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ABREVIATURAS.

A: Acufenos.

AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
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ASHA: American Speech-Language-Hearing Association.

ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system.

BOE: Boletin Oficial del Estado.

CIOMS: Consejo para organizaciones internacionales de las ciencias
médicas.

EMA: European Medicines Agency, Agencia Europea del Medicamento.
CNFV: Comision Nacional de Farmacovigilancia.

FEDRA: Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas.
DPOAE: Productos de Distorsion de Otoemisiones Acusticas Evocadas.
G6PD: Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa.

H: Hipoacusia.

HLT: High Level Term.

JMO: Organizacion de Mantenimiento Japonesa (Japanese Maintenance
Organization).

ICH: Conferencia Internacional sobre Armonizacion de requisitos técnicos
para el registro de productos farmacéuticos de uso humano. (International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use).

Ig: Inmunoglobulinas.

LLT: Low level term.

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities.

MIR: Médico Interno Residente.

SEFV: Sistema Espafol de Farmacovigilancia.



SEFV-H: Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano.

HLGT: High Level Group Term.

SOC : System Organ Class.

SMQ: Consultas Normalizadas MedDRA (Standardised MedDRA Query).
SPC: Summary of Product Characteristics.

TNF: Factor de Necrosis Tumoral.

PT: Preferred Term.

RNA: Acido Ribonucleico.

TOAE: Test de Otoemisiones Acusticas transitorias Evocadas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa.

SNC: Sistema Nervioso Central.

UE: Union Europea.

V: Vértigo.
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I. INTRODUCCION.

1. Conceptos generales sobre ototoxicidad,
Farmacovigilancia y RAM (Reaccion adversa

medicamentosa).

1.1. Introducciodn.

La incidencia de efectos farmacoldgicos iatrogenos, que induce dafio como
efectos ototdxicos o sintomatologia como acufenos, pérdida de audicion o vértigos, esta
aumentando en los ultimos afios. El conocimiento de este hecho es cada vez mayor
debido al progreso del conocimiento cientifico y el aumento de la conciencia de las
compaiiias farmacéuticas y de las instituciones que supervisan la produccion
farmacéutica.

Soélo a través de la continua actualizacion y experiencia es posible ofrecer a los
pacientes la certeza de que el tratamiento recibido es el correcto, seguro, efectivo y
basado en estudios clinicos acreditados.

En la practica médica diaria, los otorrinolaring6logos necesitan profundizar en el
conocimiento de los efectos adversos ototoxicos, desde el punto de vista asistencial y
desde el punto de vista legal. Ciertamente es beneficioso tener una amplia variedad de
farmacos de la misma familia y tener una amplia gama de opciones terapéuticas.
Igualmente, se debe realizar un balance entre la efectividad y la seguridad del farmaco,
valorando siempre la ventaja clinica y los potenciales efectos adversos que pueden
darse.

A veces los efectos sintomaticos o perjudiciales no aparecen inmediatamente
después del primer tratamiento, sino después de un cierto tiempo y varia de un sujeto a
otro. Este retraso podria explicarse por un aumento en la vulnerabilidad en los 6rganos
y/o minimos eventos asintomaticos después del primer tratamiento y que después se
revela con la siguiente dosis. En otros casos, los efectos secundarios pueden ser
inducidos por agentes nocivos no iatrogenos y no patdégenos (trauma, ruido, infecciones,
alteraciones circulatorias, metabdlicas o endocrinolégicas) o iatrdgenas (cirugia

otologica).
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En este sentido, autores italianos'? han creado unas guias para que sirvan en la
practica clinica diaria, como actualizacién y revision de guias previas, respecto a los
efectos secundarios no deseados en el campo de la otoaudiologia que, aunque
inicialmente fueron concebidas para ser utilizadas en Italia, presentan un interés general
e internacional, pudiendo ser usadas por cualquier profesional de cualquier pais en el
que trabaje.

Uno de los ejes de la calidad de la asistencia sanitaria es asegurar que los
tratamientos y los cuidados que reciben los pacientes no supongan dafios, lesiones o
complicaciones mas allda de los derivados de la evoluciéon natural de la propia
enfermedad que padezcan, y de los necesarios y justificados para el adecuado manejo
diagndstico, terapéutico o paliativo del proceso de enfermedad.

La prescripcion de medicamentos, es una parte clave de la atencion médica, y de
forma progresiva cada vez el nlimero de prescripciones aumenta. La facturacion de
farmacia en el afio 2020, segin datos del Ministerio de Sanidad, fue de un total de
1.017.596.801 de recetas en el Sistema Nacional de Salud®. Esta cifra da idea de la
exposicion de la poblacion a posibles reacciones adversas a medicamentos.

Asi pues, las reacciones adversas a medicamentos de uso humano (RAM) se han
convertido en un nuevo problema de Salud Publica, en cifras que algunos autores
denominan de pandemia®, siendo obligatorio investigacion y monitorizar las
consecuencias del uso de los medicamentos en su fase de comercializacion mediante la
farmacovigilancia. La Farmacovigilancia consiste en la deteccion, evaluacion y control
de las reacciones adversas resultantes de la utilizacion de los medicamentos después de
su comercializacion’, a través de métodos normalizados de comunicacién o mediante la
realizacion de programas especiales. Algunos autores amplian el concepto de
farmacovigilancia al estudio de cualquier nuevo efecto aparecido tras la administracion
de un medicamento, tanto si se trata de una RAM, como si es una nueva accion
terapéutica.

Al proceder a la autorizaciéon de un farmaco y usarlo, se presume un beneficio
mayor que su efecto secundario o riesgo, si bien, el uso de un farmaco implica un cierto
riesgo que debe conocerse y reducirse al minimo. Ningin medicamento es
completamente inocuo cuando se administra correctamente, ya que al igual que es
capaz de producir un efecto terapéutico, es también capaz de producir una RAM. El
41% de los pacientes tratados con medicamentos y del 1,5 al 35% de los pacientes

hospitalizados presentan alguna reaccion adversa. Las reacciones adversas son la causa
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del 1,1 al 8,4% de los ingresos hospitalarios y del 0,32% de las muertes hospitalarias y
suponen entre el 1 y el 4% de las consultas de atencion primaria®.

Los estudios realizados durante la fase investigacion y desarrollo de un nuevo
medicamento proporcionan un buen conocimiento de su calidad y su eficacia, pero no
de su seguridad, ya que en esta fase solo se descubren las RAM mas frecuentes y las
propias del mecanismo de accidon de los farmacos. Es en la fase de comercializacion, al
usarse en la poblacion general y en las condiciones de la practica habitual, cuando se
van pueden detectar reacciones poco frecuentes, las que aparecen con el uso
prolongado, las que se dan en grupos de riesgo, las inesperadas o aquéllas fruto de
nuevas interacciones. De este modo, se consigue conocer con mayor precision su perfil
de seguridad 78,

Con el fin de garantizar la seguridad de los medicamentos, la Farmacovigilancia
debe monitorizar el uso de los fArmacos y los efectos adversos que pueden aparecer en
la poblacion. Cuando se produce una alerta por una posible RAM, los mecanismos de
la farmacovigilancia cuantificar el riesgo y establecer la relacion de causalidad,
tomando las medidas necesarias para minimizar el impacto del posible efecto adverso
en la poblaciéon y comunicando a los profesionales sanitarios la incidencia, intentando
por tanto, que los medicamentos disponibles en el mercado presenten una relacion

beneficio-riesgo favorable, en las condiciones de uso autorizadas %!,

1.2. Evaluacioén de la seguridad de los farmacos.

Los estudios de laboratorio y los previos a la comercializaciéon de un farmaco
tienen algunas limitaciones: muestra seleccionada, que puede no ser similar a la
poblacion general; numero de sujetos de la muestra reducido; tiempo de seguimiento
limitado; posibles sesgos en la interpretacion de resultados.

Para que un nuevo farmaco llegue al mercado, deben realizarse diferentes
estudios para garantizar una seguridad razonable del producto'!.

Primero, se desarrolla la etapa preclinica de investigacion y desarrollo, donde se
comprueba el funcionamiento del farmaco y su seguridad in vitro (cultivo celular) e in
vivo (con animales).

En esta etapa se analiza la absorcion y metabolizacién en animales vivos, y la
posible toxicidad, o efectos que pudiera tener a nivel mutagénico, cancerigeno o

teratogénico.
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Posteriormente se realiza la etapa clinica, con personas voluntarias, y se
compone de 4 fases:

a. Fase 1. Se analiza la accion del fairmaco en el organismo y viceversa. Suelen
ser grupos de tamafio muestral reducido de voluntarios sanos, excepto con sustancias
oncologicas o potencialmente toxicas, que se realizan directamente con enfermos que
pueden beneficiarse de los efectos terapéuticos.

b. Fase II. Se analiza la eficacia, seguridad y dosis necesarias. Las pruebas se
hacen con un nimero mayor de pacientes enfermos sin otro tratamiento, y pueden durar
desde meses a varios afios.

c. Fase III. Se realizan pruebas aleatorizadas y controladas con placebo o con
alternativa terapéutica usada para tratar la enfermedad, para analizar la eficacia del
farmaco a estudio. El nimero de pacientes es amplio y puede durar afios.

Todos los datos sobre la informacion (ficha técnica, prospecto, informes de
expertos), la calidad (caracteristicas) la seguridad y la eficacia (resultados de los
estudios realizados) se envian a la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) o a la Agencia Europea del Medicamento (AEM), cuando se trata
de ambito europeo, para obtener la licencia de comercializacién. Una vez demostrado la
ausencia de efectos perniciosos y el cumplimiento de los requisitos terapéuticos y de
seguridad se registra y recibe la autorizacion para su comercializacion.

d. Fase IV. Se corresponde con la vigilancia post-comercializacion. En esta fase
se analiza la efectividad y seguridad del farmaco al emplearse en la poblacion y de
forma continuada en el tiempo. emplea en un gran nimero de pacientes durante un largo
periodo de tiempo. En esta fase la farmacovigilancia es fundamental para garantizar la
identificacion de un efecto adverso, determinar la causalidad del mismo, ¢ informar a
las autoridades sanitarias y/o profesionales de incidencias relacionados con el farmaco.

Este modelo tiene ciertas limitaciones, por ejemplo, los modelos animales son
insuficientes para predecir la toxicidad en el hombre; la muestra de pacientes en los
ensayos es seleccionada y limitada; la duracion de los ensayos es reducida y las
condiciones de uso no son las mismas que en la practica real.

