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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Aunque inicialmente controvertido, cada vez hay descritos en la A través de la descripcion de casos como este se alerta de que la

literatura mds casos de hipoacusia debida a firmacos, entre ellos
los macroélidos. Sin embargo, su asociacién es dificil, sobre todo en
nifios, pues no se dispone de herramientas diagnosticas definitivas.

asociacién entre estos farmacos y la hipoacusia (incluyendo cofosis
bilateral irreversible) no sélo existe, sino que es mds frecuente de lo
inicialmente pensado.

Resumen Palabras clave:
Hipoacusia Subita;

La hipoacusia subita (HS) idiopética es una entidad relativamente frecuente en poblacién adulta,y ~ Macrélidos;

en la mayorfa de los casos se desconoce su causa. Hay pocos estudios en edad pedidtrica, siendo su ~ Azitromicina;

diagnéstico y manejo un reto para los profesionales de salud. Objetivo: Relacionar la toma de macro- Implante Coclear;

lidos como agente causal de HS en pacientes pediétricos. Caso Clinico: Preescolar de 3 afios sin an- ~ Ototoxicidad

tecedentes patologicos de interés, habiendo pasado screening auditivo neonatal y con desarrollo del
lenguaje adecuado a la edad. Consulté por historia de proceso infeccioso de via aérea superior tratado
ambulatoriamente con azitromicina durante 3 dias. Después de 1 semana de finalizado el antibi6-
tico, evolucioné con HS bilateral, confirmada con Potenciales Evocados Auditivos de Tronco Cere-
bral (PEATC). Se trat6 con metilprednisolona oral y corticoterapia intratimpanica. Paralelamente
se completd estudio de imdgenes, laboratorio y genético descartando otras causas de HS, quedando
como posibilidad diagndstica el uso reciente de macrélidos. Al no observarse mejoria tras 6 semanas
de tratamiento, constatado con la ausencia de respuesta en los Potenciales Evocados Auditivos de
estado estable (PEAee) y PEATC, se realizé implantacion coclear bilateral simultdnea. En los 4 afos
de seguimiento, evolucioné con buen desarrollo del lenguaje y rendimiento escolar adecuado. Con-
clusiones: La ototoxicidad se debe tener presente frente a un caso de HS en la infancia. Un abordaje
multidisciplinar permitira un tratamiento eficaz en estos pacientes, en los que un manejo precoz con
la ayuda auditiva adecuada permitira restaurar la audicion y alcanzar un desarrollo del habla y una
competencia lingiiistica adecuada.

Correspondencia:
Jaime Monedero Afonso
jaimemonedero1991@gmail.com

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2021;92(5):765-768. DOI: 10.32641/andespediatr.v92i5.2980

ebitoriaL_qiku 765


mailto:jaimemonedero1991@gmail.com

CASO CLINICO

Macrélidos e Hipoacusia - S. Borkoski Barreiro et al

Abstract

Idiopathic sudden hearing loss (SHL) is a relatively frequent entity in the adult population with unk-
nown cause in most cases. There are few studies in pediatric age and its diagnosis and management
are a challenge for health professionals. Objective: To relate macrolide therapy as a causal agent of
sudden hearing loss in pediatric patients. Clinical Case: 3-year-old girl with no relevant pathological
history, with normal neonatal hearing screening and age-appropriate language development. She
consulted due to an upper airway infectious process, treated on an outpatient basis with azithromycin
for 3 days. One week later, she developed bilateral hearing loss, confirmed with Brainstem Auditory
Evoked Potentials (BAEP), and started treatment with oral methylprednisolone and intratympanic
corticosteroids. During treatment, imaging, laboratory, and genetic studies were performed, ruling
out other causes of SHL, so the recent use of macrolides was considered as a possible diagnosis. As no
clinical improvement was observed 6 weeks after the treatment, confirmed by the absence of response
in the steady-state auditory evoked potentials and BAEP, simultaneous bilateral cochlear implant
surgery was carried out. Four years after surgery, the patient showed good speech-language develop-
ment and adequate school performance. Conclusions: Ototoxicity is a cause that must be considered
in the case of SHL in childhood. A multidisciplinary approach will allow effective treatment in these
patients, in which early management with an adequate hearing aid will restore hearing and achieve
adequate speech development and linguistic competence.
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Introducciéon

