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Evaluacion del efecto de la administracion de N acetil-cisteina sobre
cambios audiométricos e histolégicos en cobayos tratados con dosis

elevadas de amikacina (AMK).

RESUMEN

INTRODUCCION. La ototoxicidad (OTT) por aminoglucosidos (AMG) es un
problema frecuente y se presenta porque estos promueven la liberacion de
radicales libres oxigeno (RLO), que dafan permanentemente la coclea. En el
INERICV se utilizan en pacientes con tuberculosis y se ha observado hipoacusia
asociada a ototoxicidad, por lo que hay que aplicar tratamientos que la disminuyan
o eviten. La N acetil-cisteina (NAC) es un agente antioxidante, utilizado para el
tratamiento de diversas patologias en las que se liberan RLO; pero su utilidad para
evitar la ototoxicidad por AMG no se ha evaluado y se puede pensar que podria
ser una alternativa para disminuirla. OBJETIVO. Evaluacion del efecto de la
administracién de N acetil-cisteina sobre cambios audiométricos e histolégicos en
cobayos tratados con dosis elevadas de amikacina (AMK). MATERIAL Y
METODOS. En 16 cobayos se produjo ototoxicidad con AMK vy recibieron el
siguiente tratamiento: Grupo | (n=8): OTT por AMK sin tratamiento y Grupo I
(n=8): OTT por AMK-NAC. Todos los animales se evaluaron con emisiones
otoacusticas por productos de distorsion (EOApd) y por microscopia los cambios
cocleares. RESULTADOS. Todos los animales mostraron hipoacusia a los 15 dias
post administracion de AMK. Al final del estudio en los 2 grupos se observaron
cambios en la integridad de la estria vascular, membrana tectoria, membrana
vestibular, pérdida de las células ciliadas externas y ganglionares. CONCLUSION.
La NAC, no evita la ototoxicidad en cobayos tratados con AMK, ni la pérdida de la
audicion y cambios en la morfologia coclear; sin embargo los animales tratados
con esta requieren de menor intensidad de estimulo para generar la emision
otoacustica.

Palabras clave: Ototoxicidad (OTT), Aminoglucésidos (AMG), Amikacina (AMK),
emisiones otoacusticas por productos de distorsion (EOApd), cambios

microscopicos cocleares.



INTRODUCCION

Anatomia y fisiologia del oido interno

El sonido viaja a través del canal auditivo externo y se dirige a la membrana
timpanica, y es entonces transmitido, via la cadena de huesecillos del oido medio,
hacia el oido interno en donde los érganos sensitivos residen.

El oido interno contiene seis tipos de epitelio sensitivo separados. Cinco de ellos
(2 maculas y 3 crestas) son parte del sistema vestibular, quiénes controlan el
balance. El epitelio auditivo esta localizado en la cdclea.

La céclea es un tubo curvado, 30 mm de longitud, dividido en 3 conductos
paralelos: la escala vestibular, la escala timpanica y la escala media. La escala
timpanica y la escala vestibular, estan conectados en el apex coclear, contienen
perilinfa, un medio similar al liquido cefalorraquideo. En la escala media esta el
epitelio auditivo, comunmente conocido como érgano de Corti. La escala media
contiene endolinfa, un fluido que es rico en iones de potasio K+. Como
consecuencia, el potencial eléctrico es 80-90 mV mas alto que en la perilinfa. Esta
diferencia de potenciales eléctricos entre perilinfa y endolinfa es llamado potencial
endococlear, y es esencial para la funcion coclear. En orden de mantener el
potencial endococlear, los iones de K+, son bombeados hacia la escala media por
células de la estria vascular, localizadas en la pared lateral del ducto coclear.

El 6rgano de Corti es un delgado epitelio compuesto de células sensitivas y de
soporte. Las células sensitivas son llamadas células ciliadas, porque éstas tienen
un ramillete apical de esterocilios. Hay 3,500 células ciliadas internas organizadas
en una sola fila y 12,000 células ciliadas externas distribuidas en tres filas

paralelas. Las células ciliadas internas son los receptores sensitivos primarios,
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proporcionando entrada aferente al sistema nervioso central. En contraste, las
células ciliadas externas, son responsables de la discriminacion de frecuencias y
amplificacion de sefal. Las células ciliadas internas y externas estan organizadas
tonotdpicamente, con los extremos basales y apicales de la coclea detectando y
decodificando sonidos en frecuencias altas y bajas, respectivamente.

Los esterocilios de las células ciliadas estan conectadas por uniones cortas
extracelulares que mantienen la integridad del ramillete y por uniones en la punta
que son especializados que conectan las puntas de los esterocilios mas cortos al
cuerpo de los esterocilios vecinos. La deflexion del sonido inducida de los
ramilletes de células ciliadas aumenta o disminuye el estrés en las uniones de la
punta y regula la entrada de un pequefio numero de canales de iones mecano
sensitivo en la membrana esterociliar. Estos canales regulan el potencial eléctrico
a través de las membranas plasmaticas de las células ciliadas internas y externas
al controlar el flujo de iones K+ y Ca?+ dentro de las células. En las células ciliadas
internas, estos cambios eléctricos inducen la liberacidn de neurotransmisores,
iniciando la cascada de sefiales que proceden a lo largo del nervio auditivo al
rombencéfalo y por ultimo a la corteza auditiva por las vias auditivas centrales. En
las células ciliadas externas, la membrana plasmatica contiene una formacion
semicristalina de una proteina llamada prestina, quién altera su conformacién en
respuesta a cambios en el potencial de membrana. Cambios conformacionales
simultaneos en cientos de miles de moléculas de prestina conducen a cambios
significativos en la longitud de las células (acortamiento y alargamiento) que sigue
ciclo por ciclo el estimulo sénico. Los cambios en la longitud de las células ciliadas

externas aumenta 100 veces el pico de amplitud de las vibraciones en el érgano
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de Corti, aumentando la sensibilidad auditiva de 40-60 dB. Los cambios inducidos
eléctricamente en la longitud de las células ciliadas externas se conoce como
electromotilidad de las células ciliadas externas, y la amplificacion que resulta del

movimiento de la particion coclear es conocida como amplificacidon coclear.

Ototoxicidad

Los aminoglucdsidos son antibidticos que por la evolucion de los procesos
infecciosos y de las bacterias que los ocasionan son usados todavia
frecuentemente en la practica clinica para tratar enfermedades como Ia
tuberculosis, asi como las producidas por bacterias aerdbicas gram negativas
(endocarditis bacteriana, infecciones del tracto urinario, neumonia). Sin embargo;
en paises desarrollados el uso de este tipo de farmacos ha disminuido
principalmente porque producen ototoxicidad en el 10% de los casos (3,4).

