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RESUMEN
Objetivo: estudiar el efecto del GHRP6 sobre la ultraestructura de las neuronas y los procesos periféricos del 
ganglio espiral en un modelo de ototoxicidad inducida por Kanamicina. 

Material y Método: ratas machos Wistar, con audición normal, se dividieron en tres grupos. El grupo control, 
otro grupo tratado con Kanamicina y un tercero con GHRP6 más Kanamicina. Las cócleas obtenidas se prefijaron 
por perfusión en el canal perilinfático, con una mezcla de Paraformaldehido y Glutaraldehido después fueron 
descalcificadas con EDTA y posteriormente procesadas para su estudio por Microscopia Electrónica de Trasmisión. 

Resultados: las neuronas y procesos periféricos del ganglio espiral del grupo control presentaron características 
normales. En el grupo de Kanamicina, encontramos alteraciones en las células y en los procesos periféricos. En 
el grupo tratado con el GHRP6 la ultraestructura de las neuronas y de los procesos periféricos del ganglio espiral 
mostraron mejor conservación. 

Conclusiones: la preservación de la ultraestructura de las neuronas y los procesos periféricos del ganglio espiral 
tratados con el GHRP6 nos induce a considerar el posible uso del mismo para incrementar los beneficios de los 
implantes cocleares en individuos sordos.
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INTRODUCCIÓN

Los Aminoglicósidos constituyen una familia de 
antibióticos de uso frecuente en el tratamiento de 
infecciones graves causadas principalmente por 

bacterias Gran negativas (1). Los beneficios clínicos de 
los aminoglucósidos en ocasiones se afectan por uno de 
sus efectos secundarios más persistentes y graves: la 
ototoxicidad (2).
  La ototoxicidad generalmente comienza después que 
concluye el tratamiento farmacológico y a partir de entonces 
se desarrolla lentamente. Los aminoglucósidos inducen 
pérdidas auditivas desde 5% hasta 33% de los pacientes 
(3). El epitelio sensorial del oído interno favorece la entrada 
y acumulación de los aminoglucósidos (4).
  La muerte por apoptosis de las células ciliadas cocleares 
en el órgano de Corti inducida por los Aminoglicósidos, 
conduce a la pérdida de neuronas en el ganglio espiral. 
Esto se debe a que las células ciliadas, en condiciones 
fisiológicas, producen estímulos que promueven la 
supervivencia en las neuronas, de manera que la pérdida de 
las células ciliadas interrumpe el sustento trófico de dichas 
células (5). Como las células ciliadas y las neuronas del 
ganglio espiral no tienen capacidad de regenerarse cuando 
alcanzan la madurez, su degeneración conduce a sordera 
neurosensorial permanente. 

  En la actualidad numerosos estudios preclínicos se dirigen 
a contrarrestar la toxicidad inducida por aminoglucósidos 
utilizando diversos enfoques (6). La mayoría de los 
estudios precedentes, basados en biomodelos agudos de 
daño coclear, se han dirigido a la búsqueda de un efecto 
profiláctico para preservar el órgano de Corti, más que 
a la selección de alternativas terapéuticas con carácter 
regenerador (7).
  En la práctica clínica la mejor opción para tratar la sordera 
por Aminoglicósidos, al igual que cualquier otro tipo de 
sordera, son los implantes cocleares (8). Sin embargo, estos 
dispositivos no restauran totalmente la función auditiva y 
su eficiencia depende de la preservación de las neuronas 
del ganglio espiral (9). En este sentido las alternativas son 
la preservación de la población de neuronas del ganglio 
espiral y la regeneración de los procesos periféricos que 
estén más próximos al electrodo (10).
  Hasta el momento no se ha establecido ningún método 
clínicamente efectivo que evite los efectos tóxicos de los 
aminoglucósidos. Entre los tratamientos más promisorios 
se encuentran los agentes antiapoptóticos. El péptido 
6 liberador de la hormona de crecimiento (GHRP6) es 
un ejemplo de este tipo de agentes, el cual ha mostrado 
capacidad citoprotectora en varias enfermedades (11). Sin 
embargo, no se han estudiado sus efectos en modelos de 
daño coclear inducido por aminoglucósidos. 
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  El objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto del GHRP6 
sobre la ultraestructura de las neuronas y los procesos 
periféricos del ganglio espiral en un modelo animal con 
ototoxicidad inducida por Kanamicina.
    MÉTODO
  Diecinueve ratas machos Wistar, con audición normal, se 
dividieron en tres grupos. El grupo control fue tratado con 
0.1 mol/L de buffer Fosfato de Sodio; un Segundo grupo 
se trató con 700 mg/kg por peso corporal de Sulfato de 
Kanamicina. El tercer grupo fue tratado con 600 μg/kg por 
peso corporal de GHRP6 más la misma dosis de Kanamicina. 
Este procedimiento se realizó una vez al día durante 9 
días. Seis semanas después de concluido el tratamiento se 
extrajo una cóclea por animal y se procesó para   su estudio 
por microscopia electrónica (Figura 1).

nuclear. Las mitocondrias presentaron balonamiento y 
pérdida de sus crestas. Tanto en el Retículo Endoplasmatico 
como en el aparato de Golgi se observó dilatación de sus 
cisternas. También se observó edema citoplasmático. Las 
hojas de mielina presentaron ruptura y separación entre 
ellas (Figura 3).

