
230

Hipoacusia neurosensorial reversible por 
sobredosis de aspirina en una paciente 
con osteogénesis imperfecta
Claudia Morales Orta,* Gerardo Gutiérrez Santos,* Jaime Fernández Espinosa,* Mercedes Yance Valenzuela**

Resumen

La hipoacusia y el acúfeno son algunos de los efectos secundarios bien 
conocidos del ácido acetilsalicílico. La intensidad del acúfeno y el 
grado de hipoacusia se relacionan directamente con la dosis y el tiempo 
de administración del medicamento. El pronóstico de la hipoacusia y 
la reversibilidad del acúfeno dependen de la suspensión del medica-
mento, de factores intrínsecos al paciente y del tratamiento oportuno. 
Los diversos mecanismos de acción de la aspirina a lo largo de toda la 
vía auditiva afectan a las células ciliadas externas, el ganglio espiral, 
el colículo inferior y la corteza cerebral. Se comunica el caso de una 
paciente de 15 años de edad con intoxicación aguda por aspirina (20 
g), con hipoacusia neurosensorial superficial derecha y acúfeno bila-
teral. Se corroboró la hipoacusia con estudio audiométrico; también 
se realizaron emisiones otoacústicas evocadas. La paciente recibió 
tratamiento con prednisona y se recuperó por completo de ambos 
síntomas al cabo de dos semanas, a pesar de tener como diagnóstico 
clínico subyacente osteogénesis imperfecta.
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Abstract

Hearing loss and tinnitus are well-known secondary effects of acetyl 
salicylic acid. Tinnitus intensity and hearing loss grade are directly 
dose and time administration drug dependent. Hypoacusia prognosis 
and reversible tinnitus effects correlate with suppression, patient 
intrinsic factors and opportune treatment. The different mechanisms 
of aspirin through the whole auditory pathway affect outer hair cells, 
spiral ganglion, inferior colliculus and auditory cortex. This paper 
reports the case of a 15-year-old female patient with acute aspirin 
intoxication and superficial right neurosensorial hearing loss and 
bilateral tinnitus. Hypocusia was documented in auditory tests, 
electrical evoked otoacustic emissions were performed and patient 
was treated with prednisone. She showed a complete recovery of both 
symptoms after two weeks of treatment even subjacent diagnosis of 
osteogenesis imperfecta.
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Introducción
El ácido acetilsalicílico es el componente activo de la as-
pirina y es un medicamento ampliamente prescrito por sus 
efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. Su 
mecanismo farmacológico consiste en inhibir la síntesis de 
prostaglandinas, bloquear la actividad de la ciclooxigenasa 
y evitar la conversión del ácido araquidónico en ácido N-
metil-D-aspártico; este último induce excitabilidad sobre el 
nervio auditivo.1-3

Existen reportes sobre los cambios inflamatorios que 
ocurren en las células ciliadas externas a consecuencia de la 
administración de dosis elevadas de ácido acetilsalicílico. Éstos 
podrían ser mediados por el incremento en la concentración 
intracelular de calcio y un desajuste en la sincronía neuronal 
de la corteza cerebral, lo que se ha correlacionado con el acú-
feno.4,5 La exposición de las células ciliadas externas (CCE) 
al ácido acetilsalicílico, dependiendo de la dosis, induce una 
pérdida reversible de turgencia celular y de su electromotilidad, 
así como disminución del efecto de amplificación coclear, de la 
capacitancia del voltaje y de la velocidad del recambio iónico. 
El sitio preciso de acción del ácido aún se desconoce, pero se 
ha sugerido que puede localizarse en las cisternas de subsuper-
ficie celular y no intracelularmente.6,7 La aspirina en las células 
ciliadas externas, a dosis mayores de 500 mg/kg, reduce la 
respuesta a las emisiones otoacústicas evocadas, en especial 
en las frecuencias agudas, aunque pueden alterarse en todas las 
frecuencias.8 En dosis menores de 250 mg/kg también afecta 
a los receptores GABA-adrenérgicos en el sistema nervioso 
central, principalmente en la corteza auditiva (CA), mediante 
dos mecanismos: al producir hipoacusia por incremento en el 
umbral de respuesta al estímulo sonoro más evidente a bajas 
intensidades (<50 dB), pero no cuando se realiza el estímulo 
a altas intensidades (>60 dB); el segundo mecanismo es por 
inhibición central del procesamiento de la información en la 
corteza temporal, sin daño al colículo inferior (CI), lo que 
resulta en una significativa reducción de la amplitud de onda e 
incremento del tiempo de respuesta en los potenciales auditivos 
evocados, sobre todo a partir de la onda V.3,9,10