La hipoacusia sabita (HS) se define como una dis-
minucién abrupta de mds de 30 dB en tres frecuencias
contiguas en menos de tres dias y puede ser unilateral o
bilateral. Entre el 32% y 65% se recuperan espontanea-
mente'. Un 90% de los casos son de causa idiopética,
aunque se suele atribuir principalmente a infecciones
virales y dafo vascular coclear'. Otra potencial causa
de pérdida de audicion es el uso de farmacos. Asi, se
ha descrito una relacion entre la pérdida de audicién
brusca y los macroélidos, particularmente la eritromici-
na y la azitromicina *°. El mecanismo de accién no se
conoce con certeza, pero se cree que ocurre por inhi-
bicién de transportadores de iones en la estria vascular
coclear?, y se estima que este efecto ocurre entre los 2 y
7 dias tras la toma del farmaco. El tratamiento se basa
en corticoides orales de manera precoz, y si estos fallan,
inyecciones intratimpdnicas de corticoides’.

La mayoria de los estudios ponen de manifiesto que
la HS se trata de una entidad mas frecuente en la pobla-
cién adulta, mientras la incidencia real en nifios es me-
nos conocida. Esto se debe, en parte, a que, en rango de
edad infantil, los pacientes no manifiestan verbalmente
sintomas de hipoacusia, haciendo falta un alto nivel de
sospecha por parte de la familia para detectar pérdidas
de audicién, sobre todo si son unilaterales®®. De los li-
mitados estudios que existen sobre la HS en poblacién
pedidtrica, se calcula que la incidencia en adolescentes
y nifios es aproximadamente 3,5% de la incidencia en
adultos'™!.

El objetivo del presente manuscrito busca relacio-
nar la toma de macrélidos como agente causal de hi-
poacusia stubita en paciente pedidtrico.
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Caso Clinico