Figura 1. Diseño experimental.

Figura 2. Micrografía de neuronas del ganglio espiral del grupo 
control. N- núcleo, Cabeza de flecha blanca- mitocondrias 
normales, Flecha negra–hojas de mielina normales.

Figura 3. Micrografía de neurona del ganglio espiral del grupo 
Kanamicina. N-núcleos, Cabezas de flechas negras-mitocondrias 
dañadas, Rectángulo- área de ruptura y separación de las láminas 
de mielina, RER–retículo endoplasmático rugoso, G-complejo de 
Golgi, *- áreas de edema citoplasmático.

  Para obtener las cócleas los animales fueron perfundidos 
transcardiacamente con formalina al 10% en buffer de 
Fosfato de sodio 0.1 mol/L.
  Las cócleas obtenidas se fijaron inmediatamente con 
Paraformaldehido al 2% y Glutaraldehido al 2% en 0.1 
mol/L de buffer Fosfato de Sodio (pH 7.4) perfundidos en el 
canal perilinfático.
  Posteriormente las cócleas fueron descalcificadas con 
EDTA al 8,3%; postfijadas en tetróxido de osmio al 1% en el 
mismo buffer; deshidratadas en acetona y posteriormente 
fueron incluidas en resina Spurr (12).
  Los cortes se realizaron en un Ultratome III de la LKB. Los 
cortes ultrafinos (rampa medial) se montaron en rejillas de 
400 mesh, se contrastaron con acetato de uranilo y citrato 
de plomo y fueron analizadas en el microscopio electrónico 
de trasmisión Carl Zeiss modelo EM10C operado a 60kv.
    RESULTADOS
  En las neuronas del ganglio espiral del grupo control 
observamos características normales de su citoplasma, 
núcleo y láminas de mielina (Figura 2).
  En el grupo tratado con Kanamicina, encontramos núcleos 
irregulares con separación de las membranas de la envoltura 

  En el grupo tratado con el GHRP6 la ultraestructura de las 
neuronas del ganglio espiral mostró mejor conservación de 
sus núcleos, citoplasma y láminas de mielina (Figura 4).
  En los procesos periféricos del grupo control se observó la 
capa de mielina bien conservada (Figura 5 A).
  En el grupo de Kanamicina se observó separación de las 
láminas de mielina, así como en algunas áreas de ruptura 
de las mismas (Figura 5 B).
  En el grupo tratado con GHRP6 la mielina de los procesos 
periféricos se observó bien conservada (Figura 5 C).
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Figura 4. Micrografía de neurona del ganglio espiral del grupo GHRP6. Mejor conservación de sus núcleos (N), citoplasma y láminas de 
mielina (flecha).

Figura 5. Procesos periféricos. A) Control, B) Kanamicina, C) GHRP6. Flechas negras- capas de mielina normales, flechas blancas- zonas 
de ruptura de las hojas de mielina. 

     CONCLUSIONES
  La conservación de la ultraestructura de las neuronas, así como de los procesos periféricos del ganglio espiral de los 
animales tratados con el GHRP6 nos induce a considerar el posible uso de este producto para incrementar los beneficios de 
los implantes cocleares en individuos sordos.
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Neuroprotective effect of hormone-releasing peptide 6 Growth (GHRP6) on the spiral 
ganglion. Ultrastructural study

ABSTRACT

Objective: to study the effect of GHRP6 on the ultrastructure of neurons and the peripheral processes of the 
spiral ganglion in a model of ototoxicity induced by Kanamycin.

Material and Method: male Wistar rats, with normal hearing, were divided into three groups. The control 
group, another group treated with Kanamycin and a third with GHRP6 plus Kanamycin. The obtained 
cochleas were prefixed by perfusion in the perilymphatic channel, with a mixture of Paraformaldehyde and 
Glutaraldehyde, then decalcified with EDTA and subsequently processed for study by Transmission Electron 
Microscopy.

Results: the neurons and peripheral processes of the spiral ganglion of the control group presented normal 
characteristics. In the Kanamycin group, we found alterations in the cells and peripheral processes. In the 
group treated with GHRP6, the ultrastructure of the neurons and the peripheral processes of the spiral 
ganglion showed better conservation.

Conclusions: The preservation of the ultrastructure of the neurons and the peripheral processes of the spiral 
ganglion treated with the GHRP6 leads us to consider the possible use of it to increase the benefits of cochlear 
implants in deaf individuals.

Keywords: Cocleas; Spiral ganglion; Ultrastructure Peptide 6 (GHRP6).

Ancheta Niebla, Rodríguez Salgueiro, et, al. Efecto neuroprotector del péptido 6 ...