Por todo esto, sobre determinados aspectos puede existir poca informacion:
reacciones adversas infrecuentes, que pueden ser graves; toxicidad cronica; efectos en
grupos poblacionales determinados, como poblacion pediatrica, poblaciéon afiosa o

embarazadas; interacciones con otros farmacos o sustancias.
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Un ejemplo!? que aclare lo anteriormente expuesto es que basta pensar que para
detectar tres casos de una reaccion adversa cuya incidencia sea del 0,1% son necesarios
6.500 pacientes, mientras que este nimero se incrementa a 65.000 pacientes en el caso
de que la incidencia de la reaccion adversa sea del 0,01%.

Por esto, el papel de la farmacovigilancia en la fase de comercializacion de
farmaco es fundamental, para poder conocer la seguridad del mismo, cuando se utiliza
en la poblacion general en las condicionales reales de uso.

En 1970 el Comité Britanico sobre Seguridad de los Medicamentos (hoy
llamado Comité sobre la Seguridad en los Medicamentos) reflejo en su informe anual'?
que “es necesario saber que una medicacion que es efectiva entrafia un numero de
riesgos. Ademas, no es del todo cierto que todos los riesgos puedan ser identificados
antes del lanzamiento al publico, no todos los ensayos en animales y humanos pueden
revelar todos los posibles efectos adversos de una medicacion. Este dato solo puede ser
obtenido después de que una medicacion haya sido administrada a un largo nimero de
pacientes durante un largo periodo de tiempo”. Ha sido determinado'* que el 51% de los
farmacos aprobados muestran severas reacciones adversas no detectadas antes de su
aprobacion.

La farmacovigilancia es, por tanto, un concepto amplio que abarca la vigilancia
postcomercializacion, la gestion de los posibles riesgos, la prevencion de los fallos, la
comunicacion de la informacién y la promocion de un uso racional y adecuado del

farmaco.
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2. Ototoxicidad.

2.1. Introduccion.

La ototoxicidad se define de manera sencilla como la propiedad de una sustancia
de ser toxica sobre el oido, principalmente en el oido interno. Las sustancias ototoxicas
pueden ser daiiinas a nivel de la coclea y/o a nivel vestibular, generando un dafio en la
audicion con hipoacusia, actifenos y/o un sindrome vertiginoso respectivamente 517,

El dafio téxico se muestra, por tanto, por los sintomas de acufenos, vértigo,
hipoacusia o sordera. La aparicion de estos sintomas puede ser simultdnea o individual,
pueden producirse rapidamente o gradualmente y pueden ser reversibles o no. La accion
ototoxica puede conducir, en los casos mas graves, a notables reducciones funcionales

de la capacidad auditiva o sordera completa!>!’

, asi como generar un trastorno
vertiginoso con inestabilidad importante, siendo estas manifestaciones en su grado
severo, muy limitantes para la persona en su vida diaria'®.

Resulta dificil conocer el alcance real de la ototoxicidad debido a la ausencia de
estudios epidemioldgicos, asi como a la variedad de criterios para definir la
ototoxicidad, diferentes protocolos por sistemas sanitarios y la falta de notificacion
sistematica de los eventos ototdxicos, teniendo en cuenta que no son vitales o que
pueden ser reversibles!®. Algunos autores, reportan aparicion de ototoxicidad hasta en
un 50% de los adultos, y en mas del 60% de los nifios tratados con cisplatino'>-?°. En el

caso de los aminoglucésidos?' hasta en un 63% y hasta un 7% en el caso de la

furosemida de los pacientes tratados desarrollan fendmenos ototoxicos®?,

2.2. Clasificacion de las sustancias ototoxicas.

Las sustancias ototoxicas se pueden clasificar de la siguiente manera:
A. Farmacos ototoxicos.

B. Ototéxicos no farmacologicos.

A. Farmacos ototdxicos.
En la excelente revision realizada por Cianfrone! sobre farmacos
ototoxicos en 2011 y actualizada por su equipo en 2020% se describen mas de 600
farmacos que pueden generar ototoxicidad, lo que muestra la complejidad y Ia

importancia de la ototoxicidad.
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En esta revision', hacen referencia a farmacos que pueden producir pérdida de

audicion, acufenos, inestabilidad y vértigos.

Dividen los farmacos en varias categorias, en funcion de las notificaciones

realizadas por las compaiiias farmacéuticas y las agencias de sanidad.

Las categorias son las siguientes:

1) Farmacos descritos explicitamente por la compaiia farmacéutica o la agencia

sanitaria correspondiente como ototdxico;

2) Féarmacos comunicados explicitamente como farmacos que producen

acufenos;

3) Farmacos comunicados explicitamente como productores de vértigo o

inestabilidad;

4) Farmacos comunicados como productores de trastornos genéricos y audicion.

En la Gltima revision? aparecen los farmacos clasificados por principios activos,

por nombre comercial y por aparato o sistema organico diana, con los epigrafes del 1 al

4, detallados previamente.

No obstante, a modo de resumen podemos detallar los principales firmacos

ototoxicos, conocidos clasicamente:
1. Antibioticos:

Aminoglucosidos.

Estreptomicina; neomicina; kanamicina; amikacina; gentamicina;

tobramicina.
Tetraciclinas.
Minociclina.
Polipéptidos.
Polimixina; viomicina.
Otros.
Vancomicina; eritromicina.
2. Diuréticos:
Furosemida; bumetanida; acido etacrinico.
3. Antiinflamatorios:
Salicilatos; acido mefenamico
4. Derivados de la Quinina:

Quinina, cloroquina; quinidina.
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5. Antineoplésicos:
Cisplatino; carboplatino; bleomicina; mostazas nitrogenadas; vincristina;

vinblastina; diclorometotrexato.

B. Sustancias Ototdxicas no farmacologicas:
Existen variedad de sustancias quimicas que pueden causar ototoxicidad
y que pueden afectar como resultado de una exposicion profesional, contaminacién del
medio ambiente donde esta la persona, o por habitos tdxicos tales como los siguientes:
plomo, sales de oro, Yodo, plata, mercurio, benzol, arsénico, anilinas, alcohol metilico,

alcohol etilico, bencenos, tabaco, heroina.

2.3. Mecanismos de la ototoxicidad y factores influyentes en el

dano ototdxico.

Existe una gran variabilidad interindividual en la sintomatologia y en la
severidad de la misma cuando se produce ototoxicidad como RAM. Esto se puede deber
a factores genéticos, farmacocinéticos, metabolicos y a la comorbilidad que pueda

presentar cada individuo!®: 23-28,

A nivel bioquimico, los farmacos ototoxicos provocan diferentes efectos?-7:
- Inhibicion de sintesis proteica a nivel ribosomal.
- Inhibicion de ATPasa Na/K dependiente.
- Bloqueo de canales de Ca, K, Na'y ATP de la membrana celular.
- Alteracion de la microcirculacion coclear, por inhibicion de la sintesis
de prostaglandinas, especialmente los salicilatos.
- Alteracion de la funcidon lisosomal y mitocondrial, en el caso del
cisplatino.

A nivel histopatologico, se ha encontrado que, debido a la acciéon de las
sustancias ototdxicas, se produce una muerte apoptotica de las células ciliadas y de las
neuronas ganglionares del ganglio espiral.?*-%

Estos mecanismos, han sido estudiados principalmente en aminoglicésidos,
quimioterapicos como el cisplatino, y en los antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Estas sustancias ototoxicas incrementarian la generacion de radicales oxidativos,

siendo este hecho, el factor iniciador de la cascada apoptdtica. Estos radicales

oxidativos activarian enzimas como la c-jun-N-terminal kinase (JNK), serintreonin
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kinasas como la Mitogen-activated protein Kinasas (MAPK) y provocarian la expresion
y activacion de receptores apoptoticos de la familia del factor de necrosis tumoral
(TNF). Este proceso seguiria con la activacion de caspasas, como la caspasa 3 y 9, que
acabarian provocando la apoptosis celular?®-?,

En el caso de los AINES, estudios han demostrado que interfieren en la funcion
de las células ciliadas, generando una hipofuncioén de éstas, y actuando también a nivel
de las neuronas auditivas en la céclea, interfiriendo en la funcion de la ciclooxigenasa
provocando trastornos en la excitabilidad de las mismas pudiendo ser la causa de los
actfenos®6-7,

Otros estudios han analizado la respuesta inflamatoria que se genera en los
fendmenos ototdxicos, encontrando gran expresion de interleucinas, quemoleucinas y
un infiltrado por monocitos y macréfagos en las zonas donde se produce la pérdida de
células ciliadas y/o neuronas ganglionares en las estructuras del oido interno*-4!.

La susceptibilidad individual y la vulnerabilidad organica son temas a debatir
por su relevancia y a menudo se relacionada con las caracteristicas genéticas. Varios
estudios revelan como ciertas mutaciones cromosdmicas mitocondriales pueden
representar uno de los factores genéticos de hipersensibilidad, vulnerabilidad y
predisposicion hacia los aminoglucosidos. La predisposicion genética puede ser
sospechada por sordera severa que se presenta justo después de unas cuantas
inyecciones de aminoglucosidos**>4,

Se descubri6 una forma familiar hereditaria no sindromica asociada con la
mutacion A1555G (sustitucion de una guanina por una adenina) localizada en el RNA
mitocondrial 12S. El RNA ribosémico bacteriano es el objetivo de los aminoglucosidos
y la mutacion humana A1555G, condiciona que este RNA mitocondrial sea similar al
bacteriano. Por esto, se une anormalmente el aminoglucosido al RNA y provoca
sordera, incluso a dosis bajas del farmaco. Algunos autores reportan que el 17% de los
sujetos encuestados por efectos ototoxicos por aminoglucosidos tienen dicha mutacion
52-59

Un estudio en la frecuencia de mutaciones mitocondriales sobre una poblacion
seleccionada japonesa, con acufenos por tratamientos con estreptomicina, mostrd que
una rara mutacion, C1556T, podria aparecer junto con la A1555G como un factor de
riesgo de pérdida auditiva, y especificamente como un factor generador de acufenos.

Hay que senalar que, de acuerdo con la literatura publicada, la mutacion A1555G no

crea ninguna vulnerabilidad del aparato vestibular a pesar de que la mutacion
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cromosoOmica esta presente en todas las mitocondrias de cada tejido. La C1494T es otra
mutacion del RNA ribosomal 12s que puede causar, aunque en menor grado,
susceptibilidad a los aminoglucésidos 340,

Igualmente se ha constatado que el cisplatino causa ototoxicidad variando
significativamente de un sujeto a otro y que esto estd parcialmente relacionado con las
diferencias genéticas entre los sujetos?s.

