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RESUMEN. Se realizó un estudio histopatalógíco de oído interno de curieles
intoxicados con estreptomicina y tratados con ozono (O3). Paralelamente, se rea-
lizó un estudio comparativo con oxígeno (O2). La inclusión de las muestras, se
se realizó en celoidina y parafina. Se utilizaron dosis de 100, 200 y 300 mg del
tóxico/kg de peso corporal  (vía intramuscular) y de 0,25 mg/kg, tanto del ozono
como del oxígeno. Ambos productos se aplicaron por insuflación rectal. En el
grupo intoxicado con 300 mg del fármaco/kg de peso corporal y tratado con O3,
se observó pérdida completa de las células del órgano de Corti, de las células del
limbo espiral y atrofia de la estría vascular. En los grupos en los que se aplicaron
100 y 200 mg del tóxico/kg de peso corporal + O3, se observó una disminución
del número de lesiones y estructuras dañadas y no se encontraron diferencias
morfológicas con respecto a los grupos tratados con O2. Estos hallazgos consti-
tuyen la base para estudios morfológicos posteriores sobre la reversibilidad del
daño del oído interno bajo determinados tratamientos.

ABSTRACT. The histopathological changes in the innear ear of guinea pigs
after ototoxic damage with streptomycin sulfate and treatment with Ozone (O3)
and oxygen (O2) was study. Celoidin and paraffin methods were employed. The
group damage with 300 mg/kg streptomycin and treatment with O3 shown com-
plete destruction of the sensory epithelium over the basilar membrane, atrophy
of the stria vascularis and atrophy del limbus spiralis. In the rest of groups with
ototoxic drugs (100 y 200 mg/kg) and treatment with O3 a reduction in the num-
ber of damaged structure was found, however there were not morphological
differences to compare with the group treated with O2. This findings provides a
morphological basis for the concept that innear ear cell damage may be revers-
ible under specific treatments.

INTRODUCCION
En los animales como en el hom-

bre, el sistema periférico auditivo es
altamente vulnerable tanto a una
sobreestimulación acústica1  como a
una gran variedad de agentes quími-
cos que van desde la aspirina2  hasta
los antibióticos.3

Son numerosas las aplicaciones
del ozono como virucida, fungicida,
bactericida y estimulador de la cir-
culación sanguínea y de los proce-
sos de metabolización del oxígeno,

siendo utilizado por varias vías y en
diferentes patologías. 4-6

En Cuba, recientemente, se ha
utilizado con resultados clínicos pro-
metedores en la hipoacusia en niños
y adultos.7  Por tal razón, en el año
1990, se realizó un trabajo inicial so-
bre los cambios histológicos en la
estructura del oído interno.

El objetivo de este trabajo fue eva-
luar la histopatología del oído inter-
no de curieles sometidos a ototoxici-
dad inducida y tratados  con ozono.

MATERIALES Y METODOS

Fueron utilizados 50 cobayos con
un peso entre los 250-350 g de peso
corporal,  los cuales se distribuyeron
aleatoriamente en 10 grupos (5 ani-
males por grupo).

Grupos de tratamiento

                           Ozono      Oxígeno
                                    (mg/kg)
                               0,25            0,25

Control negativo       �                  �
Estreptomicina         100              100

                               200              200
                               300              300

Control positivo
(estreptomicina)                  300

El tóxico fue administrado en
una sola dosis mientras que el O3 y
el O2 fueron aplicados durante 7 d,
siempre después del primero. Las
vías utilizadas fueron la intramuscu-
lar para el tóxico y la rectal (insufla-
ción) para el O3 y el O2.

Los animales fueron primera-
mente anestesiados  y después sacri-
ficados por decapitación a tempera-
tura ambiente, lo que fue seguido de
una rápida disección de ambos hue-
sos temporales.

Preparación histológica del hueso
temporal.

La fijación se realizó con formol
al 10 % neutro  amortiguado duran-
te  48 h .

Para la eliminación del calcio del
hueso temporal, se utilizó el método
de los descalcificadores compues-
tos.8 La disolución se cambió dia-
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riamente. Para chequear el punto fi- 
nal de ese proceso, se utilizó un mé- 
todo químico en el que se empleó 
una mezcla de calcio con oxalato de 
amonio al 5 %.g 

La neutralización se realizó du- 
rante 24 h con sulfato de sodio al 5 % 
y carbonato de litio (disolución acuo- 
sa), Para la deshidratación, se utili- 
zaron disoluciones alcohólicas acuo- 
sas de concentración creciente (80, 
95 y 100 %). Cada tres días se cambió 
la concentración de alcohol y se re- 
pitió la última. 

El blanqueo se realizó durante un 
día en una mezcla de alcohol-éter 
etílico (1: 1). 

El método utilizado para la inclu- 
sión en celoidina (pro-celoidina con 
alcohol isopropílico al 35 %, Fluka 
Chemie AGLH-94’70 Buchs), fue el 
descrito por Schuknecht.l” 

Luego del corte, se procedió a la 
extracción de la celoidina. Se colo- 
caron las muestras en una mezcla de 
alcohol-éter etílico (1: 1) y se realiza- 
ron pases por disoluciones alcohóli- 
cas de concentración descendiente 
( 95,80,60 y 40 % respectivamente). 
A continuación, se efectuó un pase 
por agua destilada. 

Las muestras a procesar por el 
método de rutina fueron incluidas y 
cortadas en parafina. Los cortes ob- 
tenidos por ambos métodos, fueron co- 
loreados con hematoxilina y eosina. 

Se realizó la evaluación histopa- 
tológica de dichas muestras. 