Se han utilizado medicamentos como esteroides (dexame-
tasona) y nimodipino para disminuir los efectos histológicos 
de la aspirina en las células ciliadas externas. Un estudio 
multicéntrico realizado (Nam y colaboradores) con dexa-
metasona mostró que ocurren pocos cambios morfológicos 
en la estructura de las células ciliadas externas cuando se 
administra antes del tratamiento con salicilatos. Al disminuir 
la producción de leucotrienos y prostaglandinas, el efecto 
ototóxico se reduce y las células mantienen su longitud; 
otros esteroides tendrán un efecto similar en la conversión 
del ácido araquidónico.11 El nimodipino es un antagonista 
de los canales de calcio; es lipofílico y cruza la barrera 

hematoencefálica y perilinfática. Se ha usado para prevenir 
espasmos arteriales cerebrales y reducir el déficit neurológico 
ocasionado por un infarto, así como para tratar enfermedades 
del oído interno como Ménière y el acúfeno. El nimodipino 
es un medicamento seguro que ha demostrado pocos efectos 
adversos y eficacia en el tratamiento de la enfermedad de 
Ménière; previene el decremento del flujo sanguíneo coclear 
inducido por la aspirina.12-15

La relación entre la osteogénesis imperfecta y la hipoacu-
sia por lo general es secundaria a otoesclerosis, la cual afecta 
aproximadamente a 50% de los casos. La osteogénesis im-
perfecta es una enfermedad hereditaria del tejido conectivo 
causada por mutaciones principalmente en los genes COL1A1 
en el cromosoma 17 y COL1A2 en el cromosoma 7. La 
alteración de la formación de colágena de tipo I induce una 
deficiencia osteoblástica que causa múltiples fracturas con 
un traumatismo mínimo, en algunos casos escoliosis, talla 
baja e incluso deformidad ósea, que pueden manifestarse a 
cualquier edad. Los pacientes con osteogénesis imperfecta 
tipo I tienen escleróticas azules durante casi toda la vida, y ex-
perimentan cambios auditivos generalmente entre la segunda 
y la cuarta décadas de la vida, en forma de hipoacusia de tipo 
conductivo en la mayor parte de los casos. Sólo una minoría 
de los pacientes padece hipoacusia neurosensorial pura. La 
variabilidad entre cada caso en razón de las manifestaciones 
audiológicas aún no es clara; el vértigo puede afectar a 25% 
de los sujetos y se correlaciona con daño del oído interno 
sobre todo en la etapa adulta.15-18

