
Butlletí de
Farmacovigilància

de Catalunya
Vol. 18, núm. 3 • maig - juny 2020

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

Butlletí de
Farmacovigilància

de Catalunya

•	 Pèrdua d’audició induïda per fàrmacs
•	 Comunicacions sobre riscos de medicaments notificades per 

l’AEMPS

Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya • pàg.9

Pèrdua d’audició induïda 
per fàrmacs 

L’ús de medicaments ototòxics es pot associar a un 
deteriorament temporal o permanent de l’orella in-
terna, a causa d’una alteració funcional i/o degene-
ració cel•lular dels teixits coclears i/o vestibulars. Es 
manifesta per trastorns auditius (pèrdua d’audició 
neurosensorial, acúfens) i/o de l’equilibri (mareig, 
vertigen), els quals poden aparèixer de forma imme-
diata o progressiva i ser reversibles o irreversibles. Di-
ferents factors poden augmentar el risc d’ototoxicitat, 
com l’edat, la disfunció prèvia de l’orella interna, fac-
tors genètics, la deshidratació, la insuficiència renal 
–molts fàrmacs ototòxics s’eliminen per via renal– o 
l’ús de fàrmacs ototòxics. La pèrdua auditiva afecta 
la qualitat de vida i la comunicació interpersonal; per 
això és important que se’n faci una identificació i in-
tervenció precoç, perquè sovint hi ha un retard en el 
diagnòstic. En els infants, fins i tot una pèrdua audi-
tiva mínima pot dificultar el desenvolupament de la 
parla, el llenguatge i el coneixement i donar lloc a un 
baix rendiment escolar i psicosocial. En aquest nú-
mero es revisen els principals fàrmacs implicats en la 
pèrdua auditiva.

	 Polimorfismes genètics

Algunes variants genètiques s’han relacionat amb 

més predisposició a desenvolupar ototoxicitat, però 
l’àmplia variació fenotípica en dificulta la identificació.1 
En un estudi de predictors d’ototoxicitat induïda per 
cisplatí es conclou que la catecol-O-metiltransferasa 
(COMT) i el transportador d’extrusió de múltiples fàr-
macs i toxines [MATE]1 s’han associat a la pèrdua au-
ditiva induïda per cisplatí i que el seu genotipatge pot 
ser una estratègia per mitigar-la.2 En un altre estudi en 
infants, la deleció del gen GSTT1 –rs1695 i rs1799793– 
pot constituir possibles predictors d’ototoxicitat in-
duïda pel platí.3 

Una altra variant genètica –la mutació A1555G en el 
genoma mitocondrial– s’ha relacionat amb un aug-
ment del risc d’ototoxicitat per aminoglucòsids. Entre 
els pacients que han presentat ototoxicitat per amino-
glucòsids, un 10-33% eren portadors d’aquesta muta-
ció, en comparació amb el 0,2% que s’observa en la 
població general.4

	 Fàrmacs ototòxics

L’ototoxicitat induïda per fàrmacs es pot presentar en 
tots els grups d’edat. Pel que fa a la seva incidència, 
en alguns estudis l’ototoxicitat per cisplatí s’ha descrit 
en un 23-50% en adults i fins a un 60% en infants;5 
per aminoglucòsids, en un 63%, i per furosemida, en 
un 6-7%.1 Nombrosos fàrmacs poden ser ototòxics. 
Entre els implicats en pèrdua d’audició s’inclouen 
els antiinfecciosos (aminoglucòsids), antineoplàstics 
(cisplatí), diürètics de nansa (furosemida) i macròlids 
i salicilats, entre d’altres (taula 1).6



Els aminoglucòsids poden afectar l’audició, l’equilibri 
o ambdues coses, i sovint produeixen efectes irrever-
sibles.7 La seva ototoxicitat es manifesta pocs dies 
o setmanes després d’haver iniciat el tractament 
i, de vegades, comença amb acúfens. Afecten so-
bretot les cèl·lules ciliades externes basals i l’estria 
vascular, així com les neurones de gangli espiral. En 
conseqüència, la pèrdua auditiva d’alta freqüència 
precedeix la pèrdua auditiva en freqüències més bai-
xes, que normalment es consideren importants per 
a la identificació de la parla. Les gotes òtiques amb 
aminoglucòsids també poden ser ototòxiques. La 
toxicitat auditiva i renal d’aquests fàrmacs justifica 
que se’n limiti l’ús en les infeccions greus –amb una 
durada al més curta possible– i es vigilin els factors 
de risc.