La ototoxicidad es una lesién de la céclea y/o del vestibulo provocada por la
administracién de farmacos o sustancias quimicas, lo cual da lugar a la presencia
de hipoacusia neurosensorial y alteracion del equilibrio (generalmente
acompafados de sintomas como acufeno, vértigo, nduseas y vomitos, alteracién
del comportamiento, asi como alteraciones hematolégicas (anemia vy
trombocitopenia) y de la visidn (5). Los aminoglucésidos tienen una toxicidad
coclear o vestibular selectiva, dentro de los farmacos cocleotdxicos se encuentran
la amikacina, kanamicina y neomicina; mientras que los vestibulotéxicos son la

gentamicina, tobramicina y el sulfato de estreptomicina (4,6).



Aminoglucoésidos
Los aminoglucésidos son antibidticos que han sido utilizados por mas de 40 afios.
Su actividad antibacteriana es fundamentalmente contra bacilos gram negativos

aerobios y micobacterias.

Efectos adversos

El espectro terapéutico de los aminoglucésidos es muy amplio, sin embargo,
debido a su potencial nefrotoxico y ototoxico su uso es limitado. Es importante
mencionar que el dafo causado por la ototoxicidad es permanente cuando los
pacientes son nefropatas.

La incidencia de estas reacciones adversas, esta directamente relacionada con la
dosis diaria y la duracion del tratamiento. Se ha descrito una relacién entre el
tiempo de duracién de la administracion del medicamento (mayor de 2 semanas) y
la aparicién de ototoxicidad. También se ha mencionado que la administracion
conjunta de acido etacrinico, furosemide, vancomicina o anfotericina B aumenta el
riesgo de ototoxicidad.

Se ha observado que tanto la ototoxicidad, nefrotoxicidad y el bloqueo de la placa
neuromuscular estan relacionados con la edad avanzada del paciente, tiempo de
duracion de la administracion (< 60 min), via de administracién IV, asi como el
intervalo de tiempo entre las dosis (< 24 h), principalmente en pacientes con dafio
renal o hepatico subyacente, o que reciben agentes que potencian los efectos
téxicos del aminoglucdsido, tales como anfotericina B, furosemide, clindamicina,

vancomicina, quimioterapia y agentes de contraste radiograficos, entre otros (7).



Quimica de los aminoglucésidos

Los aminoglucosidos son producidos por los actinomicetos (bacterias) de
Streptomyces ssp (tobramicina, kanamicina, metilmicina etc) y Mycromonospora
ssp (amikacina, gentamicina, estreptomicina, neomicina, etc.). Estos son
compuestos que contienen un azucar aminado ligado a un anillo aminociclitol por
enlaces glucosidicos. Todos son policationes y sus propiedades farmacocinéticas
dependen en gran parte de su polaridad. Su estructura molecular no se altera por
congelamiento ni por calentamiento a 100°C por mas de cuatro horas o cambios
en el pH de la solucién de 3 a 12 por varias horas. Su actividad 6ptima es a un pH
de 6 a 8.3; sin embargo su actividad antimicrobiana se favorece en medios con pH
alcalino y se reduce en medios con pH &acido, que son factores comunes en los

sitios de infeccion (como pueden ser los abscesos).

Farmacocinética

Loa aminoglucosidos se absorben rapidamente por via intramuscular o
subcutanea. Por via intravenosa deben administrarse en infusiones que duren de
30 a 60 minutos hasta completar la administraciéon total de la dosis, debido a que
el aumento subito de la concentracion plasmatica del aminoglucdésido incrementa
el riesgo de bloqueo de la placa neuromuscular. Al ser administrados por esta via,
el pico maximo de concentracion se obtiene aproximadamente 30 minutos
después del fin de la infusion.

En condiciones fisiologicas normales, tienen baja actividad en liquido

cefalorraquideo, compartimentos oculares y préstata, asi como en los liquidos



pleural y sinovial. Sélo atraviesan la barrera hematoencefalica, si las meninges se
encuentran inflamadas.

La administracion de una monodosis diaria intravenosa de gentamicina es
igualmente efectiva y menos nefrotdxica que la administracion de tres dosis del
mismo medicamento por la misma via. No hay diferencia significativa en la
produccion de ototoxicidad entre los dos regimenes. Todos los aminoglucosidos
tienen una vida media prolongada y se han encontrado en orina de 48-200 horas
después de suspender un régimen de dosis multiples, aun cuando en suero los
niveles son indetectables. Se excretan en un 98% por filtracion glomerular, 1% por
secrecion tubular y < 1% en heces y saliva. A pesar de ser poco absorbidos por
via oral o rectal (< 1%), en pacientes con falla renal pueden acumularse y alcanzar

niveles téxicos en sangre.

Efecto posantibiético (EPA) de los aminoglucésidos

Es el periodo de supresion del crecimiento bacteriano después de interrumpir la
exposicién a concentraciones del aminoglucésido por encima de la concentraciéon
minima inhibitoria. Su actividad es dosis dependiente, es decir, mientras mayor
sea la concentracion del aminoglucdsido, sera mas prolongado el efecto
posantibiético. EI EPA de los aminoglucésidos permite que éstos sean
administrados una sola ocasién cada 24 horas sin perder efectividad
antimicrobiana, lo cual disminuye su toxicidad, principalmente sobre las células

renales.



Farmacodinamia

Los aminoglucésidos son bactericidas rapidos que actuan directamente sobre el
RNA mensajero (mRNA) y los ribosomas. Su manera de actuar es inhibiendo la
sintesis proteica bacteriana, al bloquear directamente las subunidades 30S y 50S
de los ribosomas e interferir con la unién del mRNA bacteriano. Esto ocasiona
fallas en la lectura del codigo genético y una sintesis proteica anormal y/o
disminuida.

Los aminoglucosidos, también alteran la integridad de la membrana citoplasmatica
bacteriana. Al unirse a los lipopolisacaridos y desplazar el Mg2+ y el Caz+ ligados
a ellos, forman huecos en la pared celular que provocan alteraciones en el
gradiente electroquimico, lo cual conduce a un debilitamiento de la bacteria.
Mientras mayor sea el potencial eléctrico transmembrana, mayor sera el efecto
antimicrobiano de los aminoglucésidos. Se interiorizan en la célula por medio de
transporte activo llamado Fase Dependiente de Energia-l (DEP-I). En el citosol, la
unién con las subunidades ribosomales se lleva a cabo, nuevamente, por un

proceso dependiente de energia llamado Fase Dependiente de Energia-Il (DEP-

).