Identificar genéticamente las variaciones y predecir la severidad de los efectos
ototoxicos podria ser un paso importante hacia un mejor uso del tratamiento con
cisplatino®0-6t,

Hay una notable diferencia en la sensibilidad ototdxica entre diferentes especies
animales. La informacion y datos obtenidos de investigacion en animales debe tomarse
con cautela cuando se traslada la investigacion desde el modelo animal al humano*2.
Asi, por ejemplo, las cobayas y los humanos muestran la misma dosificacién ototdxica
al cisplatino, mientras que las cobayas muestran mas tolerancia a la gentamicina que los
humanos*.

Es importante conocer factores que pueden favorecer la accion ototdxica de los
farmacos. La mayoria de los farmacos ototdxicos se eliminan a través de los rifiones.
Cuando existe una alteracion de la funcion renal se puede producir una mayor
ototoxicidad. Siempre que la funcidon renal este alterada, la dosis de los farmacos
ototoxicos, eliminados a través de los rifiones, tienen que ser corregidas de manera que
los niveles hematicos se mantengan dentro de los limites terapéuticos.

Los niveles en suero del firmaco (el mas alto y el mas bajo) deberian ser
controlados para mantener unos niveles terapéuticos adecuados, dentro del rango
terapéutico y de seguridad.

Otros factores importantes que pueden condicionar la ototoxicidad de un
farmaco, son el uso concomitante con otro grupo terapéutico ototdxico, como por
ejemplo, usar antibidticos aminoglucésidos en pacientes en tratamiento con diuréticos
de asa. El uso previo, por efecto acumulativo de sustancias otototoxicas, o la presencia
de hipoacusia neurosensorial previa por factores ambientales o por trauma acusticos
puede favorecer la ototoxicidad de un farmaco?8-3033:40,

Igualmente, los farmacos ototoxicos no deberian ser prescritos como
medicaciones topicas en el caso de una perforacion timpdnica, ya que a través de la

perforacion timpénica podrian llegar las sustancias ototoxicas a los fluidos del oido

interno por la ventana oval. No obstante, esto es discutido en la comunidad médica,
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siendo comun encontrar gotas Oticas que contienen antibidticos u otros farmacos
ototoxicos indicados en otitis cronicas aun cuando estad presente una perforacion
timpéanica*3-%0.

Los antibidticos ototdoxicos no deberian usarse en mujeres embarazadas, en
personas con discapacidad auditiva o personas de edad avanzada si hay disponibles

alternativas no toxicas.

2.4. Monitorizacion de la ototoxicidad.

Cuando se va a realizar un tratamiento con farmacos con conocido potencial
ototoxico como los aminoglucédsidos o quimioterapicos como el cisplatino, se deberia
realizar una monitorizaciéon de la funcién auditiva con el fin de detectar precozmente
efectos ototdxicos.

Inicialmente, seria deseable realizar una evaluacion sobre la existencia de una
discapacidad auditiva previa a la toma de fiarmacos ototdoxicos y deberia ser
monitorizada posteriormente a través de exdmenes audiométricos durante la terapia®.

Es importante tener en cuenta que las altas frecuencias se afectan primero, y que
la pérdida auditiva puede avanzar hacia las frecuencias bajas si se incrementa el tiempo
o dosis del tratamiento con la sustancia ototdxica. Asi pues, el andlisis de alta frecuencia
suministraria resultados aun mas precisos y fiables 46:47:62.63,

Algunos test realizados para la monitorizacién de la funciéon auditiva pueden
diagnosticar dafio “preclinico” previo a la pérdida auditiva que se puede detectar en una
audiometria convencional. Los test de otoemisiones acusticas transitorias evocadas
(TOAE) y los productos de distorsion (DPOAE), ambos son otoemisiones acusticas
provocadas, se consideran hoy dia el Gold-estandar en el examen del control de la
ototoxicidad. Permiten la evaluacion de la funcién de la céclea a altas frecuencias en tan
solo unos minutos. Los estudios clinicos confirman la estricta relacion entre los
resultados de los test de otoemisiones y ototoxicidad®+,

Las otoemisiones acusticas permiten la deteccion de los niveles de ototoxicidad
desde el principio del tratamiento, incluso a veces antes de que sea detectado un déficit
audiométrico®®-72,

De acuerdo con la Asociacion Americana de Audicion, Habla y Lenguaje, un

examen con audiometria tonal deberia realizarse a las 24 horas siguientes al comienzo

de la terapia y cada 2 o 3 dias por el resto de la terapia®®. La razén de esta
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monitorizacion es obtener una descripcion fisiopatoldgica de los danos derivados de los
agentes ototoxicos, mostrando los aspectos clinicos de los dafios a la coclea y a los
receptores vestibulares, y haciendo el seguimiento de los cambios en el tiempo®.

La disfuncion coclear puede abarcar desde un aumento ligero del umbral
auditivo, solo detectable a través de la audiometria, hasta una sordera completa. La
pérdida auditiva puede ocurrir junto con acufeno temporal o permanente. El dafio
coclear clinico aparece tan pronto como el dafio vestibular, el cual puede ser severo
antes del comienzo del vértigo. El alcance real de la lesion vestibular es dificil de
evaluar, ya que puede no detectarse especialmente si el dafio se descubre lento y
progresivo (en muchos casos bilateral)*®. La deteccion temprana de la toxicidad permite
el ajuste de la dosis, la suspension de la terapia y el cambio de medicacion. En muchos
casos los dafios evolucionan con el tiempo: en un grupo de pacientes pedidtricos, el
dafio era de un 11% al comienzo del tratamiento y aument6 al 44% dos afios después *°.

Como se ha descrito previamente, la audiometria convencional y la audiometria
de altas frecuencias son el estandar para monitorizar la ototoxicidad, sin embargo, en el
caso de medicamentos con un riesgo bajo o con un periodo de latencia elevado,
encuestas con items pueden ser Utiles tanto para los actfenos como para la inestabilidad,
ya que son sensibles, faciles de usar y ayudan a detectar pacientes que puedan necesitar

seguimientos prolongados®>-%8,

Vamos a describir brevemente algunas de las encuestas mas usadas y validas a nivel
internacional: (Anexo 1)
a. Hearing Handicap Inventory.
Es una de las encuestas mas difundidas para detectar una pérdida auditiva,
habiendo sido traducida a multiples idiomas. Consta de 10 items que debe
responder el paciente. Es muy sencilla de realizar tanto para el profesional como
para el paciente y, dada su difusion internacional, se emplea cada vez mas en
estudios de investigacion a nivel internacional’®’4,
b. Dizzines Handicap Inventory.
Es la escala mas usada y validada para monitorizar la toxicidad vestibular. Esta
escala es mas rapida e igual de fiable que realizar las maniobras de Romberg o la

electronistagmografia, incluso autores recomiendan esta encuesta por encima de

las pruebas anteriores para evitar factores confusores que artefactan los estudios
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de nistagmografia, como el estrés o el nerviosismo del paciente y la patologia
osteoarticular que puede alterar el estudio vestibular®>7>,
c. Tinnitus Handicap Inventory.
Escala similar a las previas de facil aplicacion y entendimiento por el paciente
para monitorizar la ototoxicidad, usada igualmente de manera amplia a nivel
internacional’”’.
d. Tinnitus Functional Index.
Escala similar a la previa, de desarrollo posterior, algo mas compleja para

completarla por el paciente y que no se ha usado en estudios de ototoxicidad u

otoproteccion’”’.

2.4.1. Determinacion de cambios significativos por ototoxicidad.

Existen unos criterios descritos por la American Academy of Audiology Position
statement and Clinical Practice Guidelines®® y por la American Speech Language
Hearing Association®’ para la deteccion temprana de la ototoxicidad. El objetivo de
estas guias y recomendaciones es detectar cambios por la ototoxicidad antes de que se
produzca una pérdida funcional que interfiera con la capacidad comunicativa del
paciente.

Para considerar un efecto ototoxico significativo debe cumplir uno de estos tres
criterios en una audiometria®?®*: (Anexo 2)

- >20dB de aumento del umbral en alguna frecuencia.

- >10 dB de aumento del umbral en dos frecuencias adyacentes.

- Pérdida de respuesta en tres frecuencias consecutivas que inicialmente se

habian obtenido.

Estas diferencias se deben confirmar repitiendo la audiometria a las 24h, y hacen
referencia siempre a la situacion previa de comenzar un tratamiento, por ejemplo. Estos
criterios son muy sensibles a la hora de detectar una toxicidad temprana, aunque existe
el inconveniente de que es necesario tener un estudio inicial para poder observar los
cambios producidos*”-7>83,

Para clasificar el grado de ototoxicidad o grado de reaccion adversa, el criterio

mas usado es del National Cancer Institute: Common Terminology Criteria for Adverse
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Events Ototoxicity Grades. Esta clasificacion es la mas usada en ensayos clinicos a la
hora de reportar la severidad de un efecto ototoxico %72 (Anexo 2).

Existen otras escalas como la escala de Brock®*%7, desarrollada para clasificar la
ototoxicidad de la poblacion pediatrica que recibe quimioterapia de firmacos basados

en platino. La escala desarrollada por Chang®%°

se usa también para valorar afectacion
por quimioterdpicos, pero estd menos difundida. Existen otras escalas, pero cuentan con
menor difusion internacional como la TUNE®. Se incluyen estas escalas en el Anexo 2

para su consulta.

2.5. Sustancias otoprotectoras.

Dado que existen farmacos que no se pueden reemplazar por otros y tienen un
conocido potencial ototoxico, se han investigado farmacos otoprotectores que
disminuyan o anulen los efectos ototoxicos. Estudios in vitro o en animales han
demostrado la eficacia de varias sustancias a nivel experimental®!-4,

A nivel clinico se ha experimentado con la administracion intravenosa del
tiosulfato de sodio o de amifostina, en concreto para disminuir la accion ototoxica del
cisplatino. Se comprobd que si tenian accion otoprotectora pero que también parecia

192-98

que reducian la accion del cisplatino a nivel tumora . La inyeccion de la N-

98-100 en

acetilcisteina o de dexametasona intratimpanica mostro efecto otoprotector
algunos trabajos clinicos.

En los ultimos afios, se estd investigando en la medicina regenerativa, con el
ensayo de terapia génica coclear con adenovirus que liberarian factores neurotrdoficos
neurales, y también se han hecho ensayos con células madre para regeneran las células
del oido interno dafiadas!?!-!2, No obstante, estas terapias a fecha actual son sélo
experimentales. Cuando se ha producido un dafio ototdoxico se pueden realizar
tratamientos para intentar corregirlo. A nivel auditivo existen diferentes protesis,
pudiéndose plantear la colocacion de implantes cocleares o en el troncoencéfalo para

recuperar audicion. A nivel vestibular, la rehabilitacion consigue mejorias funcionales

significativas'® con programas especificos!!%.
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3. Reacciones Adversas Medicamentosas.

