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Introducción

La sordera de asiento en el oído interno supone una de las disca-
pacidades más prevalentes en todo el mundo, con una importante 

influencia de las condiciones socio-sanitarias que incluyen el diagnós-
tico precoz y la rehabilitación destinadas a la reintegración social de 
quien la padece.
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Resumen:  En la actualidad una de las discapacidades con más prevalencia es 
la sordera del oído interno. El grupo de investigación otológica del 
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid ha realizado nu-
merosos estudios de investigación animal con el objeto de aplicar, de 
forma preventiva y terapéutica, los conocimientos adquiridos a los 
pacientes afectos de sordera del oido interno. Sus estudios sobre la 
sordera inmunomediada y la inducida por cisplatino han sido objeto 
de numerosas publicaciones y tesis doctorales, fiel reflejo de una pro-
longada dedicación a la prevención de esta prevalente minusvalía. 

Palabras clave:  Investigación traslacional, sordera inmunomediada, sordera induci-
da por cisplatino.

Abstract:  Currently one of the most prevalent disabilities is inner ear deafness. 
The otological research group at the Puerta de Hierro University Hos-
pital in Madrid has carried out numerous animal research studies in 
order to apply, in a preventive and therapeutic way, the knowledge 
acquired to patients with inner ear deafness. His studies on immune-
mediated and cisplatin-induced deafness have been the subject of 
numerous publications and doctoral theses, a faithful reflection of a 
long dedication to the prevention of this prevalent handicap.

Key words:  Translational research, immune-mediated deafness, cisplatin-indu-
ced deafness.
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Si bien en los dos últimos tercios del siglo XX se realizaron importan-
tes avances en el tratamiento médico y quirúrgico de la patología in-
flamatoria (Otorreas) y osteodistrófica (Otosclerosis) del oído medio, 
sólo fue con la generalización del uso de los implantes cocleares (IC) 
cuando se pudo proporcionar un remedio parcial a personas afectas 
de grados severos y profundos de hipoacusia, cuando ya eran inútiles 
las ayudas auditivas convencionales (audífonos). 
Sin embargo el IC y los diferentes diseños de implantes de oído medio 
que se inician en la actualidad, no dejan de ser prótesis sofisticadas 
que suplen carencias funcionales secundarias a diversos tipos de lesio-
nes localizadas en el órgano de Corti.
Un mérito colateral de los IC ha sido el hecho de poner la atención 
del investigador sobre la patología del oído interno, desechada con 
anterioridad. 
Referido a los adultos se considera que un 3% de las personas entre 21 
y 34 años presentan algún tipo de déficit auditivo, un 6% entre 35 y 44 
años, un 11% entre 44 y 54 años, un 25% entre 55 y 64 años, y un 43% 
entre 65 y 84 años, estimándose que la pérdida auditiva afecta a 538 
millones de personas en todo el mundo; estas cifras se encuentran en 
aumento pudiendo llegar a los 900 millones para 2025. (Estas cifras 
incluyen patologías del oído medio e interno).
El desarrollo del la Genética Molecular ha permitido describir y de-
finir un buen número de enfermedades hereditarias que no para de 
crecer, gracias a los modernos sistemas de microarrays que permiten 
analizar la expresión diferencial de genes, monitoreando de manera 
simultánea los niveles de miles de ellos.
Por otra parte, la medicina regenerativa mediante diferenciación es-
tructural y células madre no son más que expectativas posibles pero 
irrealizables en la actualidad. 
El envejecimiento, la exposición al ruido y el uso de drogas ototóxicas, 
entre las que se incluyen determinados antibióticos, diuréticos y ci-
tostáticos, junto a las sorderas genéticas, son causa del mayor número 
de sorderas neurosensoriales. Los conocimientos actuales mediante la 
Biología Molecular, de los eslabones que concurren en el daño de las 
estructuras celulares del órgano de Corti, permiten introducir estra-
tegias preventivas contra múltiples tipos de sordera neurosensorial.

Interés por la sordera neurosensorial

El objetivo del Grupo de Investigación Otológica del Hospital Puerta 
de Hierro Majadahonda-Universidad Autónoma de Madrid fundado 
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en 1986, se basa en la realización de investigación de laboratorio tras-
lacional y clínica al objeto de aplicar los conocimientos adquiridos en 
la investigación animal al paciente afecto de determinados tipos de 
sordera de asiento en el oído interno con un propósito preventivo y 
terapéutico.