Fisiopatologia de la ototoxicidad producida por aminoglucésidos

La vida media de los aminoglucésidos es cinco veces mayor en los liquidos 6ticos
(endolinfa y perilinfa) que en plasma.

Bioquimicamente la ototoxicidad se produce porque los aminoglucdsidos al llegar
al oido interno generan especies reactivas de oxigeno (radicales libres). La

molécula del aminoglucésido no es toxica por si sola, pero para producir
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ototoxicidad requiere del efecto redox de un i6n metalico de transicion. La
generacion de estos radicales libres involucra la formacion de un complejo
aminoglucosido-hierro que cataliza su produccion de acidos grasos no saturados,
promueve la muerte celular apoptotica y necrética. Otra via de senalizacion
activada por los aminoglucésidos es a través de la produccion de radicales libres
mediante la c-Jun N-terminal cinasa (JNK), la cual es una via que contribuye a la
muerte celular programada, apoptosis. De acuerdo con esto, se puede decir que
los aminoglucosidos en las células cocleares provocan muerte de las células
ciliadas externas en el 6rgano de Corti y células ciliadas sensitivas tipo | en el
organo vestibular, ocasionando pérdida permanente de las células ciliadas y dafio
vestibular, (cabe mencionar que las células ciliadas cocleares no se regeneran).
Este dafo progresa de la base de la coclea (area en donde se detectan altas
frecuencias) hacia el apex (area en donde se detectan bajas frecuencias),
posteriormente hay dano retrogrado al nervio auditivo. El grado de dafo celular es
directamente proporcional a la dosis del medicamento al que se hayan expuesto
las células. La exposicion repetida conduce a un dafo adicional a estas células,
estructuras adyacentes que tiene como resultado la pérdida auditiva. El dafo es
mas significativo en gente de mayor edad debido al menor numero de células y al
menor numero de mecanismos protectores (8).

La incidencia esta directamente relacionada con la dosis diaria y la duracion del
tratamiento. Se ha descrito una relacion entre el tiempo de duracion de la
administraciéon del medicamento (mayor de 2 semanas) y la aparicion de

ototoxicidad.



La administracion conjunta de acido etacrinico, furosemide, vancomicina o
amfotericina B aumenta el riesgo de ototoxicidad.
La ototoxicidad, la nefrotoxicidad y el bloqueo de la placa neuromuscular son los

principales efectos adversos de los aminoglucdsidos. (7).

Tratamientos para disminuir la ototoxicidad producida por Ilos
aminoglucésidos.

Debido a que los aminoglucésidos reaccionan con el hierro y generan radicales
libres, para disminuir la ototoxicidad se han utilizado farmacos quelantes como
deferoxamina y dihidroxibenzoato para reducir la disponibilidad del hierro, los
cuales no interfieren con la eficacia terapéutica de estos antibidticos. También se
ha intentado la administracion de acido lipoico, d-metionina, salicilatos vy
dihidroxibenzoato, aspirina o salicilato de sodio, antagonista de receptores NMDA
o neurotrofinas y antagonista de la megalina. Sin embargo ninguno de estos
medicamentos ha tenido el éxito deseado por lo que hay que buscar otras drogas
que eviten o disminuyan la ototoxicidad producida por los aminoglucésidos (8,9).
En la tabla 1 se muestran los principales farmacos utilizados para disminuir la

ototoxicidad y su mecanismo de accioén.
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Medicamentos contra la ototoxicidad

Sustancia Mecanismo de accion

Deferoxamina Quelante de hierro, agente anti

radicales libres

Dihidroxibenzoato Disminuye la disponibilidad del hierro,

agente anti radicales libres

Acido alfa lipoico Agente anti radicales libres

D-metionina Aminoacido con propiedades

quelantes y antioxidantes

Salicilatos Agente anti radicales libres

Antagonistas de megalina (receptor | Antagoniza accion de la megalina
endocitico que se expresa
predominantemente en células
tubulares renales proximales y células

sensitivas cocleares).

Antagonistas de receptores de NMDA | Antagoniza accidon de receptores

NMDA

Neurotrofinas Agente anti radicales libres

Tabla 1. Muestra los medicamentos contra la ototoxicidad y su mecanismo de

accion.
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Emisiones Otoacusticas

La actividad de las células ciliadas externas puede ser detectada por la prueba de
emisiones otoacusticas (EOA) (1), las cuales pueden ser transientes (EOAt) o por
productos de distorsion (EOApd). Estas EOA corresponden a respuestas sonoras
generadas por las células ciliadas externas (CCE) del oido en forma espontanea o
provocada, pudiendo ser registradas a través de un micréfono ubicado a nivel del
conducto auditivo externo (CAE). Un tipo de EOAs provocadas se denominan por
producto de distorsion (pd) las cuales se obtienen en respuesta al presentar dos
tonos diferentes (f1 y f2 o tonos primarios) en forma simultanea.

Las EOApd corresponden a las distorsiones resultantes del comportamiento no
lineal de la cdclea, es una medicion simultanea a la presentaciéon de dos tonos
puros designados como f1 y f2, en donde siempre f1 < f2, con intensidades
designadas como L1 y L2, respectivamente. La amplitud de los productos de
distorsion varia individualmente, sin embargo, la amplitud tipica de producto de
distorsion reportada para adultos va en el rango de 45 a 75 dB bajo el nivel de
equivalencia de los tonos primarios. El registro y obtencion de EOApd se relaciona
con un umbral auditivo mejor o igual a 50-55 dB HL junto con indemnidad de oido
medio y externo. Diversos parametros técnicos son criticos cuando se registran los
productos de distorsion, dentro de éstos se encuentran la frecuencia, relacion de
frecuencia, nivel de estimulo, y diferencia en el nivel de estimulo. Junto con la
relacion de frecuencia, es necesaria la diferencia de intensidad de los dos tonos

primarios (L1/L2), pues también afecta la amplitud (2).