Caso clínico
Una paciente de 15 años de edad sufrió intoxicación aguda 
por ingestión de ácido acetilsalicílico (500 mg/kg, en total 
20 g). En las primeras 12 horas experimentó acúfeno intenso 
de tono agudo constante y bilateral, sensación de hipoacusia 
bilateral y fallas a la discriminación fonémica. Acudió al 
servicio de urgencias ocho horas después de la ingestión 
del medicamento, y se le hospitalizó debido a alcalosis 
respiratoria y mareo, que persistieron durante 72 horas, en 
la cuales se le administraron por vía intravenosa protectores 
de la mucosa gástrica y bicarbonato para lograr la diuresis 
alcalina. Se realizaron pruebas de función hepática y renal 
y coagulograma, los cuales no arrojaron alteraciones. Las 
concentraciones séricas de salicilato a las ocho horas de la 
ingestión fueron de 567 mg/L y a las 24 horas de 171 mg/L. 
En las primeras horas de hospitalización, se le realizó un es-
tudio de audiometría tonal con logoaudiometría, que indicó: 
hipoacusia neurosensorial superficial derecha con afección 
de todas las frecuencias, en especial 125, 250, 500 y 1,000, y 
umbral auditivo en 36 dB para frecuencias del habla; y oído 
izquierdo con afección neurosensorial selectiva de 125, 250 y 
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4,000 Hz, con umbral de 15 dB para las frecuencias del habla. 
En la logoaudiometría del oído derecho, la discriminación 
fonémica fue del 100% a 60 dB y en el oído izquierdo del 
100% a 40 dB (Figura 1).

En razón de los hallazgos y la persistencia bilateral de 
acúfeno agudo intenso, se inició tratamiento con prednisona 
vía oral a dosis de 1 mg/kg/día (dosis total de 40 mg/día) 
durante siete días. Se evaluó la evolución de la hipoacusia 
mediante audiometría y logoaudiometría a los 15 días, así 
como las emisiones otoacústicas evocadas por productos de 
distorsión en la primera y en la tercera semanas.

Las emisiones otoacústicas por productos de distorsión se 
realizaron con un equipo Otoacoustic Emission Test-Otoread 
Screener V 7.65 y software V 7.61. La medición se hizo con 
dos tonos puros simultáneos: f1 y f2, con un intervalo f2/
f1 de 1.18 e intensidad de F1 (L1) de 10 dB por arriba de 
la intensidad de f2 (L2). Se evaluaron cuatro frecuencias 
primarias (2,000-5,000 Hz); se observó la mayor parte de 
los valores de los productos de distorsión 60 dB por debajo 
del estímulo mayor de F1 en todas la frecuencias en forma 
bilateral en la primera semana; en el control realizado 14 
días después prácticamente no se hallaron cambios (Figura 
2). La paciente mostró regresión absoluta del acúfeno y tuvo 
una recuperación completa en la audiometría tonal bilateral, 
aunque persistió una afección selectiva de 125 Hz en el oído 
derecho; la logoaudiometría bilateral fue normal (Figura 3).

En este caso, existía el antecedente familiar de osteogéne-
sis imperfecta por línea paterna. El diagnóstico al momento 
del nacimiento en esta paciente se debió a la observación de 

Figura 1. A. Audiometría tonal realizada 24 horas después de la sobredosis de aspirina, donde se observa hipoacusia neurosensorial superficial derecha 
con afección predominante en frecuencias bajas, afección selectiva de frecuencias 125, 250 y 4,000Hz en el oído izquierdo con umbral normal. B. Logoau-
diometría efectuada 24 horas después de la sobredosis de aspirina; el oído derecho muestra discriminación fonémica del 100% en 60 dB.

escleróticas azules (Figura 4), clasificadas como osteogéne-
sis imperfecta tipo IA (Sillence, 1979). La primera fractura 
ocurrió cuando tenía tres años de edad, con afección de radio 
y cúbito izquierdos; a los 15 años sufrió una fractura del 
quinto metatarsiano izquierdo. Sus tíos y primos paternos 
han padecido hipoacusia neurosensorial pura con una edad 
de inicio, en promedio, de 20 años; en la mayoría de ellos ha 
sido severa a profunda.

