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Utilidad del cobayo

como modelo de estudios audiologicos
y propuesta de accesos quirurgicos al oido y cuello

Acad. Dr. Emilio Arch-Tirado,* MVZ Antonio Verduzco-Mendoza,* Acad. Dr. Enrique Azuara-Pliego,*
Acad Dr. Francisco Herndndez-Orozco*, Acad. Dr. Miguel Angel Collado-Corona*

Resumen

Se discute la utilidad del cobayo en la investigacion audioldgica y
se describen los diferentes accesos quirlrgicos a oido medio y
oido interno, con el objeto de utilizar estas técnicas para la pro-
duccion de hipoacusias experimentales, ademas de describir
una técnica quirdrgica para denervacion laringea. Por ultimo, se
discute sobre los registros de potenciales evocados auditivos
obtenidos en animales recién nacidos y adultos, a los cuales con
la finalidad de sustentar el uso del cobayo como modelo ideal de
estudios audioldgicos y de cirugia de cuello, se les produjo
hipoacusia experimental.

Palabras clave: modelos quirdrgicos, oido, laringe, cobayo.

Summary

We discuss the utility of the guinea pig model in audiology research
and describe the different surgical accesses to the middle and
inner ear in order to use these techniques for the production of
experimental deafness. In addition, we describe a surgical
technique for laryngeal denervation. Finally, we discuss the
auditory-evoked potentials obtained in newborn and mature
animals, in whom experimental deafness was produced. Our
purpose was to confirm the use of the Guinea pig as an ideal
model for audiologic studies and for neck surgery.

Key words: Surgical models, ear, larynx, Guinea pig.

Introduccion

El objetivo del presente trabajo es proponer al cobayo (Cavia
porcellus) como un modelo ideal para estudio audiolégico y
de cirugia de cuello, debido a las caracteristicas anatomo-
fisiol6gicas del d6rgano auditivo y su utilidad en la investiga-
cién audioldgica.

Los cobayos son miembros de una gran familia de roedo-
res; los populares conejillos de Indias en hdbitat natural vi-
ven en camadas de cinco a cuarenta miembros, se ocultan en
madrigueras excavadas por ellos mismos y su mdxima activi-
dad es nocturna.

El cobayo fue introducido en Europa por los espafioles a
mediados del siglo XVI y es probable que en el imperio inca
hayan sido domesticados (1456). Fue utilizado por primera
vez para estudios de laboratorio en el siglo XIX, ya que tienen
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una rdpida adaptacion a los laboratorios y es un animal socia-
ble y fdcilmente manejable.' Ha sido utilizado en todo tipo de
investigaciones biomédicas, y segin Home Office Static of
Experiments on Living Animals Great Britain 1985 es el de-
cimoquinto de los animales que mds se usa en el laboratorio
después de ratones, ratas, conejos y pdjaros. Se utiliza bdsica-
mente en estudios inmunoldgicos, bioquimicos, toxicoldgicos,
farmacoldgicos y de anafilaxis, asi como en estudios de anato-
mia y fisiologfa de varios 6rganos.

Utilizacion del cobayo
en estudios audioldgicos

El cobayo resulta ser un modelo ideal para estudios audiold-
gicos, ya que las dimensiones de la membrana timpdnica y del
oido medio son grandes, por lo que el abordaje quirtrgico es
relativamente fdcil y se puede realizar por el oido externo, el
oido medio o el oido interno, con minima pérdida de sangre y
baja mortalidad. Cuando se realiza la incision retroauricular se
encuentra la bula timpdnica y al fracturarla se visualiza la ven-
tana redonda, el epitimpano y la cadena osicular, con la mem-
brana timpdnica intacta. Con una incisién inferior por la mejilla
se encuentra facilmente la cdclea, la trompa de Eustaquio, los
canales semicirculares (horizontal y posterior), la membrana
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timpdnica y los osiculos.®> También se reporta el abordaje por
via submaxilar y suprameatal. Para abordar al oido medio, la
via submaxilar comienza con una incisién de 30 mm por dentro
y paralela al borde inferior de la mandibula; se identifican el
musculo masetero, la gldndula salival, el timo, el vientre pos-
terior del musculo digdstrico y aparece la bula timpdnica. En la
via suprameatal se utiliza una incision horizontal suprauricular
de 15 mm, que tras disecar el muisculo temporal permite acce-
der a la pared externa del epitimpano.*

Se puede mencionar que el hueso temporal y las estructu-
ras auditivas del cobayo son buenos modelos del oido huma-
no. Ya que el érgano auditivo del cobayo puede ser manejado
con gran facilidad para estudios experimentales, las caracte-
risticas histoldgicas de la mucosa del oido medio son impor-
tantes, afiadiéndole las estructuras del oido medio.?