1. Fase de estudio de la sordera inmunomediada

a.  La asistencia en 1988 a un paciente que padecía una importante 
sordera de ambos oídos de asiento en oído interno a lo que se unía 
una poliarteritis nodosa, que refería mejorar su audición tras ser 
tratado con corticoides por esta afección, comprobado con audio-
metrías en diversas ocasiones, estimuló el interés por una patolo-
gía considerada como irreversible, cuando no, progresiva. Hasta el 
momento, solo era posible la aplicación de ayudas auditivas (audí-
fonos). Una revisión de la literatura condujo hasta la publicación 
de McCabe (1) en que se definía la primera forma de sordera neu-
rosensorial reversible. Esta publicación nos incitó a estudiar en los 
pacientes tal patología mediante estudio de casos clínicos (2, 3, 4, 
5, 6), así como la creación de un modelo experimental en nuestro 
laboratorio (7).

b.  La acumulación de evidencias nos llevó a los trabajos encaminados 
a elaborar la Tesis doctoral titulada ESTUDIO DE LA PATOLO-
GÍA INMUNOINDUCIDA EN EL OIDO INTERNO, defendida 
en 1996, cuyos resultados se publicaron en 1997 (8).

c.  De la traslación de los datos experimentales a la clínica humana, 
fue posible realizar actualizaciones de aquella patología reversible 
que por entonces era desconocida entre los otólogos españoles (9), 
definiéndose los criterios diagnósticos (10, 11) que se extendieron 
a determinadas formas de sordera súbita (12, 13, 14).

d.  Un momento clave en el futuro de las investigaciones fue cuando 
se aplicó un estudio analítico mediante Western blot de la HSP 70, 
considerado en su momento como de una gran sensibilidad y es-
pecificidad en el diagnóstico de la sordera súbita. El hecho de que 
nuestros resultados discreparan con los previamente publicados en 
una larga serie de pacientes, agrupados bajo los estándares clíni-
cos mundialmente aceptados (15), nos llevó a crear un modelo de 
ototoxicidad experimental en rata Whistar mediante el cisplatino, 
un fármaco antitumoral de conocido efecto tóxico sobre oído y ri-
ñón, cuya acción está alejada de los mecanismos inmunomediados. 
Sobre este modelo se podría valorar la influencia de la heat shock 
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protein-70 (HSP 70) en la lesión del oído interno (16) lo que de-
mostró que HSP-70 era un marcador precoz de lesión celular en el 
órgano de Corti, pero sin especificidad frente a la sordera inmuno-
mediada. Se ha seguido trabajando en la línea de la sordera inmu-
nomediada (17, 18), aplicando los recientes diseños de anticuerpos 
inmunomoduladores (19, 20, 21 22) y las mejorías en el diagnóstico 
(23), que dio lugar a otra Tesis doctoral titulada  TERAPIAS BIO-
LÓGICAS EN LA ENFERMEDAD INMUNOMEDIADA DEL 
OÍDO INTERNO. ESTUDIO CLÍNICO-EXPERIMENTAL CON 
ETANERCEPT, defendida en 2013, dentro de cuya línea se ha rea-
lizado una revisión clínica sistemática (24) y de los test empleados 
en su diagnóstico (25, 26) y analizando los efectos adversos del tra-
tamiento (27) y las propuestas de nuevas vías de aplicación (28). El 
conjunto de las líneas de investigación sobre sordera inmunológica 
del Grupo de Investigación Otológica del Servicio de Otorrinola-
ringología del Hospital Universitario Puerta de Hierro, se recogie-
ron en el libro titulado LA ENFERMEDAD INMUNOMEDIADA 
DEL OÍDO INTERNO (29).

2. Fase de estudio de la lesión inducida por cisplatino (CDDP)

La aplicación de CDDP, fármaco introducido en la clínica en 1960 
por Barnett Rosenberg había sido descrito por Peyrone en 1845, ha 
demostrado ser un agente quimioterápico altamente efectivo contra 
ciertos tumores sólidos, incluyendo tumores de cabeza y cuello, pul-
món, ovario y testículo; sin embargo, presenta diversos efectos secun-
darios como nefrotoxicidad, neurotoxicidad y ototoxicidad, para los 
que no existe tratamiento. En relación a la ototoxicidad inducida por 
CDDP se han descrito dos vías. Una, consiste en el ligamiento con las 
bases de guanina del DNA nuclear, con un bloqueo de la replicación 
y transcripción. Otra, se realiza mediante un efecto directo sobre el 
DNA mitocondrial que altera el trasporte electrónico de la síntesis de 
proteínas dando lugar a la generación de especies reactivas de oxígeno 
(ROS) (30).
El interés por el estudio de los efectos del CDDP sobre la audición sur-
gió, como se ha dicho, al buscar una forma de lesionar el oído interno 
distinta al modelo de sordera inmunomediada que habíamos diseña-
do, al objeto de valorar la eficacia de la HSP-70.
Para la aplicación de un modelo experimental se pasó por una serie de 
fases que se ven reflejadas en publicaciones:
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 •  Adquisición de una metodología de exploración histológica de la 
cóclea dañada por el CDDP mediante microscopia electrónica de 
barrido (31, 32, 33, 34) de transmisión (33, 34) y confocal (35). 