Se define reaccion adversa medicamentosa (RAM) como “cualquier respuesta a
un medicamento que sea nociva y no intencionada” (Real Decreto 577/2013, de 26 de
julio). Este término incluye también todas las consecuencias clinicas perjudiciales
derivadas de la sobredosis, abuso y uso incorrecto de medicamentos, asi como por el
uso tanto en condiciones autorizadas como fuera de ellas y las causadas por errores de
medicacion con dafio.

La mayoria de las RAM se relacionan con nuevos farmacos lanzados al

mercado'®?

, tienen diferentes formas, son heterogéneas y a menudo inesperadas e
impredecibles!®. Los principales efectos observados!®:1% se relacionan con el aparato
gastrointestinal (31-35%), sistema nervioso central (15-20%), y la piel (10-11%). Los

103,105 causan RAM son los cardiovasculares.

farmacos que mas comiinmente

Evaluarlas no es facil porque la comparacion entre los estudios publicados, no es
siempre posible debido a las diferencias en exposicion de los fAdrmacos especificos sobre
diferentes poblaciones o las diferencias en los métodos de deteccion de las RAM.
Algunos estudios s6lo cuentan las reacciones adversas, mientras que otros también
cuentan la sobredosis; otros estudios consideran sé6lo las condiciones clinicas
manifiestas, otros consideran las alteraciones en los parametros de laboratorio!%-!2, Las
RAM no soélo afectan a la salud de las personas, también tienen un gran impacto
econoémico. Trabajos publicados que analizan este aspecto, tratan de cuantificar los
costes y la investigacion estd basada en factores como el aumento en la incidencia en los

exdmenes médicos, el numero de hospitalizaciones, el nimero de terapias adicionales

necesarias y el tiempo en los periodos de hospitalizacion!?%115:121.122,

3.1. Terminologia.

En la literatura cientifica a veces se usan diferentes términos con significado
diferente, confundiéndose a veces los conceptos por lo que es importante definir bien
estos términos:

a. Efecto colateral. Efecto que forma parte de la misma accioén farmacologica del
medicamento, pero cuya aparicion resulta indeseable en el curso de la aplicacion.

b. Efecto secundario. Efecto que surge como consecuencia de la accion

fundamental, pero que no forma parte inherente de ella.
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c. Reaccion alérgica. Es una reaccion de naturaleza inmunologica, debida a que el
farmaco o sus metabolitos adquieren cardcter antigénico. Se exige un contacto
sensibilizante previo con ese mismo firmaco u otro de estructura parecida, sensibilidad
cruzada, y un contacto desencadenante que provoque la reaccion antigeno-anticuerpo.

d. Reaccion idiosincrasica. Es una reaccion particular provocada por la singular
dotacion enzimatica de un individuo. Si el enzima es responsable de la metabolizacion
del farmaco, la reaccidon consistird en una exageracion o disminucion del efecto
terapéutico o toxico. Pero si el enzima estéd relacionado con otro aspecto de la biologia,
su afectacion inducira un efecto nuevo, independiente de la accion terapéutica normal.

e. Reaccion adversa grave. Cualquier reaccion adversa que ocasione la muerte,
pueda poner en peligro la vida, exija la hospitalizacion del paciente o la prolongacion de
la hospitalizaciéon ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o
persistente, o constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de
su notificacion, se tratardn también como graves aquellas sospechas de reaccion adversa
que se consideren importantes desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los
criterios anteriores, como las que ponen en riesgo al paciente o requieren una
intervencion para prevenir alguno de los desenlaces anteriores y todas las sospechas de
transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

f. Reaccion adversa inesperada. Cualquier reaccion adversa cuya naturaleza,
gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en la ficha
técnica del medicamento.

g. Alerta o sefial. Informacién en farmacovigilancia procedente de una o varias
fuentes que sugiere una posible nueva asociacion causal o un nuevo aspecto de una
asociacion conocida entre un medicamento y un acontecimiento o agrupacion de
acontecimientos adversos, que se juzga suficientemente verosimil como para justificar

acciones encaminadas a su verificacion.

3.2. Mecanismos de produccion de las RAM.

En la patogenia de una reaccion adversa se pueden distinguir varios

mecanismos*:
1. Relacionadas con la dosis.
2. No relacionadas con la dosis.
3. RAM por administracion prolongada.
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4. Reacciones adversas como fenomenos diferidos.

5. Reacciones toxicas directas.

3.2.1. Reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Son consecuencia inseparable de la accion del farmaco, aparecen incluso con
dosis estrictamente terapéuticas y aumentan con la dosis. Son, en general, predecibles y
evitables y entre las causas que la originan, se encuentran las modificaciones
farmacocinéticas y las farmacodinamicas. Generalmente se debe a un exceso de dosis, o
a un exceso de concentracion por modificaciones farmacocinéticas no previstas.

Existen factores fisioldgicos pueden modificar la concentracion de un farmaco
en los sitios activos, y procesos patologicos que pueden alterar los mecanismos de
absorcion, distribucion y eliminacidon, provocando incrementos excesivos de las
concentraciones del fairmaco en los liquidos orgénicos. Determinadas condiciones o
patologias de un paciente son especialmente determinantes para que se produzcan
alteraciones en las concentraciones de un farmaco:

a. Enfermedad hepatica.

En general, suele ser preciso un alto indice de lesion parenquimatosa. En la
mayoria de los casos disminuye la capacidad de extraccion y metabolizacion de los
farmacos, por lo que las reacciones adversas apareceran en aquellos que tengan un
indice elevado de extraccion. Aparte de la lesion parenquimatosa por si misma, pueden
influir los shunts portosistémicos, la reduccion del flujo hepatico y la reduccion de las
proteinas plasmaticas.

b. Enfermedad renal.

Se debe a un fallo en los mecanismos de secrecion, de filtracion, o de ambos,
pero ademas puede existir una alteracion en la capacidad de unidn a proteinas.

c. Enfermedad cardiaca.

La insuficiencia cardiaca congestiva puede modificar la absorcion
gastrointestinal a causa del edema de la mucosa o del menor flujo esplacnico, la
circulacion hepatica, la perfusion renal y el volumen de distribucion.

d. Variaciones farmacogenéticas que supongan cambios cuantitativos en los

procesos farmacocinéticos.

La farmacodinamia se puede ver alterada por los estados fisioldgico y

patologicos de una persona, pudiendo incrementar las respuestas a los fAirmacos, tanto a
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nivel de la unidad celular como a nivel de organos y sistemas, dando origen a
reacciones adversas. En algunos casos pueden deberse a modificaciones en el nimero
de receptores, pero en otros intervienen mecanismos muy variados y no siempre bien
conocidos. Los ancianos, por ejemplo, muestran una mayor sensibilidad a la accion
nerviosa de los depresores centrales o de los anticolinérgicos, por mecanismos
independientes de los procesos farmacocinéticos. La alteracion de una determinada
funcion puede significar un estado de hipersensibilidad a farmacos que actuen sobre
dicha funcion. Asi, en enfermedades que cursen con reduccion de los factores de
coagulacion o con determinada patologia vascular (ulceras, varices), habrd mayor riesgo
de que los farmacos anticoagulantes produzcan hemorragias y las modificaciones
electroliticas propias de ciertas enfermedades pueden incrementar profundamente la

toxicidad de los compuestos digitalicos y antiarritmicos.

3.2.2. Reacciones adversas no relacionadas con la dosis.

Se dividen en dos subtipos, las que aparecen por mecanismos inmunologicos y

las que surgen por mecanismos farmacogenéticos.

a. Mecanismos inmunologicos.

Se refiere a las reacciones de hipersensibilidad que ocasionan la alergia
medicamentosa. Se considera que no guardan relacion con los efectos farmacoldgicos
habituales de ese farmaco, y suele existir un periodo de latencia entre la primera vez que
el enfermo se expone al farmaco y la aparicion de la reaccion. Dado que se deben a la
produccion de una reaccion inmunoldgica no guarda relacion con la dosis, incluso dosis
pequenias pueden desencadenar reacciones graves. La reaccion, toma la sintomatologia
caracteristica de una reaccién inmunologica: fiebre, erupciones cutdneas de tipo muy
diverso (eritema toxico, urticaria, eritema multiforme que puede llegar al sindrome de
Steven-Johnson, eritema nodoso, vasculitis cutdanea, pirpura, dermatitis exfoliativa y
eritrodermia, fotosensibilidad, necrolisis epidérmica, o sindrome de Lyell), alteraciones
sanguineas (trombocitopenia, neutropenia o agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia
aplasica), angioedema, shock anafilactico, alteraciones respiratorias (rinitis,
broncoespasmo o reaccidn asmadtica, neumonitis, eosinofilia, alveolitis fibrosante),
sindrome lupico o enfermedad del suero. La reaccion desaparece al suspender la
medicacidon si bien en casos moderados o graves se debe instaurar tratamiento,

habitualmente con corticoides, para tratar la reaccion adversa.
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Existen factores que hacen mas frecuente la aparicion de este tipo de RAM. Las
macromoléculas del tipo de los péptidos, proteinas y dextranos son las que originan con
frecuencia reacciones alérgicas, aunque otros casos se deben a moléculas pequefias, ya
sea el propio farmaco o algin metabolito, que adquieren cardcter antigénico al
combinarse con proteinas y formar haptenos. La alergia se puede desarrollar a un solo
farmaco, si bien suele ser habitual alergia a grupos terapéuticos de farmacos con
estructura molecular parecida, alergia cruzada.

En este tipo de reacciones, la susceptibilidad individual, presumiblemente por
factores genéticos, puede jugar un papel fundamental, asi pues, pacientes con historia de
enfermedad atopica (asma, fiebre del heno, dermatitis), angioedema hereditario, o con
historia previa de alergia medicamentosa, son mas propensos a desarrollar reacciones

alérgicas de este tipo, incluso a diferentes tipos de farmacos.

Clasicamente se diferencian cuatro tipos:

- Reacciones tipo I, de caracter anafilactico o de hipersensibilidad inmediata. El
farmaco reacciona con anticuerpos IgE fijados a células, generalmente mastocitos o
leucocitos basofilos. Se produce una liberaciéon de mediadores endogenos como
histamina, cinasas, derivados eicosanoides como prostaglandinas, leucotrienos.
Clinicamente se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncoespasmo, angioedema
o shock anafilactico.

