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RESUMEN

Fundamentos: Una de las reacciones adversas del
consumo de farmacos puede ser la ototoxicidad, tanto a
nivel coclear como vestibular. Esto puede producir una
clinica incapacitante por hipoacusia o sordera, actfenos
o0 tinnitus, o bien un sindrome vertiginoso. El objetivo
de este trabajo fue analizar las notificaciones de RAM
ototoxicas registradas en la base de datos FEDRA del
Sistema Espanol de Farmacovigilancia de medicamentos
de uso humano (SEFV-H), manifestadas como actfeno,
describiendo factores epidemiologicos y prondsticos, asi
como principios activos y grupos terapéuticos asociados.

Métodos: Se realizo un estudio observacional retros-
pectivo sobre los registros de la base de datos FEDRA del
SEFV-H, con sintomatologia de actfenos por ototoxici-
dad entre los afios 1984 y 2017. Se uso el programa SPSS
v.20.0. para la estadistica descriptiva e inferencial, bus-
cando factores relacionados con la aparicion, gravedad o
recuperacion del actfeno.

Resultados: Se obtuvieron un total de 662 notifica-
ciones de pacientes con 899 farmacos sospechosos. Un
64% de los pacientes eran mujeres. La edad media fue de
55,8 afios. Un 8,5% de los acufenos se etiquetaron como
graves, suponiendo una discapacidad persistente o sig-
nificativa. Evaluando la causalidad con el algoritmo de
Karch-Lasagna modificado o el algoritmo del SEFV-H, se
encontré una asociacion causal probable o definida en el
48,6% de los casos. En la clasificacion ATC, el grupo mas
frecuente de farmacos causantes fue el N (51stema nervio-
50). Se obtuvo, entre otros datos, que la gravedad era ma-
yor signiﬁcativamente en hombres y que el grupo de edad
influia en la recuperacion del acufeno.

Conclusiones: La aparicion de aclfenos por una
ototoxicidad medicamentosa puede condicionar una li-
mitacion importante en el paciente. Se debe realizar una
monitorizacion de la funcion vestibular y coclear en pa-
cientes sometidos a tratamientos con potencial ototoxico.
La labor de la farmacovigilancia se muestra fundamental,
debiéndose difundir sus resultados y estimular las notifi-
caciones de las reacciones adversas a medicamentos para
identificar los riesgos farmacologicos.

Palabras clave: Ototoxicidad, Acufeno, Reaccion
adversa a medicamentos, Farmacovigilancia.
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ABSTRACT
Analysis of reports of otoxicity,
with symptoms of tinnitus, in the database
of the Spanish Pharmacovigilance System
for medicinal products for human use

Background: One of the adverse drug reactions
(ADR) can be the Ototoxicity, either in a cochlear level
or in a vestibular one. This may cause an incapacitating
symptomatology due to a hearing impairment or deaf-
ness, tinnitus, or a vertiginous syndrome. The objective
of this work was to analyze the notifications of ototoxic
ADRs registered in the FEDRA database of the Spanish
Pharmacovigilance System for Medicinal products for
Human Use (SEFV-H), manifested as tinnitus, describing
epidemiological and prognostic factors, as well as active
principles and associated therapeutic groups.

Methods: An observational retrospective study based
on the incoming registers in the FEDRA database of the
SEFV-H, with tinnitus symptomatology due to ototoxicity
between 1984 and 2017 has been carried out. SPSS v.20.0
program has been used for the descriptive and inferential
statistics searching elements related to the emergence, se-
riousness or recuperation of the tinnitus.

Results: A total of 662 patients notifications were ob-
tained with 899 suspected drugs. 64% of the patients were
women. The average age was 55.8 years old. An 8.5% of
the tinnitus were classified as serious, meaning a signi-
ficant and persistent disability. Evaluating the causality
through the modified Karch-Lasagna algorithm (SEFV-H
algorithm), a causal group credible or well defined, was
discovered in 48.6%. In the ATC ranking, the most fre-
quent group of cause drugs was the N, nervous system. It
was concluded, among others, that the seriousness is more
significant in men and that the elder group have a great in-
fluence in the tinnitus recovery.

Conclusions: The appearance of tinnitus brought
on by medical ototoxicity may determine an impor-
tant limitation on the patient. A vestibular and cochlear
function monitoring must be carried out on patients un-
der treatment with high ototoxicity drugs. The task of the
pharmacovigilance seems to be essential, by spreading its
results and stimulating the ADR notifications in order to
identify pharmacological threats.