Preescolar de 3 afnos sin antecedentes patoldgicos de
interés, con antecedentes de screening auditivo neona-
tal normal y desarrollo del lenguaje adecuado a la edad.
El tnico antecedente de interés fue la prescripcion de
azitromicina por parte de su pediatra, a dosis habituales
segln peso (200 mg al dia durante 3 dias), tras presen-
tar un cuadro inespecifico de vias aéreas respiratorias.
Una semana después de finalizada antibioterapia fue
derivada al Servicio de Otorrinolaringologia por apari-
cién sabita de hipoacusia, para estudio y tratamiento.
Se confirmé el diagndstico de HS a través de poten-
ciales evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC),
que pusieron de manifiesto una cofosis bilateral. En la
exploracién otorrinolaringolégica completa no se en-
contraron hallazgos patolégicos, incluyendo la otomi-
croscopia bilateral. Fue tratada con metilprednisolona
oral, 1-2 mg/kg/dia cada 12 h en dosis decreciente por
21 dias. Posteriormente se opté por la inyeccién intra-
timpdnica bilateral de metilprednisolona vial de 40 mg
en 0,9 cc, en 3 dosis, 1/semana sin recuperacion de la
audicién. En la Audiometria de reflejo condicionado se
obtuvieron respuestas a 90 dB y Curva tipo A de Jerger
en la timpanometria. Los PEATC no mostraron res-
puestas, en los Potenciales Evocados Auditivos de esta-
do estable (PEAee) se obtuvieron umbrales a 90 dB en
oido derecho en las frecuencias de 1.000 Hz y 2.000 Hz
con ausencia de respuestas en 250 Hz-500 Hz, 4000 Hz;
en el oido izquierdo no se obtuvieron respuestas. Tam-
bién se realizé valoracién fonoaudioldgica, observan-
dose un estancamiento en la adquisicién de hitos de
desarrollo del lenguaje, que previamente habia presen-
tado una evolucion favorable para su edad. Las pruebas
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de laboratorio fueron normales, incluyéndose hemo-
grama, perfil bioquimico, hepdtico, renal y hormonal,
proteina C-reactiva, inmunoglobulinas séricas, niveles
de complejos inmunes circulantes, anticuerpos antinu-
cleares (ANA), anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
anticélulas endoteliales (AECA), antifosfolipidos/anti-
cardiolipina, antimusculo liso, Anticuerpo antirrecep-
tor de la hormona estimulante de la tiroides, antimi-
crosomales y especificos anticocleares (68-kD); factor
reumatoideo, complemento C1Q, y pruebas de anti-
genos leucocitarios humanos (HLA). La serologia para
Citomegolovirus (CMV) fue negativa en orina y posi-
tiva en suero para IgG, la del Virus Ebstein Bar (VEB)
fue positivo en suero para IgG. La Resonancia Mag-
nética (RM) cerebral y de dngulo pontocerebeloso, asi
como la Tomografia Computarizada (TC) de pefiasco
fueron normales sin observarse anomalias anatémicas.
El andlisis genético mediante reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y electroforesis de alta resolucién
fue informado como no portadora de la mutacién 35
del G ni de la mutacién R143W (segunda en frecuencia
en Canarias). Tampoco portaba mutacién A1555G en
el ADN mitocondrial. Ante los resultados de las prue-
bas y evolucién del lenguaje de la nina se informé a
los padres de la indicacién de implante coclear bila-
teral, la cual se realizé a los cuatro meses de la detec-
cién de la hipoacusia. Los implantes utilizados fueron
Nucleus®CI422, con insercién completa y respuestas
neurales intraoperatorias dentro de los rangos de nor-
malidad. No se presentaron complicaciones en el in-
traoperatorio ni en el postoperatorio. La activacién de
los procesadores de habla (PH) se realiz6 a las 4 sema-
nas de la cirugia utilizando el Método Frecuencial de
asignacién por canales'?. En los controles posteriores
se llevé a cabo la programacién de los PH y las pruebas
audioldgicas adaptadas a su edad alos 6 y 12 meses con
control anual hasta la fecha con buena evolucién desde
el momento de la implantacién.

En la evaluacién a 4 afios de seguimiento, en audio-
metria tonal a campo libre, la paciente presenté una
audicién con PH de 15 dB en oido derecho y de 25
dB en oido izquierdo. Consiguié un reconocimiento
de bisilabas 100% en oido derecho, 100% en oido iz-
quierdo y 100% bilateral, habiendo alcanzado un de-
sarrollo del lenguaje medio-alto para una nifia de su
edad de acuerdo con la valoracién realizada a través de
la Bateria BLOC, versién BLOC-screening que es un
instrumento que evalda de manera independiente los
cuatro componentes principales del lenguaje: morfo-
logia, sintaxis, semdantica y pragmética.

Discusién

La hipoacusia subita es una entidad frecuente en
poblacién adulta, siendo excepcional en rango pedia-
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trico, pero en la mayoria de los casos se desconocen
las causas que la precipitan®. Se suelen realizar prue-
bas complementarias (genéticas, pruebas de imagen,
serologia, entre otros) para intentar filiar su causa, en
funcién de la forma de presentacién, sospecha inicial
y rango de edad en que aparece’. Ademas, no se puede
descartar una causa multifactorial de la misma, siendo
esto todavia mas dificil de establecer’. Pese a ello, en la
mayoria de los casos se trata de un diagnéstico de sos-
pecha que no se acaba por confirmar®. Por consiguien-
te, es de vital importancia una anamnesis rigurosa a
los pacientes afectos para intentar establecer criterios
causales que puedan ayudar a entender mejor la pato-
genia de la HS. En nuestro caso, la falta de explicacién
por otra causa, acompafiado de una relacién temporal
clara entre el uso del antibiético y el comienzo de la
sintomatologia hizo sospechar que los macrélidos fue-
ron el agente causal mds probable.

