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Pérdida de audicion
inducida por fairmacos =

El uso de medicamentos ototdxicos se puede asociar
a un deterioro temporal o permanente del oido inter-
no, a causa de una alteracién funcional y/o degenera-
cion celular de los tejidos cocleares y/o vestibulares.
Se manifiesta por trastornos auditivos (pérdida de
audicién neurosensorial, actufenos) y/o del equilibrio
(mareo, vértigo), los cuales pueden aparecer de for-
ma inmediata o progresiva y ser reversibles o irrever-
sibles. Diferentes factores pueden aumentar el riesgo
de ototoxicidad, como la edad, la disfuncién previa del
oido interno, factores genéticos, la deshidratacién, la
insuficiencia renal —-muchos farmacos ototdxicos se
eliminan por via renal— o el uso de farmacos ototéxi-
cos. La pérdida auditiva afecta la calidad de vida y la
comunicacién interpersonal; por eso es importante
que se haga una identificacién e intervencion precoz,
porque a menudo hay un retraso en el diagnéstico. En
los nifios, incluso una pérdida auditiva minima puede
dificultar el desarrollo del habla, el lenguaje y el cono-
cimiento y dar lugar a un bajo rendimiento escolar y
psicosocial. En este niimero se revisan los principales
farmacos implicados en la pérdida auditiva.

B Polimorfismos genéticos

Algunas variantes genéticas se han relacionado con
mds predisposicién a desarrollar ototoxicidad, pero

la amplia variacién fenotipica dificulta su identifica-
cién.' En un estudio de predictores de ototoxicidad
inducida por cisplatino se concluye que la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) y el transportador de extru-
sién de multiples firmacos y toxinas [MATE]1 se han
asociado a la pérdida auditiva inducida por cisplati-
no y que su genotipaje puede ser una estrategia para
mitigarla.? En otro estudio en nifios, la delecion del
gen GSTT1 —rs1695 y rs1799793— puede constituir
posibles predictores de ototoxicidad inducida por el
platino.3

Otra variante genética —la mutacién A1555G en el
genoma mitocondrial- se ha relacionado con un
aumento del riesgo de ototoxicidad por aminoglu-
césidos. Entre los pacientes que han presentado
ototoxicidad por aminoglucésidos, un 10-33% eran
portadores de esta mutacién, en comparacién con el
0,2% que se observa en la poblacién general .4

B Firmacos ototéxicos

La ototoxicidad inducida por firmacos se puede
presentar en todos los grupos de edad. En cuanto
a su incidencia, en algunos estudios la ototoxici-
dad por cisplatino se ha descrito en un 23-50% en
adultos y hasta un 60% en nifios;5 por aminoglucé-
sidos, en un 63%, y por furosemida, en un 6-7%.’
Numerosos farmacos pueden ser ototdxicos. Entre
los implicados en pérdida de audicién se incluyen
los antiinfecciosos (aminoglucdsidos), antineopla-
sicos (cisplatino), diuréticos del asa (furosemida) y
macroélidos y salicilatos, entre otros (tabla 1).°

Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya « pdg.g9



Tabla 1. Principales medicamentos ototéxicos

Medicamento

Tipo de ototoxicidad
Coclear | Vestibular

Antibiéticos

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

Glucopéptidos Vancomicina

Macrélidos eritromicina, azitromicina X X

Antineopldsicos

Derivados del platino carboplatino, cisplatino, oxaliplatino X X

Citostaticos. Alcaloides aisla- | vinblastina, vincristina X

dos de Vinca roseay analogos

Salicilatos X

Diuréticos del asa 4cido etacrinico, furosemida, torasemida, bumetanida X

Otros Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo), antipaltdicos (cloroquina, hi-
droxicloroquina, quinina, mefloquina, artemeter), antifingicos (amfotericina B, itraconazol, terbinafi-
na), interferones, boceprevir, vacunas, talidomida, bortezomib.

