
Pérdida de audición 
inducida por fármacos  

El uso de medicamentos ototóxicos se puede asociar 
a un deterioro temporal o permanente del oído inter-
no, a causa de una alteración funcional y/o degenera-
ción celular de los tejidos cocleares y/o vestibulares. 
Se manifiesta por trastornos auditivos (pérdida de 
audición neurosensorial, acúfenos) 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 disfunción previa del 
oído interno, factores genéticos, la deshidratación, la 
insuficiencia renal –muchos fármacos ototóxicos se 
eliminan por vía renal– o el uso de fármacos ototóxi-
cos. La pérdida auditiva afecta la calidad de vida y la 
comunicación interpersonal; por eso es importante 
que se haga una identificación e intervención precoz, 
porque a menudo hay un retraso en el diagnóstico. En 
los niños, incluso una pérdida auditiva mínima puede 
dificultar el desarrollo del habla, el lenguaje y el cono-
cimiento y dar lugar a un bajo rendimiento escolar y 
psicosocial. En este número se revisan los principales 
fármacos implicados en la pérdida auditiva.

 Polimorfismos genéticos 

Algunas variantes genéticas se han relacionado con 
más predisposición a desarrollar ototoxicidad, pero 

la amplia variación fenotípica dificulta su identifica-
ción.1 En un estudio de predictores de ototoxicidad 
inducida por cisplatino se concluye que la catecol-O-
metiltransferasa (COMT) y el transportador de extru-
sión de múltiples fármacos 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.2 En otro estudio en niños, la deleción del 
gen GSTT1 –rs1695 y rs1799793– puede constituir 
posibles predictores de ototoxicidad inducida por el 
platino.3 

Otra variante genética –la mutación A1555G en el 
genoma mitocondrial– se ha relacionado con un 
aumento del riesgo de ototoxicidad por aminoglu-
cósidos. Entre los pacientes que han presentado 
ototoxicidad por aminoglucósidos, un 10-33% eran 
portadores de esta mutación, en comparación con el 
0,2% que se observa en la población general.4

 Fármacos ototóxicos

La ototoxicidad inducida por fármacos 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 niños;5 por aminoglucó-
sidos, en un 63%, y por furosemida, en un 6-7%.1 
Numerosos fármacos pueden ser ototóxicos. Entre 
los implicados en pérdida de audición se incluyen 
los antiinfecciosos (aminoglucósidos), antineoplá-
sicos (cisplatino), diuréticos del asa (furosemida) y 
macrólidos y salicilatos, entre otros (tabla 1).6

Butlletí de
Farmacovigilància

de Catalunya
Vol. 18, n.º 3 • mayo - junio 2020

Butlletí de
Farmacovigilància

de Catalunya

Butlletí de Farmacovigilància de Catalunya • pág.9

Generalitat de Catalunya
Departament de Salut

• Pérdida de audición inducida por fármacos
• Comunicaciones sobre riesgos de medicamentos notificadas por la 

AEMPS



Los aminoglucósidos pueden afectar la audición, el 
equilibrio o ambas cosas, y a menudo producen efec-
tos irreversibles.7 Su ototoxicidad se manifiesta pocos 
días o semanas después de haber iniciado el trata-
miento y, a veces, empieza con acúfenos. Afectan so-
bre todo las células ciliadas externas basales y la estría 
vascular, así como las neuronas de ganglio espiral. En 
consecuencia, la pérdida auditiva de alta frecuencia 
precede la pérdida auditiva en frecuencias más bajas, 
que normalmente se consideran importantes para la 
identificación del habla. Las gotas óticas con amino-
glucósidos también pueden ser ototóxicas. La toxici-
dad auditiva y renal de estos fármacos justifica que 
se limite su uso en las infecciones graves –con una 
duración lo más corta posible– y se vigilen los facto-
res de riesgo.