12



N-acetilcisteina (NAC)

La N-acetil cisteina (NAC) ha sido usada en la practica clinica por varias décadas
como agente mucolitico en el tratamiento de diversos desordenes como: la
intoxicacién por paracetamol, cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina, angina
de pecho estable, lesién cardiaca inducida por isquemia-reperfusion, sindrome de
distrés respiratorio agudo, bronquitis, toxicidad inducida por quimioterapia,
VIH/SIDA, nefropatia inducida por contraste, toxicidad por metales pesados,
desordenes psiquiatricos incluyendo esquizofrenia, desorden bipolar y adiccion.
La NAC, es el precursor acetilado del aminoacido L-cisteina y puede administrarse
por via intravenosa, oral o inhalada. Tiene baja toxicidad y esta asociada con
efectos secundarios leves como nausea, vomito, rinorrea, prurito y taquicardia. La
vida media después de la aplicacion IV es de 5.6 h, en donde 30% del
medicamento es excretado via renal. En baja biodisponibilidad (<5%) esta
asociada con su N-deacetilacion en la mucosa intestinal y metabolismo de primer
contacto en el higado. El plasma es un medio pro oxidante y por lo tanto las
reacciones de intercambio redox entre NAC, las proteinas cistina y cisteina en el
plasma producen NAC-cisteina, NAC-NAC vy cisteina, el cual puede cruzar la
membrana celular epitelial y sostener la sintesis de glutation (GSH), que es un
recurso del grupo tiol en el cuerpo que actua como antioxidante y esta involucrado
en numerosos procesos fisiolégicos como la detoxificacion de xenobidticos
electrofilicos, modulacion del efecto redox regulando la sefal de transduccion,
regulacion de la respuesta inmune, metabolismo de prostaglandinas vy

leucotrienos, defensa antioxidante, sefalizacibn de neurotransmisores vy
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modulacién de proliferacién celular. La sintesis de glutation es regulada a varios

niveles y se asocia con la presencia de NAC.

Bioquimica de la NAC

Es un derivado de la cisteina con un grupo acetilo unido a su atomo de nitrégeno y
como la mayoria de tioles, puede ser oxidado por una gran variedad de radicales y
puede servir como un nucledéfilo (donador de un par de electrones). NAC actua
rapidamente con OH, NO2, COs y radicales tiol, quiénes eventualmente conducen

a la formacion de Oo.

NAC como antioxidante.

La administracion de agentes antioxidante exdgenos tiene como fin disminuir el
estrés oxidativo mediante el bloqueo de la producciéon de especies reactivas de
oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrogeno (RNS) o sus precursores.
También actuan uniéndose a los iones metalicos activos-redox involucrados en la
catdlisis de la generacion de ROS y RNS y sobre regulacion de defensas
endogenas antioxidantes. La NAC actua como antioxidante debido a que
interactua en varias vias metabdlicas (Figura 1), como la regulacion del ciclo
celular y la apoptosis, carcinogénesis y progresion de tumores, mutagénesis,
transduccion de sefales y expresion de genes, modulacién inmune y funciones

mitocondriales.
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Efecto de la NAC sobre la regulacién del ciclo celular y apoptosis

NAC modula los niveles de varios genes blanco y/o proteinas, debido a que su
administracion disminuye significativamente los niveles de Oz, e inhibe las vias
apoptéticas. Ademas protege contra la apoptosis inducida por peroxinitrito,
modulando los niveles de O2 y H202, y para alcanzar la proteccion contra la
apoptosis inducida por cocaina realiza una sobreregulacion de enzimas
antioxidantes como manganeso superoxido dismutasa (Mn-SOD), Cu/Zn-SOD,
glutation peroxidasa y catalasa. El efecto anti-apoptético de NAC esta relacionado
con cambios en varios genes/proteinas, tales como un aumento en la expresion de
c-jun y c-fos; y la modulacion de los niveles de proteinas del ciclo celular como
p53, retinoblastoma y la ciclina dependiente de la cinasa inhibidora de p21. Hay
evidencia que ha mostrado que la modulacién de apoptosis alcanzada por NAC

depende del tipo celular y la especificidad del estimulo.
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Posibles rutas de las actividades biologicas de NAC
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Figura 1. Muestra las rutas posibles de accion de la NAC. Rojo: mayores rutas,
Azul: rutas posibles y Negro: rutas insignificantes bajo condiciones fisiolégicas

Tomada de Samuni Y The chemistry and biological activities of N-acetylcisteine

En resumen se puede decir que la NAC es un precursor de la L-cisteina y
proveedor de grupos sulfhidrilo, que posee actividad antioxidante, la cual esta
dada tanto por efectos directos mediante la estimulacion de la via del glutation y
por la formacion de puentes disulfuro (al oxidarse los grupos sulfhidrilo), los cuales

actuan reduciendo la produccion de radicales libres de oxigeno como el peréxido



de hidrogeno, anion hidroxilo y el acido hipocloroso. En varios reportes de estudios
en modelos experimentales in vitro e in vivo, asi como clinicos se ha observado
que la administracion sistémica de este farmaco tiene actividad inhibitoria sobre
las reacciones moleculares y celulares asociados con procesos de
oxidorreduccion. Estos efectos antioxidantes parecen eficaces tanto en pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica como en aquellos con intoxicacion con
paracetamol y pacientes con cirugia cardiaca.

Ademas se ha descrito que por su metabolismo, la administracion de la NAC via
oral produce mayores niveles de glutation sistémicos que por via intravenosa y no
inhibe la accion de los antibidticos (11-15).

Con base en lo anterior se puede pensar que la administracion via oral de N-acetil
cisteina puede disminuir la produccion de radicales libres de Oz y la ototoxicidad

producida por el tratamiento con amikacina.

JUSTIFICACION

La hipoacusia asociada a ototoxicidad por aminoglucésidos como la amikacina es
un problema comun en los pacientes con tuberculosis multidrogorresistente (MDR)
que son tratados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas y es un problema de salud que tiene un rango variable de expresién
clinica que va desde incapacidad leve casi indetectable hasta una alteracién
profunda en la habilidad para desarrollarse en las actividades de la vida diaria o
incluso puede llegar a ser incapacitante (que lo llegue a marginar de la sociedad).
En 2013 segun el Consejo Nacional de la Poblacién se presentaron 21,381 casos

de tuberculosis en todas sus formas. En la literatura se ha reportado que el 26%
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de estos pacientes sufren de ototoxicidad producida por los aminoglucésidos, los
cuales promueven la liberacion de radicales libres oxigeno que dafian las
estructuras cocleares, producen dano vestibular e hipoacusia. Para tratar de
evitarla o disminuirla se han utilizado diversos farmacos pero ninguno ha tenido el
éxito deseado; es por lo que en este trabajo se propone utilizar la N- acetil cisteina
como antioxidante para evitar la liberacion de estos radicales libres de oxigeno y

evitar o disminuir la ototoxicidad producida por la amikacina.

HIPOTESIS.
La N acetil-cisteina es un farmaco antioxidante, entonces la administracion de ésta
en cobayos a los que se les administraron dosis elevadas de amikacina evitara la

presencia de ototoxicidad.

HIPOTESIS NULA
La administracion de N acetil-cisteina en cobayos tratados con dosis elevadas de

amikacina no tiene efecto en la modulacion de la ototoxicidad.

