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OTOTOXICIDAD, OTOPROTECION, AUTODEFENSA Y REGENERACION DEL OfDO INTERNO

RESUMEN

Ototoxicoses son enfermedads que comprometen la oreja interna, provocadas
por drogas medicamentosas de forma iatrogénica, llevando la alteraciones en la
funcién auditiva y/o en el sistema vestibular periférico. Hay una pérdida auditiva
neurossensorial de mas de 25 dB, con o sin comprometimento del labirinto
posterior. Aminoglicosideos y Cisplatina son los mas comunes causadores
de lesion a estructuras del érgano de Corti. El mecanismo que lleva a la lesion
celular esta relacionado con alteraciones del sistema antioxidante, llevando la
peroxidacion lipidica, lo que desencadena la toxicidad celular. Hace una discussion
sobre drogas otoprotectoras y sobre los mecanismos de autodefesa, habituacion
y regeneracion celular de la oreja interna y neuronas auditivos.

1. Introduccion

Ototoxicoses son enfermedades que comprometen al oido interno, mas
especificamente, estructuras del érgano de Corti y son provocadas por drogas
medicamentosas de forma iatrogénica, llevando la alteraciones en la funcion
auditiva y/o en el sistema vestibular periférico. Son caracterizadas cuando ocurre
una pérdida auditiva neurosensorial de mas de 25 dB. en una o mas frecuencias en
el rango de 250 a 8000 Hz, con o sin comprometimiento del laberinto posterior
1,2, 3]

La incidencia de Ototoxicidad es variable, siendo comun en los aminoglicosideos.
Para la gentamicina, varia del 6% a 16%; Tobramicina, 6,1%; Amicacina 13,9%;
Netilmicina 2,5%; existiendo relato de hasta 80% para la Kanamicina [2, 4].

Otro aspecto importante es la reversibilidad de la ototoxicidad que segun estudio
de Matz en 1993, hubo una reversibilidad de la ototoxicidad de la gentamicina en
50%, con tiempo de recuperacion variando de 1 semana a 6 meses, después de
cesar su uso [2].

Diferentes substancias pueden causar pérdida auditiva por lesion coclear,
pudiéndose destacar: antineoplasicos (cisplatina), antibiéticos (aminoglicosideos,
eritromicina, cefalexinas), diuréticos (acido etacrinico, furosemida),
antiinflamatérios no esteroidais (salicilato, quinino, ibuprofeno), antihipertensivos
(propranolol, practolol), desinfectantes (clorexedina, iodo, alcohol). De entre estas,
dos grupos tienen destaque, por su utilizacion difundida en la practica clinica
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que son los antibiéticos aminoglicosideos (gentamicina) y los antineoplasicos
(cisplatina) [3].

La cisplatina es una potente droga antineoplasica utilizada en la terapia del
cancer avanzado en adultos y en nifos. La mayoria de sus efectos colaterales
son irreversibles pueden ser prevenidos se monitoreados, pero no pueden ser
evitados. Su toxicidad ocurre en el rim, en el sistema nervioso céntrico o periférico,
en el trato gastrointestinal, en la médula 6sea y lesiones cocleares en el nivel del
o6rgano de Corti [5, 6, 7).

La cisplatina provoca danos en dosis agudas elevadas o cumulativas, teniendo
como blanco las células ciliadas externas, inicialmente las de la espira basal de
la coclea, progresando para las células apicais. Las lesiones ocurren en grados
variados desde el bloqueo en la transduccion de los canales de calcio de las células
ciliadas externas, lesiones a las células ciliadas externas e internas, a las células
soportes y "stria vascularis”, asi como lesion a las neuronas del ganglio espiral [8,
9,10].

La presentacion clinica en humanos es de una pérdida de la audicion bilateral e
irreversible asociada a acufeno unilateral o bilateral y comprometiendo las altas
frecuencias (4.000 Hz a 8.000 Hz ). Los examenes clinicos para diagnosticar y
prevenir los efectos ototdxicos de estas drogas han sido a audiometria tonal
liminar, Potencial Auditivo Evocado de Tronco Cerebral (PAETC), Potencial
Endococlear y a las emisiones otoacusticas [11, 12, 13, 14].