Se realizé una busqueda documental en la base de datos
Medline de las investigaciones que habfan utilizado al cobayo
con fines audioldgicos entre 1968 y 1999, con los siguientes
resultados: de 195 articulos en donde el cobayo fue funda-
mental, 15 estaban relacionados con el oido medio, bdsica-
mente membrana timpdnica, trompa de Eustaquio y cadena
osicular; 151 trabajos estaban abocados al oido interno, ves-
tibulo, érgano de Corti, nervio auditivo, corteza cerebral y
audicion, laberinto, células cocleares, conductos semicir-
culares, respuestas a sonidos, seleccion de frecuencias,
ototdxicos, perilinfa y endolinfa, bioquimica, intensidad de
frecuencias, ventana oval, ventana redonda y trauma acusti-
co; 29 trabajos estaban relacionados con audicion: conducta
y sonido, dimorfismo sexual y patrones auditivos, potencia-
les provocados auditivos de tallo cerebral, produccion de
hipoacusias quirtrgicas, técnicas de microscopia y provoca-
cién de hipoacusias por trauma acustico.

También se realizé una revisidn bibliogrdfica en la revista
de la Sociedad Mexicana de Otorrinolaringologia, Cirugia de
Cabeza y Cuello, para leer los trabajos de investigacién en
donde se utilizaron cobayos en trabajos experimentales, en-
contrando cuatro trabajos de 1956 a la fecha: en 1956, Elvira
Estrada con “Alteraciones etioldgicas post mortem en el oido
del cuyo”; en 1962 y 1963, Consuelo Savin con “Lesiones
cocleares experimentales con antibidticos” y “Caracteres
morfolégicos de los vasos del oido interno”; en 1969, Islas
con “Datos experimentales sobre el transporte idnico entre la

endo y perilinfa”.%?

Audicién en cobayos

La sensibilidad del oido del cobayo y el rango de frecuencias
que circunda es el prototipo de los mamiferos, ya que percibe
sonidos audibles y ultrasdnicos, la sensibilidad mdxima estd
entre 4 y 8 kHz en baja frecuencia y en la frecuencia alta se
extiende hasta 60 kHz. El cobayo discrimina tonos de 12 Hz a
500 Hz, 50 Hz a 1000 Hz y 600 Hz a 10 000 Hz.

Los cobayos pueden discriminar diferencias de 3 db entre
un estimulo de intensidad moderada sobre muchos de sus
rangos de frecuencia.'”

En otros estudios se menciona que los campos auditivos
de la corteza indican que los cobayos tienen la capacidad de
discriminar frecuencias altas de 16 000 a 32 000 Hz y frecuen-
cias bajas de 500 a 2 800 Hz."

Potenciales provocados auditivos
de tallo cerebral en cobayos

Los cambios en la morfologfa y la aparicion de las ondas de los
potenciales provocados auditivos de tallo cerebral (PPATC)
estdn de acuerdo con la maduracion y desarrollo de los mamife-
ros, como resultado de la eficiencia en la transmision de las
diferentes sinapsis que conforman los niicleos de la via auditiva
en el tallo cerebral y de los cambios en el nimero y sincronizacién
de la descarga neural a través de las sinapsis. Estos factores
también inciden en la reduccion de las latencias de las ondas de
los PPATC.

De una manera muy simple se puede decir que el desarrollo
de los PPATC en los mamiferos representa la activacion
secuencial de los nucleos del tallo cerebral y el orden en el
que cada onda aparece, lo cual es registrado como indice del
desarrollo y la maduracién progresiva del tallo cerebral.!?