Key words: Ototoxicity, Tinnitus, Adverse drug reac-
tion, Pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos de
uso humano (RAM) se han convertido en un
problema de Salud Publica, en cifras que algu-
nos autores califican de pandemia*?, obligando
a continuar la investigacion de las consecuencias
del uso de los medicamentos una vez que son
comercializados mediante la Farmacovigilancia.
Esta actividad consiste en la deteccion, evalua-
cion y control de las reacciones adversas resul-
tantes de la utilizacion de los medicamentos des-
pués de su comercializacion*,

Una reaccion adversa que pueden generar
los farmacos es la ototoxicidad. Las sustancias
ototdxicas se caracterizan por ser dafiinas a ni-
vel de la coclea y/o a nivel vestibular, produ-
ciendo un dafio en la audicion con hipoacusia,
acufenos y/o un sindrome vertiginoso, respec-
tivamente®>®, tanto de manera temporal como
permanente.

Esta sintomatologia puede ser unica o mul-
tiple, de aparicion simultanea o aislada, de for-
ma progresiva o repentina y, en sus formas mas
graves*>% puede generar sordera completa,
acufenos intensos e, incluso, trastornos verti-
ginosos muy limitantes para la vida diaria de
quienes los padecen?.

Existen trabajos sobre la ototoxicidad de al-
gunos grupos de farmacos como los antibioti-
cos aminoglucodsidos o los agentes antineopla-
sicos, causantes habitualmente de ototoxicidad
coclear e hipoacusia. No obstante, no se han
realizado revisiones sistematicas sobre los acu-
fenos como sintoma de la ototoxicidad farma-
cologica®782:10,

En los afios 80 se crea la base de datos del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H),
llamada FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola

Datos de Reacciones Adversas) y estando
coordinada por el SEFV-H en el marco del
Centro Nacional de Farmacobiologia del
Instituto de Salud Carlos III, organismo
autonomo del Ministerio de Sanidad"'?.

Actualmente, el SEFV-H estd integra-
do por los diecisiete centros autondomicos de
Farmacovigilancia y por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
que actia como coordinador del SEFV-H a tra-
vés de la Division de Farmacoepidemiologia
y Farmacovigilancia. En las dos ciudades au-
tonomas de Ceuta y Melilla se ha disenado un
procedimiento de colaboracion entre sus unida-
des de Farmacia y la AEMPS. Cada centro de
Farmacovigilancia dispone de conexion electro-
nica a la FEDRA, para enviar los casos notifica-
dos que han recibido.

Las notificaciones pueden realizarlas profe-
sionales sanitarios directamente, mediante el
formulario conocido como “tarjeta amarilla”, y
los laboratorios farmacéuticos titulares de los
medicamentos. También se puede realizar una
notificacion de una sospecha de RAM a través
del portal www.notificaBRAM.es, accesible tan-
to por profesionales sanitarios como ciudadanos.

Los casos notificados en Espafla se en-
vian electronicamente a la base de datos
EudraVigilance de la European Medicines
Agency (EMA), asi como a la base de datos in-
ternacional Vigibase del Uppsala Monitoring
Centre (UMC) — Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

En este trabajo realizamos una revision sobre
las notificaciones de RAM ototdxicas registra-
das en la FEDRA, manifestadas como acufeno,
con el objetivo de conocer factores de riesgo
para esta RAM, factores asociados a su apari-
cidn y principios activos o grupos terapéuticos
de mayor riesgo.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descrip-
tivo y retrospectivo de las notificaciones espon-
taneas de RAM que se generaron como clini-
ca por acufeno, registradas en la base de datos
FEDRA 2.0 del SEFV-H en los treinta y tres
aflos transcurridos desde su origen (en 1984)
hasta noviembre de 2017, fecha en la que se ce-
rré la version FEDRA 2.0.

Se seleccionaron los términos MedDRA que
mejor definian la sintomatologia correspon-
diente a ototoxicidad, que fueron los siguien-
tes Preferred Terms (PT): neuronitis vestibular,
laberintitis, sindrome vestibular agudo, vértigo,
trastorno vestibular, nistagmus, vértigo posicio-
nal, ataxia vestibular, prueba de Romberg posi-
tiva, acufenos, sordera de transmision, sorde-
ra transitoria, sordera neurosensorial, sordera,
hipoacusia, hipoacusia neurosensorial, sordera
unilateral, sordera congénita, pérdida subita del
oido y/o sordera bilateral. Se realizé una bus-
queda amplia en los PT para minimizar la pér-
dida de informacion.

Posteriormente, se llevo a cabo la bisqueda
y seleccion de todas las notificaciones de sos-
pechas de RAM que contenian dichos términos
seleccionados, registradas en la base de datos
FEDRA 2.0 del SEFV-H.