El mecanismo que lleva a la lesién celular esta relacionado la alteraciones
del sistema antioxidante celular tanto para la ototoxicidad cuanto para la
nefrotoxicidad generadas porlacisplatinay gentamicinay otras drogas ototoxicas.
Los niveles de glutation y la actividad de enzimas antioxidantes como superéxido
dismutase, catalase, GSH peroxidase y GSH redutase estan reducidas en el rim y
en la coclea, llevando la peroxidacion lipidica, lo que desencadena la toxicidad
celular [5, 15,16, 17, 18].

Agudamente la droga ototoxica se combinaria a receptores del membrana
de las células ciliadas cocleares o de las maculas del saculo, utriculo o crestas
ampulares de los canales semicirculares. Esos receptores compuestos de
polifosfoinositideos, tienen papel importante en los mecanismos bioelétricos y
en la permeabilidad de la membrana celular, por interaccién con iones calcio. En
el caso de aminoglicosideos, por ejemplo, hay un bloqueo de los canales de calcio
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y consecuentemente a los canales de potasio (calcio dependientes) y pérdida
de iones magnesio en las mitocondrias de las células ciliadas. Cronicamente,
ocurriran alteraciones en el nivel de RNA, DNA, afectando la sintesis proteica,
comprometiendo la formacion de proteinas antioxidantes y generando proteinas
apoptoticas para la célula [6, 18, 19, 20].

No es el hecho de solamente el individuo estar utilizando una medicacion
ototoxica es que ocurrira la pérdida de la audicion, pero factores relacionados a
su genotipo son importantes ademas de otros factores externos que llevan a un
riesgo mas elevado y que deben ser evitados, como exposicion a ruidos intensos;
asociacion a otras drogas ototoxicas (diuréticos); pérdidas de la audicién previas;
problemas hepaticos o renales; embarazo y cuidados especiales cuando de su
administracion en ninos y recién-nacidos y pacientes en edad avanzada [21, 22,
23, 24].

Algunas medidas pueden ser tomadas por el médico, como preventivas a los
efectos ototoxicos, cuando su utilizacion es necesaria, como administrar la droga
ototoxica en dosis y por vias de aplicacion adecuadas; escoger la droga menos
toxica y administrar la dosis mas baja por un periodo mas corto, si posible [9, 25,
26, 27].

Las investigaciones del final de la década de 80 hasta el presente se ha dedicado a
comprender de los mecanismos de ototoxicidad y de la utilizacion de drogas que
tutearian como agentes otoprotectores a las células ciliadas cocleares.

Los estudios sobre los mecanismos de ototoxicidad de la cisplatina tuvieron inicio
con Harder & Rosenberg (1970), que verificaron que el ion cloreto en el medio
intracelular favorecia la reaccion de la platina con el DNA celular. Ravi, et al
(1995), propusieron un mecanismo que explica la ototoxicidad por la cisplatina,
demostrando conexion directa de la cisplatina a los grupos sulfidrila de la GSH-
peroxidase a no activar; aumento de peroxidos organicos; aumento en la actividad
de la superdxidodismutase (SOD) y de la catalase, disminucion en los niveles
de la GSH-peroxidase, por el aumento en la degradacion de la misma cuando
quedada con la platinay, por fin, la deplecion del glutation. Los iones superoxido
causan alteraciones en la transduccion del sonido, aumentando el calcio (Ca++)
intracelular lo que interfiere con la motilidad de las células ciliadas externas de la
coclea [5, 18, 28].
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Considerando este el mecanismo mas importante de ototoxicidad por la
cisplatina y otros agentes que provocan lesion en la coclea diferentes drogas
antioxidantes han sido probadas como agentes otoprotectores al largo de las
dos ultimas décadas. Los agentes otoprotectores pueden tutear por interaccion
directa con la cisplatina (tiois); por desplazamiento del platin de su localizacion
toxica; previniendo que la platin interaja con la enzima superoxidodismutase y
por impedir la fomacion de radicales libres intracelulares [5, 17, 19].

Cuando las células ciliadas externas son sometidas a un "stress oxidativo", ocurre
la peroxidacion aldeido lipidica con generacion de 4-hdroxinonenal que es un
mediador de la apoptosis celular para neuronas de la audicion y células ciliadas.
Asi, los mecanismos de otoproteccion deberian prevenir la formacion de oxigeno
reactivo, neutralizar productos toxicos de la peroxidacion aldeido lipidica o
bloquear los dafios en las células sensoriales que las llevarian la apoptosis [5].