 •  Cuantificación de CDDP y otros aductos en oído, cerebro, riñón e 
hígado de la rata Whistar, realizado en colaboración con la Cátedra 
de Química Analítica de la UCM (36, 37, 38) mediante coupled 
plasma-mass spectrometry (ICP-MS), lo que permitió definir dife-
rencias significativas del depósito del metal en función de proteí-
nas específicas de la cóclea.

 •  Definición de las líneas celulares implicadas en el inicio de la casca-
da apoptótica que conduce a la muerte celular programada tras la 
exposición a noxas patogénicas (39, 40, 41, 42), mediante el análisis 
de las especies reactivas de oxígeno (ROS) que intervienen en el 
daño celular y los mecanismos de protección endógena (43). 

 •  Todo ello ha llevado a determinar los daños celulares inducidos por 
la aplicación general de CDDP (44) y a revisar los diferentes meca-
nismos de producción de la muerte celular en el oído del animal de 
experimentación (45) en una publicación que es citada frecuente-
mente por otros investigadores. También hemos realizado un aná-
lisis sistemático de los diferentes agentes protectores contra la oto-
toxicidad por CDDP (46). Ambos suponen una base para nuestra 
investigación posterior destinada a buscar métodos de prevención 
de la ototoxicidad por CDDP como modelo de diferentes tipos de 
sordera neurosensorial que siguen caminos comunes hasta la des-
aparición ce las células cocleares. 

El carácter traslacional de las investigaciones nos han obligado a defi-
nir los patrones auditivos en la población española al objeto de trasla-
dar los resultados experimentales obtenidos en el laboratorio (47, 48, 
49) que ha constituido la Tesis doctoral titulada DETERMINACIÓN 
DE LOS UMBRALES DE AUDICIÓN EN LA POBLACIÓN ESPA-
ÑOLA. PATRONES DE NORMALIDAD DE LA TOTALIDAD DEL 
ESPECTRO AUDITIVO HUMANO Y SU AMPLIACIÓN A ULTRA 
ALTAS FRECUENCIAS, imprescindibles para valorar fases precoces 
de la ototoxicidad lo que matiza el uso de los audífonos.

3.  Fase de interés por los factores intervinientes en la sordera por 
la edad (presbiacusia)

Sobre la base de la existencia de vías comunes en el desarrollo de la 
apoptosis celular inducida por diferentes noxas (45), hemos investiga-
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do sobre la posibilidad de prevenir el envejecimiento mediante el uso 
de antioxidantes (50, 51).

4. Fase de protección activa frente a la acción tóxica del CDDP

Como consecuencia de una línea de interés que ya cumple 30 años, 
se ha planteado la necesidad de intentar una prevención activa contra 
la sordera secundaria a la toxicidad del CDDP, dado que supone una 
frecuente e irreversible causa de daño auditivo, sin tratamiento hasta 
el momento actual.
Nuestro modelo experimental se basa en:
 •  Aplicación de CDDT por perfusión intraperitoneal en animal de 

experimentación que produce pérdida auditiva en frecuencias agu-
das, comprobado mediante realización de potenciales evocados de 
estado estable (ASSR) antes y después de la inyección.

 • Aplicación de sustancias protectoras en oído derecho.
 • Utilización del oído izquierdo como control.
 •  Extracción de ambas bullas timpánicas para estudios morfológicos 

e inmunohistoquímicos mediante microscopia convencional, elec-
trónica de barrido, de transmisión y láser confocal, comparando la 
protegida con la cóclea considerada control.

Nos hemos basado en una práctica clínica cada vez más implanta-
da en Servicios de Otorrinolaringología de todo el mundo como es 
la dispensación de medicamentos por vía intratimpánica, al objeto 
de que los principios activos penetren la membrana de la ventana 
redonda hasta el punto de que, desde la perilinfa, se pongan en con-
tacto con las células ciliadas donde actúan. Esta elección se basa en 
evitar los mecanismos indeseables del CDDP sobre el oído sin inhibir 
la acción antitumoral para la que se ha indicado. De emplear una vía 
general para la protección podría desaparecer o disminuir su princi-
pal función. 
Antes de la aplicación de sustancias preventivas o protectoras se han 
revisado los diferentes compuestos empleados para la protección co-
clear (46), así como la posible toxicidad in vitro e in vivo de los solven-
tes empleados (52), lo que nos ha sido posible al añadir a nuestro mo-
delo animal el uso de cultivos celulares de células ciliadas (HEI-OC1) 
incorporados a nuestro arsenal a principios de 2015.
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5. Luteína 

