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1. OTOTOXICIDAD POR MEDICAMENTOS

Se denomina ototoxicidad a las perturbaciones transitorias o
definitivas de la funcién auditiva y/o vestibular inducidas por
sustancias de uso terapéutico, se consideran medicamentos
ototoxicos aquellos con capacidad de dafiar las estructuras del
oido interno (particularmente la céclea y las células vestibula-
res) o el nervio acustico. La ototoxicidad se muestra con sinto-
mas como tinnitus o acufenos (zumbido en los oidos), vértigo,
hipoacusia y sordera.

Segun la funcién comprometida y la sintomatologia que el
paciente desarrolle clasificamos la ototoxicidad en: coclear (o
auditiva) y vestibular. Y segin su evolucién en el tiempo
hablaremos de aguda (reversible) y crénica (irreversible),
teniendo como punto de corte 2-3 semanas tras la interrup-
cién del tratamiento.
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La toxicidad coclear o auditiva puede abarcar desde un peque-
fio incremento en el umbral de audicidén, solo detectable a
través de audiometria, hasta la sordera completa. La primera
manifestacion clinica suele ser la presencia de acufenos, en
general bilaterales, de inicio brusco y gran intensidad, pudien-
do evolucionar o no, a una pérdida de audicion. En su estadio
inicial el dafio se limita a las frecuencias agudas (4000 a 8000
Hz) no afectando a la audicién conversacional, aunque el pa-
ciente suele referir sensacion de ruido y embotamiento auditi-
vo, en esta fase los dafos suelen ser reversibles. En su estadio
avanzado la toxicidad coclear afecta a las células ciliares inter-
nas del apex coclear afectando a las frecuencias mas graves y
a la audicidn conversacional, en este punto el déficit auditivo
puede ser permanente o sdlo parcialmente reversible.

De forma paralela al dafio coclear se suele desarrollar la toxicidad
vestibular, que se manifiesta con sintomas como vértigo, nduseas,
mareos y nistagmo, aunque es frecuente que estos sintomas se
enmascaren por los mecanismos compensatorios visuales y pro-
pioceptivo, por ello el alcance de este tipo de ototoxicidad es difi-
cil de evaluar, principalmente si se desarrolla de forma lenta y pro-
gresiva.

Ototoxicidad coclear Ototoxicidad vestibular

Acufenos/Tinnitus Cefalea

Pérdida audicion alta | Nauseas, vomitos, pérdida
frecuencia de equilibrio en deambula-
Pérdida audicion baja | <"

frecuencia Pérdida de equilibrio al

cerrar los ojos
Sordera (puede aparecer J

varias semanas después
de interrumpir el trata-
miento

Nistagmus

Existen factores de riesgo que pueden contribuir a la ototoxicidad
de los medicamentos, como son: concentraciones elevadas del
medicamento, uso concomitante de varios medicamentos ototoxi-
cos, pérdida de audicion preexistente, exposicion previa a agentes
ototodxicos, exposicion a ruido, susceptibilidad hereditaria, des-
hidratacién, fiebre, bacteriemia, infecciones éticas, alteracion de
la funcion renal, alteracion de la funcion hepatica, fallo multiorga-
nico, edad, etc.

Pacientes con mayor riesgo de ototoxicidad

Nifios y ancianos

Pacientes con insuficiencia renal

Pacientes con tratamientos prolongados o en altas dosis
Pacientes con dafio previo en su oido interno
Antecedentes tratamiento con medicamentos ototdxicos

Pacientes con profesiones que requieren un equilibrio
fino (bailarinas, pilotos...)