De entre todas las drogas probadas hasta el momento, demostraron evidencias
de otoproction substancias como los tidles, compuestos sulfurados que son
quelantes de metales tuteando como carreadores de radicales libres intracelulares.
Se mostraron efectivos en estudios en plantillas animais el tiossulfato del sodio y
a d-metionina. Estudios clinicos aun son restrictos, por no saberse exactamente
como tales agentes hay entergido con drogas como la cisplatina [27, 28, 29, 30, 31,
32].

Los radicales libres y especies reactivas de oxigeno son producidos continuamente
en el organismo tanto en situaciones de salud como de enfermedad, son
importantes “sinalizadores” para otras reacciones intracelulares o tutéan como
agentes bactericidas. Su produccion depende de un equilibrio entre produccion
y la remocion del oxigeno reactivo y de nitrogénio, con sus niveles controlados
por las enzimas superoxido dismutase y glutation peroxidase y compuestos
de bajo peso molecular como la vitamina E y el acido ascérbico. Los radicales
libres intracelulares comprometen los mecanismos de reparacion del DNA y la
produccion de proteinas y de los fosfolipides de membrana [33, 34, 35, 36].

Estudios de la década de 8o proponen la utilizacion de substancias que puedan
tutear como otoprotector. A continuacion son descritas algunas drogas que
presentaron potencial efecto otoprotector en investigaciones realizadas en
animales y que podrian ser promissoras en pruebas clinicos:
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1.1. Fosfomicina

La fosfomicina es un antibiético derivado del acido fosfonico, que resulta en
efectiva otoproteccion a antibiéticos aminoglicosideos, proteccion esta que es
dosis dependiente o dosis limitante a los efectos ototoxicos y nefrotéxicos de
la cisplatina. Estudios apuntan para su utilizacion en humanos para prevenir la
ototoxicidad y nefrotoxicidad a la cisplatina, estos estudios que la fosfomicina no
altera el potencial antitumoral de la cisplatina [36, 37].

1.2. Tiossulfato de sodio

El tiossulfato de sodio se conecta irreversivelmente con la cisplatina
formando el complejo Pt(5203)4. Debe ser administrado inmediatamente
después de la infusion de la cisplatina para su neutralizacion. Los estudios
electrofisiologicos y histopatologicos en animales muestran que el tiossulfato
protege significativamente contra los danos cocleares toxicos de la cisplatina,
principalmente cuando administrado hasta 1 hora después de la cisplatina,
interagindo-si con ella lo que impide el contacto de la cisplatina con las células
ciliadas externas y las células marginales de la stria vascularis, impidiendo la
conexion de la cisplatina a macromoléculas intracelulares [30, 36].

Una comparacion del tiossulfato de sodio con el dietilditiocarbamato, fosfomicina
y amifostina, en cuanto a la tasa de otoproteccion a los danos causados por la
cisplatina, mostré6 que hubo 91% de proteccion para el tiossulfato de sodio,
68% de proteccion para el dietilditiocarbamato y 45 % para la fosfomicina y
amifostina, sugiriendo la posible utilizacion del tiossulfato como promissor para
la otoproteccion [36].

1.3. Dietilditiocarbamato

El dietilditiocarbamato es un agente quelante de metales pesados con accion
otoprotector a los efectos de la cisplatina en ratones. Utilizado en pacientes que
recibian tratamiento antitumoral con cisplatina se mostré efectivo parcialmente
y con efecto dosis dependiente, ademas de elevado indice de efectos colaterales,
sin indicios clinicos de que el mismo podria interagir y bloquear los efectos
antineoplasicos de la cisplatina [36, 38].
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1.4. Derivados de las melanocortinas

Son agentes utilizados como neuroprotectores, como las melanocortinas y
la hormona adrenocorticotrofico (ACTH), en particular su peptideo analogo
ORG2766. 40% de los animales que recibieron elevadas dosis ototdxicas de
cisplatina fueron protegidos, presentando resultados satisfactorios en cuanto a
evaluacion eletrofisiologica de la audicion y en estudios por microscopia 6ptica,
no siendo evidenciado lesién celular significativa [39, 40, 41, 42, 43].

1.5. D-metionina y I-metionina

La D-metionina, un compuesto sulfurado, con afinidad de conexién a la cisplatina,
fue utilizado en ratones tratados con elevadas dosis de cisplatina (16 mg/Kg DU),
evaluados por potenciales evocados auditivos del tronco cerebral y por microscopia
electronica de varrido y administrada 30 minutos después de la cisplatina en la
dosis de 300 mg/Kg protegio significativamente las células ciliadas externas, con
reduccion de la mortalidad de los animales, protegiéndolos cuanto de la pérdida
de peso.