Finalmente, se seleccionaron aquellas notifi-
caciones que presentaban actifeno como RAM
para su analisis posterior.

Para clasificar los medicamentos registra-
dos se uso el sistema de clasificacion ATC
(Anatomical, Therapeutic, Chemical classifi-
cation system) de sustancias farmacéuticas para
uso humano?.

La gravedad de las RAM se clasificd segun

los criterios de gravedad internacionalmente
aceptados por la EMA y la OMS™.
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La relacion de causalidad entre el medica-
mento sospechoso y la reaccion adversa se
establecio aplicando el algoritmo de Karch-
Lasagna modificado'?.

Tanto la gravedad de la RAM como la rela-
cion de causalidad fueron evaluadas y adjudi-
cadas por el SEFV-H segun los criterios poste-
riormente detallados.

El analisis estadistico se realizd con el pro-
grama SPSS v.20 (IBM), y como nivel de signi-
ficacion se establecio un valor de p<0,05.

Las variables analizadas fueron:
— Relativas al paciente: edad, grupo de edad, sexo.

— Relativas a la notificacion: origen del notifi-
cador, formato de notificacion, medio que noti-
ficaba (hospitalario o extrahospitalario).

— Relativas a las reacciones adversas:
— Gravedad: no graves, graves.

— Graves": medicamente significati-
va; precisaba ingreso hospitalario; pro-
longacion de hospitalizacion; suponia
discapacidad persistente o significativa;
ponia en peligro la vida del paciente;
mortal.

— Desenlace: mortal; recuperado con/sin
secuelas; no recuperado; en recuperacion.

— Tratamiento necesario para el acufeno:
desconocido; higiénico-dietético; farmaco-
logico; quirargico; terapia fisica; sin trata-
miento.

— Relativas a farmaco/s:

— Sospecha:
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— Sospechoso: el medicamento fue ad-
ministrado antes de la aparicion de la
RAM, siempre que la secuencia crono-
logica (medicamento-RAM) no fuera
incompatible con la farmacodinamia y
la farmacocinética del medicamento y
con la fisiopatologia del cuadro clinico,
segun las evidencias clinicas actuales.

— No sospechoso o concomitante: No
sospechoso de producir la RAM pero
que se hubiera tomado durante el Gltimo
mes anterior al inicio de la RAM.

— Sospechoso por interaccion: dos o
mas farmacos explicaban la RAM por
interaccion farmacologica.

— Evaluacion de la causalidad: Algoritmo
de Karch-Lasagna modificado (algoritmo
del SEVF-H). Se realizé analizando: se-
cuencia temporal, conocimiento previo,
efecto de la retirada, efecto de la re-expo-
sicion, causas alternativas, factores contri-
buyentes que favorecieran la relacion de
causalidad, exploraciones complementarias
que apoyaran la causalidad.

— Descripcion de los grupos terapéuticos y
principios activos notificados.

— Descripcion de los principios activos sin
asociacion conocida con acufenos.

Relacion entre diferentes variables.

Se analizo la relacion entre las siguientes va-
riables:

— Influencia seglin los grupos de edad y sexo,
utilizando prueba de Chi-Cuadrado de Pearson.

— Influencia de la edad y sexo en la aparicion
de acufeno, usando el test t-Student.

— Influencia de la edad en el desenlace de los
eventos mediante la prueba ANOVA.

— Influencia de los grupos de edad en el des-
enlace del acufeno mediante la prueba de Chi-
Cuadrado.

— Andlisis de los grupos de edad y la gravedad
mediante la prueba de Chi-Cuadrado.

— Influencia del sexo en la gravedad de los even-
tos, también con la prueba de Chi-Cuadrado.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 3.295 notificacio-
nes de pacientes con ototoxicidad como RAM.
De estas, 662 (20,1%) notificaciones incluian
acufenos.

Variables relativas al paciente. La distribucion
por sexos de los casos notificados fue la si-
guiente: 64,2% de mujeres y 35,8% de hom-
bres. La edad media fue de 55,8 afios (desvia-
cion tipica de 17,5), con un rango entre 5y 98
aflos, y la mediana fue de 58 afios. Por grupos
de edad, el mayoritario fue el de adultos (18-65
aflos) con un 67,6%, seguido por los mayores
de 65 anos con un 29,6%.

Variables relativas a la notificacion. El perso-
nal médico fue el notificador mas frecuente con
el 70,8%, seguido del farmacéutico con el 19%
(figura 1).

