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Notas sobre ototoxicologia

Notes about totoxicity
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Abstract:

Ototoxicology is the study of harmful effects on the ear by physical, chemical, or biological agents that damage hearing, balance
sense, or both. Physical ototoxic agents are noise and pressure. Chemical agents that make hearing damage are chemical substances
like solvents, heavy metals, and drugs; moreover, some biological agents like bacteria, viruses, and parasites can infect humans and
injure the earing system. Knowing and exposure control about these agents, decrease the risk of hearing impairment, actually this is
a public health topic.
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Resumen:

La ototoxicologia es el estudio del efecto nocivo, iatrogénico producido en el oido por diversos agentes fisicos, quimicos y/o
bioldgicos que afectan la audicion, el equilibrio o ambos. Entre los agentes fisicos que causan dafio auditivo principalmente se
encuentran el sonido y la presion; los agentes quimicos que provocan debilidad o pérdida auditiva pueden ser sustancias quimicas
como solventes, metales pesados y farmacos; ademas existen agentes biolégicos como bacterias, virus y parasitos que pueden infectar
al ser humano y tienen efectos toxicos sobre el oido. El conocimiento y control de la exposicion a estos agentes, disminuyen el riesgo
de discapacidad auditiva, considerada actualmente como un problema de salud publica.
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establecer los métodos para identificar, detectar y evaluar
la toxicidad de los agentes ©.
La toxicidad se define como el grado en el cual una

Introduccién

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el

mundo viven 1,500 millones de personas con algin grado
de pérdida de audicion, y aunque aproximadamente 50%
se deben a causas genéticas y a edad avanzada, un
importante nimero de casos estan relacionados con el
ambiente por efectos conocidos como otoxicos @2,

A diario estamos rodeados de diversos agentes fisicos,
guimicos y bioldgicos, algunos de ellos pueden
representar un riesgo para los seres vivos causando
alteraciones patolégicas. La ciencia encargada de evaluar
como se producen dichas alteraciones y la forma de
contrarrestarlas es la toxicologia, ademas se encarga de

sustancia o agente puede causar una lesion, dependiendo
de la dosis, la duracién y ruta de exposicién, su forma y
estructura quimica, sumado a los factores propios del
individuo expuesto ®.
Para que un agente se considere toxico debe ser
absorbido, distribuido y metabolizado por el organismo, y
gue provoque lesiones en aparatos o sistemas, tomando
en cuenta ciertas condiciones ©:
e Via de exposicién. La fuente de donde proviene
el toxico o contaminante, el medio por el que viaja
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(agua, aire, suelo, organismo), el punto donde se
expone el individuo receptor.

e Ruta de exposicién. La forma en que el individuo
entra en contacto con el agente, ya sea
respiratoria, oral y/o cutanea.

e Tiempo de exposicion: se considera aguda
cuando se estuvo en contacto con el agente 24
horas o menos, subaguda si la duracion es de 1
mes 0 menos, subcronica que va de 1 a 3 meses,
y cronica cuando hay una exposicién mayor a 3

meses.

e Caracteristicas fisicoquimicas del agente.
Tamario, pH, solubilidad, ionizacion,
composicion.

Entre los principales agentes toxicos se encuentran los
pesticidas, metales, solventes y vapores, toxinas animales
y vegetales, farmacos, aditivos alimentarios y sustancias
radiactivas.

A partir de las condiciones antes mencionadas, los toxicos
pueden causar efectos reversibles, irreversibles o que
persistan aun después de terminada la exposicion. Asi
como presentar manifestaciones de manera sistémica o
local, las primeras son menos frecuentes, usualmente
provocan mayor toxicidad en uno o dos 6rganos, a los que
se les conoce como “érgano diana u organo blanco” ©.
Cuando éste organo es el aparato auditivo, se conoce
como ototoxicidad.

El oido

El oido humano se divide en tres partes: externo, medio e
interno. El oido externo esta conformado por el pabellén
auricular, el conducto auditivo externo y el timpano. Se
irriga por las ramas de la arteria temporal superficial y
auricular posterior; los vasos linfaticos drenan a los
ganglios auriculares y la inervacion motora de esta zona
esta dada por el nervio facial y la sensitiva por los nervios
facial y vago.