RESULTADOS 

En el grupo Control negativo se 
observó la estructura normal del 
oído interno ( Fig. 1). 

Se pudieron constatar las tres 
rampas: timpánica, media (conduc- 
to coclear) y la vestibular, además, la 
estría vascular, el ligamento espiral 
y el hueso lateral. 

Dentro de la cóclea se observaron 
los dos tipos de células funcionales 
(las ciliadas interiores con su forma 
de frasco y las exteriores con su for- 
ma alargada y tubular). Por debajo 
de éstas últimas, aparecen unas cé- 
lulas cuyas prolongaciones llegan 
hasta las superficie del órgano de 
Corti y forman una trama reticular 
con las estructuras ciliares de la su- 
perficie de las células ciliadas exte- 
riores, llamadas de Deiters (células 
de sostén). Por arriba de esa trama, 
se encuentra una estructura en for- 
ma de cinta llamada membrana 
tectoria que corre por encima de todo 
el órgano de Corti. 

Al lado de las células de Deiters 
aparecen unas células de Claudio 
(cuboidales) que se extienden desde 

la última de Deiters hasta unas altas 
células epiteliales. 

Se observó el surco interior y en 
ocasiones, los espacios de Nuel, que 
se encuentran por debajo de la mem- 
brana tectoria y que ópticamente se 
ven vacíos, pero que están ocupados 
por líquido. 

En determinados casos, se pudie- 
ron observar las dos capas de célu- 
las de la membrana vestibular (de 
Reissner) extendida aproximada- 
mente desde el limbo. La obtención 
de la menor cantidad de capas de 
células de ésta membrana está en 
dependencia del grosor del corte. 

En el grupo Control positivo (es- 
treptomicina 300 mg/kg) aparecieron 
lesiones en la mayoría de las estruc- 
turas del conducto coclear (Fig. 2). 
Se observó pérdida completa de las 
células del órgano de Corti, atrofia de 
la estría vascular y pérdida de las cé- 
lulas del limbo espiral. 

No hubo diferencias morfológicas 
en las lesiones encontradas en los 
grupos tratados con estreptomicina 
(300mg/kg) + 0, y estreptomicina 
(300 mg/kg) + 0,. 

En los animales pertenecientes a los 
grupos tratados con lOOy 200 mg/kg del 

Fig. 1. Histología normal del oído interno de curieles. Organo de Corti normal. HE 
25x 75x1,25. 

FXg. 2. Curieles sometidos a 300 mg de estwptomicinalkg de peso corpoml. Phfida 
completa del órgano de Corti. Atrofia dk la estría vascular Pérdtda de la membmna 
de Reissne?: HE 25x 75x1,25. 
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tóxico + 0,, se observó la pérdida de 
los cilios de las células en cepillos 
exteriores y la aparición de vacuolas 
citoplasmáticas en ellas (Fig. 3). Se 
observó la estría vascular intacta al 
igual que el resto de las estructuras 
del órgano. 

En los grupos tratados con 100 y 
200 mgkg del tóxico + 0,, se pre- 
sentó también la pérdida de los cilios 
de las células de cepillos exteriores. 

DISCUSION 

La ototoxicidad inducida por es- 
. treptomicina ha sido estudiada des- 
de hace años y los cambios que le 
acompañan van desde la degenera- 
ción de las células funcionales has- 
ta la pérdida de las enterocilias, abar- 
cando todo un conjunto de lesiones 
donde está incluida la pérdida com- 
pleta del epitelio sensorial.2.11 

En los últimos años, se ha estado 
investigando la posible regeneración 
o recuperación del epitelio sensorial 
del oído interno después de un daño 
acústico o de una ototoxicidad indu- 
cida, tanto por estudios in vivo como 
in vitro. 8~*2~13 En todos ellos, se han 
obtenido resultados alentadores. 

En este trabajo se observó una 
disminución de las lesiones en los 
animales tratados con las dosis más 
bajas de tóxico + O,, mientras las 
restantes estructuras se mantuvie- 
ron normales. 

La atrofia de la estría vascular es 
una de las lesiones encontradas en 
los animales expuestos al tóxic0.14.*5 
Esta estría es una estructura impor- 
tante en la audición y requiere de 
grandes cantidades de oxígeno para 
su normal funcionamiento. Cual- 
quier factor que afecte esa depen- 
dencia del oxígeno provocará conse- 
cuencias desfavorables para el pro- 
ceso de la audicibn, ya que ese gas 
resulta necesario para el metabolis- 
mo activo en la creación de los po- 
tenciales de acción.3 

La disminucion del daño induci- 
do luego del tratamiento con ozono 
conduce a pensar en una de las pro- 
piedades terapeúticas mas impor- 
tantes del ozono: su efecto estimu- 
lador sobre los procesos metabólicos 
del oxígeno y la circulación sanguí- 
nea.16v17 

La complementación de estos re- 
sultados con experiencias funciona- 
les acompañadas de estudios a nivel 
de microscopia electrónica u óptica 
(pero por cortes semifinos) podría 
aportar nuevas evidencias morfoló- 
gicas de las lesiones del oído inter- 
no acompañadas del tratamiento con 
ozono. 

Fig. 3. Curieles tmtcuh con 300 mg de estreptomicinakg de peso corporal + orono. 
Recupemción de la estructum del ómano de Corti. Rotura de la membmna de Reis- 
sner HE 25x 75x1,25. 

CONCLUSIONES 

Se comprobó que el tratamiento 
con ozono sobre las lesiones provo- 
cadas por la estreptomicina reduce la 
toxicidad. 
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