Los antibióticos glucopéptidos, como la vancomicina, 
tienen una ototoxicidad que depende de la dosis que 
se administre, y a veces es irreversible. Se han des-
crito acúfenos y pérdida auditiva neurosensorial con 
la administración de vancomicina, a pesar de que los 
resultados de los estudios preclínicos han sido con-
tradictorios.8

Otros antibióticos, como los macrólidos, pueden pro-
vocar pérdida de audición, acúfenos y vértigo. Se ha 
descrito pérdida auditiva neurosensorial con la admi-
nistración oral e intravenosa de macrólidos, tanto en 
dosis habituales como elevadas. En algunos estudios 
en animales se observó un efecto de los macrólidos 
sobre las células ciliadas externas. La ototoxicidad de-
pende de la dosis y se manifiesta en forma de una 
hipoacusia simétrica bilateral, 2-7 días después de ha-
ber iniciado el tratamiento, y en la mayoría de casos se 
resuelve 1-3 semanas después de suspenderlo. En una 
revisión sistemática, esta pérdida auditiva fue irrever-
sible en 6 de los 78 casos detectados –a pesar de la in-
terrupción del uso del macrólido y el tratamiento con 
corticoides orales– y reversible en 70 casos, los cuales 
mejoraron en horas o días.9

Los tratamientos antineoplásicos a base de platino, 
sobre todo el cisplatino, y, en menos grado, el carbo-
platino y el oxaliplatino, afectan las células ciliadas de 
la cóclea. La ototoxicidad por cisplatino depende de 
la dosis –individual y acumulada– y la duración.10 En 
una cohorte de niños con cáncer se describieron cam-
bios ototóxicos en un 45% de los tratados con cispla-
tino y en un 17% de los tratados con carboplatino.11 En 
otra revisión, un 60-70% de los pacientes pediátricos 
presentaron ototoxicidad inducida por cisplatino; y un 
80-90%, cuando se utilizaba la combinación de cis-
platino y carboplatino.12 

Otros antineoplásicos, como la vinblastina y la vincris-
tina, parece que son menos propensos a producir pér-
dida de audición, puesto que solo se han descrito algu-
nos casos. Se han notificado casos de daño vestibular y 
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 inhibición de la ci-
clooxigenasa. Además, la disminución de las prosta-
glandinas y el aumento de los leucotrienos producen 
vasoconstricción y reducción del flujo sanguíneo co-
clear, aumento de la permeabilidad y reducción de la 
movilidad de las células ciliadas. La ototoxicidad que 
produce es bilateral y simétrica, y va acompañada de 
acúfenos. Es reversible 24-72 horas después de haber 
interrumpido el tratamiento, a pesar de que puede 
producir una pérdida auditiva permanente.13

Los diuréticos del asa se han relacionado con pérdida 
auditiva transitoria, dependiendo de la dosis, a través 
de una reducción reversible del potencial endococlear. 
Además, los diuréticos del asa pueden potenciar la 
ototoxicidad producida por el cisplatino y los amino-
glucósidos. Se recomienda evitar su administración 
conjunta.
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Tabla 1. Principales medicamentos ototóxicos

Medicamento Tipo de ototoxicidad
Coclear Vestibular

Antibióticos

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

Glucopéptidos Vancomicina X

Macrólidos eritromicina, azitromicina X X

Antineoplásicos

Derivados del platino carboplatino, cisplatino, oxaliplatino X X

Citostáticos. Alcaloides aisla-
dos de Vinca rosea y análogos

vinblastina, vincristina X

Salicilatos X  

Diuréticos del asa ácido etacrínico, furosemida, torasemida, bumetanida X

Otros Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo), antipalúdicos (cloroquina, hi-
droxicloroquina, quinina, mefloquina, artemeter), antifúngicos (amfotericina B, itraconazol, terbinafi-
na), interferones, boceprevir, vacunas, talidomida, bortezomib.
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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, acompañada de acúfenos y 
vértigo, pero no se conoce su mecanismo.6,14 

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

 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 identificó ototoxicidad 
para 68 medicamentos, y los principales grupos te-
rapéuticos implicados fueron los antineoplásicos 
(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 habían 
asociado a pérdida auditiva (señales): azacitidina, 
algunas vacunas, nevirapina, leflunomida y la asocia-
ción de panitumumab con vandetanib.15

En otro estudio a partir del sistema italiano de no-
tificación espontánea 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, interferón 
alfa-2b, talidomida y deferasirox.16