La porcion media es un espacio de aire cubierto por
mucosa y en su interior se encuentra la cadena Osea
formada por el martillo, yunque y estribo, la trompa de
Eustaquio y al fondo el ligamento anular cierra el
compartimento de aire. Su inervacion corresponde al V' y
VII par craneal.

El oido interno esta formado por el laberinto 6seo, que en
su interior contiene al laberinto membranoso; entre ellos
existe un liquido denominado perilinfa, rico en sodio y
dentro del laberinto membranoso otro liquido llamado
endolinfa, rico en potasio. Es en esta parte donde se
encuentra el érgano auditivo o coclear, y el 6rgano
vestibular o del equilibrio. El laberinto coclear contiene al
organo de Corti, cuyas células ciliadas funcionan como

mecanorreceptor, llevando la onda sonora del exterior al
centro receptor en el cerebro. Recibe inervacion del nervio
coclear y del facial "9,

Las caracteristicas de las células ciliadas, que no pueden
regenerarse y de las linfas, los nervios y ganglios, vuelven
mas susceptibles al oido interno de sufrir efectos adversos
por agentes toxicos .
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Figura 1. Anatomfa del oido humano®®

Ototoxicidad

La ototoxicidad es el efecto nocivo, iatrogénico producido
en el oido por diversos agentes fisicos, quimicos y/o
biolégicos que afectan la audicion, el equilibrio o ambos
(11)_

Se caracterizan por la pérdida auditiva neurosensorial de
mas de 25dB, en una o0 mas frecuencias en el rango de
250 a 8000Hz 2. Lo cual puede manifestarse a través de
distintos signos y sintomas tales como: percepcion
distorsionada de sonidos, problemas para diferenciar
sonidos de frecuencia similar, incapacidad para detectar
intervalos de tiempos entre sonidos, o bien, dificultad para
identificar espacialmente la fuente de donde provienen los
sonidos @9,

Es indispensable una buena anamnesis por parte del
profesional sanitario en caso de una alteracion auditiva,
pues las pruebas audiométricas indican el grado de la
deficiencia en la capacidad auditiva, mas no las causas de
ésta®; un correcto interrogatorio clinico permitira conocer
el o los factores causales, y asi revertir el dafio o evitar su
progresion.

Agentes toxicos fisicos

Los agentes fisicos tienen efectos sobre los individuos
expuestos, pero también influyen en la toxicidad de
algunas sustancias quimicas. La principal fuente de
contaminacion fisica hacia este érgano sensorial, es el
ruido ambiental, definido como el sonido exterior nocivo,
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generado por la actividad humana, incluidos los medios de
transporte, la actividad industrial, el esparcimiento y el
producido en el hogar por electrodomésticos y
convivencia. Una exposicion prolongada a niveles altos de
ruido continuo causa deterioro progresivo de la audicién,
hasta llegar a la sordera ¥, debido a que los estimulos
acusticos pueden superar la resistencia mecéanica de los
cilios y destruirlos ®,

O bien, aquellos ruidos de corta duracion pero alta
intensidad, pueden causar lesiones graves como la
ruptura del timpano 4. Ademas, estos ruidos intensos
pueden provocar vértigos y pérdida del equilibrio por dafio
a los canales semicirculares, el nacleo vestibular y sus
conexiones (19,

Al afio 2019, tanto a nivel mundial, como en México, los
factores ambientales y ocupacionales son un riesgo
atribuible en un 17.4% del total de los afios de vida
saludables perdidos (AVISA) (9. Por tanto, representa un
problema de salud publica, ocupacional, y de seguridad
en el trabajo; pero también de educacién a la poblacion
sobre los habitos de cuidar el volumen e intensidad de las
ondas sonoras a las que nos exponemos, a fin de prevenir
pérdidas auditivas en cualquier edad.