En la revision sistemdtica mds actualizada sobre el
uso de macrélidos e hipoacusia neurosensorial, Tkeda
et al." encuentran una relacién entre la dosis y la du-
racion del tratamiento con el efecto ototdxico (a mds
dosis y mayor duracién de tratamiento, mayor proba-
bilidad de desarrollar hipoacusia), aunque se reportan
casos de hipoacusia a dosis y duraciones estindar. En
este estudio no se identificaron casos en pacientes me-
nores de 17 afios. Por otro lado, Tarshish et al.'® no
pudieron establecer relacién entre la edad y género con
la gravedad o las posibilidades de recuperar la audi-
ci6én. Sin embargo, si observaron que cuando la pér-
dida auditiva presentaba un antecedente de infeccién
viral, el resultado variaba desde ninguna mejora hasta
la recuperacién completa; mientras que los pacientes
que tenfan como antecedente el tratamiento con anti-
bidtico macrélido no tuvieron mejoria.

Las pruebas de imagen pueden desempenar un pa-
pel importante en el diagndstico y en el establecimien-
to de un plan de manejo, estimdndose que entre el 1 y
el 6% de los pacientes con HS tendrdn hallazgos pato-
logicos en la RM. No obstante, se requiere precaucion
a la hora de exponer a la poblacién pedidtrica a radia-
ci6n o la sedacién / anestesia necesaria para obtener
imdgenes precisas'®. Ademads, algunos autores sugieren
realizar pruebas genéticas (particularmente 35 del G,
mutacién R143W y A1555G en el ADN mitocondrial)
en los casos hipoacusia subita bilateral en la infancia®,
pero no estd estandarizado.

Los esteroides sistémicos se han convertido en un
tratamiento estdndar tanto para adultos como para
nifios, a pesar de la falta de consenso en cuanto a su
efectividad, sobre todo si se utilizan en las dos prime-
ras semanas'®"’. En un metaanadlisis realizado por Spear
et al.'® se encontrdé que los esteroides intratimpanicos
pueden proporcionar un tratamiento equivalente a
los esteroides sistémicos en dosis altas; sin embargo,
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no esta claro si estos resultados pueden aplicarse a pa-
cientes pedidtricos: la mayoria de los estudios sobre el
uso de esteroides en el tratamiento de HS s6lo han eva-
luado pacientes adultos. Cuando todo lo anterior no
tiene éxito terapéutico, la pérdida auditiva profunda
secundaria a agentes ototdxicos puede ser rehabilita-
da satisfactoriamente con un implante coclear, aunque
los resultados pueden ser variables y dependen de la
patologia subyacente para la que se prescribieron los
agentes ototdxicos".

Conclusiones

La HS en la infancia sigue siendo una patologia de
dificil diagnoéstico. La ototoxicidad es una causa que
se ha de tener presente. Aunque en la actualidad sigue
siendo dificil establecer una relacién causal clara entre
el uso de ciertos antibidticos y la HS en nifos, es pru-
dente recomendar el uso racional de los macrélidos,
dados los crecientes reportes de casos de hipoacusia
asociados a esta medicacién>®. Un manejo multidis-
ciplinar entre el pediatra y otorrinolaring6logo per-
mitird un tratamiento eficaz en estos pacientes, en los
que un manejo precoz con la ayuda auditiva adecuada
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permitird restaurar la audicién y alcanzar un desarrollo
del habla y una competencia lingtiistica adecuada.
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