A partir de la base de datos de notificaciones de Ja-
pón, se asociaron a riesgos significativos de pérdida 
auditiva los compuestos de platino, sulfamidas, inter-
ferón, antivíricos para el tratamiento de la hepatitis 
C, otros aminoglucósidos, derivados de carboxamida, 
macrólidos y vacunas pneumocócicas. Los autores 
recomiendan vigilar de cerca, durante al menos dos 
semanas, los pacientes tratados con aminoglucósi-
dos; y a los tratados con compuestos de platino, sul-
famidas, interferones y antivíricos para la hepatitis C 
hay que hacerles un seguimiento estricto durante al 
menos varios meses.17

 Medidas preventivas y de 
protección de la audición

La evaluación del perfil de riesgo de ototoxicidad de 
cada paciente previa al tratamiento puede estimar la 
dosis probable que produce un cambio auditivo sig-
nificativo, según los criterios del American Speech-
Language-Hearing Association (ASHA).18 El tiosulfato 
de sodio, la amifostina y la N-acetilcisteína, evaluados 
para la protección de la audición con cisplatino en en-

sayos clínicos, han mostrado que reducen la pérdida 
auditiva inducida por cisplatino, pero también pue-
den reducir su eficacia.19

 Conclusión

Varios fármacos pueden ser causa de pérdida auditiva 
por ototoxicidad, con fuerte impacto sobre la comuni-
cación y 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 periódicos posterio-
res. La sospecha de pérdida de audición causada por 
un fármaco puede requerir suspender el tratamiento 
y, en este sentido, es importante notificar estos casos 
al Centro de Farmacovigilancia de Cataluña, 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 vínculo) 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, 5-fluorouracilo, 
tegafur), con déficit completo o parcial 
de la actividad de la dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPD), tienen más 
riesgo de reacciones adversas graves 
(estomatitis, diarrea, neutropenia y 
reacciones neurológicas), 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 administración de estos fármacos está contraindicada en 
pacientes con déficit completo de DPD. En pacientes con dé-
ficit parcial de DPD, se recomienda iniciar con una dosis más 
baja. Si no hay alternativa de tratamiento, hay que monitori-
zar las concentraciones de fluorouracilo, en lo posible. Esta 
recomendación no es aplicable a la capecitabina porque no 
hay una buena correlación entre los niveles plasmáticos 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: 
actualización sobre precauciones 
y vigilancia de posibles reaccio-
nes adversas en pacientes con 
COVID-19

14 de mayo de 2020

Alerta de seguridad con referencia 
2020038

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

Pueden aparecer trastornos neuropsi-
quiátricos graves (agitación, insomnio, 
confusión, manía, alucinaciones, pa-
ranoia, depresión, catatonia, psicosis, 
intento de suicidio o suicidio consu-
mado).

No se aconseja la combinación de cloroquina o de hidroxi-
cloroquina con otros fármacos 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 sínto-
mas. 

Se tiene que extremar la precaución y vigilar la aparición 
de cambios de comportamiento en pacientes tratados con 
cloroquina/hidroxicloroquina. Hay que advertir a los pacientes 
y familiares de este riesgo.

Errores en la reconstitución y 
administración de medicamentos 
con leuprorelina de liberación pro-
longada en el cáncer de próstata

18 de mayo de 2020

Alerta de seguridad con referencia 
2020043

Se han descrito casos de errores en el 
proceso de reconstitución y administra-
ción de medicamentos que contienen 
leuprorelina de liberación prolongada. 
Son más frecuentes con la especiali-
dad Eligard®, por la complejidad de 
la reconstitución. Pueden provocar la 
administración de una dosis más baja 
del medicamento.

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

Ante una sospecha o confirmación de un error en la prepara-
ción del medicamento, se seguirá al paciente para descartar 
una posible carencia de eficacia.

Medicamentos antihipertensivos 
que actúan sobre el eje renina-
angiotensina e infección 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 II podrían ser 
un factor de riesgo de gravedad de la 
infección por la COVID-19, o que los 
ARA II podrían actuar como protec-
tores, no hay evidencias clínicas que 
justifiquen cambios en los pacientes 
tratados con estos medicamentos.

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

En pacientes con infección grave o sepsis por COVID-19, hay 
que dar los antihipertensivos de acuerdo con las guías clínicas 
y la situación hemodinámica del paciente.

Información sobre la COVID-19 

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

14 de mayo de 2020 (última actua-
lización 3 de agosto)

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

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

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

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/

