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RESUMEN

La afectacion de las células ciliadas cocleares, localizadas en el 6rgano de Corti constituye la causa primaria de pérdida
auditiva, que induce la degeneracion neuronal del ganglio espiral, resultando en sordera sensorineural. En trabajos
anteriores se demostr6 la degeneracion progresiva del 6rgano de Corti a partir de las 2 semanas de sordera y la disminucion
de la densidad neuronal del ganglio espiral a partir de las 8 semanas de sordera. Los objetivos de este trabajo son describir
cambios morfolégicos inducidos por ototoxicidad en el 6rgano de Corti y relacionar los valores de area del 6rgano de Corti
con sus correspondientes valores de densidad neuronal del ganglio espiral. Se estudiaron cortes semifinos en las vueltas
apical, media y basal de la coclea de ratas adultas sanas y ensordecidas por kanamicina. Se midieron la longitud de la
membrana basilar y el area del 6rgano de Corti y la densidad neuronal del ganglio espiral. Luego de la segunda semana de
sordera se alter6 la estructura del 6rgano de Corti en las tres vueltas cocleares, siendo los cambios mas notables hacia la
base. Se observo una disminucion progresiva del area del 6rgano de Corti y la densidad neuronal del ganglio espiral en los
animales sordos. Los cambios degenerativos de las células ciliadas y de soporte que se describen podrian justificar la
disminucién del area del o6rgano de Corti. La disminuciéon de la densidad neuronal del ganglio espiral se debe,
aparentemente, a que las células ciliadas afectadas dejan de ejercer su efecto trofico sobre esas neuronas.
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THE ORGAN OF CORTI CELLS AND THEIR RELATION TO THE SPIRAL GANGLION IN AN
OTOTOXICITY MODEL

ABSTRACT

The major cause of hearing loss is damage to the cochlear hair cells located in the organ of Corti, which induces the spiral
ganglion neuronal degeneration, and results in sensorineural deafness. In previous works, progressive degeneration of the
organ of Corti since the second week of deafness and reduction of the spiral ganglion neuronal density since the eighth
week were demonstrated. The aims of this work were to describe morphological changes induced by ototoxicity in the organ
of Corti and to correlate the areas of the organ of Corti with their corresponding spiral ganglion neuronal densities. Cochlear
semithin sections from the apical, medial and basal turns of healthy and kanamycin-treated adult rats were studied. The
basilar membrane length and area of the organ of Corti were measured, as well as spiral ganglion neuronal densities. Since
the second week of deafness, the normal structure of the organ of Corti was altered in the three cochlear turns, and more
evidently towards the basal turn. A progressive decline of the organ of Corti area and the corresponding spiral ganglion
neuronal density was observed in deaf animals. The degenerative changes of hair and supporting cells described in this work
might justify the area reduction of the organ of Corti. The decrease of spiral ganglion neuronal density is apparently due to
the failure of the affected hair cells to exert their trophic effect upon those neurons.

Key words: Cochlear hair cells, Spiral ganglion, neuron, Ototoxicity.

INTRODUCCION tienen capacidad de regenerarse después que se han
La causa primaria de pérdida auditiva es la afectacion o dafiado [1], por lo que su desaparicion lleva a una sordera
muerte de las células receptoras sensoriales del oido permanente. Ademas, se conoce que el dafio neuronal del
interno, que son las células ciliadas (CC) cocleares del ganglio espiral se debe a la pérdida del efecto trofico que
organo de Corti (OC). Estas células, en mamiferos, no ejercen las CC sobre esas neuronas [2].
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En trabajos anteriores se demostré por Microscopia de
Luz y Electrénica la degeneracion progresiva del OC a
partir de las 2 semanas de sordera [3] y la disminucion de
la densidad neuronal (DN) del ganglio espiral a partir de
las 8 semanas de sordera [4]. También se ha demostrado
que el dafio inducido por ototoxicos sigue un gradiente
morfologico coclear que se expresa por una mayor
sensibilidad (pérdida de CC y neuronas) en la base que en
el apice [5]. Esto ultimo concuerda con la disminucion de
la DN hacia la vuelta basal, observada en animales sordos
[4].