Discusión
Los salicilatos (salicilato sódico y ácido acetilsalicílico) se 
han utilizado ampliamente en la historia de la humanidad. En 
particular, existe un documento egipcio correspondiente al 
reinado de Amenhotep I (papiro de Ebers) que data aproxima-
damente del año 1550-1500 aC, en el que se leen prescripcio-
nes de hojas de sauce para aliviar la inflamación. Hipócrates, 
en el año 400 aC, usaba un extracto en polvo derivado de la 
corteza del sauce para tratar el dolor. En el siglo II, Galeno, 
en su farmacopea, ya atribuía a los derivados de la corteza 
del sauce un efecto curativo. En 1829, Leorux preparó en su 
forma pura la salicina identificada como el principio activo 
del ácido salicílico. En 1877, Müller documentó los efectos 
adversos de los salicilatos en la audición, y en 1897, Félix 
Hoffman (químico alemán) sintetizó la forma acetilada del 
ácido salicílico. En 1899, el químico francés Charles Gerhardt 
introdujo convenientemente su forma oral, que recibió el 
nombre de aspirina. En 1971, Vane descubrió el mecanismo 
por el cual la aspirina tiene acción antiinflamatoria, analgésica 
y antipirética.1,2,19-22

125
-10

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110
dB

250 500 1,000 2,000 4,000 8,000 Hz 110 dB100

100%

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

10 20 30 40 50 60 70 80 90

A        B



233

MORALES ORTA C Y COL.

Figura 2. A y B. Emisiones otoacústicas por productos de distorsión (EOAPD) en la primera semana de la ingestión de aspirina y un control elaborado 14 
días después. C y D. Se observan productos de distorsión bilateral en valores normales respecto a F1 en las frecuencias 2,000-5,000 Hz.

Figura 3. A. Audiometría tonal llevada a cabo tres semanas después de la ingestión de aspirina, con umbral auditivo para frecuencias del habla en ambos 
oídos dentro de la normalidad y afección selectiva en 125 Hz en el oído derecho. B. Logoaudiometría realizada tres semanas después de la ingestión de 
aspirina, con discriminación fonémica normal bilateral.

8000 Hz400020001000500250125
-10

0

100

110
dB

90

80

70

60

50

40

30

20

10

10 20 40 50 60 70 80 90 100 110
dB

30
100%

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

A        B



234

AN ORL MEX VOL. 57, NÚM. 4, 2012

Las alteraciones de la percepción auditiva ocasionadas 
por grandes dosis de aspirina (descritas en la bibliografía 
desde 1877, por Müller)20 pueden ocurrir en pocas horas, ya 
sea por ingestión única de dosis muy elevadas o en forma 
progresiva en los tratamientos que duran semanas o meses. 
Cada individuo tiene una susceptibilidad muy variable a la 
toxicidad que inducen los salicilatos. En un gran número de 
estudios, se ha comprobado que con una ingestión de 2 a 8 
g/día de ácido acetilsalicílico, en promedio, en tratamientos 
de duración variable y cuantificación de cifras plasmáticas de 
100 a 640 mg/L, la afección auditiva ha sido habitualmente 
bilateral, sin rebasar el umbral de 60 dB, y las frecuencias 
afectadas han sido predominantemente las agudas y en algu-
nos casos todas. Los efectos adversos son reversibles y hay 
alivio absoluto de la hipoacusia y otros síntomas al suspender 
la administración del medicamento.23-31 Las sobredosis de 
aspirina representan aproximadamente 4% de los intentos 
de suicidio y ocasionan un alto número de hospitalizaciones. 
Los efectos de dosis extremas de aspirina incluyen acúfeno 
e hipoacusia; las concentraciones plasmáticas podrían cuan-
tificarse incluso por arriba de 1,000 mg/L.32,33

Diversos autores han reportado casos de sobredosis de 
aspirina con evolución satisfactoria de la función auditiva. 
Gignoux mencionó a un paciente de 16 años de edad, que 
ingirió 22 g de aspirina y sufrió anacusia subjetiva bilateral 
tres horas después; las concentraciones plasmáticas de ácido 
acetilsalicílico en las siete horas posteriores a la ingestión 
fueron de 830 mg/L y en 48 horas recuperó la audición por 
completo.34 Ramsden observó en dos casos que los efectos 
auditivos no se correlacionaron con la sobredosis; en el primer 
caso, el paciente ingirió 30 g y tuvo concentraciones plasmá-
ticas de 606 mg/L a las cuatro horas e hipoacusia simétrica 
bilateral en todas las frecuencias no mayor de 30 dB. En el 
segundo caso, el paciente tomó 10 g y tuvo concentraciones 
plasmáticas de 448 mg/L a las dos horas, con hipoacusia simé-
trica bilateral de 40 dB en todas las frecuencias. La evolución 
en ambos casos fue satisfactoria.35 Janssen y colaboradores 
difundieron el caso de un paciente de 22 años que ingirió 10 
g, con afección auditiva en frecuencias medias a bajas de 15 