Al disminuir la intensidad del estimulo desaparecen algunas
de las ondas. La primera onda en desaparecer es la onda VII, lo
que sucede a los 60 db de intensidad. Las ondas I, II, Il y IV
pueden identificarse en la mayor parte de los casos hasta los 20
db; la onda IV es la tltima en desaparecer, a los 10 db, y nos
indica el probable umbral objetivo de la audicion del animal. La
onda I se genera en el nervio coclear, la onda II en los nicleos
cocleares bulbares, la onda III en el complejo olivar superior, la
onda IV en los nucleos del lemnisco lateral, la onda V en el
coliculo inferior, las ondas VI y VII tendrfan una menor signifi-
cacion, apareciendo de manera mads irregular (todo orienta a
pensar que son generadas en el cuerpo geniculado medial).!?

Acceso quirurgico a oido y registros
electrofisiolégicos en cobayos

En el Laboratorio de Fisiologfa del Instituto de la Comunica-
ciéon Humana se han registrado potenciales provocados auditi-
vos en cobayos cuatro horas después del nacimiento, con
una excelente respuesta y umbral auditivo a 10 db. Si bien
Roquette menciona que a los 10 db sélo aparece la onda IV, en
nuestros registros aparecen todas con las siguientes latencias:
la onda I, con 2 milisegundos; la onda II, con 2.9 milisegundos;
la onda III, con 3.6 milisegundos, y la onda IV, con 4.5 milise-
gundos.!'
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En el Laboratorio de Cirugfa Experimental se utilizan dos
abordajes distintos:

1. Técnica I. Consiste en realizar una incision retroauricular,
debridar la bula timpdnica, fracturarla, localizar la céclea y
destruirla; esta técnica se utiliza para provocar hipoacusias
por extraccion de la cadena osicular (ya que se identifica
perfectamente la membrana timpdnica y la cadena osicular)
en animales adultos.

2. Técnica II. La via es intratimpdnica y consiste en un aborda-
je por el meato auditivo externo, para localizar la membrana
timpdnica y la céclea con destruccion de las mismas. En esta
técnica no se requiere sutura ya que se utiliza el bistur{ sélo
para realizar una pequefia incision en el meato auditivo ex-
terno, y todo el procedimiento quirdrgico se realiza a través
del meato auditivo externo y la cavidad timpdnica.

Por su parte, Nebil describe las caracteristicas anatomicas
del hueso temporal en el cobayo, resaltando el gran tamafio
de la bula y el de la membrana timpdnica comparados con los
presentados por el humano. Asarch propone la via retroau-
ricular como la mds viable para el abordaje al oido medio y el
abordaje por el cuello para localizar el oido interno. Gil Carcedo
propone la via submandibular para accesar el oido medio e
interno.

Las vias de acceso al oido medio o al oido interno reporta-
das en la literatura son de poca o nula aplicacién en cobayos
recién nacidos ya que la manipulacion quirdrgica es alta, en
comparacion con la via que proponemos para la produccién
de hipoacusias en animales recién nacidos, ya que esta técni-
ca no sélo es de baja manipulacién quirdrgica sino también
requiere menos tiempo de realizacion.

Técnicas quirurgicas

1. Animales: para la técnica I (extraccidn de la cadena osicular)
se utilizaron 10 animales adultos de 450 a 900 g de peso y
10 animales recién nacidos. Para la técnica II (destruccién
de la céclea) se utilizaron 10 animales recién nacidos. To-
dos los animales fueron alojados en el bioterio del Institu-
to Nacional de Rehabilitacion. Todos los animales fueron
manejados y alojados bajo la Norma oficial mexicana (NOM-
062-Z00-1999).

2. Condicion: animales pigmentados por los posibles dafios
congénitos de los animales albinos por deficiencia de
melanocitos.'>!

3. Alimentacion y alojamiento: jaulas de plastico 70 x 50 x 33
cm, con cama de pino compacto y deshidratado, alimento
comercial especial para cuyos (Guinea Pig Diet 5025) ad
libitum, complementando la dieta con col y agua corriente.

. Anestesia: ketamina base 100 mg/ml, 70 mg/kg de peso.

5. Cirugia: retroauricular y por via intratimpdnica, en el La-
boratorio de Cirugia Experimental del Instituto Nacional de

A

Rehabilitacién con equipo de diseccion otoldgica y mi-
croscopio estereoscopico quirdrgico Carl Zeiss.

6. Pruebas: potenciales provocados auditivos de tallo cere-
bral después de la cirugia y una semana después, con equi-
po Racia AP78, efectuando un barrido de 110 a 30 db.