Los aminoglucésidos pueden afectar la audicion, el
equilibrio o ambas cosas, y a menudo producen efec-
tos irreversibles.” Su ototoxicidad se manifiesta pocos
dias o semanas después de haber iniciado el trata-
miento y, a veces, empieza con actfenos. Afectan so-
bre todo las células ciliadas externas basales y la estria
vascular, asf como las neuronas de ganglio espiral. En
consecuencia, la pérdida auditiva de alta frecuencia
precede la pérdida auditiva en frecuencias mads bajas,
que normalmente se consideran importantes para la
identificacion del habla. Las gotas éticas con amino-
glucdsidos también pueden ser ototdxicas. La toxici-
dad auditiva y renal de estos fdrmacos justifica que
se limite su uso en las infecciones graves —con una
duracién lo més corta posible—y se vigilen los facto-
res de riesgo.

Los antibidticos glucopéptidos, como la vancomicina,
tienen una ototoxicidad que depende de la dosis que
se administre, y a veces es irreversible. Se han des-
crito acufenos y pérdida auditiva neurosensorial con
la administracion de vancomicina, a pesar de que los
resultados de los estudios preclinicos han sido con-
tradictorios.?

Otros antibidticos, como los macrdlidos, pueden pro-
vocar pérdida de audicién, acufenos y vértigo. Se ha
descrito pérdida auditiva neurosensorial con la admi-
nistracion oral e intravenosa de macrdlidos, tanto en
dosis habituales como elevadas. En algunos estudios
en animales se observé un efecto de los macrélidos
sobre las células ciliadas externas. La ototoxicidad de-
pende de la dosis y se manifiesta en forma de una
hipoacusia simétrica bilateral, 2-7 dias después de ha-
ber iniciado el tratamiento, y en la mayorfa de casos se
resuelve 1-3 semanas después de suspenderlo. En una
revision sistemadtica, esta pérdida auditiva fue irrever-
sible en 6 de los 78 casos detectados —a pesar de la in-
terrupcion del uso del macrdlido y el tratamiento con
corticoides orales—y reversible en 70 casos, los cuales
mejoraron en horas o dias.?
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Los tratamientos antineoplasicos a base de platino,
sobre todo el cisplatino, y, en menos grado, el carbo-
platino y el oxaliplatino, afectan las células ciliadas de
la céclea. La ototoxicidad por cisplatino depende de
la dosis —individual y acumulada—y la duracién.” En
una cohorte de nifios con cancer se describieron cam-
bios ototéxicos en un 45% de los tratados con cispla-
tinoy en un 17% de los tratados con carboplatino.” En
otra revisién, un 60-70% de los pacientes pediétricos
presentaron ototoxicidad inducida por cisplatino; y un
80-90%, cuando se utilizaba la combinacién de cis-
platino y carboplatino.”

Otros antineopldsicos, como la vinblastina y la vincris-
tina, parece que son menos propensos a producir pér-
dida de audicion, puesto que solo se han descrito algu-
nos casos. Se han notificado casos de dafio vestibulary
auditivo del octavo nervio craneal, que puede producir
sordera total o parcial, temporal o permanente, y altera-
ciones del equilibrio, como mareo, nistagmo y vértigo.

Los salicilatos a dosis altas pueden inducir una pér-
dida auditiva leve o moderada. La ototoxicidad por
salicilatos se ha atribuido a la inhibicién de la ci-
clooxigenasa. Ademds, la disminucién de las prosta-
glandinas y el aumento de los leucotrienos producen
vasoconstriccion y reduccién del flujo sanguineo co-
clear, aumento de la permeabilidad y reduccién de la
movilidad de las células ciliadas. La ototoxicidad que
produce es bilateral y simétrica, y va acompafada de
acufenos. Es reversible 24-72 horas después de haber
interrumpido el tratamiento, a pesar de que puede
producir una pérdida auditiva permanente.’

Los diuréticos del asa se han relacionado con pérdida
auditiva transitoria, dependiendo de la dosis, a través
de una reduccidn reversible del potencial endococlear.
Ademads, los diuréticos del asa pueden potenciar la
ototoxicidad producida por el cisplatino y los amino-
glucdsidos. Se recomienda evitar su administracion
conjunta.



Los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo,
tadalafilo, vardenafilo) se han asociado a algunos
casos de sordera neurosensorial brusca, parcial o
total, desde la primera dosis, a menudo unilateral
e irreversible y, a veces, acompanada de acufenos y
vértigo, pero no se conoce su mecanismo.®'

Se han notificado algunos casos de trastornos audi-
tivos con otros firmacos, como antiftingicos (amfo-
tericina B, itraconazol, terbinafina), antipaludicos
(quinina, cloroquina, mefloquina, artemeter), inter-
ferones, boceprevir, vacunas (sarampién, parotiditis,
hepatitis B), talidomida, bortezomib, entre otros.