Los objetivos de este trabajo fueron describir los cambios
morfologicos inducidos por ototoxicidad en el érgano de
Corti y relacionar los valores de area del érgano de Corti
con sus correspondientes valores de densidad neuronal

del ganglio espiral en ratas adultas sanas y sordas.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron cocleas de 22 ratas Wistar adultas sanas y
sordas de 2, 4, 8 y 16 semanas de sordera (4-5 animales
por grupo). La sordera se indujo por inyecciones
intraperitoneales de kanamicina (400 mgkg) vy
furosemida (150 mg/kg). Las cocleas se incluyeron en
resina Spurr. Se realizaron cortes semifinos en el plano
horizontal, que se tifieron con Azul de Stevenel (Fig. 1)
[4]. Se describié la morfologia de las CC y células de
soporte del OC (Fig. 2A) en las vueltas apical, media y
basal de la coclea.

La morfometria se llevd a cabo empleando el programa
“Image J” [6]. Se midieron la longitud de la membrana
basilar y el area del OC en una seccion por animal, en las
tres vueltas cocleares. La delineacion sobre las
estructuras a medir se realizd con el instrumento de
trazado libre del programa “Image J” previamente
calibrado. Se delined el OC en la zona comprendida entre
la célula ciliada interna y el final de la membrana basilar
del lado de la vertiente externa (Fig. 2B).

Cada valor de area del OC se relacioné con un valor

promedio de DN de su ganglio espiral. Se calcul6 la DN
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(neuronas/mm?) dividiendo el numero de neuronas entre
el area del canal de Rosenthal (Fig. 3).
Se trabajé con un microscopio de luz Zeiss modelo

Axiostar.

Fig. 1. Vista panoramica de un corte de coclea
de animal control en el plano horizontal. Vueltas
cocleares: A-apical, M-media, B-basal.
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Fig. 2. Secciones del 6rgano de Corti de animal
control. A) Analisis cualitativo: CCl-células ciliadas
internas, CCE-células ciliadas externas. B) Analisis
cuantitativo: longitud de la membrana basilar (linea
verde); area del OC (trazo rosado). Imagenes
reconstruidas con Arcsoft Panorama Maker 3.0.

Fig. 3. Animal control. Seccion del ganglio espiral (GE)
ocupado por neuronas (N) y érgano de Corti (OC)
adyacente. Canal de Rosenthal delineado en rosado.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Animales controles

La morfologia del OC en los animales controles sigui6 el
patron de normalidad [7] caracterizado por la presencia
de 3 filas de CC externas, una fila de CC internas,
separadas entre si por un espacio conocido como tinel de
Corti, que disminuye de tamafio de 4pice a base, y varios
tipos de células de soporte. Todas estas células estan

organizadas como un epitelio en mosaico (Fig. 4).
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Fig. 4. Organo de Corti en la vuelta media de la
coclea. 1-célula ciliada interna, flecha-
estereocilios, 24, 25, 23- células ciliadas externas
(los subindices indican las filas), 3- célula pilar
interna, 3,- célula pilar externa, 4- célula de
Dieter, 5- células de Hensen, 6- células de
Claudius. 7- células de Boetcher.

Células ciliadas
Los controles mostraron las células conservadas en las 3

regiones de la coclea [8]. Las CC internas, con abundantes
vacuolas, presentaban forma de pera con un nucleo
redondeado central. Las CC externas presentaron forma
cilindrica, con el extremo apical aplanado y el nucleo
redondeado, localizado en la porcioén basal. Tanto en las
CC internas como en las externas se observaron penachos
de estereocilios en la superficie apical.

En la vuelta apical de la coclea se observaron amplios
espacios entre las filas de CC externas, los cuales se van
estrechando hacia la vuelta basal. Las CC se observaron
menos altas y mas delgadas en la vuelta basal que en las

otras vueltas.