Antes y después de provocar dafios en la cadena osicular
(animales adultos) y en la cdclea (animales recién nacidos) se
procedid a efectuar registros electrofisioldgicos (potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral) después de la cirugia y
a una semana de la operacion.

En los animales a quienes se les extrajo la cadena osicular
(técnica I), se encontrd respuesta a los 50, 70 y 90 db de
estimulo (cuadro I), encontrdndose alteraciones en la morfo-
logia, amplitud y latencia de los PEATC, con una mortalidad
de 0 % en animales adultos y de 20 % en animales recién
nacidos (cuadro I y figura 1).

En los animales recién nacidos a los cuales se les destruyd
la céclea (técnica II) no se encontrd respuesta a los 110 db, lo
que demuestra la efectividad de la técnica quirdrgica (des-
truccién de la céclea por via intratimpdnica); no hubo mortali-
dad (cuadro I y figura 1).

Denervacion laringea

Animales: para esta técnica se utilizaron 10 cobayos adultos
de 450 a 900 g de peso.

Alimentacion y alojamiento: jaulas de pldstico 70 x 50 x 33 cm,
con cama de pino compacto y deshidratado, alimento comer-
cial especial para cuyos (Guinea Pig Diet 5025) ad libitum,
complementando la dieta con col y agua corriente. Los anima-
les fueron alojados en el Bioterio del Centro Nacional de Re-
habilitacién. Los ciclos de luz y oscuridad fueron regulados,
la temperatura de 22 + 1 °C, con periodos de 12 horas de luz y
12 horas de oscuridad.

Los animales en investigacién vivian con la madre y com-
paferos de camada en la misma jaula.

Procedimiento quiriirgico. Se utilizé anestesia disociativa,
clorhidrato de ketamina 70 mg/kg e hidrocloruro de xilazina 0.5
mg/kg.

Se utilizé un microscopio quirtdrgico Carl-Zeiss 6615, con au-
mento de 16 x.

Los animales fueron rasurados en el drea del cuello y

embrocados con cloruro de benzalconio.

Localizacion del nervio laringeo
inferior (recurrente)

Se colocé al animal en posicion supina en la mesa quirtrgica y
se le realizé una incision en la regién ventral sobre la linea
media a la altura del cuello, incidiendo los planos cutdneo y
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Cuadro I. Potenciales provocados auditivos de tallo vertebral en cobayos sin cadena osicular, sin
cadena osicular y coclea, y normooyentes

Extraccion de la cadena

Destruccién de la cadena

Estimulo osicular osicular y céclea Qido normal

50 decibeles Onda 1l 2.92 + 0.75 Onda Il sin respuesta Ondal1.6 +0.03
Ondalll 4 +0.78 Onda Il sin respuesta Onda Il 2.7 + 0.02
Onda IV 4.25 + 0.07 Onda IV sin respuesta Onda lll 3.6 + 0.03
Onda | sin respuesta Onda | sin respuesta Onda IV 4.5 £ 0.02

70 decibeles Onda |l 2.48 + 0.83 Onda Il sin respuesta Ondal 1.71 £ 0.41
Onda Il 3.45 + 0.69 Onda Ill sin respuesta Onda ll 2.72 + 0.56
Onda IV 4.02 + 0.38 Onda IV sin respuesta Onda lll 3.46 + 0.8
Onda | sin respuesta Onda | sin respuesta Onda IV 4.42 +1.23

90 decibeles Onda 1l 2.28 + 0.47 Onda Il sin respuesta Onda12.8 +0.07

Onda 111 3.32 + 0.66

Onda IV 4.1 +.97
Onda | sin respuesta

Onda Il sin respuesta

Onda IV sin respuesta
Onda | sin respuesta

Onda ll 3.7 £ 1.65

Onda lll 4.06 + 1.63
OndalV4.26 1.7

Promedio de las latencias y sus desviaciones estandar

subcutdneo hasta localizar el timo, desplazdndolo de manera
lateral para identificar los musculos esternohioideo y esterno-
tiroideo, los cuales a su vez fueron desplazados lateralmente,
exponiendo las astas inferiores del cartilago tiroides y el tra-
yecto de la arteria cardtida y de los nervios laringeos inferio-
res, los cuales fueron disectados de tejidos aledafios con una
pinza de caimdn y sujetados con una pinza de diseccion para
posteriormente seccionar uno o dos centimetros antes de que
se introdujera a la estructura laringea, ya que los nervios
laringeos inferiores se localizan paralelos y unidos al cartilago
tiroides (figura 2). La finalidad de cortar uno o dos centime-
tros fue evitar la formacién de anastomosis.?