Els antibiòtics glicopèptids, com la vancomicina, 
tenen una ototoxicitat que depèn de la dosi que se 
n’administri, i de vegades és irreversible. S’han des-
crit acúfens i pèrdua auditiva neurosensorial amb 
l’administració de vancomicina, tot i que els resul-
tats dels estudis preclínics han estat contradictoris.8

Altres antibiòtics, com els macròlids, poden provo-
car pèrdua d’audició, acúfens i vertigen. S’ha descrit 
pèrdua auditiva neurosensorial amb l’administració 
oral i intravenosa de macròlids, tant en dosis habi-
tuals com elevades. En alguns estudis en animals 
es va observar un efecte dels macròlids sobre les 
cèl•lules ciliades externes. L’ototoxicitat depèn de 
la dosi i es manifesta en forma d’una hipoacúsia si-
mètrica bilateral, 2-7 dies després d’haver iniciat el 
tractament, i en la majoria de casos es resol 1-3 set-
manes després de suspendre’l. En una revisió siste-
màtica, aquesta pèrdua auditiva va ser irreversible 
en 6 dels 78 casos detectats –malgrat la interrupció 
de l’ús del macròlid i el tractament amb corticoides 
orals– i reversible en 70 casos, els quals van millorar 
en hores o dies.9

Els tractaments antineoplàstics a base de platí, so-
bretot el cisplatí, i, en menys grau, el carboplatí i 
l’oxaliplatí, afecten les cèl·lules ciliades de la còclea. 
L’ototoxicitat per cisplatí depèn de la dosi –individual 
i acumulada– i la durada.10 En una cohort d’infants 
amb càncer es van descriure canvis ototòxics en un 
45% dels tractats amb cisplatí i en un 17% dels trac-
tats amb carboplatí.11 En una altra revisió, un 60-70% 
dels pacients pediàtrics van presentar ototoxicitat in-
duïda per cisplatí; i un 80-90%, quan s’utilitzava la 
combinació de cisplatí i carboplatí.12 

Altres antineoplàstics, com la vinblastina i la vincris-
tina, sembla que són menys propensos a produir 
pèrdua d’audició, ja que només se n’han descrit al-
guns casos. S’han notificat casos de dany vestibular 
i auditiu del vuitè nervi cranial, que pot produir sor-
desa total o parcial, temporal o permanent, i altera-
cions de l’equilibri, com mareig, nistagme i vertigen.

Els salicilats a dosis altes poden induir una pèrdua 
auditiva lleu o moderada. L’ototoxicitat per salici-
lats s’ha atribuït a la inhibició de la ciclooxigena-
sa. A més, la disminució de les prostaglandines i 
l’augment dels leucotriens produeix vasoconstric-
ció i reducció del flux sanguini coclear, augment 
de la permeabilitat i reducció de la mobilitat de les 
cèl·lules ciliades. L’ototoxicitat que produeix és bi-
lateral i simètrica, i va acompanyada d’acúfens. És 
reversible 24-72 hores després d’haver interromput 
el tractament, tot i que pot produir una pèrdua au-
ditiva permanent.13

Els diürètics de nansa s’han relacionat amb pèrdua 
auditiva transitòria, depenent de la dosi, a través 
d’una reducció reversible del potencial endoco-
clear. A més, els diürètics de nansa poden poten-
ciar l’ototoxicitat produïda pel cisplatí i els amino-
glucòsids. Es recomana evitar-ne l’administració 
conjunta.
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Taula 1. Principals medicaments ototòxics

Medicament Tipus d’ototoxicitat
Coclear Vestibular

Antibiòtics

Aminoglucòsids amikacina, estreptomicina, gentamicina, kanamicina, neomicina, tobramicina X X

Glicopèptids vancomicina X

Macròlids eritromicina, azitromicina X X

Antineoplàstics

Derivats del platí carboplatí, cisplatí, oxaliplatí X X

Citostàtics. Alcaloides aïllats 
de Vinca rosea i anàlegs

vinblastina, vincristina X

Salicilats X  

Diürètics de nansa àcid etacrínic, furosemida, torasemida, bumetanida X

Altres Inhibidors de la fosfodiesterasa 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil), antipalúdics (cloroquina, hidroxiclo-
roquina, quinina, mefloquina, artemèter), antifúngics (amfotericina B, itraconazole, terbinafina), inter-
ferons, boceprevir, vacunes, talidomida, bortezomib.
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Els inhibidors de la fosfodiesterasa 5 (sildenafil, ta-
dalafil, vardenafil) s’han associat a alguns casos de 
sordesa neurosensorial brusca, parcial o total, des 
de la primera dosi, sovint unilateral i irreversible i, de 
vegades, acompanyada d’acúfens i vertigen, però no 
se’n coneix el mecanisme.6,14 

S’han notificat alguns casos de trastorns auditius 
amb altres fàrmacs, com antifúngics (amfotericina 
B, itraconazole, terbinafina), antipalúdics (quinina, 
cloroquina, mefloquina, artemèter), interferons, bo-
ceprevir, vacunes (xarampió, parotiditis, hepatitis B), 
talidomida, bortezomib, entre d’altres.

