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Pérdua d’audicié induida
per farmacs =

L'us de medicaments ototdxics es pot associar a un
deteriorament temporal o permanent de I'orella in-
terna, a causa d’una alteracié funcional i/o degene-
racié celelular dels teixits coclears i/o vestibulars. Es
manifesta per trastorns auditius (pérdua d’audicié
neurosensorial, acufens) i/o de I'equilibri (mareig,
vertigen), els quals poden aparéixer de forma imme-
diata o progressiva i ser reversibles o irreversibles. Di-
ferents factors poden augmentar el risc d’ototoxicitat,
com l'edat, la disfuncié prévia de I'orella interna, fac-
tors genetics, la deshidratacié, la insuficiéncia renal
—molts farmacs ototoxics s’eliminen per via renal- o
I'ds de farmacs ototoxics. La pérdua auditiva afecta
la qualitat de vida i la comunicaci6 interpersonal; per
aixd és important que se’n faci una identificacié i in-
tervencio precog, perqué sovint hi ha un retard en el
diagnostic. En els infants, fins i tot una pérdua audi-
tiva minima pot dificultar el desenvolupament de la
parla, el llenguatge i el coneixement i donar lloc a un
baix rendiment escolar i psicosocial. En aquest nu-
mero es revisen els principals farmacs implicats en la
pérdua auditiva.

B Polimorfismes genétics

Algunes variants geneétiques s’han relacionat amb

més predisposicié a desenvolupar ototoxicitat, perd
I'amplia variacié fenotipica en dificulta la identificacid.’
En un estudi de predictors d’ototoxicitat induida per
cisplati es conclou que la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) i el transportador d’extrusié de multiples far-
macs i toxines [MATE]1 s’han associat a la pérdua au-
ditiva induida per cisplati i que el seu genotipatge pot
ser una estratégia per mitigar-la.2 En un altre estudi en
infants, la delecié del gen GSTT1-rs1695 i rs1799793—
pot constituir possibles predictors d’ototoxicitat in-
duida pel plati.2

Una altra variant genética —la mutacié A1555G en el
genoma mitocondrial- s’ha relacionat amb un aug-
ment del risc d’ototoxicitat per aminoglucosids. Entre
els pacients que han presentat ototoxicitat per amino-
glucodsids, un 10-33% eren portadors d’aquesta muta-
ci6, en comparacié amb el 0,2% que s’observa en la
poblaci6 general 4

B Farmacs ototoxics

L'ototoxicitat induida per farmacs es pot presentar en
tots els grups d’edat. Pel que fa a la seva incidéncia,
en alguns estudis I'ototoxicitat per cisplati s’ha descrit
en un 23-50% en adults i fins a un 60% en infants;s
per aminoglucdsids, en un 63%, i per furosemida, en
un 6-7%." Nombrosos farmacs poden ser ototoxics.
Entre els implicats en peérdua d’audicié s'inclouen
els antiinfecciosos (aminoglucdsids), antineoplastics
(cisplati), ditirétics de nansa (furosemida) i macrolids
i salicilats, entre d’altres (taula1).6
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Taula 1. Principals medicaments ototoxics

Medicament Tipus d’ototoxicitat
Coclear | Vestibular

Antibiotics

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

Glicopeptids vancomicina

Macrolids eritromicina, azitromicina X X

Antineoplastics

Derivats del platf carboplati, cisplatf, oxaliplatf X X

Citostatics. Alcaloides aillats | vinblastina, vincristina X

de Vinca rosea i analegs

Salicilats X

Diiirétics de nansa acid etacrinic, furosemida, torasemida, bumetanida X

Altres Inhibidors de la fosfodiesterasa 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil), antipaltdics (cloroquina, hidroxiclo-
roquina, quinina, mefloquina, arteméter), antifingics (amfotericina B, itraconazole, terbinafina), inter-
ferons, boceprevir, vacunes, talidomida, bortezomib.

Els aminoglucosids poden afectar I'audicié, I'equilibri
o ambdues coses, i sovint produeixen efectes irrever-
sibles.” La seva ototoxicitat es manifesta pocs dies
o setmanes després d’haver iniciat el tractament
i, de vegades, comenga amb acufens. Afecten so-
bretot les cél-lules ciliades externes basals i I'estria
vascular, aixi com les neurones de gangli espiral. En
consequiéncia, la pérdua auditiva d’alta freqliéncia
precedeix la pérdua auditiva en freqiiéncies més bai-
xes, que normalment es consideren importants per
a la identificacié de la parla. Les gotes dtiques amb
aminoglucosids també poden ser ototoxiques. La
toxicitat auditiva i renal d’aquests farmacs justifica
que se'n limiti I'Gs en les infeccions greus —amb una
durada al més curta possible— i es vigilin els factors
de risc.