- Reacciones tipo II, de caricter citotoxico. Los anticuerpos circulantes (IgG,
IgM, IgA) interactian con el hapteno farmacoldgico que se encuentran unido a la
membrana de una célula, que generalmente es un hematie, una plaqueta o un leucocito;
a ello se suma el complemento que es activado y genera la lisis celular, produciéndose
hemolisis, trombopenia o agranulocitosis.

- Reacciones tipo III o por complejos inmunes. El anticuerpo IgG se combina
con el hapteno farmacoldgico en la propia circulacion; el complejo se adhiere y se
deposita en las paredes vasculares. Al activarse el complemento, se induce una lesion
del endotelio capilar. La manifestacion mas caracteristica es la enfermedad del suero
(fiebre, urticaria, artritis, adenopatia, erupciéon maculo-papular), glomerulonefritis y
poliartritis.

- Reacciones tipo IV o de hipersensibilidad diferida. El hapteno farmacologico

sensibiliza a linfocitos que se infiltran en los tejidos. Cuando el linfocito entra en

31



contacto con el antigeno, desencadena una reaccion inflamatoria tisular. A este tipo

pertenecen las dermatitis por contacto.

b. Mecanismos farmacogenéticos.

Existen reacciones adversas denominadas idiosincraticas, en las que los factores
genéticos son determinantes en su aparicion por la alteracion en la produccion de
enzimas o sustancias. La influencia farmacogenética puede ser cuantitativa, cuando el
efecto es mayor o menor del esperado, o de tipo cualitativa, si el efecto es distinto del
esperado. Los factores genéticos pueden producir alteraciones a nivel farmacocinético o
en la farmacodinamia.

Las Modificaciones farmacocinéticas, en su mayor parte se deben alteraciones
en la capacidad de metabolizacion por una mutacion genética. En la mayoria de los
farmacos, la variabilidad con la que se metabolizan en una determinada poblacidn sigue
una distribucién normal, unimodal. Existen, sin embargo, casos de farmacos en los que
la distribucion de la metabolizacion es bi o trimodal, lo que indica que existen grupos de
personas que metabolizan a velocidades netamente diferentes. Esta diferencia tan
marcada se debe a la presencia o ausencia de un determinado enzima, o a la presencia
de formas enzimaticas distintas. Las variantes mas conocidas son las siguientes:

a) Acetilacion por parte del enzima N-acetil transferasa. Este enzima tiene la
funcion de acetilar las aminas aromaticas y heterociclicas con la finalidad de detoxificar
sustancias potencialmente cancerigenas. Su distribucion es bimodal. La mayor o menor
cantidad de enzima en un individuo da lugar a los acetiladores rapidos o lentos; la
acetilacion rapida se hereda como carécter autosémico dominante, mientras que la lenta
es recesivo. La relacion entre acetiladores rapidos y lentos es de 40 a 60 en Europa, 85 a
15 en Japon y 100 a 0 en esquimales. Es mas facil que el acetilador lento presente
mayor toxicidad por mayor acumulacion de farmaco, o por inducir algun efecto toxico
especifico. Esto sucede con la isoniacida, hidralacina y procainamida, que en los
acetiladores lentos provocan un mayor indice de reacciones tipo lupus, o en la
neuropatia propia de la isoniacida. Por otro lado, si la toxicidad viene condicionada por
el metabolito, la mayor toxicidad se vera en los acetiladores rapidos como puede ser el
caso de la toxicidad hepatica de la isoniacida.

b) Hidrdlisis de la succinilcolina producida por la pseudocolinesterasa. Esta
hidrolisis es generalmente tan rapida que la accidon paralizante de la succinilcolina solo

dura 3-4 minutos. Hay personas, sin embargo, cuya pseudocolinesterasa tiene muy baja
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afinidad por el farmaco, por lo que el farmaco no es hidrolizado y provoca una paralisis
muscular que se prolonga varias horas.

¢) Hidroxilacion de los farmacos tales como la difenilhidantoina, debrisoquina y
fenformina. La alteracion consiste en que el enzima posee menor actividad hidroxilante,
aumentando la toxicidad.

En otros casos se altera la farmacodinamia, produciéndose respuestas toxicas a
farmacos diferentes de las esperadas. El enzima alterado no tiene que ver con el
metabolito del farmaco administrado sino con algtn aspecto de la biologia celular que
se ve alterado por dichos farmacos como por ejemplo:

a) Fenomenos relacionados con la biologia del hematie. Se conocen bien las
reacciones toxicas producidas por ciertos farmacos en enfermos cuyos hematies
muestran déficits en alguno de estos tres enzimas: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(G6PD), glutation reductasa y metahemoglobin reductasa.

b) Resistencias a efectos farmacologicos. Existe una forma de resistencia a los
anticoagulantes orales del tipo cumarina por la que se necesitan dosis hasta 20 veces
superiores de la dosis habitual. El mecanismo de esta resistencia es desconocido y muy
raro, transmitiéndose de forma autosdémica dominante.

c) Porfirias. En algunos pacientes, determinados farmacos inductores
enzimaticos entre los que destacan los barbitaricos, pirazolonas, sulfamidas, algunos

antiepilépticos y la cloroquina, pueden desencadenar ataques de porfiria aguda.

3.2.3. Reacciones adversas por farmacos administrados de forma

prolongada.

Aparecen como consecuencia de una interaccion permanente, abundante y
mantenida de un farmaco con los 6rganos diana. En ocasiones se deben a fenomenos
adaptativos celulares. Asi, algunos ejemplos serian: los efectos adversos conocidos con
el nombre de farmacodependencia, la discinesia tardia tras la administracion prolongada
de neurolépticos, las discinesias y otras alteraciones motoras inducidas por la levodopa,
los que ocurren en los diversos cuadros de abstinencia al suspender bruscamente ciertos
psicofarmacos (opiaceos, alcohol, etc.), la hipertension al suspender la administracion
de ciertos antihipertensivos (clonidina), o el espasmo coronario al suspender el contacto

prolongado con nitratos.
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Existe un conjunto de reacciones adversas que so6lo se observan si la
administraciéon es prolongada como por ejemplo la nefrotoxicidad cronica por
analgésicos-antitérmicos, la retinopatia pigmentaria por cloroquina o los depdsitos

corneales por amiodarona.

3.2.4. Reacciones adversas como fendomenos diferidos.

Aparecen de forma diferida, dias, meses e incluso afios después del tratamiento.
Se trata de interacciones con elementos celulares que originan modificaciones de
evolucion mas o menos lentas. Es el caso de la carcinogénesis y teratogénesis.

Existen toxicos a nivel industrial con potencial cancerigeno bien conocido como
el asbesto. No obstante a nivel farmacoldgico, es uno de los efectos mas dificiles de
conocer ya que suele ser necesario una exposicion prolongada durante afos, y por tanto
en los ensayos clinicos es dificil identificar este efecto. Los estudios epidemioldgicos y
la farmacovigilancia tienen en este aspecto un papel fundamental.

Existen dos grupos de farmacos a los que se responsabiliza de producir algunos
tipos de cancer:

a. Hormonas, especialmente los estrogenos. Los estrogenos y el tratamiento con
terapia hormonal sustitutiva provocan un aumento de la incidencia cancer de mama con
un nivel de evidencia Ia.

b. Farmacos antineopléasicos como los agentes alquilantes, 0 inmunosupresores

como la azatioprina.

La teratogénesis, o el desarrollo de malformaciones anatomicas en la fase
embrionaria o fetal, representa igualmente un efecto adverso de gran gravedad y
repercusion, e igualmente puede ser dificil de detectar debido a la falta de inclusion de
mujeres embarazadas en estudios, y a falta de correlacion entre los hallazgos en
modelos animales con la biologia del desarrollo en los humanos. A partir del desastre de
la talidomida ocurrido en 1961, que causo en todo el mundo y especialmente en
Alemania, miles de niflos con malformaciones congénitas, se ha cobrado plena
conciencia de la potencialidad de los farmacos para alterar el desarrollo del embrion y
del feto. Ahora es obligatorio estudiar la actividad teratogénica de todo nuevo farmaco
en animales durante la fase preclinica. Sin embargo, hay que tener en cuenta las
limitaciones de estos estudios previamente referidas. Los ensayos en animales son solo

indicativos en tanto, que no se puede extrapolar su indice de teratogenicidad a los
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humanos. Al igual que se ha referido previamente, la farmacovigilancia y los estudios
epidemioldgicos post comercializacion son cruciales para identificar una
teratogenicidad de algiin farmaco no detectada en las fases previas. Hay que tener en
cuenta también, que la accidon de los farmacos, sobre los 6rganos en desarrollo, puede
provocar alteraciones no visibles sino funcionales, detectables en los primeros dias de
vida o un tiempo variable después del nacimiento.

Algunos de los farmacos con un alto riesgo de teratogénesis durante las fases
iniciales del embarazo son: antineoplasicos, hormonas sexuales, talidomida,
tetraciclinas, warfarina, barbituricos, fenitoina, litio, cloranfenicol, nitrofurantoina,

sulfamidas, etc.

3.2.5. Reacciones toxicas directas.

Ocasionalmente surgen RAM que se caracterizan por la accion toxica lesiva
sobre un organo o un grupo de células dentro de un determinado 6rgano. Esta accion
toxica puede ser de gravedad variable, de caracter reversible o irreversible, o incluso
letal. Las reacciones de tipo toxico suelen aparecer con dosis supraterapéuticas, aunque
en ocasiones, y por mecanismos no siempre identificables, aparecen después de dosis
terapéuticas. Ademas, si el indice terapéutico de un farmaco es pequeio la probabilidad
de que surja dicha accion toxica es elevada. Los 6rganos que con mas frecuencia son
lesionados, son aquellos donde el firmaco o sus metabolitos alcanzan mayores
concentraciones, especialmente el higado en donde existe una intensa dinamica
metabdlica, el rifion y el pulmon. A veces hay un particular tropismo por algin 6rgano
que origina una toxicidad peculiar como por ejemplo la neurotoxicidad de los
aminoglucoésidos a nivel de VIII par o cardiotoxicidad de la adriamicina.

La forma y el grado de toxicidad producida por un producto quimico,
farmacologico o no, viene determinado por varios factores: tipo de especie o producto
iniciador de la reaccidon, su concentracion y persistencia a nivel del receptor diana;
papel del receptor en la funcion de la célula y tejido, y grado de irreversibilidad de su
modificacion; naturaleza y cantidad de productos tdxicos liberados de la célula o tejido
lesionados; eficacia de los mecanismos celulares de defensa para eliminar los productos

toxicos y para compensar y reparar la lesion celular.
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3.3. Clasificacion de las reacciones adversas.