	 Estudis de farmacovigilància

En un estudi a partir de la base de dades de farmaco-
vigilància francesa de casos notificats de pèrdua au-
ditiva, entre 2007 i 2017 es va identificar ototoxicitat 
per a 68 medicaments, i els principals grups terapèu-
tics implicats van ser els antineoplàstics (n=240), 
antiinfecciosos sistèmics (n=182), immunosupres-
sors (n=42), diürètics de nansa (n=26) i salicilats 
(n=26). També es van identificar casos d’ototoxicitat 
amb medicaments que no s’havien associat a pèr-
dua auditiva (senyals): azacitidina, algunes vacunes, 
nevirapina, leflunomida i l’associació de panitumu-
mab amb vandetanib.15

En un altre estudi a partir del sistema italià de notifi-
cació espontània de sospites de reaccions adverses, 
entre 2001 i 2017 es van identificar riscos significa-
tius d’hipoacúsia amb claritromicina, azitromicina, 
vancomicina, metotrexat, pemetrexed, vincristina, 
vinorelbina, paclitaxel, rituximab, interferó alfa-2b, 
talidomida i deferasirox.16

A partir de la base de dades de notificacions del Japó, 
es van associar a riscos significatius de pèrdua au-
ditiva els compostos de platí, sulfamides, interferó, 
antivírics per al tractament de l’hepatitis C, altres 
aminoglucòsids, derivats de carboxamida, macròlids 
i vacunes pneumocòcciques. Els autors recomanen 
vigilar de prop els pacients tractats amb aminoglu-
còsids durant almenys dues setmanes; i als tractats 
amb compostos de platí, sulfamides, interferons i 
antivírics per a l’hepatitis C cal fer-los un seguiment 
estricte durant almenys diversos mesos.17

	 Mesures preventives i de protecció 
de l’audició

L’avaluació del perfil de risc d’ototoxicitat de cada 
pacient prèvia al tractament pot estimar la dosi 
probable que produeix un canvi auditiu significatiu, 
segons els criteris de l’American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA).18 El tiosulfat de sodi, 
l’amifostina i l’N-acetilcisteïna, avaluats per a la 
protecció de l’audició amb cisplatí en assaigs clí-

nics, han mostrat que redueixen la pèrdua auditiva 
induïda per cisplatí, però també en poden reduir 
l’eficàcia.19

	 Conclusió

Diversos fàrmacs poden ser causa de pèrdua au-
ditiva per ototoxicitat, amb fort impacte sobre la 
comunicació i la qualitat de vida dels pacients. A 
fi de limitar-ne el risc, es recomana realitzar una 
anamnesi acurada als pacients per poder identifi-
car els susceptibles i fer-los proves auditives abans 
d’iniciar el tractament, amb controls periòdics pos-
teriors. La sospita de pèrdua d’audició causada per 
un fàrmac pot requerir suspendre el tractament i, 
en aquest sentit, és important notificar aquests ca-
sos al Centre de Farmacovigilància de Catalunya a 
www.targetagroga.cat.
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Nota informativa (data i vincle) Riscos Recomanacions
Fluorouracil, capecitabina, tegafur i 
flucitosina en pacients amb dèficit 
de dihidropirimidina deshidroge-
nasa 

11 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referència 
2020034

Els pacients tractats amb dihidropirimidi-
nes (capecitabina, 5-fluorouracil, tegafur), 
amb dèficit complet o parcial de l’activitat 
de la dihidropirimidina deshidrogenasa 
(DPD), tenen més risc de reaccions adver-
ses greus (estomatitis, diarrea, neutropè-
nia i reaccions neurològiques), sobretot en 
pacients amb dèficit complet de l’enzim, 
que poden resultar mortals.

Es recomana fer proves de genotip/fenotip abans 
d'iniciar tractament amb 5-fluorouracil, capecitabina o 
tegafur.