Estudios posterores con la D-Metionina y L-Metionina mostraron excelente accion
otoprotector por la cisplatina, pero con reduccion significativa de la potenciaen la
actividad antineoplasica de la cisplatina [28].

La aplicacion en el oido medio de D-metionina topica, junto de la ventana
redonda fue significativa a los efectos ototoxicos de la cisplatina a las células
ciliadas cocleares y posibilita evitar los efectos sistémicos de estas drogas asi
como interferir con el potencial antineoplasico de la cisplatina.

1.6. L-N-acetil cisteina

La L-N-acetilcisteina en neuronas de la audicion y células ciliadas externas
sensoriales, mostré proteccion efectiva a ambos. Es una droga del grupo de los
tidles, con potencial efecto antioxidante y que promueve aumento en los niveles
del glutation intracelular [44, 45].

1.7 Dexametasona

La utilizacion de dexametasona intratimpanica se mostro eficiente agente
otoprotector a los efectos ototoxicos de la cisplatina en estudios en cobayas y
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de facil aplicacion fue efectiva cuando administrada 1 hora antes de la aplicacion
sistémica de cisplatina, con proteccion anatémica y funcional. La posibilidad de
aplicacion intratimpanica minimiza los efectos ototoxicos de la cisplatina sin
interferir con sus efectos quimioterapicos. Algunos estudios muestran la efectiva
otoproteccion de la dexametasona asociada a la vitamina E, dos substancias que
tutearian como antioxidantes y anti radicales libres intracelular que también
tutéan mejorando los efectos nefrotoxicos y el dano a las células del endotelio en
animales tratados con cisplatina [46, 47].

1.8. Salicilato de sodio

El salicilato de sodio es una droga sabidamente ototoxica dependiendo de la dosis
utilizada. La dosis de 100 mg/Kg subcutanea atenud en 80% la ototoxicidad de la
gentamicinen cuantoala pérdidade células ciliadas externas cocleares. El salicilato
tutéa como quelante de hierro, eliminando radicales libres toxicos, alem de eso, el
salicilato poder ser oxidado por el quelante de hierro 2,3-dihidroxibenzoato, que
es una substancia envuelta con el "stress oxidativo" celular.

La proteccion a los efectos ototoxicos de la cisplatina fue demostrada por medidas
electrofisiologicas de los potenciales auditivos evocados del tronco cerebral, con
reduccion significativa de la pérdida de células ciliadas externas [48, 49].

El ion hierro esta envuelto en la nefrotoxicidad de la cisplatina, asi estudios
demuestran la ocurrencia de otoproteccion parcial cuando se administra un
quelante de hierro como lo 2,2"- dipiridil. La ototoxicidad por la cisplatina es
mediada por una via hierro dependiente, asociada a un aumento en la formacién
de anions superoxidos en el interior de las células ciliadas externas de la coclea.

1.9. Extracto de Ginkgo Biloba

El extracto seco de ginkgo biloba mostro efecto otoprotector a los danios causados
en las células ciliadas externas por la cisplatina en estudios de imunohistoquimica,
medidas del potencial de accion de la audicion, PEATE y de microscopia
electronica de varrido. Este efecto protector ocurriria porque la ginkgo biloba
reduce la peroxidacion lipidica y tutéa removiendo del medio intracelular anions
superoxidos y radicales libres [50, 51].
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1.10. Amifostina

La amifostina (WR - 2721) es una droga del grupo de los tiofosfatos inorganicos,
utilizada como protector a las radiaciones electromagneticas, siendo demostrada
a nefroproteccion la cisplatina sin alterar su funcion antitumoral. Estudios
en humanos relatan discreta reduccion de la ototoxicidad de la cisplatina en
pacientes tratados con amifostina, con mantenimiento de sus importantes
efectos colaterales, lo que podria ser un factor de limitacion de su aplicacion
clinica. La amifostina tutearia por conexion en las derivaciones activas de los
antineoplasicos, no estando completamente esclarecida suya influéncia en la
eficacia de la quimioterapia, asi, ella ha sido utilizada como protector a los efectos
de la radioterapia [52, 53].