B Estudios de farmacovigilancia

En un estudio a partir de la base de datos de farma-
covigilancia francesa de casos notificados de pérdida
auditiva, entre 2007 y 2017 se identificé ototoxicidad
para 68 medicamentos, y los principales grupos te-
rapéuticos implicados fueron los antineopldsicos
(n=240), antiinfecciosos sistémicos (n=182), inmu-
nosupresores (n=42), diuréticos del asa (n=26) y
salicilatos (n=26). También se identificaron casos de
ototoxicidad con medicamentos que no se habifan
asociado a pérdida auditiva (sefiales): azacitidina,
algunas vacunas, nevirapina, leflunomida y la asocia-
cién de panitumumab con vandetanib.™

En otro estudio a partir del sistema italiano de no-
tificacion espontdnea de sospechas de reacciones
adversas, entre 2001 y 2017 se identificaron riesgos
significativos de hipoacusia con claritromicina, azitro-
micina, vancomicina, metotrexato, pemetrexed, vin-
cristina, vinorelbina, paclitaxel, rituximab, interferén
alfa-2b, talidomida y deferasirox.’

A partir de la base de datos de notificaciones de a-
pon, se asociaron a riesgos significativos de pérdida
auditiva los compuestos de platino, sulfamidas, inter-
ferén, antiviricos para el tratamiento de la hepatitis
C, otros aminoglucédsidos, derivados de carboxamida,
macrélidos y vacunas pneumocécicas. Los autores
recomiendan vigilar de cerca, durante al menos dos
semanas, los pacientes tratados con aminoglucdsi-
dos; y a los tratados con compuestos de platino, sul-
famidas, interferones y antiviricos para la hepatitis C
hay que hacerles un seguimiento estricto durante al
menos varios meses."’

B Medidas preventivas y de
proteccidon de la audicién

La evaluacién del perfil de riesgo de ototoxicidad de
cada paciente previa al tratamiento puede estimar la
dosis probable que produce un cambio auditivo sig-
nificativo, seguin los criterios del American Speech-
Language-Hearing Association (ASHA)."® El tiosulfato
de sodio, la amifostina y la N-acetilcisteina, evaluados
para la proteccién de la audicién con cisplatino en en-

sayos clinicos, han mostrado que reducen la pérdida
auditiva inducida por cisplatino, pero también pue-
den reducir su eficacia.”

B Conclusién

Varios farmacos pueden ser causa de pérdida auditiva
por ototoxicidad, con fuerte impacto sobre la comuni-
cacioény la calidad de vida de los pacientes. A fin de li-
mitar el riesgo, se recomienda realizar una anamnesis
cuidadosa a los pacientes para poder identificar los
susceptibles y hacerles pruebas auditivas antes de ini-
ciar el tratamiento, con controles periédicos posterio-
res. La sospecha de pérdida de audicién causada por
un farmaco puede requerir suspender el tratamiento
y, en este sentido, es importante notificar estos casos
al Centro de Farmacovigilancia de Catalufia, a través
de www.targetagroga.cat.
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Comunicaciones sobre riesgos de medicamentos notifica-
das por la AEMPS =

Textos completos de estas comunicaciones

Nota informativa (fecha y vinculo)

Riesgos

Recomendaciones

Fluorouracilo, capecitabina,
tegafur y flucitosina en pacientes
con déficit de dihidropirimidina
deshidrogenasa

11 de mayo de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020034

Los pacientes tratados con dihidropiri-
midinas (capecitabina, s-fluorouracilo,
tegafur), con déficit completo o parcial
de la actividad de la dihidropirimidina
deshidrogenasa (DPD), tienen mds
riesgo de reacciones adversas graves
(estomatitis, diarrea, neutropeniay
reacciones neurolégicas), sobre todo
en pacientes con déficit completo de la
enzima, que pueden resultar mortales.

Se recomienda hacer pruebas de genotipo/fenotipo antes de
iniciar tratamiento con 5-fluorouracilo, capecitabina o tegafur.