HIPOTESIS ALTERNA
La administracion de N acetil-cisteina en cobayos tratados con dosis elevadas de

amikacina disminuye la ototoxicidad.
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OBJETIVO GENERAL
Evaluacion del efecto de la administracion de N acetil-cisteina sobre cambios
audiométricos e histologicos en cobayos tratados con dosis elevadas de

amikacina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Evaluar los cambios en las emisiones otoacusticas por productos de distorsion

para determinar ototoxicidad coclear en cobayos tratados con AMK-NAC.

Evaluar los cambios histologicos de cobayos con ototoxicidad coclear tratados con

NAC inducida con AMK.

MATERIAL Y METODOS
Diseio experimental

Se realizé un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y comparativo.

Animales de experimentacion

Descripcion de la poblacién de estudio

Se utilizaron 16 cobayos de raza Dunkin-Harley, clinicamente sanos, sin importar
sexo, ni edad, con un peso entre 100-200 g. Todos los animales fueron tratados
de acuerdo a las Especificaciones Técnicas para el Cuidado y Uso de Animales de
Laboratorio de la Norma Oficial Mexicana (16) y de la Guide for the Care and Use
of Laboratory Animals de los Estados Unidos (17). Al finalizar el estudio se

tomaron los oidos de 3 animales que habian cumplido con su vida reproductiva y
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fueron sometidos a eutanasia, los cuales se utilizaron como controles sanos (éstos

animales se manejaron bajo las mismas normas).

Tamano de la muestra
La muestra fue calculada para una poblacién finita con un intervalo de confianza

del 95% y mediante la ley de Russell.

Criterios de inclusiéon. Se incluyeron cobayos SPF (libres de patogenos

especificos) producidos en el bioterio del INER-ICV, sin alteraciones 6ticas.

Criterios de exclusién. Los animales con antecedentes de algun procedimiento o

enfermedad de oido, fueron excluidos del estudio.

Criterios de eliminaciéon. Todo animal que presentd signos clinicos de cualquier

patologia que no haya sido provocada por la ototoxicidad.

Criterios de terminacion. Aquellos animales que hayan mostrado signos de dolor
agudo o crénico, de acuerdo a lo descrito por The Rat Grimace Scale (18) y que
no disminuyera con la aplicacién de medicamentos, seran sometidos a eutanasia
con sobredosis anestésica utilizando pentobarbital sédico (Anestesal, Pfizer S.A.

de C.V. Guadalajara, México).
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Grupos de Estudio
A todos los animales se les administroé diariamente amikacina (AMK) a dosis de 50
mg/Kg de peso durante 15 dias (tiempo suficiente para que se produjera la

ototoxicidad) y se les aplicé el tratamiento de la siguiente forma:

Grupo | (n=8): Ototoxicidad con AMK sin tratamiento.
Grupo Il (n=8): Ototoxicidad con AMK tratados con NAC via oral a dosis de 600

mg/kg/24 horas durante 4 semanas.

Tratamiento
La NAC se aplico diariamente en el agua de bebida a dosis de 600 mg/kg/24 horas

durante 4 semanas.

Evaluacioén
El estudio tuvo duracion de 6 semanas posteriores a la aplicacion del tratamiento y

se evaluaron clinica, audiométrica e histologicamente.

Clinica
A todos los animales se les evalud la presencia de respuesta al estimulo auditivo,

asi como la presencia de signos vestibulares de ototoxicidad.

Audiométrica
En ambos grupos sin anestesia se llevd a cabo la medicion de emisiones

otoacusticas de ambos oidos por productos de distorsion utilizando la prueba de
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ototoxicidad con frecuencias que fueron del rango de 1.5 a 10 kHz, para poder
valorar los rangos normales de audicidon que presentaron estos animales y
posteriormente se les aplico el medicamento ototdxico durante 2 semanas. Se
realizaron 4 mediciones de EOApd, las cudles se llevaron a cabo previo a la
administracién de la AMK, a las 2 semanas postaplicacion del medicamento
ototoxico y cada semana hasta concluir el tiempo de estudio.

Para realizar este estudio los cobayos fueron envueltos en un campo quirugico no
estéril, posteriormente se le colocaron en ambos oidos los tapones auditivos
pediatricos del equipo Biologic Navigator Pro (Natus Biologic Otoacustic Emissions
de Scout Sport, San Carlos Cal, USA) con un Software basado en Windows®
(Scout SPORT, Natus Biologic Otoacustic Emissions de Scout Sport, San Carlos
Cal, USA), (el cual se calibra cada 6 meses) y se registré el resultado de las
emisiones (Figura 2). Una vez colocados los tapones auditivos, la valoracion de
las EOApd se realiz6 utilizando dos estimulos de tonos puros, F1 y F2, con una
relacion de fl:f2 de 1:2 y con niveles de intensidad de los dos tonos ( L1 y L2) de
50-70 db, los cuales fueron establecidos automaticamente por el equipo, de
acuerdo a las dimensiones del conducto auditivo externo de cada animal, eran de
aproximadamente 70 dB SPL. Las mediciones se realizaron con una amplitud de
1.5-10 kHz de las EOApd y los productos de la distorsion se representaron de
acuerdo a los db observados por medicién en conjunto y en cada oido, asi como

las intensidades de L1y L2 (19).
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Figura 2. Muestra el equipo utilizado para la realizacion de las EOApd y la

colocacién de tapones auditivos pediatricos al cobayo.

Histologica

Concluido el tiempo de estudio los animales se sometieron a eutanasia con una
sobredosis de pentobarbital sédico (100mg/kg) (Anestesal, Pfizer, Estado de
México, México) y se obtuvieron los huesos temporales, los cuales se fijaron
durante 24 horas en formaldehido al 10% y posteriormente se descalcificaron con
una solucién de &acido férmico (CH202) al 5% y acido clorhidrico (HCI) al 5%
durante 72 horas, posteriormente se retiraron las cocleas de esa solucién, a las
cuales se les realizaron cortes de 3 micras, se tineron con hematoxilina-eosina y
se evaluaron por microscopia de luz.

En el analisis de los hallazgos histologicos, se valoré la continuidad de la estria
vascular, integridad de la membrana tectoria, membrana vestibular, células

ciliadas externas de la céclea y densidad de las células ganglionares espirales.
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La evaluacién de estos cambios histologicos fue realizada mediante una escala
nominal (en la que la completa integridad se consider6 como un si y la falta de
cualquier segmento como no), mientras que la pérdida de la células ciliadas
externas se evalué de acuerdo a una escala semicuantitativa en la que cada
parametro evaluado recibié un porcentaje de acuerdo a la severidad de los
cambios histologicos (0-10% ausente, 11-25% leve, 26-50% moderado, 51-100%

severo).

Figura 3. Muestra la manera en la que fue tomada la coclea para el estudio
histologico.