Medicamentos ototdxicos

Son numerosos los medicamentos asociados a la aparicién de oto-
toxicidad, algunas revisiones afirman que se utilizan mas de 130
farmacos ototodxicos, para alguno de ellos como los aminoglucdsi-
dos esta asociacion es ampliamente conocida, en cambio no lo es
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Medicamentos ototéxicos

Bumetanida
Furosemida
Piretanida

Torasemida

Indometacina
Naproxeno

Piroxicam

Cloroquina

Pirimetamina
ANALGESICOS

Hidromorfona
ANESTESICOS

Oxido Nitroso
ANTIDEPRESIVOS

Mianserina
ANTIPSICOTICOS

DIURETICOS (Sulfonamidas)

Acido acetilsalicilico

Acido Mefenamico

ANTIPALUDICOS (Dvdos. quina)

ANTIBIOTICOS DE USO SISTEMICO

ANTINEOPLASICOS

Aminoglucdsidos
Amikacina
Esptreptomicina
Gentamicina
Kanamicina
Neomicina
Tobramicina

Anfenicoles
Cloranfenicol

Macrélidos
Azitromicina
Claritromicina
Eritromicina

Tetraciclinas
Minociclina

Otros
Metronidazol
Vancomicina

ANTITUBERCULOSOS

Capreomicina

Complejos del platino
Carboplatino
Cisplatino
Oxaliplatino

Alcaloides de la Vinca
Vinblastina
Vincristina
Vindesina
Vinorelbina

Antibidticos citostaticos
Bleomicina
Daunorubicina

Antimetabolitos
Fludarabina
Metotrexato

Agentes Alquilantes
Ciclofosfamida
Fotemustina
Ifosfamida

Taxanos

Clorpromazina ANTIMICOTICOS

ANTIEPILEPTICOS

Acido Valproico ANTIVIRALES

Carbamazepina Didanosina

Gabapentina Ribavirina
Zidovudina

Amfotericina B

Paclitaxel
Otros

Etopodsido

Bortezomib
OTROS

Deferoxamina

Metadona

Sildenafilo

tanto para otros farmacos muy utilizados en la practica clinica habi-
tual. En la tabla de arriba se resumen los principales principios acti-
vos asociados a la aparicion de dafio 6tico, auditivo y/o vestibular.

Otoxicidad por Aminoglucésidos

La introduccion de la estreptomicina, utilizada en altas dosis para
tratar la tuberculosis, llevd aparejada la aparicion de un efecto se-
cundario: sordera y/o inestabilidad o vértigo, que aparecia a partir
del primer mes de tratamiento para dosis de 1g/dia y mucho antes
cuando se utilizaban dosis de 3g/dia.

Los aminoglucdsidos son un grupo de medicamentos muy ototdxi-
cos por cualquier via de administraciéon y forma farmacéutica, sien-
do su ototoxicidad dosis dependiente y, en ocasiones, irreversible.

Actualmente la estreptomicina ya no se utiliza en el tratamiento de
la tuberculosis pero existen otras moléculas dentro de este grupo
de uso comun en el medio hospitalario, todas ellas presentan un
grupo amino que le confiere su caracter basico, responsable de su
actividad frente a bacterias gram negativas, pero también de sus

efectos toxicos sobre el oido interno y también sobre el rifidn. Si
bien la utilizacion de estos farmacos en ciclos cortos y dentro de
los margenes de dosificacion recomendados son bastante segu-
ros, habria que tener en cuenta factores de riesgo y de suscepti-
bilidad individual, con el fin de evitar dafnos.

La selectividad coclear o vestibular de los antibidticos de este
grupo es diferente, asi mientras la dihidroestreptomicina o la
kanamicina son mas toxicas para la céclea, el sulfato de estrep-
tomicina o la gentamincina lo son mas a nivel vestibular.

La ototoxicidad de estos antibidticos es dosis dependiente, por
ello es muy importante no sobrepasar las dosis recomendadas y
ajustar adecuadamente la posologia en nifios, ancianos y en
casos de insuficiencia renal. Debido a que el mecanismo de oto-
toxicidad parece ser saturable, es decir que depende de la con-
centracién de antibidtico solo hasta un nivel determinado, a
partir del cual mayor dosis no implica mayor toxicidad, se estan
usando pautas basadas en dosis muy altas administradas una
vez al dia.
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Aditividad ototdxica: Aminoglucésidos + Diuréticos

El riesgo de sufrir ototoxicidad aumenta generalmente cuando se
administran de forma simultédnea o consecutiva varios farmacos oto-
toxicos, por ejemplo con la administracién de varios aminoglucdsidos
alavez.