La clasificacion mas usada actualmente es la de Rawlins y Thompson que se
basa en los tipos de efectos que presentan los pacientes. Esta se originé a partir de la
clasificacion propuesta en 1991 por estos autores'?’, en la cual las subdividian en dos
grandes grupos: las tipo A o Augmented, que corresponden a efectos farmacoldgicos
normales pero aumentados, y las tipo B o Bizarre, que corresponden a efectos
farmacoldgicos totalmente anormales e inesperados si se tiene en cuenta la farmacologia
del medicamento.

Posteriormente, se propuso incluir otros tipos de efectos a esta clasificacion, ya
que, si bien la mayoria encaja en este esquema, algunos pueden ajustarse a mas de una
categoria, mientras que otros pueden ser dificiles de clasificar.

a. RAM tipo A (Augmented): son aquéllas que guardan relacion con el mecanismo
de accidn del farmaco y se deben a la propia actividad farmacoldgica de la molécula. La
etiopatogenia es conocida ya que es de esperar su presencia en cada individuo tratado, al
administrar una dosis suficiente para que se manifiesten los efectos farmacologicos del
medicamento. Suelen ser dependientes de la dosis. A pesar de que su incidencia y
morbilidad es alta, rara vez causan una amenaza para la vida del paciente. Son
normalmente detectadas antes de su salida al mercado y pueden ser replicadas en el
laboratorio. Sin embargo, su identificacion puede ser mas compleja en ciertas
condiciones como cuando solo una minoria de sujetos muestran una reaccion, no hay
una relacion directa con la dosis, la reaccidon es comun o no importante, es dificil
obtener en animales, o cuando coinciden con otras causas. Son ejemplos de este tipo: la
hemorragia debida a anticoagulantes y la bradicardia debida a antagonistas receptores b-
adrenérgicos.

b. RAM tipo B (Bizarre): son un tipo de efecto extrafio, farmacoldégicamente
imprevisible e independiente de la dosis. El mecanismo implicado suele ser de
hipersensibilidad (reaccion inmunologica) o idiosincrasia del paciente. La morbilidad y
mortalidad de estas reacciones suele ser alta. Tienden a afectar ciertos 6érganos como el
higado, sistema hematopoyético y piel. El marco de tiempo entre el consumo del
farmaco y la aparicién de los sintomas y la frecuencia retrospectiva baja de los
sintomas, conducen a considerar que el medicamento es responsable de la reaccion.
Excepto por condiciones de hipersensibilidad inmediata (anafilaxia), estas reacciones

tienen lugar normalmente después de 5 dias desde el comienzo del tratamiento (tiempo
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en el cual las células se vuelven hipersensibles al farmaco) y no hay limite superior a
pesar de que la mayoria de las reacciones se llevan a cabo dentro de las primeras 12
semanas.

Existen factores predisponentes, que puede ser desconocidos de causa
inmunolodgica, o por una mutacion genética que condiciona una alteracion enzimatica o
metabodlica, que produce una via metabdlica anormal o acumulo excesivo de
metabolitos toxicos. Ejemplos de estas reacciones serian la anafilaxia debida a la
penicilina y la supresion de la médula 6sea producida por cloranfenicol.

c. RAM tipo C (Chronic): son efectos que solo se presentan durante tratamientos
largos y no estan relacionados con dosis aisladas. Aparecen tras la administracion
prolongada o continua de un farmaco, son conocidas y previsibles. Se deben a la
aparicion de fenomenos adaptativos celulares (farmacodependencia, discinesia tardia o
sindrome de Cushing iatrogénico con prednisona).

d. RAM tipo D (Delayed): corresponden a efectos diferidos que aparecen un tiempo
después de la administracion del farmaco en los propios pacientes e incluso en sus hijos.
Son poco frecuentes. Las mas importantes son la teratogénesis y la carcinogénesis, y
pueden aparecer por mecanismos genotoxicos € inmunotdxicos.

e. RAM tipo E (End of treatment): corresponden a aquellas reacciones que surgen
ante la retirada brusca de un medicamento. Son consecuencia de los denominados
efectos de supresion y de rebote tras la interrupcion de la toma prolongada de un
farmaco. Son un ejemplo de este tipo, la insuficiencia renal después de interrumpir los
glucocorticoides y las convulsiones por supresion cuando se interrumpen
anticonvulsivantes como el fenobarbital o la difenilhidantoina.

f. RAM tipo F (Failure): son aquéllas en los que los efectos son causados por
agentes ajenos al principio activo del medicamento como excipientes, impurezas o

contaminantes, considerandose una RAM por un fallo inesperado de la terapia.

34. Relacion de causalidad de reacciones adversas a

medicamentos o imputabilidad.

Es el andlisis, caso por caso, de la relacion de causalidad entre la administracion
de un medicamento y la aparicion de una reaccidon adversa. Se trata de un analisis
individual para una notificacion dada, que no pretende estudiar el potencial de riesgo

del medicamento de forma global o la importancia del riesgo inducido por el
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medicamento en la poblacion. Los métodos de imputabilidad sirven para armonizar y
estandarizar el proceso de imputacién y para permitir la reproductibilidad de un
evaluador a otro.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano
(SEFV-H), analiza la relacion causa-efecto de las RAM notificadas mediante el

algoritmo de Karch y Lasagna modificado!**

, para cuantificar numéricamente la
imputabilidad. Se tienen en cuenta diferentes aspectos o categorias, que cuentan a su
vez con varios items descriptivos, teniendo un valor numérico cada item. A
continuacion, se describen las categorias con los diferentes items, y se detallan entre

paréntesis el resultado numérico de cada uno:

A. Secuencia Temporal. Se valora el tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion:

1. Ingesta del fairmaco antes de la aparicion del acontecimiento descrito, siempre
y cuando la secuencia temporal fuera compatible con el mecanismo de accion del
farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa. (+2)

2. Ingesta del firmaco anterior a la aparicion del acontecimiento, pero no
totalmente coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatoldgico. (+1)

3. No hay suficiente informacién en la tarjeta amarilla para discernir la secuencia
temporal. (0)

4. Segun los datos que aparecen en la notificaciéon no hay secuencia temporal
entre la administracion del farmaco y la aparicion del acontecimiento descrito, o bien
ésta es incompatible con el mecanismo de accion y/o proceso fisiopatologico. (-1)

5. La reaccion aparece como consecuencia de la retirada del farmaco (sindrome
de abstinencia, etc.). En estos casos los items del algoritmo de causalidad “retirada” y
“reexposicion” se valoraran invirtiendo el sentido de la frase: la retirada se entiende
como reexposicion del fArmaco y la reexposicion como retirada tras la readministracion.
(+2)

B. Conocimiento previo.

1. Relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacoldgico del farmaco sospechoso, siempre
que el mecanismo de produccion de la reaccion adversa esté bien establecido y sea
compatible con el mecanismo de accion del farmaco. A titulo orientativo, se considera

conocida una reaccidon que sea resefiada como tal en una de las siguientes fuentes: guias
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farmacotepareuticas como Martindale, la guia Meyler's Side Effects of Drugs, la
publicacion Side Effects of Drugs Annual, el Catalogo de Especialidades Farmacéuticas
del Consejo General de Farmacéuticos, Vademecum Internacional, ficha técnica,
prospecto, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan considerar. (+2)

2. Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas
y sin conexion aparente o compatible con el mecanismo de accion del farmaco. (+1)

3. Relacion farmaco-reaccion no conocida. (0)

4. Existe suficiente informacion farmacoldgica en contra de la reaccion farmaco-

reaccion. (-1)

C. Efecto de la retirada del farmaco sospechoso.

1. El acontecimiento mejora con la retirada o reduccion de la dosis del
medicamento, independientemente del tratamiento recibido y/o ha habido una
administracion Unica. (+2)

2. La reaccién no mejora con la retirada del farmaco excepto en reacciones
adversas mortales o irreversibles. (-2)

3. El farmaco sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora. (+1)

4. No se retira la medicacion y, sin embargo, la reaccién mejora. (-2)

5. En la tarjeta amarilla no hay informacion respecto a la retirada del farmaco o
de los efectos de la retirada. (0)

6. El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es
irreversible. En este apartado se incluirian las malformaciones congénitas relacionadas
con el uso de los farmacos durante la gestacion. (0)

7. A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido a la
aparicion de tolerancia. (+1)

8. A pesar de no retirar la medicacion, la reaccion adversa mejora debido al

tratamiento de la misma. (+1)

D. Efecto de reexposicion al farmaco sospechoso.

1. Positiva, es decir, la reaccién o acontecimiento aparece de nuevo tras la
administracién del medicamento sospechoso. (+3)

2. Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable. (-1)

3. No hay reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto. (0)
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4. El efecto indeseable presenta unas caracteristicas irreversibles. En este
apartado se incluirian los casos de muerte, malformaciones congénitas y secuelas
permanentes. (0)

5. Existe una reaccidon previa similar con especialidades distintas pero que
contiene el mismo principio activo que el farmaco considerado. (+1)

6. Existe una reaccion previa similar con otro farmaco que tiene el mismo

mecanismo de accidn, o bien sea razonable una reactividad cruzada. (+1)

E. Valoracion de las causas alternativas.

1. La explicacion alternativa, sea una enfermedad de base u otra medicacion
tomada simultdneamente, es mas verosimil que la relacion causal con el farmaco
evaluado. (-3)

2. La posible relacion causal de la reaccion con la enfermedad o con la
medicacion tomada simultdneamente, presenta una verosimilitud parecida o menor a la
relacion causal entre reaccion y farmaco. (-1)

3. No hay informacién suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar
la relacion causal, aunque ésta se pudiera sospechar. (0)

4. Con los datos disponibles no se encuentra una explicacion alternativa. (+1)

F. Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad; por
ejemplo, situacion de insuficiencia renal y sobredosis relativa a un farmaco con
eliminacion renal.

1. Si(+1)

2. No (0)

G. Exploraciones complementarias, como niveles de medicamente en un
fluido bioldgico, biopsia, exploraciones radioldgicas positivas, pruebas cutdneas
especificas positivas.

1. Si(+1)

2. No (0)

Las categorias de probabilidad son las siguientes segin la puntuacion
obtenida al aplicar el algoritmo:

- Improbable: <0

40



Condicional: 1-3.
Posible: 4-5.
Probable: 6-7.
Definida: > 8.
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4. Farmacovigilancia.