Cobayo normooyente (82 g)

=17 m=35

Localizacion del nervio laringeo superior

Para su localizacién se utiliza el mismo procedimiento que
para el nervio laringeo inferior, pero una vez localizadas las
astas inferiores del cartilago tiroides se procede a diseccionar
con una pinza de caimdn el musculo cricotiroideo para locali-
zar el nervio larfngeo superior que se encuentra en posicion
interna de este musculo y as{ identificar las ramas interna y
externa, para realizar la neurorrafia.

Todos los estudios fueron realizados bajo el reglamento
para el uso y cuidado de los animales de laboratorio.?

Cobayos sin cadena osicular y sin ¢dclea

N\ _,;I1m Todb———— e
70db " 7 ﬁ-f/.z"mj_.ﬂa\-p\#‘,—r
om  agdb e
17 36
70 db~ .
—
A

8749

70 db

- ——

88¢g

— —

90 db = -

Figura 1. Resultados de los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral en cobayos

normooyentes y con destruccion de la céclea.
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Figura 2. Se observa el trayecto del nervio laringeo recu-
rrente y estructuras adyacentes.

Conclusiones

El oido medio en los cobayos es grande en comparacion con
otros animales utilizados en la investigacidn, esta caracteristi-
ca facilita el acceso quirtirgico por diferentes vias, retroauri-
cular, submaxilar e intratimpdnica, y de esta manera se puede
acceder al oido interno sin complicaciones y sin pérdida sig-
nificativa de sangre.

Nuestra técnica quirdrgica intratimpdnica para la extrac-
cién de la cadena osicular en animales recién nacidos es de
facil realizacion y cero mortalidad; este procedimiento quirtr-
gico no es citado en la literatura.

La estructura del meato auditivo externo en el cobayo tiene
un acceso sencillo sin utilizar el otoscopio, lo cual facilita la
pronta localizacion de la membrana timpdnica.

Uno de los aspectos fisioldgicos en los cobayos es que
nacen con maduraciéon completa del sistema nervioso central,
en comparacion con otros roedores o animales utilizados en la
investigacion, lo cual facilita los estudios audioldgicos en
animales recién nacidos, ya que la via auditiva desde el naci-
miento es totalmente funcional.

Respecto a los registros electrofisiolégicos, en los anima-
les a los que se les extrajo la cadena osicular se encontrd
respuesta a 50, 70 y 90 db, con desaparicién de la onda I, la
cual es producida por la actividad del nervio acustico.

En los animales normooyentes cuando el estimulo fue de 90
db, se aumenta la latencia de la onda en comparacién con los
estimulos de 50 y 70 db, debido a la sensibilidad del oido del
cobayo en comparacién con el del ser humano, por tener una
mayor cantidad de células receptoras en el oido interno, que
actdan como una proteccion a estimulos de alta intensidad.

Como se puede observar en el cuadro I, en los animales
que se les extrajo la cadena osicular, al estimular a 50 y 70 db

aumenta la latencia en las tres ondas que permanecen, en
comparacion con los animales normooyentes. El aumento en
la amplitud de la onda se debe a una respuesta tardia en com-
paracién con los normooyentes, corrobordndose una hipo-
acusia sensorial.

Los PPATC en cobayos estdn constituidos por siete on-
das, de las cuales las cuatro primeras son fundamentales para
el estudio de la audicidn en esta especie, y aparecen en los 10
milisegundos siguientes a una estimulacion sonora y cuyas
latencias y amplitudes guardan una estrecha correlacién con
la intensidad del estimulo, variando dentro de estrechos mar-
genes.

Se propone al cobayo como un modelo de estudio laringol6-
gico, ya que su morfologia es parecida a la del ser humano y
por la gran riqueza de vocalizaciones que presenta esta espe-
cie desde el nacimiento, la cual apoya la utilizacién del mode-
lo. Nuestros resultados fortalecen los trabajos que proponen
al cobayo como modelo de estudios audiolégicos y fonid-
tricos.'
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