Dentro del grupo de los diuréticos son los diuréticos del asa, y princi-
palmente la furosemida, los que mas se relacionan con problemas de
ototoxicidad. La sordera que provocan es generalmente reversible y
su mayor importancia radica en que puede potenciar muchisimo la
accion ototodxica de los aminoglucdsidos.

Ototoxicidad por cisplatino

Dentro del grupo de los farmacos antineoplasicos es el cisplatino el
que presenta mayor riesgo de desarrollar efectos ototdxicos, aunque
también se han visto relacionados otros derivados del platino como
el carboplatino o alcaloides de la vinca como la vincristina.

La ototoxicidad representa una importante limitacion en el uso efec-
tivo del cisplatino, se ha observado que hasta el 31% de los pacientes
tratados con una dosis Unica de cisplatino (50 mg/m?) presentan sin-
tomas de dafio auditivo generalmente irreversible y bilateral, mani-
festandose como hipoacusia para frecuencias altas, que puede ir
acompaiada de tinnitus, también puede aparecer otalgia, sintoma
que no estd presente en la clinica de ototoxicidad por otros farma-
cos. Se han descrito también casos en los que se manifiesta ademas
toxicidad vestibular.

Esta reaccion adversa parece estar relacionada con la concentracion
plasmatica maxima de cisplatino. El grado de deterioro de la audicién
depende de la dosis total administrada, siendo mas frecuente e in-
tensa con las dosis repetidas.

La ototoxicidad de cisplatino tiene un efecto mas pronunciado en
niflos, donde la prevalencia puede ser mayor al 60% y con sintomas
mas severos. En la poblacidn pediatrica se ha observado que los efec-
tos ototodxicos del cisplatino pueden aparecer o empeorar incluso
afos después de haber finalizado el tratamiento.

Se debe realizar una supervisidén minuciosa mediante audiometria
antes de iniciar un nuevo tratamiento con cisplatino y antes de dosis
posteriores, recomendando controles auditivos incluso afios después
de finalizado el tratamiento, principalmente en nifos.

Factores de riesgo para la ototoxicidad por

cisplatino

Edad < 5 afios

Radiacion craneal simultanea o anterior

Dosis repetidas/elevadas

Uso concomitante de medicamentos ototdxicos

Deterioro de la funcién renal

Susceptibilidad individual

Desde que se comenzd a utilizar los aminoglucdsidos se observd que
existian pacientes mucho mas susceptibles, presentando graves sor-
deras tras administrarles bajas dosis del farmaco. En 1993 se identifi-
co la existencia de una mutacién en un gen mitocondrial (A1555G)
que predispone a la toxicidad por aminoglucésidos, incluso a dosis
bajas. Un estudio llevado a cabo para establecer la prevalencia de la
mutacién de este gen en el ADN mitocondrial en una poblacién espa-
fiola cuyos pacientes tenian patologia auditiva o vestibular debida a
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la ototoxicidad por aminoglucdsidos, estimé que entre el 17 y el
33% eran portadores de la mutacion®.

Ototdxicos en embarazadas

El uso de estos farmacos durante el periodo de gestacion puede
producir ototoxicidad en el feto. Se han descrito casos de alteracio-
nes audiovestibulares en recién nacidos tratados con estreptomici-
na durante la gestacion, de hecho uno de cada seis recién nacidos
qgue habian estado expuestos presentaban algin grado de pérdida
de audicién o de la funcién vestibular, al parecer la ototoxicidad
por estreptomicina no se limita al periodo de embriogénesis sino
que puede ocurrir en cualquier momento del embarazo.

Se deben evitar en la medida de lo posible la utilizacién de medica-
mentos ototdxicos y en cualquier caso utilizarlos siempre con pre-
caucion en embarazadas y neonatos.

Notificacién Espontdnea

En el Centro de Farmacovigilancia de la Region de Murcia se han
recibido, hasta la fecha, 32 sospechas de reacciones adversas rela-
cionadas con el trastorno del oido y del laberinto, de los cuales 17
fueron vértigos, los cuales pueden deberse a un trastorno vestibu-
lar o a otras causas alternativas. En la siguiente tabla se resumen el
resto de reacciones adversas notificadas y los farmacos sospecho-
SOs.