Células de soporte
En los animales controles las células de soporte del

organo de Corti presentaron aspecto normal [8]. Las

células pilares (internas y externas) son las que limitan
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el tinel de Corti. Las células de Dieter, de citoplasma un
poco mas denso que las anteriores, mostraron superficie
apical en forma de caliz sobre el cual descansan las CC
externas.

Las células de Hensen y de Claudius, colindantes con las
CC externas, tenian citoplasma claro y nucleos
redondeados. Se observd disminucion de tamano de las
células de Hensen y Claudius hacia la vuelta basal.

Las células de Boetcher, mas pequefias que las anteriores,
mostraron citoplasma mucho mas denso y nucleos
también redondeados. No se observaron células de
Boetcher en el apice. En la vuelta media superior
aparecen apenas 3 células formando un triangulo. En la
vuelta media inferior y en la basal, las células de
Boetcher se presentaron en grupos de 4 6 5 células que

formaban una especie de trapecio.

Animales sordos

A partir de la segunda semana de sordera se altero el
patron de organizacion normal del OC y las CC y de
soporte sufrieron cambios degenerativos en las tres
vueltas cocleares, los cuales fueron mas notables hacia
la base (Fig. 5). A las 8 y 16 semanas de sordera se hizo
mas dificil distinguir los diferentes tipos celulares del
OC y se mantuvo la mayor susceptibilidad hacia la base
(Fig. 5).

El gradiente morfolégico de dafio coclear por
ototoxicidad, que se expresa como mayor sensibilidad
en la base que en el apice, ya ha sido reportado [5]. La
base de la coclea es la region donde se transducen las
altas frecuencias y las bajas se transducen en el apice. El
rango de frecuencias se distribuye tonotdpicamente a lo
largo del conducto coclear, desde la base hasta el apice.
También se ha planteado que dicho gradiente de base a
apice puede ser resultado de una susceptibilidad
diferencial de las CC externas a las especies reactivas
del oxigeno que genera el agente ototdxico [9].

En la vuelta apical el patrén de organizacion celular del

OC se afectd mas hacia la zona de las CC externas en
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todos los tiempos de sordera, haciéndolas indistinguibles
de las células de Dieter. El tinel de Corti se mantuvo
visible, aunque con deformaciones. El grosor de la capa
de células sobre la membrana basilar disminuy6 poco con
el tiempo de sordera. A las 2 semanas las CC internas
apenas se distinguieron, aunque en algunos animales se
vieron estereocilios. A partir de la cuarta semana las
células que ocupan la posicion de las CC externas tienden
a orientarse paralelamente a la membrana basilar. El
grado de conservacion de las células de Hensen y
Claudius es bastante uniforme y similar al control hasta
la semana 8. En la semana 16 el citoplasma de las células

de Claudius se observo bastante claro con respecto a las

otras cé¢lulas de soporte (Fig. 5).

Fig. 5. Microfotografias del 6rgano de Corti al
Microscopio Optico en la vuelta apical. A) Control,
B) Sordera 2 semanas, C) Sordera 8 semanas, D)
Sordera 16 semanas. Imagenes reconstruidas con el

programa Arcsoft Panorama Maker 3.0.

En la vuelta media todavia se delimit6 el tinel de Corti
en algunos animales sordos. Las células que ocupaban el
espacio correspondiente a las ciliadas presentaron

vacuolizacion y cambios de forma, que no permitian
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identificarlas ni distinguir las CC externas con respecto a
las células de Dieter. No se observaron estereocilios. Los
trapecios caracteristicos en que se disponen las células de
Boetcher se encontraban aplanados y algunas células
presentaron cierto grado de aclaramiento del citoplasma.
Esto ultimo debe ocurrir a expensas de pérdida de
organelos y vacuolizacion, como se ha observado por
Microscopia Electronica en otras células de soporte del
OC [3] y posiblemente comprometa el funcionamiento

normal de estas células. Se aprecid disminucion del

grosor de la capa de células sobre la membrana basilar

(Fig. 6)