1.11. Lactato

La soluciéon de Ringer-Lactato se mostro protector a la ototoxicidad causada
por la cisplatina en animales cuando administrada por la via transtimpanica. El
isétopo de la enzima lactato desidrogenase (LDH-H) ha sido descrita como un
marcador de resistencia a la cisplatina en multiples tipos de tumores. Encontrada
en las células ciliadas externas cocleares y en la perilinfa la LDH convierte el
lactato en piruvato, generando nicotinamida adenina dinucleotideo (NADH),
que es un potente antioxidante endogeno. La solucion de Ringer-Lactato con 28
mEq/L de lactato generalmente es utilizada en la hidratacion del paciente que
sera sometido a la quimioterapia con cisplatina [36].

1.12. Otros agentes

Diversas substancias han sido probadas como agentes otoprotectores, el
acido 4-metiltiobenzéico y el acido pantotenico han demostrada proteccion la
ototoxicidad por la cisplatina por tutear en el sistema antioxidante coclear [54].

Otras substancias como Lazaréides (U-743899), que son los 21-aminoesterdides,
sin accion glicocorticoide y presentan potencial efecto otoprotector a cisplatina,
tutéan inibindo la peroxidacion lipidica, carreando radicales libres toxicos
intracocleares [55].

El acido lipoico y el Ebselen son substancias antioxidantes que también fueron
demostradas con agentes potencialmente otoprotectores, dosis dependientes, a
los efectos ototoxicos por la cisplatina [27].
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Drogas como el Acuval 400, un integrador alimenticio de la coenzima Q10 que
tutéa como antioxidante, mostré potencial efecto otoprotector en animales
sometidos a ruido lesivo.

La oxigenoterapia hiperbarica consiste en proveer un suprimiento adecuado de
oxigeno, evitandose, asi, el stress oxidativo secundario al cuadro de hipoxia coclear,
con eventual muerte celular de células inicialmente no lesionadas, pudiendo ser
utilizada como agente otoprotector a la ototoxicidad de la cisplatina y al ruido
[56, 57].

2. Implicaciones futuras del desarrollo de Otoprotectores

Muchos agentes con potencial otoprotector han sido probados en plantillas
animales, necesitando la transposicion de tales estudios para la fase clinica. La
utilizacion sistémica de drogas otoprotectoras depende del alta concentracion
de la droga otoprotectora para transponer la barrera sangre — oido interno (stria
vascularis), resultando en otoproteccion. La droga otoprotectora sistémica puede
interferir con la accion de la droga a que se pretende proteccion a punto de inibir
su actividad primaria, inutilizandola, como en el caso de antineoplasicos,

Substancias como la amifostina, WR-1065, N-acetilcisteina, d-metionina,
tiossulfato de sodio y erdosteina que sabidamente forman un complejo con la
cisplatina por la presencia de tidles en su estructura molecular, asi como drogas
que contienen selénio, como el ebselen y alopurinol, podrian interferir en su
actividad antitumoral. La estrategia para minimizar los efectos sistémicos es
la perfusion intratimpanica, la via de aplicacion transtimpanica, del agente
otoprotector, basada en el principio de permeabilidad de la membrana de la
ventana redonda, con la ventaja de permitir la infusion de altas concentraciones
de los compuestos para el oido interno, sin accion sistémica interfiriendo en otros
organos, evitando, asi, los efectos colaterales sistémicos e interaccion con otras
drogas. La difusion de la droga por la membrana de la ventana redonda y para
los liquidos cocleares, depende de caracteristicas especificas del farmaco como
su liposolubilidad, peso molecular bajo y carga eléctrica, ademas de la ausencia
de potenciales bloqueos a la ventana redonda, como fibrosis y cicatrizes. Para la
administracién intratimpanica se deben considerar substancias con bajo peso
molecular como, por ejemplo, el lactato [27, 58].
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Otro aspecto importante de la administracion sistémica del otoprotector a
ser considerado es la correlacion entre la dosis administrada en animales y la
necesaria en humanos para obtenerse el mismo efecto otoprotector, como en el
caso del salicilato de sodio, n-acetilcisteina y vitamina E. Altas dosis del salicilato
pueden interferir con la funcion renal aumentando la nefrotoxicidad de drogas
como la cisplatina.