La notificacion directa al SEFV-H mediante
la tarjeta amarilla fue el medio de notificacion
mas frecuente con el 88,9%. La industria far-
macéutica notifico el 11% restante.

El77,2% de las notificaciones de actfenos se
hizo por parte de profesionales del medio extra-
hospitalario. Otro 12,8% fue realizado por pro-
fesionales del medio hospitalario. En un 10%
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Figura 1
Origen del notificador de la RAM.

" OTRO PROF.. ™ ABOGADO0,4%

M USUARIO5,4%

H FARMACEUTICO
19%

no se conocid el medio del profesional que rea-
lizo la notificacion.

Variables relativas a la reaccion adversa (acufe-
no). En este apartado hubo datos de 661 pacien-
tes, ya que una notificacion estaba incompleta y
no los detallaba.

Del total de 661 notificaciones, 119 (18%) se
consideraron graves segln los criterios interna-
cionales OMS/EMA™, De estas 119 notificacio-
nes graves, noventa y cinco fueron medicamente
significativas, quince precisaron ingreso hospi-
talario, dos prolongaron el ingreso hospitalario,
diez supusieron discapacidad o incapacidad per-
sistente significativa y cinco pusieron en peligro
la vida del paciente. Ninguna fue mortal.

Respecto al desenlace del total de las 661
notificaciones: en 432 (65,4%) notificaciones
hubo recuperacion, treinta (4,5%) se encontra-
ban en recuperacion, ochenta y cuatro (12,7%)
no se recuperaron y en 115 (17,4%) era desco-
nocido el desenlace. En ningun caso el desen-
lace fue mortal.
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® DESCONOCIDO
1,5%

H MEDICO 70,8%

Analizando el tratamiento que preciso la
RAM, en dieciocho casos fue higiénico-die-
tético, farmacologico en treinta y cuatro ca-
sos, quirtirgico en uno, terapia fisica en dos, no
precisoé tratamiento en tres y desconocido en
603 casos.

Variables relativas a farmacos. Se notificaron
un total de 899 farmacos como posibles cau-
santes de la RAM. Se consideraron sospecho-
sos por si solos 868 (96,6%), y 31 (3,4%) fue-
ron sospechosos por interaccion.

Se realiz6 la valoracion de causalidad con el
algoritmo Karch-Lasagna modificado en 871
farmacos. Los resultados obtenidos de los dife-
rentes items del algoritmo para valorar la cau-
salidad fueron los que se detallan a continua-
cion (tabla 1).

En 852 (97,8%) farmacos notificados, la
ingesta del farmaco previa a la aparicion del
acufeno era compatible con el mecanismo de
accion del farmaco y/o con el proceso fisiopa-
tolégico de la reaccion adversa.
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Tabla 1
Resultados de la valoracion de los firmacos notificados de los diferentes apartados
del algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna modificado o algoritmo del SEFV-H.

Variables Frecuencia | %
Compatible 852 97,8

Compatible no coherente 11 1,3

1T%E£ggg§£A No hay informacion 5 0,6
Por retirada 3 0,3

Total 871 100
Bien conocida 617 70,8

2. CONOCIMIENTO Conocida ocasional 86 9,9
PREVIO Desconocida 168 19,3
Total 871 100
Mejora 574 65,9

No mejora 24 2,8

No retirada no mejoria 42 4,8

3. EFECTO No retirada si mejoria 10 L1
RETIRADA No informacién 211 242
Mortal/irreversible 7 0,8

No retira mejora por tratamiento 3 0,3

Total 871 100

Positiva 28 3,2

Negativa 2 0,2
4. EFECTO DE No reexposicion / informacion insuficiente 835 95,9
LA REEXPOSICION Mortal/irreversible/secuela/ Malformaciones 3 0,3
Previa con otro farmaco 3 0,3

Total 871 100

Alternativa mas verosimil 13 1,5
Igual o menos verosimil 113 13,0
ALTERNATIVAS No hay informacién 260 | 29.9
Informacién para descartar 485 55,7

Total 871 100

(*) Los apartados 6 (FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION
DE CAUSALIDAD) y 7 (EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS QUE APOYAN
LA CAUSALIDAD) fueron negativos en todas las notificaciones.
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La asociacion farmaco-reaccion adversa era
conocida a partir de la literatura de referencia,
estudios epidemioldgicos y/o a partir del perfil
farmacoldgico del farmaco sospechoso en 617
casos (70,8%). No era conocida en 168 (19,3%)
y era conocida ocasionalmente en 86 (9,9%).