La farmacovigilancia consiste en la deteccidon, evaluacion y control de las
reacciones adversas resultantes de la utilizaciéon de los medicamentos después de su
comercializacion. Algunos autores amplian el concepto e incluyen como objeto de la
farmacovigilancia el estudio de cualquier nuevo efecto aparecido tras la administracion
de un medicamento, tanto si se trata de una RAM, como si es una nueva accion

terapéutica. Tognoni y Laporte!?

consideran que la farmacovigilancia es el conjunto de
actividades que tiene por objeto la identificacion de los efectos del uso agudo y cronico
de los tratamientos farmacologicos en el conjunto de la poblacion o en subgrupos de
pacientes expuestos a tratamientos especificos o con caracteristicas fisioldgicas o
patologicas comunes, con la intencion ultima de actualizar la relacion beneficio/riesgo
de los medicamentos.

Los objetivos de la farmacovigilancia son:

a. Deteccion precoz de las RAM, especialmente las més graves.

b. Describir nuevas RAM, evaluando su significacion clinica.

c. Establecer la incidencia real de las RAM de un medicamento.

d. Facilitar el célculo del indice riesgo/beneficio para cada medicamento.

e. Adoptar medidas encaminadas al tratamiento eficaz y a la posible prevencion

de las RAM.

f. Desarrollar programas de formacion e informaciéon en materia de RAM

dirigidos a todo el personal sanitario.

4.1. Estructura y organizacion de la farmacovigilancia.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano
(SEFV-H) es una estructura descentralizada, coordinada por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), que integra las actividades que las
diferentes administraciones sanitarias realizan de manera permanente y continuada para
recoger, elaborar y, en su caso, procesar la informacion sobre sospechas de RAM con la
finalidad de identificar riesgos previamente no conocidos o cambios de riesgos ya
conocidos, asi como para la realizacion de cuantos estudios se consideren necesarios

para confirmar y/o cuantificar dichos riesgos.
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En la década de los 80, es cuando se empieza a desarrollar la estructura de la
farmacovigilancia en Espafia, con la creacion de diversos centros autondémicos,
creandose a finales de los 80 y principios de los 90 la estructura del SEFV-H.

Esta integrado por los 6rganos competentes en materia de farmacovigilancia de
las Comunidades Auténomas y las unidades o Centros Autondmicos de
Farmacovigilancia a ellas adscritos, la AEMPS, los profesionales sanitarios y los
ciudadanos!?S.

Los Centros Autondémicos de Farmacovigilancia son las unidades responsables
de ejecutar el programa de notificacion espontanea, asi como cualquier otra tarea de
farmacovigilancia rencomendada por la Comunidad Auténoma correspondiente, sin
perjuicio de la denominacion que reciba en cada una de ellas.

Actualmente el SEFV-H estd integrado por los 17 centros autondmicos de
farmacovigilancia y por la AEMPS que actiia como coordinador del SEFV-H a través
de la Divisiéon de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia. En las dos Ciudades
Auténomas de Ceuta y Melilla se ha disefiado un procedimiento de colaboracion entre
sus unidades de Farmacia y la AEMPS. Uno de los primeros cometidos, fue crear una
base de datos comun para almacenar y poder analizar las RAM, se cred en los afios 80 y
se llamo FEDRA (Farmacovigilancia Espanola Datos de Reacciones Adversas),
coordinada actualmente por el SEFV-H en el marco del Centro Nacional de
Farmacobiologia del Instituto de Salud Carlos III, organismo auténomo del Ministerio
de Sanidad y Consumo (MSC).

Existe un Comité Técnico del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, que
constituye el érgano de debate y discusion del SEFV-H, integrado por el Subdirector
General de la AEMPS, los Centros Autondémicos de Farmacovigilancia, las
Comunidades Auténomas y la Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia
de la AEMPS, que ejerce las tareas de Secretaria. En su seno tiene lugar la discusion
cientifica de las sefiales generadas por el SEFV-H y se armonizan los procedimientos
necesarios para garantizar la homogeneidad en el tratamiento y evaluacion de los datos
recogidos en las notificaciones de sospecha de reacciones adversas.

Por otro lado la, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) es el organismo con la responsabilidad reguladora de medicamentos en
Espana. Es un organismo auténomo que se integra y forma parte del Sistema Nacional
de Salud, adscrito al Ministerio de Sanidad y Consumo (actualmente Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad), con personalidad juridica diferenciada y plena
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capacidad de obrar, y actuando bajo las directrices del Ministerio correspondiente en lo
relacionado al medicamento veterinario.

A nivel internacional tendriamos organismos reguladores como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS/WHO), y la Agencia Europea para la Evaluacion del
Medicamento (AEM/EMA). Esta Ultima, es un organismo creado para coordinar los
recursos cientificos de los Estados Miembros dedicados a evaluar y controlar las
especialidades farmacéuticas que se autorizan a través del procedimiento centralizado.
También coordina el procedimiento de arbitraje cuando el reconocimiento mutuo de las

autorizaciones nacionales entre los Estados Miembros no resulta posible.

4.2. Funcionamiento del sistema espafiol de farmacovigilancia.

Los Centros Autondémicos, evaluan y codifican la informacion procedente de las
notificaciones de sospechas de reacciones adversas (tarjeta amarilla), realizadas por los
profesionales sanitarios de su &mbito geografico.

Una vez que se ha evaluado y codificado dicha informacion, se introducen los
datos en la base de datos comun del SEFV-H, FEDRA (Farmacovigilancia Espaiola
Datos de Reacciones Adversas). Cada centro de farmacovigilancia dispone de conexion
electronica a FEDRA, para enviar los casos notificados que han recibido.

Las notificaciones se pueden realizar por profesionales sanitarios directamente
con el formulario conocido como “tarjeta amarilla” y por los laboratorios farmacéuticos
titulares de los medicamentos. También se puede realizar una notificacion de una

sospecha de RAM a través del portal www.notificaRAM.es, accesible para

profesionales sanitarios y ciudadanos.

Los casos notificados en Espafia, se envian electronicamente a la base de datos
de la European Medicines Agency (EMA), EudraVigilance, y a la base de datos
internacional Vigibase, del Uppsala Monitoring Centre (UMC) — World Health
Organization (WHO).

El anélisis de la informacién contenida en FEDRA lo realizan los técnicos del
SEFV-H con el fin de identificar de forma precoz posibles problemas de seguridad
derivados del uso de los medicamentos comercializados en Espaiia (lo que se denomina
generacion de sefales de alerta). Dichas sefiales son discutidas y validadas en el Comité

Técnico.
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En ocasiones la informacion es suficiente para tomar medidas reguladoras, como
pueden ser: la incorporacion en la ficha técnica de la especialidad farmacéutica de una
contraindicacién o advertencia o una informacidn sobre nuevas reacciones adversas;
modificar las condiciones de utilizacion del medicamento o limitar las indicaciones
terapéuticas; afiadir en el prospecto nuevas precauciones para el paciente y/o distribuir
informacion o recomendaciones a los profesionales sanitarios mediante cartas o
boletines.

En caso de una sefial de alerta grave, se puede incluso interrumpir la

comercializacion de un farmaco hasta clarificar de forma definitiva la alerta.

4.3. Notificacion e identificacion de las RAM.

4.3.1. Métodos descriptivos de notificacion en farmacovigilancia.

El sistema de notificacion espontdnea es un método de farmacovigilancia,
basado en la comunicacion, recogida y evaluacion de notificaciones realizadas por un
profesional sanitario, de sospechas de RAM, dependencia a farmacos, abuso y mal uso
de medicamentos. Frecuentemente se utiliza el sindbnimo de “sistema de notificacion
voluntaria”. Esto no es exacto en Espana, ya que la Ley 14/1986 General de Sanidad, la
Ley 25/1990 del Medicamento y la ley 29/2006 de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios, establecen la obligacion de notificar las RAM por
parte de los profesionales sanitarios, sumandose a la obligaciéon que tienen los
laboratorios farmacéuticos.

127

De acuerdo con Vallvé's’, puede decirse que existen dos tipos de notificacion

espontanea: la comunicacion sistematizada y la no sistematizada.

a. Comunicacion sistematizada.

Se puede considerar que la comunicacion sistematizada de las RAM comenzé
con la introduccién en el afo 1964 en Gran Bretafia, del programa de la “tarjeta
amarilla”.

En el SEFV-H, se adopto este tipo de comunicacion adaptdndola a los
requerimientos necesarios. Esta notificacion de una RAM se realizan mediante los
formularios de recogida de reaccion adversa (la tarjeta amarilla o el formulario de la

industria farmacéutica) pudiéndose enviar por correo postal, por fax, por teléfono o por
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internet, a través del portal www.notificaRAM.es, manteniendo la confidencialidad en

todos los casos.

La tarjeta amarilla es el formulario mas utilizado actualmente para la
notificacion de sospechas de reacciones adversas. Son distribuidas por los organos
competentes en materia de farmacovigilancia de las Comunidades Auténomas a los
profesionales sanitarios.

Este sistema de notificacion viene establecido por el Ministerio de Sanidad y
Consumo (actualmente Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social), a través
del Sistema Espanol de Farmacovigilancia, formando parte del programa internacional
de la OMS.

Cada notificacion contiene la siguiente informacién como sigue:

1. Datos generales de la notificaciéon: nimero de notificacion, fecha de
notificacion, fecha de carga y tipo de notificacion (espontanea, procedente de estudios),
Comunidad Auténoma, gravedad de la misma, informacion adicional y consulta al
centro autonémico de farmacovigilancia.

2. Informacion sobre el paciente: sexo, edad, grupo de edad, peso, altura,
antecedentes médicos y antecedentes farmacolédgicos relevantes.

3. Informacion de la fuente primaria: origen (intrahospitalario,
extrahospitalario), profesion (médico, farmacéutico, odontdlogo, ciudadano), formato
de notificacion (caso comunicado por tarjeta amarilla, caso comunicado por la industria
farmacéutica, revision bibliografica realizada por el centro autonémico de
farmacovigilancia, caso individual publicado en una revista y enviado por la industria
farmacéutica), provincia y comunidad autéonoma, referencias bibliograficas y tipo de
estudio.

4. Informacion sobre farmaco/s: cddigo nacional, nombre de la especialidad,
principio activo, si es sospechoso o no, clasificacion internacional Anatomical,
Therapeutic, Chemical (ATC), fecha de inicio y fecha fin de su uso, latencia, indicacion
terapéutica, dosis intervalo, frecuencia, via administracién, conocimiento previo,
secuencia temporal, efecto de su retirada y reexposicion, existencia o no de causa
alternativa y algoritmo de causalidad de Karch-Lasagna.