L’administració d’aquests fàrmacs està contraindicada 
en pacients amb dèficit complet de DPD. En pacients 
amb dèficit parcial de DPD, cal iniciar amb una dosi 
més baixa. Si no hi ha alternativa de tractament, cal 
monitorar les concentracions de fluorouracil, en la me-
sura del possible. Aquesta recomanació no és aplicable 
a la capecitabina perquè no hi ha una bona correlació 
entre els nivells plasmàtics i la toxicitat. Atès que, 
generalment, no es pot posposar el tractament amb 
flucitosina, cal fer les proves de genotip/fenotip quan es 
presenti o se sospiti toxicitat.

Cloroquina/Hidroxicloroquina: 
actualització sobre precaucions i 
vigilància de possibles reaccions ad-
verses en pacients amb COVID-19

14 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referència 
2020038

Poden ocasionar trastorns del ritme 
cardíac, específicament, allargament de 
l’interval QT. Aquest risc augmenta quan 
s’administren a dosis elevades i quan es 
donen amb altres fàrmacs que també allar-
guen l’interval QT, com l’azitromicina.

Poden aparèixer trastorns neuropsiquià-
trics greus (agitació, insomni, confusió, 
mania, al·lucinacions, paranoia, depressió, 
catatonia, psicosi, intent de suïcidi o suïci-
di consumat).

No s’aconsella la combinació de cloroquina o 
d’hidroxicloroquina amb altres fàrmacs que allarguin 
l’interval QT, sobretot en pacients amb factors de 
risc de QT llarg. En cas que s’administrin, cal fer una 
vigilància estreta i informar els pacients del risc i dels 
símptomes. 

S’ha d’extremar la precaució i vigilar l’aparició de 
canvis de comportament en pacients tractats amb 
cloroquina/hidroxicloroquina. Cal advertir els pacients 
i familiars d’aquest risc.

Errors en la reconstitució i adminis-
tració de medicaments amb leupro-
relina d’alliberació prolongada en el 
tractament del càncer de pròstata

18 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referència 
2020043

S’han descrit casos d’errors en el pro-
cés de reconstitució i administració de 
medicaments que contenen leuprore-
lina d’alliberació prolongada. Són més 
freqüents amb l’especialitat Eligard®, per 
la complexitat de la reconstitució. Poden 
provocar l'administració d'una dosi més 
baixa del medicament.

Es recomana que la preparació i l’administració del 
medicament només la facin professionals amb expe-
riència, i amb seguiment estricte de les instruccions.

Davant d’una sospita o confirmació d’un error en la 
preparació del medicament, se seguirà el pacient per 
descartar-ne una possible manca d’eficàcia.

Medicaments antihipertensius que 
actuen sobre l’eix renina-angioten-
sina i infecció per la COVID-19

25 de maig de 2020 (actualitzat 10 
de juny)

Alerta de seguretat amb referència 
2020045

Tot i que algunes publicacions suggereixen 
que els IECA i ARA II podrien ser un factor 
de risc de gravetat de la infecció per la 
COVID-19, o que els ARA II podrien actuar 
com a protectors, no hi ha evidències clíni-
ques que justifiquin canvis en els pacients 
tractats amb aquests medicaments.

Es recomana no modificar els tractaments amb IECA i 
ARA II en pacients amb la COVID-19.

En pacients amb infecció greu o sèpsia per COVID-19, 
cal que es donin els antihipertensius d’acord amb les 
guies clíniques i la situació hemodinàmica del pacient.

Informació sobre la COVID-19

Sospites de reaccions adverses 
notificades amb tractaments per a 
la COVID-19

14 de maig de 2020 (darrera actua-
lització 3 d'agost de 2020)

L'AEMPS publica, de forma periòdica, 
un informe elaborat de les sospites de 
reaccions adverses notificades amb 
tractaments utilitzats en la COVID-19 i les 
troballes més rellevants.

La informació disponible sobre l’ús dels medicaments 
per tractar la COVID-19 és molt escassa i és de vital 
importància obtenir informació precoç sobre la segu-
retat d'aquests tractaments.

Es recomana notificar les sospites de reaccions adver-
ses relacionades amb els tractaments utilitzats en la 
COVID-19. 

Comunicacions sobre riscos de medicaments notifica-
des per l’AEMPS 
Textos complets d’aquestes comunicacions.

http://medicaments.gencat.cat/ca/professionals/seguretat/alertes/seguretat/
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020034-00001
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020038
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020043-00001
http://medicaments.gencat.cat/ca/detalls/Article/2020045
https://www.aemps.gob.es/la-aemps/ultima-informacion-de-la-aemps-acerca-del-covid%e2%80%9119/sospechas-de-reacciones-adversas-notificadas-con-tratamientos-utilizados-en-covid-19/