Otro factor fisico que desencadena la pérdida auditiva es
la presion, el cuerpo humano tiene su propio sistema de
regulacién de presion a través de la trompa de Eustaquio,
la cual se abre para permitir la entrada y salida de aire del
oido medio, cuando este sistema deja de funcionar, y
existe un cambio de presién entre la parte interna y
externa del timpano genera un traumatismo en él,
denominado barotrauma 6tico *”. Los mecanismos mas
comunes que lo ocasionan son, en un medio acuatico el
descenso o ascenso en la préactica del buceo, o en el
medio aéreo, al viajar en una aeronave; sin embargo, hay
algunas actividades laborales en las que también se
encuentra esta exposiciéon, tal y como guias de alta
montafia, construccién, meteorologia, socorristas,
paracaidistas, uso de explosivos, entre otros. Sus
principales manifestaciones clinicas son dolor de oido,
sensacion de ocupacion del oido, debilidad auditiva,
acufenos, vértigo, otorragia y salida de aire por el
conducto auditivo externo 718,

Agentes toxicos quimicos

Las sustancias quimicas que cominmente se asocian a la
pérdida auditiva son los solventes, los metales pesados, y
los farmacos.

Desde hace algunas décadas se describi6 que la
exposicion a solventes se relaciona con la pérdida
auditiva, su caracter lipofilico permite su facil absorcién a
través del sistema nervioso central, los liquidos de la linfa,
y las células ciliadas. Si bien, la mayoria de las
investigaciones se han realizado con ratas, se ha
encontrado debilidad auditiva en trabajadores de la

industria, expuestos a distintos solventes, entre los que se
encuentran estireno, xileno, tricloroetileno, disulfuro de
carbono, n-hexano, etilbenceno, tolueno, y mezclas de
solventes 61920, Algunos ejemplos de la industria donde
se tiene exposicion a este tipo de sustancias es la
metallrgica, el curtido de pieles, la textil, del papel,
aparatos con componentes eléctricos y células solares.
Aunado a esto, cuando la exposicion incluye productos
ototdxicos y ruido al mismo tiempo, pueden ocasionar
pérdidas auditivas mayores, por ejemplo, en imprentas,
industria de la pintura, construccién, aplicacion de
plaguicidas o detonacién de armas de fuego @9,

En los metales pesados, destaca el dafio a la audicion
provocado por la intoxicacidbn por mercurio, éste es el
Unico metal en estado liquido en condiciones normales de
presién y temperatura; su uso en la industria, genera
importantes cantidades de vapores toxicos, ademas se
encuentra presente en el ambiente en su forma natural
debido a su ciclo biogeoquimico, en el cual, al llegar a
cuerpos de agua es consumido por peces y posee la
propiedad de biomagnificarse en la cadena alimenticia
hasta ser consumido por el hombre. Durante la
intoxicacion por mercurio y sus derivados, se ve vulnerada
la integridad de la barrera hematoencefalica, y produce
alteraciones enzimaticas, alteraciones del metabolismo
neuronal y desnaturalizacion de proteinas celulares,
provocando asi, dafio al sistema nervioso central y
pérdida auditiva ©¢2Y,

La industria farmacéutica dia a dia crece y desarrolla todo
tipo de alternativas con el fin de curar y atender diferentes
padecimientos, sin embargo, es practicamente imposible
aislar una sustancia para que llegue a un Unico 6rgano o
sistema en el cuerpo humano, generando reacciones
adversas en otros organos. En el caso del oido, los
farmacos pueden causar alteraciones en la audicion con
hipoacusia, acufenos, vértigo, o la combinacion de ellos.
Algunos de los farmacos méas conocidos por ser un riesgo
para la audicién son los antibiéticos aminoglucésidos,
antibiéticos  macrolidos, algunos antineoplasicos,
glucopeptidicos, diuréticos de asa, antimalaricos y
salicilatos @3,

e Antibidticos aminoglucésidos. Usados para tratar
infecciones severas o resistentes a antibioticos
con menor toxicidad. En caso de ser
administrados en el tercer trimestre del
embarazo, son capaces de atravesar la barrera
placentaria y provocar sordera congénita de los
neonatos. Algunos causan dafio sobre la coclea
como la kanamicina, amikacina y neomicina;
otros tienen efectos vestibulo téxicos como la
estreptomicina, tobramicina y netilmicina; y la
gentamicina se asocia con dafio tanto coclear
como vestibular @4,
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e Antibidticos macrélidos. Farmacos de amplio
espectro bactericida y en infecciones por
gérmenes intracelulares. Su uso prolongado o
dosis elevadas dafian la céclea, causando tinitus
y disminucién de la agudeza auditiva, en este
grupo se encuentra la eritromicina, azitromicina,
claritromicina, fluritromicina ?4.

