobayos machos clinicamente sanos y se
excluyeron cobayos albinos o que presentaran algun déficit
audioldgico demostrado en estudios audiol6gicos.

Se practicaron EOA en ambos oidos de los animales de
experimentacion siete dias previos para detectar el déficit
auditivo, introduciendo en el canal externo del oido, una oliva
que tiene un micr6fono que permite recoger el sonido
producido porlas células ciliadas externas (Figura 1,A).

Posteriormente los cobayos se colocaron dentro de una caja
cerrada, a continuacion se dividieron en tres grupos
aleatorios; a todos se les dio tratamiento una semana. Todos
los grupos fueron medicados por via oral y administrando la
dosis estandar para el compuesto activo y placebo de acuerdo
amiligramos por peso corporal. El primer grupo (n=3) recibid
ginkgo biloba 3 mg/kg; el segundo grupo (n=3) vitamina A
2.1 mg/kg, vitamina C 71.4 mg/kg, vitamina E 26 mg/kg y
magnesio 343 mg/kg. El grupo control (n=3), recibid
solucion fisioldgica 0.3 ml. Para la emision de ruido se utilizd
un dispositivo de alarma contra incendio durante ocho horas
y la exposicion diaria fue de 80 dB de intensidad durante el
periodo de estudio, que fue de siete dias.

Para el procedimiento anestésico, se utilizé tiopental sédico
adosis de 10 mg/kg. Luego, se realizé una incision del torax y
abdomen para visualizar que el corazon latia con normalidad;
se prepard una solucion fijadora con formaldehido la cual se
infundié directamente al ventriculo izquierdo, provocando la
muerte de los animales durante su administracién. Esta
técnica mantiene la estructura celular de los tejidos tratados,
evitando los cambios obligados post mortem. Se procedio a la
reseccion de hueso temporal y extirpacion de la totalidad de
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Figura 1. A. Cobayo sometido a prueba de estimulacion de emisiones otoacusticas. B. Reseccion de
hueso temporal para extraccion de cocleas.

las cocleas, que al final fueron 18, se dispuso del material
bioldgico para ser fijado con técnica convencional y enviado
al laboratorio de histopatologia para su analisis (Figura 1, B).
Se solicit6 que la lectura de las muestras se hiciera aplicando
la clasificacion de Covell y Davis. En el estudio histologico se
uso las tinciones de hematoxilina y eosina asi como tincion
tricrébmica de Masson.

El presente trabajo llena todos los requisitos de las normas
internacionales y bioéticas para la experimentacion en
animales, y fue aceptado por el Comité de Etica e
Investigacién del centro sede.

Resultados

De acuerdo ala clasificacion de Covell y Davis, estos fueron
los siguientes hallazgos.

En el grupo 1, se pudo apreciar que las cocleas
corresponden al nivel 1 y 2. En el grupo 2, que recibid
vitamina A, C, E y magnesio, se encontraron alteraciones
correspondientes al nivel 3 y 4. En el grupo tratado con
placebo, se demostraron alteraciones correspondientes al
nivel 7y 8 (Figura 2).

Para evaluar la eficacia de ginkgo biloba en la proteccion de
la coclea durante la exposicién al ruido, utilizamos la
estadistica de chi cuadrada para muestras independientes; y al
comparar ginkgo biloba (grupo 1) contra placebo (grupo 3),
encontramos una p<0.002 que tiene diferencia estadistica
significativa a favor del ginkgo biloba. Al comparar el ginkgo
biloba (grupo 1) contra vitamina A, C, E y magnesio (grupo
2), encontramos una p<0.6 sin diferencia estadistica
significativa.

A B

Figura 2. Alteraciones histologicas en grupos experimentales. A. Cambios histopatologicos del
grupo tratado con ginkgo biloba (nivel 1y 2); B. Grupo tratado con vitaminas A, C, E y magnesio
(nivel 3 y4) y C. Grupo tratado con placebo (nivel 7y 8).
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Discusion

La exposicion al ruido mayor a 80 dB, provoca alteraciones
a nivel coclear, las cuales en principio pueden ser reversibles,
sin embargo puede provocarse dafio permanente con una
exposicion continua debido al dafio metabolico producido
por vasoconstriccion y formacion de radicales libres. Algunos
estudios han demostrado que las vitaminas A, C y E,
combinadas con magnesio son utiles como protectores a nivel
coclear en la HIR .’ En nuestros resultados, consideramos que
el ginkgo biloba, debido a sus propiedades antioxidantes y
vasodilatadoras, ofrece una proteccién adecuada para las
estructura y funcién de las cocleas de los cobayos tratados con
este farmaco. En este estudio experimental, encontramos una
proteccion adecuada y disminucion del dafio a nivel coclear
en los cobayos protegidos con vitaminas A, C, E y magnesio,

Hallazgos histolégicos de la coclea de cobayos

comparado con placebo. Sefialamos que no se observan
efectos secundarios por ninguno de los medicamentos
administrados a la dosis terapéutica. Esto corrobora los
resultados que se encuentran en la literatura médica mundial.
Es necesario que se realicen mas estudios sobre el tema de
HIR en animales y humanos.

Conclusiones

El ginkgo biloba puede ser util como medicacién en la
prevencion de la HIR, de acuerdo con las alteraciones
histologicas de las cocleas de los cobayos estudiados. Se
necesita mayor evidencia que apoye nuestros hallazgos, con
mas trabajos de investigacion sobre el tema y la eventual
aplicacién de este compuesto activo en la terapéutica del
humano.
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