a 25 dB y en frecuencias altas de 40 a 50 dB, que recuperó la 
audición en 24 horas.36 En la bibliografía existen casos de in-
toxicación por sobredosis de incluso 50 g de aspirina sola o en 
combinación con otros medicamentos. Los síntomas incluyen: 
acúfeno, hipoacusia, plenitud aural y, con menor frecuencia, 
vértigo. Las concentraciones plasmáticas se midieron en las 
primeras seis horas de la ingestión, y los cambios auditivos 
corroborados por audiometría afectaron en la mayor parte 
de los casos todas las frecuencias, con un máximo de 40 dB 
y alivio completo de los síntomas en 48 horas.33 La pérdida 
auditiva no excede de 40 a 50 dB aun para las dosis más ele-
vadas de aspirina; en los casos con hipoacusia preexistente 
no se ha observado una pérdida superior a los 50 dB, y en 
retrospectiva, sólo escasas fuentes bibliográficas reportan 
hipoacusia irreversible posterior a la ingestión de aspirina 
que no podría atribuirse completamente al ototóxico.1,23-31,37,38

El acúfeno puede ser el primer síntoma subjetivo y se 
describe como continuo de intensidad moderada y de tono 
agudo. El tipo de hipoacusia suele ser neurosensorial media, 
simétrica y bilateral y afecta todas las frecuencias con predo-
minio de las altas. Los trastornos auditivos de percepción de 
los sonidos incluyen los de la frecuencia, la detección temporal, 
la discriminación fonémica y la hipersensibilidad al ruido. Los 
casos detallados en la bibliografía muestran remisión de los 
síntomas en pocos días y recuperación absoluta de la audición, 
aun sin tratamiento, sólo con la suspensión de la aspirina. El 
caso clínico que se comunica, en el que hubo una sobredosis 
de 20 g (500 mg/kg), se manifestó con hipoacusia neurosen-
sorial derecha en todas las frecuencias y afección selectiva de 
algunas frecuencias en el oído izquierdo y acúfeno bilateral, 
que fue el síntoma que más tardó en remitir. El diagnóstico 
de osteogénesis imperfecta y los antecedentes familiares de 
hipoacusia neurosensorial representaron un factor más de 
riesgo para el pronóstico de la hipoacusia, motivo por el cual 
se tomó la decisión de administrar prednisona a pesar de que 
la evolución sin tratamiento alguno, en la mayoría de los casos, 
será la remisión de los síntomas y la hipoacusia reversible.

Conclusiones
La hipoacusia neurosensorial y el resto de los síntomas audi-
tivos posteriores a una sobredosis de aspirina se consideran 
reversibles, aunque se han descrito casos de hipoacusia irre-
versible; en definitiva, corresponden a factores intrínsecos 
del huésped no esclarecidos. La mayoría de los pacientes con 
osteogénesis imperfecta tienen hipoacusia de tipo conductivo 
y los casos de hipoacusia neurosensorial pura representan 
el menor porcentaje. La hipoacusia neurosensorial de esta 
paciente remitió a pesar de la sobredosis de aspirina, el 
tiempo transcurrido hasta el momento de su atención médica 
y el antecedente de osteogénesis imperfecta con hipoacusia 

Figura 4. Escleróticas azules de paciente femenina de 15 años de edad, con 
diagnóstico de osteogénesis imperfecta clasificación IA.



235

MORALES ORTA C Y COL.

neurosensorial pura familiar, factores importantes que no 
influyeron en su evolución.
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