Fig. 6. Microfotografias del 6érgano de Corti al
Microscopio Optico en la vuelta media. A) Control, B)
Sordera 2 semanas, C) Sordera 8 semanas, D) Sordera
16 semanas. Imagenes reconstruidas con el programa
Arcsoft Panorama Maker 3.0.
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En la vuelta basal el adelgazamiento de la capa de células
del OC fue mas notable. En todos los tiempos de sordera,
la pérdida del epitelio en mosaico hace indistinguibles las
CC y las de soporte; solo las de Boetcher se pueden
identificar. Se observo un aplanamiento casi total a las 16
semanas de sordera y aclaramiento del citoplasma de las
pocas células que quedan, entre ellas las de Boetcher.
(Fig. 7). Las posibles consecuencias del aclaramiento se

explicaron anteriormente.

Fig. 7. Microfotografias del 6rgano de Corti al
Microscopio Optico en la vuelta basal. A)
Control, B) Sordera 2 semanas, C) Sordera 8
semanas, D) Sordera 16 semanas. Imagenes
reconstruidas con el programa Arcsoft Panorama
Maker 3.0.

Morfometria

La longitud de la membrana basilar del OC disminuyo

hacia la base de la coclea en todos los grupos, incluyendo
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los controles (Fig. 8), lo cual coincide con los datos de la

literatura [10].
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Fig. 8. Comportamiento de la longitud del
organo de Corti en animales controles y
sordos, en las tres vueltas cocleares: a-apical,
m-media y b-basal.

Como el patron de disminucion de la longitud del OC es
igual en los animales controles que en los sordos, se
puede decir que las variaciones en el area del OC no son
a expensas de cambios de su longitud. Esto es lo que
permite utilizar el drea del OC como un posible indicador
del grado de conservacion.

El area del OC fue menor en los animales sordos que en
los controles, y disminuy6 hacia la base de la coclea en

todos los grupos (Fig. 9).
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Fig. 9. Comportamiento del area del 6rgano de Corti
en animales controles y sordos, en las tres vueltas
cocleares: a-apical, m-media y b-basal.

La disminucion del area del OC y de la DN hacia la
vuelta basal en los animales sordos se acompaifio de

cambios degenerativos en las células del OC (Fig. 7).
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Se observo una disminucioén progresiva del area del OC
con el tiempo de sordera, en correspondencia con el
comportamiento de la DN del ganglio espiral (Fig. 10)
[4].
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Fig. 10. Relacion del area del OC con la DN
del ganglio espiral segin aumenta el tiempo de
sordera, en las tres vueltas cocleares.

La mayoria de las ototoxinas, incluyendo los agentes
quimioterapéuticos y antibidticos aminoglicdsidos,
tienen como blanco primario a las CC, pero afectan
también a las neuronas del ganglio espiral [11-13].

En humanos, la mayoria de las sorderas son de origen
sensorineural [14] y se plantea que el dafio neuronal del
ganglio espiral se debe a la pérdida del efecto trofico que
ejercen las CC sobre esas neuronas [2]. El estado de las

células de soporte del OC afecta también la supervivencia
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neuronal [15]. En este trabajo se observaron cambios
degenerativos en las CC y células de soporte antes de que
se afectaran las neuronas del ganglio espiral.

Los implantes cocleares, aunque son la mejor opcion en
el tratamiento de la sordera, no restablecen totalmente la
audicion, por lo que actualmente se estan estudiando
diferentes estrategias terapéuticas para tratar esta
afeccion. Entre ellas estd la prevencion de la muerte de
las CC [16], los intentos por regenerarlas [17] y la
regeneracion de neuronas que inerven las nuevas CC

[18].

CONCLUSIONES

La extrema sensibilidad de las células del OC a la
ototoxicidad y su influencia sobre las neuronas del
ganglio espiral, evidencian lo importante que resulta
conocer los cambios morfolégicos que sufren estas

células vitales en la funcion auditiva.
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