El acufeno mejoro con la retirada del farmaco
en 574 (65,9%) notificaciones. El actifeno no me-
jord con la retirada del farmaco en veinticuatro
casos (2,8%). En la tarjeta amarilla no habia in-
formacion al respecto en 211 (24,2%). El farma-
co sospechoso no habia sido retirado y la reaccion
tampoco mejoro en cuarenta y dos (4,8%).

Valorando el efecto de la re-exposicion, en
el 96% de los casos no se volvio a introducir el
farmaco. En treinta casos hubo datos de una re-
exposicion, apareciendo de nuevo el actifeno en
veintiocho de ellos (93%). Existia una reaccion

previa similar con otro farmaco que tenia el
mismo mecanismo de accidn en tres casos.

De los 871 farmacos notificados, con los da-
tos disponibles, no se encontré una explicacion
alternativa a que la causa fuera el farmaco en el
55,7% (485).

Resultado de la evaluacion de la causalidad se-
gun el Algoritmo de Karch-Lasagna modifica-
do o algoritmo del SEFV-H", Los resultados
obtenidos en la evaluacion de la causalidad se-
gun el algoritmo de Karch-Lasagna modifica-
do se indican en la figura 2. Del total de 871
farmacos considerados sospechosos, la asocia-
cion causal entre el medicamento sospechoso
y la aparicién de una RAM fue improbable en
veintiocho (3,2%), condicional en 121 casos
(13,9%), posible en 291 (33,4%), probable en
406 (46,6%) y definida en veinticinco (2,9%).

Figura 2
Resultado de la evaluacion de la causalidad de los farmacos
segun el algoritmo de Karch-Lasagna modificado (%).
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Frecuencia de cada grupo terapéutico notifi-
cado segun la clasificacion ATC. Se analizo la
distribucion de notificaciones segun el grupo
terapéutico ATC respecto del total, y tomando
solo las notificaciones de farmacos con causali-
dad definida, probable o posible, segtn el algo-
ritmo de Karch-Lasagna modificado (tabla 2).

El grupo N (sistema nervioso) fue el gru-
po mas frecuente en ambos casos: 23,5% y
24,7%, respectivamente. El grupo terapéutico
C (aparato cardiovascular) fue el segundo con
el 22,6% y 24,4%; el grupo J (terapia antiinfec-
ciosa para uso sistémico) fue el tercero con el
16,5% y 16,2%; el cuarto grupo fue el M (apa-
rato locomotor), con el 15% y 16,1%.

Desglosando por principios activos, el mas
frecuente fue el acido acetilsalicilico, seguido
del diclofenaco, bupropion, enalapril y trama-
dol (tabla 3).

Los principios activos sin asociacion co-
nocida con actfenos, con causalidad defini-
da, probable o posible, seglin el algoritmo de
Karch-Lasagna Modificado, que se detectaron
de forma mas frecuente fueron los siguientes
(tabla 4): vitaminas del complejo B (ocho);
enalapril (tres); vacuna del virus de la gripe
fraccionado (tres); rofecoxib (tres); paraceta-
mol con codeina (tres). El resto se detallan en
la tabla 4.

Tabla 2
Notificaciones segiin los grupos terapéuticos y clasificacion ATC:
I. Respecto del total de notificaciones de farmacos.
I1. Respecto del total de farmacos con categoria de causalidad definida,
probable o posible segiin el algoritmo de Karch-Lasagna modificado.

Grupo terapéutico

I II
N % N %

A- Aparato digestivo y metabolismo

35 | 39 | 26 | 3,6

B- Sangre y 6rganos hematopoyéticos

27 | 3,0 | 21 2,9

C- Aparato Cardiovascular

203 | 22,6 | 176 | 24,4

D-Terapia dermatolégica

7 108 | 5 | 07

G- Terapia Genitourinaria

21 123 | 13 | 1,8

H-Hormonas

7 108 | 4 |06

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso sistémico 148 | 16,5 | 117 | 16,2
L- Terapia Antineoplasica y agentes inmunomoduladores 43 4,8 22 3

M-Aparato locomotor 135 | 150 | 116 | 16,1
N- Sistema nervioso 211 | 23,5 | 178 | 24,7

P- Antiparasitarios, insecticidas y repelentes

13 L4 | 11 1,5

R- Aparato respiratorio

27 | 30 | 15 | 2,1

S- Organos de los sentidos

18 | 20 14 | 1,9

V- Varios

4 0,4 4 0,6

TOTAL

899 | 100 | 722 | 100
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Tabla 3

Resumen de los principios activos
mas frecuentemente imputados como
causante de acufenos en nuestra revision.