Por comparación con una amplia bibliograf ía referida al uso del anti-
oxidante luteína en la patología ocular y las similitudes embriológicas 
e histológicas del ojo y el oído, hemos emprendido un estudio de las 
posibilidades de protección frente a la ototoxicidad por CDDP, tanto 
in vitro como in vivo (53) encontrando protección en HEI-OC1 pero 
no en el animal de experimentación, hecho que puede deberse al ta-
maño de la molécula incapaz de atravesar los filtros de membrana que 
se presentan, a su labilidad por la luz, problemas metabólicos, etc. que 
se indagaran en próximos ensayos. Estas investigaciones realizadas en 
nuestro laboratorio dieron lugar a la defensa de la Tesis doctoral ti-
tulada EFICACIA DE LA LUTEÍNA EN LA PREVENCIÓN DE LA 
OTOTOXICIDAD POR CISPLATINO. ESTUDIO IN VITRO E IN 
VIVO, en septiembre 2015.

6. Nanoencapsulaciones

Una de las vías más prometedoras del tratamiento de la patología neu-
rosensorial del oído es el uso de sustancias nanoencapsuladas, capaces 
de ser dirigidas hacia las estructuras celulares responsables de la sor-
dera (54). 
En un intento por mejorar la biocompatibilidad de la vía transtim-
pánica de agentes protectores experimentados en la clínica humana, 
o de resolución de los problemas encontrados al utilizar la luteína, 
se han iniciado un programa de nanoencapsulaciones mediante una 
forma clínica de la vitamina E (de acción antioxidante, por sí misma) 
que compensa la hidrobia de los corticoides más empleados en clínica 
como la 6α-metilprednisolona (55), o la dexametasona (56), obtenien-
do unos significativos resultados auditivos en altas frecuencias entre el 
oído protegido y el oído control. 
Recientemente, se han incorporado formulaciones originales de na-
noencapsulación con efecto antiinflamatorio y antioxidante, sensibles 
al pH de las células (57), lo que mejora su biocompatibilidad y los re-
sultados funcionales.
Estos resultados implican la existencia de una prevención real de de-
terminados tipos de sordera que puedan ser extrapolados a la clínica 
humana. El animal de experimentación conserva un mejor umbral 
auditivo en el oído tratado con nuestras nanoencapsulaciones trans-
timpánicas, mientras que el oído no tratado (control) presenta un im-
portante grado de pérdida auditiva. El uso en otras formas de sordera 
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Figura 1.– Pérdida auditiva (8-32 Khz) tras inyección intratimpánica en oído dere-
cho de diferentes tipos de nanoencapsulaciones de dexametasona (NP-
MVE-15Dx (A), NP-MTOS-15Dx (B), NP-MVE-10αTOS (C) and NP-
MTOS-10αTOS (D)) y una dosis intraperitoneal de Cisplatino (10 mg/
kg) (LE: oído izquierdo; RE: oído derecho). Los audiogramas de ultra 
altas frecuencias muestran la diferencia auditiva antes y después del tra-
tamiento con la solución de nanopartículas inyectadas en oído derecho 
y cisplatino intraperitoneal. Se incluyen la media, la desviación estándar 
(n=6) y los resultados del test independiente TUKEY.  (*p < 0.05).
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filas de células ciliadas externas (flechas finas). Microscopia Confocal.



37

de asiento en oído interno (sordera súbita idiopática, inmunomediada, 
Menière, algunos acúfenos…) de nuestras preparaciones que contie-
nen sustancias no nocivas al organismo y de eficacia probada, puede 
suponer un importante avance en el manejo de una de las más fre-
cuentes afectaciones responsables de la sordera.

Búsqueda de dianas terapéuticas

Una vía paralela y concluyente, ha sido la descripción por primera vez 
en la literatura, de la expresión de los receptores de cannabinoides -2 
(CB2) en determinadas estructuras celulares del órgano de Corti y la 
estría vascular (58), hecho de gran trascendencia terapéutica que per-
mitirá enlazar con la dispensación mediante nanoencapsulaciones de 
medicamentos. Este descubrimiento supone el hallazgo de una diana 
de actuación del tóxico auditivo susceptible de ser tratado.
El conjunto de las investigaciones mostradas suponen la dedicación 
prolongada a la prevención de una de las minusvalías que influyen 
decisivamente en el comportamiento cognitivo, relacional y médico 
del ser humano, y en el que los resultados avalan la hipótesis que las 
incentivó desde el principio. Una visión global pero específica de las 
diferentes patologías del oído interno, puede ser encontrada en el libro 
LA SORDERA NEUROSENSORIAL. DE LAS BASES MOLECULA-
RES A LA CLÍNICA (59).
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