Els antibiotics glicopéptids, com la vancomicina,
tenen una ototoxicitat que depén de la dosi que se
n’administri, i de vegades és irreversible. S’han des-
crit acufens i pérdua auditiva neurosensorial amb
I'administracié de vancomicina, tot i que els resul-
tats dels estudis preclinics han estat contradictoris.?

Altres antibiotics, com els macrolids, poden provo-
car pérdua d’audici6, acufens i vertigen. S’ha descrit
pérdua auditiva neurosensorial amb I"administracié
oral i intravenosa de macrolids, tant en dosis habi-
tuals com elevades. En alguns estudis en animals
es va observar un efecte dels macrolids sobre les
celslules ciliades externes. Lototoxicitat depén de
la dosi i es manifesta en forma d’una hipoacusia si-
meétrica 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 revisié siste-
matica, aquesta pérdua auditiva va ser irreversible
en 6 dels 78 casos detectats —malgrat la interrupcié
de I'us del macrolid i el tractament amb corticoides
orals— i reversible en 70 casos, els quals van millorar
en hores o dies.%

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pag.10

Els tractaments antineoplastics a base de plati, so-
bretot el cisplati, i, en menys grau, el carboplatf i
I'oxaliplati, afecten les cél-lules ciliades de la coclea.
L'ototoxicitat per cisplati depén de la dosi —individual
i acumulada— i la durada.” En una cohort d’infants
amb cancer es van descriure canvis ototoxics en un
45% dels tractats amb cisplati i en un 17% dels trac-
tats amb carboplati.” En una altra revisid, un 60-70%
dels pacients pediatrics van presentar ototoxicitat in-
duida per cisplati; i un 80-90%, quan s’utilitzava la
combinacié de cisplati i carboplati.™

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

Els salicilats a dosis altes poden induir una pérdua
auditiva lleu o moderada. Lototoxicitat per salici-
lats s’ha atribuit a la inhibicié de la ciclooxigena-
sa. A més, la disminucié de les prostaglandines i
I'augment dels leucotriens produeix vasoconstric-
ci6 i reduccié del flux sanguini coclear, augment
de la permeabilitat i reduccié de la mobilitat de les
cél-lules ciliades. Lototoxicitat que produeix és bi-
lateral i simétrica, i va acompanyada d’actfens. Es
reversible 24-72 hores després d’haver interromput
el tractament, tot i que pot produir una pérdua au-
ditiva permanent.”

Els diuiretics de nansa s’han relacionat amb perdua
auditiva transitoria, depenent de la dosi, a través
d'una reduccié reversible del potencial endoco-
clear. A més, els ditirétics de nansa poden poten-
ciar I'ototoxicitat produida pel cisplati i els amino-
glucosids. Es recomana evitar-ne I'administracié
conjunta.



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’acufens i vertigen, perd no
se’n coneix el mecanisme.%™

S’han notificat alguns casos de trastorns auditius
amb altres farmacs, com antifiingics (amfotericina
B, itraconazole, terbinafina), antipaludics (quinina,
cloroquina, mefloquina, arteméter), interferons, bo-
ceprevir, vacunes (xarampio, parotiditis, hepatitis B),
talidomida, bortezomib, entre d’altres.

M Estudis de farmacovigilancia

En un estudi a partir de la base de dades de farmaco-
vigilancia francesa de casos notificats de pérdua au-
ditiva, entre 2007 i 2017 es va identificar ototoxicitat
per a 68 medicaments, i els principals grups terapéu-
tics implicats van ser els antineoplastics (n=240),
antiinfecciosos sistémics (n=182), immunosupres-
sors (n=42), dilirétics de nansa (n=26) i salicilats
(n=26). També es van identificar casos d’ototoxicitat
amb medicaments que no s’havien associat a pér-
dua auditiva (senyals): azacitidina, algunes vacunes,
nevirapina, leflunomida i I'associacié de panitumu-
mab amb vandetanib.’

En un altre estudi a partir del sistema italia de notifi-
cacié espontania de sospites de reaccions adverses,
entre 2001 i 2017 es van identificar riscos significa-
tius d’hipoacusia amb claritromicina, azitromicina,
vancomicina, metotrexat, pemetrexed, vincristina,
vinorelbina, paclitaxel, rituximab, interferé alfa-2b,
talidomida i deferasirox.'

A partir de |la base de dades de notificacions del Japd,
es van associar a riscos significatius de pérdua au-
ditiva els compostos de plati, sulfamides, interfero,
antivirics per al tractament de I'hepatitis C, altres
aminoglucosids, derivats de carboxamida, macrolids
i vacunes pneumococciques. Els autors recomanen
vigilar de prop els pacients tractats amb aminoglu-
cosids durant almenys dues setmanes; i als tractats
amb compostos de plati, sulfamides, interferons i
antivirics per a I'hepatitis C cal fer-los un seguiment
estricte durant almenys diversos mesos."”