Principios activos

Frecuencia

Acido acetilsalicilico

21

Diclofenaco

16

Bupropion

16

Enalapril

14

Tramadol + paracetamol

14

Hidroclorotiazida

12

Atorvastatina

12

Rofecoxib

11

Naproxeno

10

Indometacina

10

Ibuprofeno

O

Corticoides y vitaminas
combinaciones (Inzitan)

Tramadol

Paroxetina

Duloxetina

Quinina

Vitaminas complejo B

Amilodipino

Eritromicina

Amoxicilina + 4cido
clavulanico

Ciprofloxacino

Meloxicam

Doxazosina

Fluoxetina

Venlafaxina

Lisinopril + hidroclorotiazida

Penicilina procaina

Bencilpenicilina

Etoricoxib

Dexametasona y antiinfecciosos

AN NN ANV Q| Q| 0| 0| 0O |00 x|O|OC|OC O ©O
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Estadistica analitica.

Se analizaron las diferentes relaciones entre
varios factores:

— Influencia seglin los grupos de edad y sexo:
se observo con una y2 de 3,73 y p>0,05 que no
existian diferencias al asociar grupos de edad
y sexo en la incidencia de las notificaciones de
acufenos.

— Influencia de la edad en la aparicion de acti-
fenos segun el sexo: se obtuvo que la edad en
las mujeres para las que se notificd actfenos
era significativamente mayor que la edad en los
hombres para los que se notificd el mismo pro-
blema (p<0,01 y t=2,72).

— Influencia de la edad, aislada o por grupos,
en el desenlace de los actifenos: se analiz6 si la
recuperacion o secuelas eran mayores segun la
edad en las notificaciones realizadas, median-
te la prueba de ANOVA, encontrandose que no
eran estadisticamente significativas, con una
p>0,05 y F=2,458.

Analizando el desenlace de los acufenos en
las notificaciones, segun grupo de edad (pedia-
trico, adulto o mayor de 65 afios, mediante la
prueba de Chi-Cuadrado de Pearson se obtuvo
un valor de 18,51 y p=0,001, viéndose una ma-
yor recuperacion en el grupo de mayores de 65
aflos, siendo estadisticamente significativo.

— Analisis de la influencia de los grupos de edad
y sexo en la gravedad de los acufenos: se obtuvo
que, en los casos notificados, conforme aumen-
taba la edad, disminuia la gravedad de los acufe-
nos, sin ser la diferencia estadisticamente signi-
ficativa ya que el resultado de Chi-Cuadrado fue
de 3,49 para p=0,174. Sin embargo, valorando
el sexo, se observo que, en los casos notificados
por acufenos, estos eran significativamente mas
graves en hombres que en mujeres, con un resul-
tado Chi-Cuadrado de 6,78 y p<0,01.
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Tabla 4
Descripcion de los principios activos sin asociacién conocida con acifenos.
Principios activos Frecuencia Principios activos Frecuencia
Vitaminas del complejo B 8 Paracetamol 1
Enalapril 3 Tioridazina 1
Virus gripe fraccionado 3 Veraliprida 1
Rofecoxib 3 Lormetazepam 1
Paracetamol combinaciones Zoplicona 1
A 3
(codeina) .
- — Zolpidem 1
Hidroclorotiazida 2 X
Fluoxetina 1
Vincamina combinaciones 2 .
Sertralina 1
Diosmina combinaciones 2 .
Bupropion 1
Irbesartan 2 -
Duloxetina 1
Benzilpenicilina 2 N
. — Agomelatina 1
Amoxicilina + acido b X :
clavulanico Vortioxetina 1
Lorazepam 2 Betahistina 1
Omeprazol 1 Ranibizumab 1
Orlistat 1 Lovastatina 1
Glibenclamida 1 Pravastatina 1
Glipizida 1 Atorvastatina 1
Rosiglitazona 1 Gemfibrozilo 1
Acenocumarol 1 Preparados antiverrugas 1
. y callicidas
Bemiparina 1 .
Clobid | | Raloxifeno 1
opidogre
picos Carbimazol 1
Trimetazidina 1 .
P o] | Doxiciclina 1
ropanolo
P Cefuroxima 1
Atenolol 1 . >
Eritromicina 1
Nimodipino 1 :
; . Voriconazol 1
Verapamilo Hidrocloruro 1 . .
Aciclovir 1
Diltiazem 1
Exemestano 1
Benazepril 1 :
- - Pegfilgrastim 1
Perindopril 1
Naproxeno 1
Telmisartan 1 N
Glucosamina 1
Simvastatina 1 .
Condroitin sulfato 1
Alopurinol 1
Bendazaco 1
Ranelato estroncio 1
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DISCUSION

En este trabajo se realiz6 una revision de las
notificaciones realizadas en la base de datos
FEDRA en un periodo muy extenso de treinta
y tres afios, sobre la aparicion de actfenos por
ototoxicidad.