e Antineoplasicos. Se ha demostrado efecto
ototdxico en algunas terapias de este tipo, como
la talidomida utilizada para tratar el mieloma
multiple, en caso de ser ingerida en las primeras
semanas del embarazo, puede generar
malformaciones como anotia y sordera 324,

Otro antineoplasico ampliamente utilizado en el
tratamiento de tumores sélidos como los de cabeza, cuello
y genitales, es el Cisplatino, su efecto ototoxico se
manifiesta en un dafio coclear progresivo por un aumento
en los niveles de estrés oxidativo ?®, desmielinizacion de
las células ciliadas del 6rgano de Corti @® y la induccion
de apoptosis celular ®V; provocando asi, sordera casi
siempre bilateral e irreversible, y en ocasiones
acompafiada de tinitus y vértigo @7,

Es dificil conocer con precision la prevalencia de
hipoacusia o sordera atribuible al uso de farmacos, pues
existe un subregistro de la notificacion de efectos
adversos, ya sea por parte del consumidor o del médico
tratante; ademas, muchas veces la deteccion del dafio
auditivo es tardia, pues en algunos casos se manifiesta o
es percibida por el paciente, tiempo después de que
termina su tratamiento, por lo que no lo asocia
directamente. Para ello, es preciso que los médicos en
todos los niveles de atencién, tengan presente la
posibilidad de que los farmacos que indican, pueden tener
un efecto toxico, y especificamente ototéxico, para llevar
un monitoreo antes, durante y después del tratamiento,
gue permita ajustar las dosis, acompafiar el tratamiento
con alguna terapia otoprotectora y prevenir la
discapacidad.

Agentes toxicos biolégicos

Existen diferentes elementos biolégicos como virus,
bacterias o parasitos que al infectar al cuerpo humano
pueden ser un factor para condicionar un dafio al oido.
Durante el embarazo algunos microorganismos son
capaces de atravesar la barrera placentaria e infectar
también al feto, manifestando sordera en el recién nacido,
algunas de estas infecciones son el grupo conocido como
TORCHS: toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus
(CMV), herpes y sifilis @.

e Toxoplasmosis. Es una zoonosis parasitaria
causada por el toxoplasma gondii con una
trasmision materno fetal del 5 al 50%, los recién
nacidos seran asintomaticos en un 80%, y so6lo

un 10% de los infectados manifiesta hipoacusia
de tipo neurosensorial, bilateral, simétrica y
progresiva @27,

e Rubéola. El 80 a 90% de los fetos infectados
antes de las 12 semanas de gestacion,
presentaran sordera y pueden manifestar signos
de cardiopatia, microcefalia, y cataratas.
Conforme avanzan la gestacién, el riesgo de
manifestaciones clinicas va disminuyendo. Ha
disminuido considerablemente su incidencia
gracias a la vacunacion @,

e Citomegalovirus. Es uno de los virus mas
grandes que infecta al ser humano, permanece
latente de por vida, pudiendo presentar
reactivaciones. La prevalencia de infeccion
neonatal de CMV se estima entre 7 y 14 por cada
1,000 nacidos vivos, y es la principal causa de
sordera adquirida en la infancia, 15% de los nifios
infectados padecen deficiencia auditiva por dafio
coclear y otro tanto puede presentar hipoacusia
neurosensorial luego del nacimiento. Este virus
puede también invadir el mecanismo vestibular
(2.29).