La administracién de estos farmacos estd contraindicada en
pacientes con déficit completo de DPD. En pacientes con dé-
ficit parcial de DPD, se recomienda iniciar con una dosis mas
baja. Si no hay alternativa de tratamiento, hay que monitori-
zar las concentraciones de fluorouracilo, en lo posible. Esta
recomendacién no es aplicable a la capecitabina porque no
hay una buena correlacién entre los niveles plasmaticos y la
toxicidad. Dado que, generalmente, no se puede posponer el
tratamiento con flucitosina, hay que hacer las pruebas de ge-
notipo/fenotipo cuando se presente o se sospeche toxicidad.

Cloroquina/Hidroxicloroquina:
actualizacion sobre precauciones
y vigilancia de posibles reaccio-
nes adversas en pacientes con
COVID-1g

14 de mayo de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020038

Pueden ocasionar trastornos del ritmo
cardfaco, especificamente, alarga-
miento del intervalo QT. Este riesgo
aumenta cuando se administran a
dosis elevadas y cuando se dan con
otros farmacos que también alargan el
intervalo QT, como la azitromicina.

Pueden aparecer trastornos neuropsi-
quidtricos graves (agitacién, insomnio,
confusién, mania, alucinaciones, pa-
ranoia, depresion, catatonia, psicosis,
intento de suicidio o suicidio consu-
mado).

No se aconseja la combinacién de cloroquina o de hidroxi-
cloroquina con otros farmacos que alarguen el intervalo QT,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo de QT largo.
En caso de que se administren, hay que hacer una vigilancia
estrecha e informar a los pacientes del riesgo y de los sinto-
mas.

Se tiene que extremar la precaucién y vigilar la aparicion

de cambios de comportamiento en pacientes tratados con
cloroquina/hidroxicloroquina. Hay que advertir a los pacientes
y familiares de este riesgo.

Errores en la reconstitucién y
administracién de medicamentos
con leuprorelina de liberacién pro-
longada en el cancer de préstata

18 de mayo de 2020

Alerta de seguridad con referencia
2020043

Se han descrito casos de errores en el
proceso de reconstitucién y administra-
cién de medicamentos que contienen
leuprorelina de liberacién prolongada.
Son maés frecuentes con la especiali-
dad Eligard®, por la complejidad de

la reconstitucién. Pueden provocar la
administracién de una dosis mas baja
del medicamento.

Se recomienda que la preparacién y la administracién del
medicamento solo la hagan profesionales con experiencia, y
con seguimiento estricto de las instrucciones.

Ante una sospecha o confirmacién de un error en la prepara-
cién del medicamento, se seguird al paciente para descartar
una posible carencia de eficacia.

Medicamentos antihipertensivos
que actuan sobre el eje renina-
angiotensina e infeccion por la
COVID-19

25 de mayo de 2020 (actualizado
10 de junio)

Alerta de seguridad con referencia
2020045

Aunque algunas publicaciones sugie-
ren que los IECA y ARA Il podrian ser
un factor de riesgo de gravedad de la
infeccién por la COVID-19, o que los
ARA Il podrian actuar como protec-
tores, no hay evidencias clinicas que
justifiquen cambios en los pacientes
tratados con estos medicamentos.

Se recomienda no modificar los tratamientos con IECA y ARA
Il en pacientes con la COVID-19.

En pacientes con infeccién grave o sepsis por COVID-19, hay
que dar los antihipertensivos de acuerdo con las guias clinicas
y la situacién hemodindmica del paciente.

Informacion sobre la COVID-19

Sospechas de reacciones adversas
notificadas con tratamientos para
la COVID-19

14 de mayo de 2020 (tltima actua-
lizacién 3 de agosto)

La AEMPS publica, de forma periédica,
un informe elaborado de las sospechas
de reacciones adversas notificadas con
tratamientos utilizados en la COVID-19
y de los hallazgos mds relevantes.

La informacién disponible sobre el uso de los medicamentos
para tratar la COVID-19 es muy escasa y es de vital importan-
cia obtener informacién precoz sobre la seguridad de estos
tratamientos.

Se recomienda notificar las sospechas de reacciones adversas
relacionadas con los tratamientos utilizados en la COVID-19.
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