Analisis estadistico

El analisis estadistico de los hallazgos audiométricos se llevé a cabo con la prueba
de t student, ANDEVA, Dunnett y Tukey; mientras que para los hallazgos
histologicos se realizd mediante Kruskall Wallis. Los valores de p<0.05 se

consideraron como significativos.
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RESULTADOS
Todos los animales sobrevivieron al tiempo de estudio sin ninguna complicacion

clinica aparente mas que la sordera.

Hallazgos audiométricos

Los valores basales de las EOApd en ambos grupos fueron mayor a 8 dB lo que
demuestra que en ambos grupos la audicién de todos los cobayos era normal al
iniciar el estudio. Aunque se observa que los cobayos del grupo | tenian mejor
audicion que los cobayos del grupo |l.

Al comparar los valores basales entre grupos, no se observaron diferencias

significativas (Grafica 1).

Grafica 1. Valores basales de audicion de grupo | (Basal sin NAC) y grupo |l

(Basal con NAC).
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Al comparar los valores EOApd obtenidos en el grupo |, se observé que estos
disminuyen a partir de la segunda semana de haber aplicado el tratamiento con
AMK en comparacion con sus valores basales (* p< 0.001 ANDEVA, Dunnett) y
siguen descendiendo hasta finalizar (* p< 0.001 ANDEVA, Dunnett); sin embargo
la disminucién observada a las 4 semanas fue mayor que la de los otros tiempos
(= p< 0.003 ANDEVA, Tukey) (Grafica 2). Mientras que en el grupo Il, a los 15 dias
post administracion de AMK los animales mostraron hipoacusia vs sus valores
basales (Grafica 3) (* p< 0.001 ANDEVA, Dunnett), la cual siguié evolucionando
hasta el final del estudio (* p< 0.001 ANDEVA, Dunnett), pero la disminucion
observada al final del estudio fue significativamente mayor que a los 2, 4 y 6
semanas postratamiento (respectivamente) (= p< 0.01, ANDEVA, Tukey) (Grafica

3).

Grafica 2. Valores de audicion en grupo |. Tratados con AMK.
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Grafica 3. Valores de audicién en grupo I, tratados con AMK'Y NAC.

Al valorar los db medidos por EOApd presentados por ambos grupos de estudio
posterior a la administracion de amikacina, se observo que estos disminuyen en
comparacion con sus valores basales (*p< 0.001 ANDEVA Dunnett) (Grafica 1). Al
comparar entre grupos todas las mediciones del grupo Il mostraron mayor
disminucion que los del grupo |, pero solo las de la 6ta semana post AMK y NAC
fueron significativas vs los valores mostrados a los 15 dias por el grupo | (p< 0.001

ANDEVA, Tukey) (Gréfica 2 y 3).
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Al comparar la intensidad de estimulo L1 requerida en los animales estudiados, se
observo que en el grupo |, los animales requirieron menor intensidad de estimulo a
los 15 dias de haberse administrado la AMK vs sus basales (*p = 0.005 ANDEVA,
Dunnett); mientras que el grupo Il necesité menos estimulo a los 15 y 45 dias del
estudio vs sus basales (*p = 0.005 ANDEVA, Dunnett). Al comparar entre grupos
se observo que a los 15 y 45 dias se requirié un menor estimulo en el grupo Il en
comparacion con los valores obtenidos pretratamiento con AMK a los 30 y 45 dias
del grupo |, estos valores fueron significativos en comparacién con todos los

valores del grupo | (ap < 0.001 ANDEVA, Tukey) (Grafica 4).

Grafica 4. Muestra el menor estimulo L1 requerido por los animales del grupo II.
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Con respecto a la valoracion del L2, al comparar dentro de cada grupo se observo
que la intensidad de este estimulo en el grupo | no mostré ninguna diferencia.
Mientras que los observados en el grupo Il a los 15 y 45 dias de la administracion
de la AMK-NAC fue menor en comparaciéon con sus valores basales (*p= 0.001
ANDEVA, Dunnett) (Grafica 5). Al comparar entre grupos, estos mismos valores
observados a los 15 y 45 dias postratamiento fueron muy bajos en comparacion

con los observados en el grupo | (= p < 0.0001 ANDEVA, Tukey) (Gréafica 6).

Grafica 5. Se observa la menor intensidad requerida por los animales del grupo |l

durante el estudio.

En el grupo | el nivel de audicion basal fue similar en ambos oidos, sin embargo

después de la administracion de la AMK esta disminuyé significativamente (p <
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0.001 ANDEVA, Dunnett) (Grafica 6). En el grupo Il la audicion basal fue menor en
el oido derecho sin embargo no fue significativo, pero al compararla con los
valores postratamiento, se observo que la disminucién en la audicion mostrada por
el Ol fue mayor que la observada en todos los valores de su mismo grupo (*p <
=.001 ANDEVA, Dunnett) (Grafica 6) y los del grupo | (=p < =.001 ANDEVA,

Tukey) (Grafica 6).

Grafica 6. Muestra el mayor deterioro auditivo en el Ol postratamiento del grupo

de AMK-NAC.

Hallazgos microscoépicos
La evaluaciéon microscopica reveld que en las muestras de los controles sanos se

observaron normales (Figura 4); sin embargo en los 2 grupos de estudio se
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observo pérdida de la continuidad de la estria vascular (p <0.005 Kruskall Wallis,
vs sanos) (Grafica 8) (Figura 5 y 6). Al comparar la integridad de la membrana
tectoria, ésta se encontr6 adelgazada en los 2 grupos de estudio vs los sanos (p
<0.005 Kruskall Wallis) (Grafica 9), asi mismo se observé pérdida de la membrana
vestibular (Grafica 10) (Figura 5 y 6), pérdida severa de la células ciliadas externas
(Grafica 11) y disminucion de la densidad de las células ganglionares espirales
(Figura 5 y 6) (Grafica 12). Todos estos cambios observados mostraron diferencia
significativa vs los oidos sanos (p < 0.005 Kruskal wallis). Ademas un animal del

grupo |, mostré una degeneracion hialina de la membrana tectoria.

Figura 4.Fotomicrografias que muestran la arquitectura normal de la coclea: A y

B) (MV) membrana vestibular, (EV) estria vascular, (MT) membrana tectoria, (MB)
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membrana basilar y (LE) ligamento espiral. H-e 20X. C) Células ciliadas externas

H-e 100x, y D) Células ganglionares espirales H-e 20X.