e Herpes simple. La infeccion sucede 87% en el
momento del parto, para el 60% de los recién
nacidos puede ser letal y de los que sobreviven,
mas del 50% presentard secuelas, entre ellas
hipoacusia asociada a encefalits que
compromete el procesamiento central auditivo, la
cual puede manifestarse en grado variable y
acompafiarse de acufenos 12,

e Sifilis. Es causada por el treponema pallidum,
puede ser transmitida durante la gestacion o el
parto, aproximadamente el 30% de los pacientes
afectados presentan dafio auditivo en alguin
momento de su vida, ya sea de manera subita o
progresiva. Este virus puede afectar al hueso
temporal generando hipoacusias conductivas, o
neurosensoriales por laberintitis téxica, dafio
coclear o tumores intracraneales; ademas suele
acompafiarse de alteraciones vestibulares @12,

Posteriormente durante la infancia, una de las patologias
mas comunes es la otitis media aguda (OMA), la cual es
una infeccién supurada viral o bacteriana de la cavidad del
oido medio, manifestandose por otalgia, otorrea, fiebre,
vémito y otros sintomas; ademas, la membrana timpéanica
puede protuirse, opacarse o irritarse. Entre los
microorganismos  causales se encuentran los
espreptococos, virus de la influenza y algunos
estafilococos. El 60% de los pacientes que la padecen
sufriran una deficiencia auditiva ¢V,

En la etapa adulta es mas comun la presencia de otitis
media crénica (OMC), siendo ésta, un proceso
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inflamatorio con supuracion a través de la perforacién de
la membrana timpanica, a diferencia de la OMA, no
presenta dolor ni fiebre. Su etiologia se debe en su
mayoria a gramnegativos aerobios como Pseudomona
aeruginosa, Proteus y Escherichia coli y grampositivos
aerobios como  Staphylococcus  aureus. Sus
complicaciones pueden derivar en paralisis facial,
laberintitis con crisis de vértigo y sordera, hasta la
formacion de abscesos cerebrales por el paso de
gérmenes a través de la ruptura membranosa ©2),

La integridad auditiva también puede verse vulnerada por
el ascenso de infecciones de vias respiratorias superiores
desde la nasofaringe, ya que al lesionarse el epitelio
respiratorio disminuye la capacidad muco-ciliar para la
depuracién bacteriana ©, tal es el caso de la infeccion
causada por el virus del SARS-CoV-2, de la actual
pandemia por COVID-19, que se ha asociado ademas con
dafio al oido interno, hemorragias intralaberinticas por
coagulopatia, afecciéon neuronal del centro nervioso
auditivo, isquemia del aparato auditivo, inflamacion de la
céclea; presentando manifestaciones clinicas de
hipoacusia, tinitus, mareos y/o vértigo, e incluso sordera
de manera subita ¢4,

Conclusiones y recomendaciones

El oido y la audicion representan uno de los sentidos a
través de los cuales conectamos con nuestro entorno, sin
embargo, en el ambiente existen diversos factores ya
sean naturales o creados por el hombre, que ponen en
riesgo su integridad. Lo cual repercute en la calidad de
vida tanto de la persona que lo padece, como del entorno
gue lo rodea, pues sus habilidades comunicativas y
sociales se ven alteradas, genera aislamiento, problemas
emocionales y de autoestima, ademas de poner en riesgo
su vida.

La OMS estima que el 60% de los casos de sordera son
prevenibles mediante estrategias de salud publica ¥, pues
como se observa, la mayoria de los agentes toxicos antes
mencionados, son creados por el hombre o son
susceptibles de ser controlados por él.

Algunas de estas estrategias son limitar la emision y
exposicion de ruido tanto en el hogar, el trabajo y los
espacios recreativos; atender los controles
internacionales sobre limites permisibles de sustancias
toxicas en las diferentes industrias, asi como brindar
capacitacion y equipo de proteccion adecuada a los
trabajadores; favorecer los sistemas locales, regionales,
nacionales e internacionales de farmacovigilancia para
una mejor dosificacion y manejo de los medicamentos; asi
como, una buena promocioén y educacion de la salud en la
poblacién para el cuidado del oido. Por Gltimo, atencién
oportuna de sintomas ante la sospecha de dafio auditivo

y un personal de salud capacitado son indispensables
para la atencion y prevencién de la discapacidad auditiva.
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