Existen muy pocos trabajos que hayan reali-
zado revisiones sobre la ototoxicidad en las ba-
ses de Farmacovigilancia nacionales o interna-
cionales, y ninguno centrado en acufenos que
hayamos identificado. Barbieri et al'® realizan
una revision sobre notificaciones de ototoxici-
dad en la base de datos de la Agencia Italiana
del Medicamento desde 2001 hasta 2017, en-
contrando 652 notificaciones que incluyen al
menos una RAM ototoxica, sobre 381.548 no-
tificaciones totales. Jourde et al'” realiza una
revision sobre ototoxicidad por antipalidicos
en la base de datos francesa y Sagwa et al'® so-
bre ototoxicidad de aminoglicésidos, analizan-
do la base internacional de RAM de la OMS
Vigibase.

En nuestra revision encontramos un total de
662 notificaciones de pacientes con acufenos
como RAM y 899 farmacos sospechosos, en
un intervalo de tiempo de treinta y tres afios.
Teniendo en cuenta la cantidad de farmacos con-
sumidos, cabria esperar que el numero de noti-
ficaciones fuera mucho mayor. El problema de
la infranotificacion es bien conocido y han sido
estudiadas las causas por varios autores!®2*?D,
Seglin la revision que realizo Hazell®" en 2006,
la infranotificacion ronda un porcentaje en torno
al 94%, sin grandes diferencias entre Atencion
Primaria y Hospitalaria. No obstante, hay que
recordar que el medio extrahospitalario es el
notificador mas frecuente de las RAM®@*?), al
igual que encontramos en nuestro trabajo, con
un 77,2% de notificaciones.

En nuestra revision obtenemos que, en los
casos notificados, predominan los acufenos en
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mujeres en un 64%, con una edad media de 55,8
afios. En la revision de Barbieri!® predomina
también ligeramente el sexo femenino en reac-
ciones ototoxicas con un 52%, siendo el rango
de edad mas frecuente entre los 45 y 70 afios,
con una edad media de 60 afios. Comparando
con estudios epidemiologicos sobre actifenos,
sitian la prevalencia del mismo en torno al
15%, con un pico de la misma de hasta el 30%
en torno a los 60 aflos, con mayor afectacion en
mujeres**?). Estos resultados, en cuanto a pre-
dominancia en el sexo femenino y edad media,
son similares a los de nuestra revision, sin apre-
ciarse gran divergencia entre acufeno causado
por una RAM o por otras causas.

En nuestro trabajo, un 18% de los actfenos
se consideran graves, suponiendo una incapa-
cidad persistente o significativa en el 8,4% de
los casos. Solo existe recuperacion completa en
un 65%, siendo, por tanto, a nivel global, una
RAM no desdeiiable. En la literatura encontra-
mos tasas de acufenos, referidas como graves
por los pacientes, de entre un 15-30%. Estos re-
fieren una merma de su calidad de vida impor-
tante a causa del acufeno, presentando cuadros
de depresion, trastorno de ansiedad, dificultad
de concentracion e irritabilidad®23-242520,

En cuanto a factores asociados al pronostico,
encontramos asociacion entre sexo y gravedad,
siendo mas grave en hombres, asi como aso-
ciacion con grupo de edad y desenlace, siendo
mayor el porcentaje de recuperacion en el gru-
po mayor de 65 afios que en los demas. Al au-
mentar la edad, también se observa una menor
gravedad sin ser esta diferencia estadisticamen-
te significativa.

Enlorelativo a estos datos, existen resultados
dispares en la bibliografia, ya que en algunos
trabajos la gravedad es mayor en mujeres y
aumenta con la edad y, en otros, la gravedad
es mayor en hombres®#%62)  En nuestra
revision, al ser sobre una base de datos de
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notificaciones de RAM, puede ser que veamos
mayores recuperaciones en adultos que en nifios
por diferencias en los tratamientos que causan
el acufeno, por ejemplo, quimioterapicos en
neoplasias infantiles que pueden causar un dafio
mas grave y, por tanto, una menor recuperacion.