Del analisis de los datos se observa que la mayoria de los casos
notificados en la Region de Murcia de dafio auditivo estan relacio-
nados con tratamientos antiinfeccioso o antineoplasico, dentro de
los antibidticos ademas de los clasicos estreptomicina, doxiciclina
y los antivirales, efavirenz y abacavir, aparecen dos notificaciones
con linezolid, un antibidtico de segunda linea de uso hospitalario,
autorizado en el 2003, también destacan los casos de ototoxicidad

Medicamentos implicados en las reacciones notifica-

das al Centro de Farmacovigilancia de Murcia

MEDICAMENTO N RAMs
casos

ANTIINFECCIOSOS
Estreptomicina 1 Trastorno vestibular

Hipoacusia
Linezolid 2

Sordera
Doxiciclina 1 Acufenos
Efavirenz 1 Transtorno del oido
Abacavir 1 Transtorno del oido
ANTINEOPLASICOS

Ototoxicidad
Cisplatino 4 ]

Acufenos
Paclitaxel 1 Ototoxicidad
Vincristina 2 Ototoxicidad
Leflunomida 1 Sordera
APARATO CARDIOVASCULAR
Valsartan + Hidroclorotiazida | 1 Acufenos
Enalapril 1 Sordera
OTROS
Omeprazol 1 Transtorno del oido
Bilastina 1 Acufenos
Rofecoxib 1 Acufenos
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por cisplatino, dos de ello ocurridos en nifios, también se reco-
gen casos relacionados con los IECA y los ARAII, asociados o no a
diuréticos, farmacos de uso muy generalizado en la poblacién
anciana, que pueden deber sus efectos ototoxicos a su capacidad
de afectar a la homeostasis del trasporte idnico de sodio y pota-
sio. También se recibié una notificacion con bilastina, un antihis-
taminico de reciente comercializacidn, que recoge los acufenos
en su ficha técnica, aunque este grupo de antihistaminicos no es
de los cldsicos en provocar ototoxicidad.

Al tratar el tema de la otototoxicidad podemos creer que se trata
de una reaccion adversa leve y no alarmante, pero en los casos
mas graves puede llegar a provocar una pérdida de la capacidad
auditiva, hasta incluso la sordera completa, llegando a repercutir
seriamente en la calidad de vida del paciente, especialmente en
la poblacién pediatrica donde no solo puede llegar a provocar
sordera sino también consecuencias anexas como retraso en el
lenguaje y en el desarrollo del nifio.
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Recordamos a los profesionales la necesidad de notificar al Centro
de Farmacovigilancia toda sospecha de reaccion adversa, princi-
palmente las graves, desconocidas o relacionadas con nuevos far-
macos.
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Suscripcion al boletin en formato electronico: los boletines de farmacovigilancia solo se editaran en formato electréni-
co, si desea suscribirse a la lista de distribucion envie un e-mail a ciemps@listas.carm.es facilitando su nombre y apellidos
y la direccion de correo donde desea recibirlo. Todos los boletines estan disponibles en www.murciasalud.es/ciemps.

REACCIONES QUE DEBEN SER NOTIFICADAS AL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA.
Todas las reacciones adversas a medicamentos de las que tenga conocimiento durante la practica habitual y en especial:
‘Reacciones adversas inesperadas cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en

su ficha técnica.

‘Reacciones adversas graves, es decir, que ocasionen la muerte o ponen en peligro la vida, exijan la hospitalizacion del paciente
o la prolongacion de la hospitalizacion ya existente, ocasionen su discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituyan
una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificacion se trataran también como graves aquellas que se

consideren importantes desde el punto de vista médico.

‘Reacciones adversas a medicamentos nuevos introducidos hace menos de cinco afios en el mercado, identificados por el

triangulo amarillo.

-Reacciones adversas a medicamentos autorizados utilizados en condiciones diferentes a las autorizadas.
Reacciones adversas a medicamentos no comercializados en Espafia pero que se haya autorizado su importacion.

Se recuerda el deber de notificar con celeridad al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
incluidas aquellas derivadas de errores de medicacion, mediante el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas
(tarjeta amarilla), segun el art. 53 de la ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, y el art. 7
del RD 1344/2007 por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Para cualquier duda puede dirigirse a: CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios).
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