LYV4

B Mesures preventives i de proteccié
de l'audicié

L'avaluacié del perfil de risc d’ototoxicitat de cada
pacient prévia al tractament pot estimar la dosi
probable que produeix un canvi auditiu significatiu,
segons els criteris de I'’American Speech-Language-
Hearing Association (ASHA)."® El tiosulfat de sodi,
I'amifostina i I'N-acetilcisteina, avaluats per a la
protecci6é de I'audicié amb cisplati en assaigs cli-

nics, han mostrat que redueixen la pérdua auditiva
induida per cisplati, perd també en poden reduir
I'eficacia.’

M Conclusié

Diversos farmacs poden ser causa de pérdua au-
ditiva per ototoxicitat, amb fort impacte sobre la
comunicacié 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 periddics pos-
teriors. La sospita de pérdua d’audicié causada per
un farmac pot requerir suspendre el tractament i,
en aquest sentit, és important notificar aquests ca-
sos al Centre de Farmacovigilancia de Catalunya a
www.targetagroga.cat.
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Comunicacions sobre riscos de medicaments notifica-
des per TAEMPS =

Textos complets d’aquestes comunicacions.

Nota informativa (data i vincle)

Riscos

Recomanacions

Fluorouracil, capecitabina, tegafur i
flucitosina en pacients amb déficit
de dihidropirimidina deshidroge-
nasa

11 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020034

Els pacients tractats amb dihidropirimidi-
nes (capecitabina, s-fluorouracil, tegafur),
amb deficit complet o parcial de I'activitat
de la dihidropirimidina deshidrogenasa
(DPD), tenen més risc de reaccions adver-
ses greus (estomatitis, diarrea, neutrope-
nia i reaccions neuroldgiques), sobretot en
pacients amb deéficit complet de I'enzim,
que poden resultar mortals.

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

L'administracié d’aquests farmacs esta contraindicada
en pacients amb déficit complet de DPD. En pacients
amb deficit 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 recomanacié no és aplicable
a la capecitabina perqué no hi ha una bona correlaci6
entre els nivells plasmatics i la toxicitat. Atés 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:
actualitzaci6 sobre precaucions i
vigilancia de possibles reaccions ad-
verses en pacients amb COVID-19

14 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020038

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

Poden apareéixer trastorns neuropsiquia-
trics greus (agitacid, insomni, confusid,
mania, al-lucinacions, paranoia, depressio,
catatonia, psicosi, intent de suicidi o suici-
di consumat).

No s’aconsella la combinacié de cloroquina o
d’hidroxicloroquina amb altres farmacs que allarguin
I'interval QT, sobretot en pacients amb factors de
risc de QT llarg. En cas que s’administrin, cal fer una
vigilancia estreta i informar els pacients del risc i dels
simptomes.

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

Errors en la reconstitucié i adminis-
traci6 de medicaments amb leupro-
relina d’alliberacié prolongada en el
tractament del cancer de prostata

18 de maig de 2020

Alerta de seguretat amb referéncia
2020043

S’han descrit casos d’errors en el pro-
cés de reconstitucié i administraci6 de
medicaments que contenen leuprore-
lina d’alliberaci6 prolongada. Sén més
freqlients amb I'especialitat Eligard®, per
la complexitat de la reconstitucié. Poden
provocar I'administraci6 d'una dosi més
baixa del medicament.

Es recomana que la preparacié i I'administracié del
medicament només la facin professionals amb expe-
riéncia, i amb seguiment estricte de les instruccions.

Davant d’una sospita o confirmacié d’un error en la
preparacié del medicament, se seguira el pacient per
descartar-ne una possible manca d’eficacia.

Medicaments antihipertensius que
actuen sobre I'eix renina-angioten-
sina i infeccié per la COVID-19

25 de maig de 2020 (actualitzat 10
de juny)

Alerta de seguretat amb referéncia
2020045

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

Es recomana no modificar els tractaments amb IECA i
ARA 11 en pacients amb la COVID-19.

En pacients amb infeccié greu o sépsia per COVID-19,
cal que es donin els antihipertensius d’acord amb les
guies cliniques i la situacié hemodinamica del pacient.

Informacié sobre la COVID-19

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

14 de maig de 2020 (darrera actua-
litzaci6 3 d'agost de 2020)

L'AEMPS publica, de forma periddica,

un informe elaborat de les sospites de
reaccions adverses notificades amb
tractaments utilitzats en la COVID-19 i les
troballes més rellevants.

La informacié disponible sobre I'is dels medicaments
per tractar la COVID-19 és molt escassa i és de vital
importancia obtenir informacié precog 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.
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