Figura 5. Fotomicrografias que muestran A y B) (MT) adelgazamiento de la
membrana tectoria, (CCE) disminucion en la cantidad de células ciliadas y (EV)
pérdida de la continuidad de la estria vascular. H-e 20x y 40 x. C) (EV) pérdida
de la continuidad de la estria vascular y ligamento espiral. . H-e 40X. D) (CG)

atrofia de las células ganglionares. H-e 40X.
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Figura 6. Fotomicrografias que muestran A y B) (MT) adelgazamiento de la
membrana tectoria, (CCE) disminucion en la cantidad de células ciliadas y (EV)
pérdida de la continuidad de la estria vascular. H-e 20x y 10 x. C) (CCE)
disminucién en la cantidad de células ciliadas. H-e 100X. D) (CG) atrofia de las

células ganglionares. H-e 40X.
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Grafica 8. Muestra el mayor deterioro de la estria vascular en los tratados con

AMK 'y AMK-NAC en ambos oidos.
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Grafica 9. Se observa el mayor adelgazamiento de la membrana tectoria en los 2

grupos sometidos a tratamiento en ambos oidos.
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Grafica 10. Numero de animales que presentaron pérdida de la membrana

vestibular.
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Grafica 11. Muestra la mayor cantidad de pérdida de las células ciliadas externas

en los grupos que recibieron AMK.
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Grafica 12. Muestra la mayor cantidad de disminucion de la densidad de las

células ganglionares espirales los grupos que recibieron AMK y AMK+NAC.

DISCUSION

Los aminoglucosidos causan ototoxicidad y pérdida auditiva en ambos oidos, la
cual es imposible de recuperar una vez que se presentd. La exposicion al
antibiotico atenua primero los sonidos de los tonos mas altos y después los
sonidos de tonos mas bajos (20). Con el uso de estos se ha reportado la pérdida
de audicion en el 33% de los casos y vestibulopatia en el 15% (20-22).

La amikacina al igual que la gentamicina son antibiéticos que producen
ototoxicidad y pérdida permanente de la audicion (21). Sin embargo, en paises en
desarrollo como México por su bajo costo y disponibilidad, todavia se utilizan para

tratar enfermedades como la tuberculosis, asi como las producidas por bacterias
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aerobicas gram negativas (3,4). Estos farmacos ejercen sus efectos ototoxicos
principalmente a nivel de la céclea, vestibulo y la estria vascular. Dentro de estos
medicamentos, los que afectan a la céclea son la dihidroestreptomicina,
kanamicina, neomicina, amikacina, cisplatino, netilmicina y salicilatos. Las que
afectan al vestibulo son la estreptomicina, gentamicina y sisomicina y las que
afectan la estria vascular son los diuréticos de asa y el cisplatino (23). Todos estos
farmacos provocan un exceso en la produccion de radicales libres de oxigeno,
inflamacion, apoptosis, necrosis y la muerte de las células ciliadas externas en el
organo de Corti y células ciliadas sensitivas tipo | en el 6rgano vestibular,
ocasionando pérdida permanente de las células ciliadas y dafio vestibular, (cabe
mencionar que las células ciliadas cocleares no se regeneran) (8).

En la literatura se han reportado varios estudios experimentales y clinicos, en los
que se ha intentado encontrar un mecanismo para proteger el oido interno de la
ototoxicidad ocasionada por ciertos farmacos, pero no se ha encontrado el ideal ya
que no evitan la pérdida de la audicidén ocasionada por estas drogas (23). La NAC
actua como antioxidante y se ha utilizado para el tratamiento de patologias
pulmonares, intoxicacion por paracetamol y para evitar el dafio por isquemia
reperfusion durante la cirugia cardiovascular ocasionadas por la liberacion de
radicales libres de O2; sin embargo su utilidad para disminuir o evitar la
ototoxicidad por aminoglucésidos no se ha evaluado; por lo que el objetivo de este
estudio fue evaluar los efectos de la administracion de la N acetil-cisteina para
evitar la ototoxicidad coclear en cobayos.

En este estudio se utilizé al cobayo como modelo experimental, debido a que este

es un animal que ha sido utilizado para estudios audioldgicos experimentales,
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porque las dimensiones de su membrana timpanica y del oido medio son grandes,
por lo que es relativamente facil acceder por el oido externo al oido medio o al
oido interno con minima pérdida de sangre y baja mortalidad. Ademas las
caracteristicas auditivas e histologicas son similares a las del humano (24).

Con respecto a la dosis utilizada de AMK, en este estudio se observd que con
dosis de 50 mg/kg aplicados diariamente via IM durante 15 dias y es tres veces la
dosis aplicada en nifios, se produce hipoacusia severa la cual es progresiva e
irreversible. Sin embargo, estos hallazgos no concuerdan con lo observado por
Parravicini L. et al quiénes compararon la ototoxicidad producida por la amikacina,
gentamicina, netilmicina y tobramicina en cobayos y observaron que se requerian
de 150 mg de esta para producir ototoxicidad (25).

En este estudio las EOApd fueron similares en ambos grupos durante todas las
fases evaluadas, en primer lugar porque la AMK ocasion6é un dafio similar en
ambos grupos y porque la NAC no tuvo ningun efecto otoprotector posiblemente
porque las dosis altas AMK evitaron que la NAC ejerciera su efecto antioxidante y
bloqueara la cascada de produccion especies reactivas de oxigeno y la apoptosis
de las células de la céclea (26). Estos hallazgos no concuerdan con lo observado
por Somdas et al (21) quiénes evaluaron la utilidad de la NAC para prevenir la
ototoxicidad ocasionada por la gentamicina y observaron que los animales que
recibieron tratamiento con NAC mantuvieron sus EOApd dentro de parametros
similares a los normales, en comparacién con los que no recibieron tratamiento.
Nuestros hallazgos tampoco concuerdan con lo observado por Kocyigit et al que
también evaluaron el efecto protector de la NAC en pacientes con dialisis

peritoneal que recibian como antibioterapia AMK y observaron que ésta si protege
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la funcién coclear debido a que dichos pacientes al ser sometidos a estudios de
EOApd conservaron las frecuencias altas (27). Lo observado en este estudio
tampoco coincide con lo observado en un estudio experimental en el que se utilizé
la aplicacion via transtimpanica de NAC para prevenir la ototoxicidad ocasionada
por el cisplatino y al realizar la EOApd encontraron la aplicacién topica del
antioxidante conserva moderadamente la audicion (28). Por otro lado, nuestros
hallazgos tampoco concuerdan con lo observado en pacientes con hemodialisis
que fueron tratados con aminoglucésidos y con aminoglicosidos con NAC vy
observaron que los tratados con NAC mostraron mayor audicion a los tonos de
alta frecuencia (29). En nuestro estudio, la NAC no evit6 la hipoacusia en el grupo
tratado con AMK, posiblemente porque la dosis fue insuficiente, ya que en otros
estudios que ha utilizado dosis mas altas por diferentes vias y se han observado
buenos resultados (27,30,31).