El grupo terapéutico mas frecuente notifica-
do segun la clasificacion ATC es el N (sistema
nervioso), seguido del C (aparato cardiovascu-
lar) y del J (terapia antiinfecciosa). Barbieri et
al® notifica en su revision los farmacos cau-
santes de ototoxicidad con otra clasificacion
pero, agrupandolos, obtiene los antibidticos
como grupo mas frecuente, en cuanto a oto-
toxicidad global, en especial aminoglicésidos y
quinolonas, seguidos de antineoplasicos y tera-
pias cardiovasculares. Respecto a los actfenos,
tienen una especial relevancia las quinolonas y
los antidepresivos en su revision, siendo en la
nuestra el acido acetilsalicilico, el diclofenaco
y el bupropion los tres principios activos mas
frecuentes.

Como se ha comentado previamente, el po-
tencial ototoxico de los farmacos es bien cono-
cido, especialmente en el caso de los salicilatos,
quinina, aminoglicésidos y macrolidos, anti-
neoplasicos (principalmente el cisplatino) y los
diuréticos del asa®'*?®. No obstante, Cianfrone
et al®, en su revision sobre ototoxicidad, por-
menoriza y clasifica cientos de farmacos con
potencial ototoxico. Hay que destacar que la
ototoxicidad es una de las principales causas
prevenibles de sordera, actfenos y sindrome
vertiginoso, que pueden llegar a ser invalidan-
tes para el paciente®*?, ademas de una fuente
importante de litigios legales para los profesio-
nales de la salud®V. A la vista de estos datos,
parece obligado realizar una monitorizacion de
los pacientes sometidos a tratamiento con far-
macos potencialmente ototdxicos. Segun un es-
tudio realizado en 2018 en Reino Unido entre
profesionales sanitarios, solamente un 60% de

los profesionales realizaban una monitoriza-
cion de los pacientes para toxicidad coclear, y
solo un 10% para toxicidad vestibular®, por-
centajes claramente insuficientes y mejorables.

Por ultimo, este estudio presenta limitacio-
nes comunes a los estudios basados en las no-
tificaciones espontaneas de RAM. La primera
de todas es debida a la infra-notificacion pro-
pia del sistema de Farmacovigilancia basado en
la notificacion espontanea, lo que puede llegar
a suponer una infraestimacion de la magnitud
real del problema. Asi mismo, la tasa de noti-
ficacion puede variar segun el tipo y gravedad
de la notificacion, los farmacos implicados, y
segun el caracter novedoso de los mismos. Por
otro lado, en los informes de la FEDRA, la des-
cripcion de cada notificacion se realiza median-
te una serie de términos médicos estandarizados
y, generalmente, no se cumplimenta el apartado
donde se puede explicar narrativamente el ha-
llazgo, empleandose éste en menos ocasiones
de las que cabria esperar, por lo que la calidad
y el detalle de los informes varia entre ellos. A
pesar de haberse definido el conjunto minimo
de datos, en algunas notificaciones existen da-
tos desconocidos. También es escasa la infor-
macion aportada en las notificaciones acerca
de la situacion y comorbilidades basales de los
pacientes. Ademas, este estudio se realizdé en
base a la codificacion y evaluacion de causali-
dad realizada por los técnicos del SEFV-H, en
la cual puede existir cierto grado de subjetivi-
dad. Por todos estos motivos, el estudio puede
presentar sesgos y, por tanto, se ha de realizar
una evaluacion posterior mediante otro tipo de
estudios. Sin embargo, a pesar de todas las li-
mitaciones, estudios como el presente se utili-
zan cada vez mas, tanto para la generacion de
seflales en Farmacovigilancia como para la in-
vestigacion de la seguridad de los farmacos, ya
que facilitan enormemente la identificacion de
nuevos problemas de seguridad o los posibles
efectos nocivos de un producto.
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A modo de conclusiones, sefialar que existen
multitud de farmacos con potencial ototoxico
y que pueden producir acufenos, siendo el gru-
po mas frecuente notificado en la base de datos
FEDRA, seglin la clasificacion ATC, el N (sis-
tema nervioso), seguido del C (aparato cardio-
vascular) y del J (terapia antiinfecciosa).

En nuestro estudio, la aparicion de acufenos
como RAM es mas frecuente en mujeres, aunque
son mas graves en hombres, pudiendo condicio-
nar una discapacidad persistente importante.

Es fundamental implementar guias de mane-
jo y protocolos para identificar pacientes con
riesgo de ototoxicidad, asi como monitorizar la
funcion vestibular y coclear tanto en Atencion
Primaria como en Atencion Hospitalaria.

Se deben realizar acciones encaminadas a
disminuir la infranotificacion de las RAM, para
obtener un mejor conocimiento de las mismas
y aportar mayor validez y relevancia a los estu-
dios basados en la base de datos del SEFV-H.
Igualmente, se debe favorecer la difusion de los
resultados obtenidos por la Farmacovigilancia.
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