Drogas antineoplasicas son anchamente utilizadas para el tratamiento del
cancer en adultos y en nifios, aumentando su sobrevida, favoreciendo una mayor
incidencia de sus efectos colaterales de entre los cuales la ototoxicidad, que lleva
a la pérdida de la audicién irreversible, bilateral, para las altas frecuencias (4KHz
-8KHz). Muchos estudios han identificado drogas potencialmente otoprotectors,
necesitando, en el momento, de estudios clinicos que permitan su utilizacion en
humanos.

3. Autodefesa celular; habituacion y regeneracion celular

Después de 8 semanas de una lesion ototoxica por la cisplatina ocurre una mejora
en los potenciales auditivos con la formacion de nuevas células ciliadas externas
o reparacion de las células ciliadas externas lesionadas, lo que sinaliza para la
capacidad de recuperacion espontanea de las células ciliadas externas lesadas,
sugiriendo un mecanismo de autodefesa. Neuropeptideos, por presentar un
potencial de otoproteccion y estimulen la recuperaciéon espontanea de las células
ciliadas externas podrian ser agentes con perspectivas de aplicacion. Dosis bajas
no cocleotoxicas de un agente ototoxico (amicacina o Cisplatina) utilizadas
previamente a la dosis elevadas sabidamente ototoxicas protegen las células
ciliadas externas, lo que sugiere la posibilidad de un mecanismo de autodefesa o
adaptacion de las mismas a las agresiones inducidas por agentes ototoxicos. Los
mecanismos antioxidantes de las células ciliadas externas “activados” por dosis
bajas no lesivas llevarian a uno preparo de la célula para recibir una carga mayor
del agente ototoxico lesivo. Estos estudios muestran evidencias de un mecanismo
de autodefesa de las células ciliadas cocleares contra las alteraciones anatéomicas
y estructurales de las mismas [59, 60, 61, 62, 63, 64, 65].

Hace mas de veinte anos fue demostrado que las aves pueden regenerar sus
células ciliadas cocleares después de danos de ruido o tratamiento con agentes
ototoxicos. A pesar de la complejidad estructural del 6rgano de Corti, entender
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como la regeneracion estructural y funcional ocurre puede llevar al desarrollo
de terapias para el tratamiento de pérdida de la audicion neurosensorial en
humanos. La regeneracion de las estructuras celulares del oido interno puede
permitir el restablecimiento de la funcion auditiva y dos estrategias son descritas
en la literatura que buscan un tratamiento para las pérdidas de la audicion
sensorioneurales, la utilizacion de agentes otoprotectores y la regeneracion,
que es definida como la sustitucion de las células ciliadas cocleares lesadas
restableciendo su conexiéon con el sistema nervioso céntrico a través de las
neuronas auditivos primarios [66, 67].

En las aves, la muerte celular programada induz a las células soportes adyacentes
la regeneracion para sustituir las células ciliadas perdidas. Aunque las células
ciliadas de la c6clea de mamiferos sufran apoptose en respuesta a danos causados
por el ruido o por drogas ototoxicas, las células soportes no poseen la capacidad
de regenerarse [67, 68].

En los mamiferos, la produccion de células ciliadas y células soporte ocurre
solamente en el periodo embrionario. Recientemente fue demostrado la
presencia de células progenitoras en el érgano de Coérti maduro, ademas del
desarrollo de herramientas moleculares que permitieron la comprensién de las
vias de senalizacion intracelulares que llevan a la supervivencia o muerte de
neuronas auditivos asi como la identificacion de nuevos agentes *farmacolégicos,
de administracién local, que promueven la sobrevida de las neuronas auditivos en
enfermedades de la oreja interna [68, 69, 70].

Estudios con factores de crecimiento durante el desarrollo del 6rgano de Corti
tienen sinalizado para la posibilidad de mantenimiento o regeneracion de
neuronas auditivos. Factores neurotréficos permitieron la regeneracion de
neuronas auditivos maduros in vitro'y in vivo, siendo posible aplicar tales factores
a las células ciliadas del 6rgano de Corti en cultura a través de la utilizacion de
acido retindico y factor transformador alfa de crecimiento, abriendo perspectivas
clinicas para la regeneracion de la oreja interna. Experimentos actuales sobre
terapia genética con la manipulaciéon de genes y trasplante de células-tronco
sugieren que la regeneracion de la céclea de mamiferos puede ser posible,
suministrando una herramienta terapéutica para pérdida auditiva en humanos
[9,71,72,73].
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