Por otro lado, las diferencias de respuesta de las EOApd ante diferentes
intensidades de frecuencia se debe al comportamiento lineal y no lineal de la
céclea, es decir, a la percepcion de las diferentes frecuencias en diferentes niveles
de la misma (tonotopicidad de la coclea) (2). En este estudio los cambios en la
amplitud de EOApd requirieron menor intensidad de los tonos primarios en el
grupo Il, posiblemente porque aunque hubo dafio coclear, la NAC tuvo alguna
tendencia a modular la ototoxicidad y favorecer la audicién; sin embargo esto no
se ha descrito en la literatura. Nuestros hallazgos concuerdan con lo observado
por Somdas et al (21) quienes en ratas midieron las EOApd después de la
aplicacion de gentamicina y tratamiento con NAC para evitar la ototoxicidad,

observaron que con o sin tratamiento estas disminuyen. Los resultados de este
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estudio también coinciden con los observado por Okur et al (32) quienes evaluaron
el efecto de la NAC sobre el grado de ototoxicidad producido por el carboplatino
en ratas y observaron que las EOApd disminuyen severamente con y sin
tratamiento. Lo observado en este estudio también coincide con lo descrito por
otros autores que evaluaron el efecto de diferentes dosis de 3 antioxidantes como
protectores de la ototoxicidad producida por el cisplatino en ratas y observaron
que los animales que recibieron dosis altas de metionina requieren de menor
intensidad de estimulo, que los tratados con NAC (33).

En relacion a la degeneracion en todas las estructuras de la estria vascular
observada en este estudio, algunos autores han descrito que los aminoglucésidos
producen degeneracion en todas las estructuras de la estria vascular y se
caracteriza por disminucion de los vasos sanguineos, asi como disminucion o
pérdida de sus tres tipos celulares por vacuolizacion (34), lo cual coincide con lo
observado en nuestros animales. Los resultados de este trabajo también se
relacionan con lo observado por Forge etal (35), quiénes en cobayos observaron
adelgazamiento y atrofia de la estria vascular después de la administracion
cronica de gentamicina. Nuestros hallazgos no coinciden con lo observado por
Hirose et al (36) quiénes compararon en ratones el dano que produce la aplicacion
intraperitoneal de Kanamicina, asi como el de la mezcla de kanamicina-furosemida
y observaron que la kanamicina por si sola no produce dafios en la estria vascular
y ligamento espiral.

Con respecto a pérdida de las células ciliadas externas y disminucion de la
densidad de las células ganglionares espirales observadas en este estudio, en la

literatura se ha descrito que durante la ototoxicidad con aminoglucésidos tanto en
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animales como en humanos, las primeras células que se dafan son las células
ciliadas (34), asi mismo concuerda con lo descrito por ellos, ya que se
correlaciona con la degeneracidon de la estria vascular. Nuestros hallazgos
también concuerdan con lo observado por Hinojosa et al (37), quiénes valoraron el
dafo producido en las células ciliadas y las células del ganglio espiral de dos
pacientes con ototoxidad producida por gentamicina y tobramicina, y observaron
que estos aminoglucésidos provocan degeneracion de la coclea con disminucion
de las células ciliadas externas y disminucion de la densidad de las células
ganglionares espirales. Los resultados de este estudio también concuerdan con lo
reportado por Versnel et al (38), quiénes administraron kanamicina combinado con
furosemida en cobayos para producir ototoxicidad y observaron que el érgano de
Corti se colapsd, hubo pérdida de las células ciliadas internas y externas,
disminucién progresiva de las células ganglionares espirales, asi como de la
cantidad de fibras nerviosas en la lamina espiral 6sea. Asi mismo nuestros
resultados también concuerdan con lo observado por Fetoni et al (39) quiénes
evaluaron en cobayos el efecto antioxidante del alfa tocoferol para disminuir el
efecto ototdéxico de la gentamicina y observaron que los animales que no
recibieron este farmaco, mostraron pérdida masiva de las células ciliadas. Ademas
nuestros resultados son semejantes a los descritos por otros autores que
evaluaron el uso tépico de diferentes aminoglucésidos y observaron que la
gentamicina y amikacina provocan estos mismos dafios (40). Nuestros resultados
también coinciden con lo descrito por McFadden et al (41) que evaluaron el tiempo
en el que la administracién de &cido etacrinico en conjunto con la gentamicina,

produce pérdida de las células ciliadas y células ganglionares espirales y
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observaron que ésta las dafa a partir de los 3 dias de su administracion. Por otro
lado nuestros resultados no concuerdan con lo observado por Feghali et al (42),
que estudiaron el efecto de la NAC como protector de las células sensitivas
auditivas del oido interno provocados por el cisplatino en cultivos celulares y
observaron que este si tiene un efecto otoprotector, pero es dosis dependiente.

En la actualidad, existen pocos estudios en los que se describa el dafio que sufre
la membrana tectoria durante la ototoxicidad por aminoglucdsidos, ni con el
tratamiento con antioxidantes, sin embargo; en un estudio en el que se estudiaron
los hallazgos histolégicos producidos por la gentamicina, se reporté que esta se
desprende y se observa como un artefacto en la laminilla (43). Nuestros resultados
tampoco coinciden con lo descrito en un modelo realizado en primates no
humanos en los que se estudié los cambios histopatolégicos del oido interno
después de la inyeccion de gentamicina intratimpanica y vestibular, asi como la
colocacién de un electrodo de una prétesis y observaron que la membrana
tectoria y demas estructuras de la coclea no sufren cambios (44). Asi mismo no
concuerdan con lo observado por Epstein y Cotanche que estudiaron los efectos
de la gentamicina en aves y observaron que la membrana tectoria se desprende
de la papila basilar (45).

Por otro lado, también existen pocos estudios de los cambios que sufre la
membrana vestibular cuando se presenta ototoxicidad por aminoglucdsidos; pero
se ha reportado que esta se dafa en las fases crénicas de la patologia, lo cual no
coincide con nuestro estudio en los que éste dano se produjo a las cuatro
semanas (34). Ademas nuestros datos tampoco concuerdan con lo observado por

Sun et al en el modelo de mono rhesus en los que estudiaron histolégicamente los
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efectos de la gentamicina y observaron que ninguna de las estructuras cocleares

sufre dafo (44).

CONCLUSIONES.

Con lo observado en este estudio se puede concluir que la NAC, no evita la
ototoxicidad en cobayos tratados con AMK, ni la pérdida de la audicién y cambios
en la morfologia coclear; sin embargo los animales tratados con esta requieren de

menor intensidad de estimulo para generar la emisién otoacustica.
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