Es importante remarcar algunos conceptos relacionados con el caracter
sospechoso de un farmaco en relacion a una RAM. Se define como sospechoso aquel
farmaco administrado antes de la aparicion de la RAM, siempre que la secuencia

cronoldgica (medicamento-RAM) no sea incompatible con la farmacodinamia y la
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farmacocinética del medicamento y con la fisiopatologia del cuadro clinico, segin las
evidencias clinicas actuales. Por otra parte, un fdrmaco es sospechoso por interaccion
cuando dos o mas farmacos (entre los que se incluye) explican la RAM por interaccion
farmacoldgica. Por altimo, un farmaco se considera concomitante o no sospechoso
cuando no es sospechoso de producir la RAM, aunque se haya tomado durante el Gltimo
mes anterior al inicio de la RAM.

5. Informacion de la/s RAM: término preferente o prefered term (PT), términos
de nivel alto (HLT), organo afectado, fecha de inicio, fecha fin, duracion, gravedad,
desenlace y tratamiento de la RAM. Se explican después estos términos.

6. Observaciones: narracion del caso (seccion en la que el notificador da mas
detalles acerca del suceso) y comentarios del SEFV-H.

Se considera que es el método mas eficiente para la identificacion de riesgos de

los medicamentos previamente no conocidos.

b. Comunicacién no sistematizada.

Seria un tipo de notificacion donde se reporta una RAM, sin un esquema
estructurado. En general la mayoria de las revistas biomédicas han incluido, e incluyen,
en alguno de sus apartados, en forma de cartas al director, notas clinicas u otras, la
descripcion de efectos indeseables asociados a los medicamentos. Este tipo de
notificacion es compatible con la sistematizada, muchas revistas incluso exigen para su
publicacion que previamente se comunique a los Centros de Farmacovigilancia, la
RAM detectada. Los centros de Farmacovigilancia en Espafia, revisan periddicamente
los casos comunicados por profesionales en las revistas y extraen de ellas los que no les
han sido comunicados, cuando contienen la informacién minima para hacerlo. Por otro
lado, estas notificaciones pueden ayudar también a la difusion entre los profesionales de
una RAM, pudiendo favorecer a su vez que afloren un mayor niimero de notificaciones

de la misma al identificar los profesionales casos similares.

La finalidad de estos sistemas de notificacion es facilitar al profesional la
notificacion mediante un formulario sencillo, que contenga todos los aspectos
informativos relevantes, constituir un método fécil y 4gil para recoger y validar dicha
informacion y por ultimo, permitir registrar la informacion en una base de datos comin

que posibilite la generacion de “sefiales”
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Las ventajas y limitaciones de la notificacion espontanea se muestran en la

siguiente tabla 1:

Método sencillo
Abarca a toda la poblacion.

Rapidez en la deteccion.

Abarca a todos los medicamentos
desde su comercializacion.

Infranotificacion. Baja sensibilidad
No permite cuantificar incidencias.

La tasa de notificacion no es
constante.

Dificil deteccion de reacciones
adversas de aparicion retardada.

No interfiere en los habitos de
prescripcion.

Sesgo de seleccion. Medicamentos
nuevos.

Permite detectar reacciones poco
frecuentes.

Tablal. Ventajas y limitaciones de la notificacion espontanea.

Los principales valores de este método son por una parte su sencillez y por otra
su cardcter universal, ya que potencialmente abarca a toda la poblacion, a todas las
reacciones adversas y a todos los medicamentos desde el comienzo mismo de la
comercializacion. Su principal desventaja es la infranotificacion; asi, por ejemplo, en el
Reino Unido, el nimero de médicos que notifican no supera el 10% y en algln estudio
se ha visto que s6lo el 4% de los casos de ingreso hospitalario asociado a una RAM fue
espontaneamente comunicado al Centro de Farmacovigilancia correspondiente!?®. Esta
circunstancia hace que, por definicion, el nimero de casos registrados de una asociacion
medicamento-reaccion represente s6lo una pequena parte de lo que existe en la realidad.

El sistema da prioridad a la notificacion de sospechas de RAM graves y a las
que involucran a medicamentos nuevos (primeros cinco afios desde su autorizacion), sin
que por ello rechace las que no cumplen estas condiciones. Por otra parte, es importante
senalar que al profesional sanitario Unicamente se le pide la sospecha de que el
medicamento ha podido participar en la aparicion de cualquier cuadro clinico ya que el
centro de Farmacovigilancia correspondiente se encargard de evaluar el grado de

relacion causal, de acuerdo con el algoritmo oficial del SEFV-H. Es importante
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subrayar que, a pesar de todas las limitaciones de las que adolece el sistema de la
“tarjeta amarilla”, su contribucion en Espafia ha sido fundamental (y practicamente
unica) en todos los riesgos identificados por el SEFV-H, que han dado lugar a la
retirada de un medicamento. Algunos ejemplos al respecto serian la asociacion de la
cerivastatina con rabdomiolisis, la de la ebrotidina con hepatotoxicidad, o bien
recientemente la asociacion del rofecoxib con infarto agudo de miocardio'®”. La
identificacion del riesgo y la decision de retirada se tom6 en la mayoria de los casos,
sobre la base de la notificacion espontanea, mediante tarjeta amarilla, sin que otros
métodos de Farmacovigilancia con mayor fuerza de asociacién en términos

epidemiologicos contribuyeran a la generacion de la alerta o a la decision!°.

4.3.2. La codificacion de las RAM, terminologia MedDRA®.
4.3.2.1. El Diccionario médico normalizado o “Medical Dictionary for Regulatory
Activities, MedDRA® "

Para codificar las RAM el SEFV-H emplea el MedDRA®: diccionario médico
normalizado o en ingles “Medical Dictionary for Regulatory Activities”, rico en
vocablos altamente especificos, con la finalidad de facilitar el intercambio de
informacion relativa a productos médicos de uso humano en un d&mbito internacional.

Ha sido elaborado en las “versiones patron” inglés y japonés, a partir de las
cuales MedDRA® se ha traducido a diversas lenguas, entre ellas el espafiol.

Cada término de MedDRA® tiene asociado un cddigo numérico de 8 digitos que
es el mismo en todas las traducciones de un concepto médico a las diferentes lenguas,
permitiendo una interaccion precisa de un amplio nlimero de usuarios en sus respectivas
lenguas nativas en el &mbito internacional.

MedDRA presenta una estructura jerarquica, gracias a la cual se consigue una
recuperacion flexible de los datos, lo que facilita opciones para recuperar datos de
grupos especificos o generales seglin el nivel de especificidad necesario.

Asi existen:

-Términos SOC (System Organ Class) u 0rgano: es el nivel mas alto de la jerarquia que
ofrece el concepto mas amplio para la recuperacion de datos.
-Términos HLT (Términos del nivel alto): son descriptores supraordenados de uno o

mas términos PT enlazados con el mismo y relacionados segin anatomia, patologia,
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fisiologia, etiologia o funcidn. Facilitan la recuperacion y presentacion de los datos
porque permiten la agrupacion de términos por importancia clinica.
- Términos PT (término preferente): son descriptores bien diferenciados (un solo
concepto médico), inequivocos y tan especificos y descriptivos como sea posible, cuya
relacion con el area de interés puede darse a través de un sintoma, signo, enfermedad,
diagnostico, exploracion complementaria, procedimiento médico o quirtrgico, etc.

Los términos PT estan subordinados a los términos HLT y un PT debe tener por
lo menos un enlace con un LLT.
-Términos LLT (Término del nivel mas bajo): proporcionan la especificidad maxima.

Cada término LLT esta enlazado con un solo término PT.

4.3.2.2. SMQ (Consultas normalizadas MedDRA®).

Dentro MedDRA® se encuentran las SMQ: son grupos de términos MedDRA®,
usualmente en el nivel del Término preferente (PT), que se relacionan con una
enfermedad definida o un 4rea de interés, destinadas a ayudar en la identificacion y
recuperacion de notificaciones de casos individuales potencialmente relacionados con
determinados eventos. Son elaboradas por un Grupo de expertos del CIOMS (Consejo
para organizaciones internacionales de las ciencias médicas), compuesto por
investigadores cientificos de varios organismos de registro sanitario, industrias
farmacéuticas internacionales, la Organizacion de mantenimiento japonesa (JMO), la
Organizacion mundial de la salud y otras instituciones desde el ano 2003.

Estas SMQ pueden ser sensibles con las que se identifican todos los términos
posibles (incluye tanto los términos “especificos” como los términos adicionales) o
especificas con las que se identifican los términos que tienen la mayor posibilidad de

representar el trastorno de interés.

4.4. La infranotificacion.

Como ya hemos comentado al inicio de esta introduccién, cuando un
medicamento es comercializado, s6lo se conoce una pequefia parte de su actividad
biologica, terapéutica y toxicidad. Generalmente, los efectos secundarios de un nuevo
medicamento son detectados casi siempre tras su comercializacion.

En muchas ocasiones, algunos efectos secundarios tienen baja o muy baja

incidencia o bien son inesperados con respecto a su mecanismo de actuacion, por lo que
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son dificilmente detectables durante las fases clinicas de investigacion
precomercializacion. La deteccion de este tipo de reacciones adversas solo es posible
tras su puesta en circulacion y tras la exposicion del medicamento a un numero elevado
de pacientes.

El principal método de detectar reacciones adversas raras o inesperadas es el uso
del sistema espontaneo de notificacion: la tarjeta amarilla. Sin embargo, existe una
importante limitacion a este sistema, la infranotificacion.

Los datos de infranotificacion varian en cuanto a porcentajes segun los métodos
empleados para estudiarlos, medio del estudio (hospital o Asistencia Primaria) o
medicamentos implicados, pero aproximadamente rondan unos porcentajes en torno al
94%, seglin la revision que realizo Hazell®! en el 2006 y que ademés no encontrd
grandes diferencias entre Asistencia Primaria y Hospitalaria (95% y 96%
respectivamente).

Los motivos identificados por Inman'32, en los afios 70-80, como causa de esta
importante infranotificacion y que todavia contintian vigentes en la actualidad y que ¢l
describe como “los siete pecados capitales del potencial notificador”, son los siguientes:
- Complacencia. Falsa creencia de que Unicamente se comercializan medicamentos
seguros y de que las reacciones adversas realmente importantes ya estan bien
documentadas cuando el medicamento sale al mercado.

- Inseguridad/falta de confianza. Falsa creencia de que solo deberia notificar una
reaccion adversa si se estd seguro de que estd relacionada con el consumo de un
determinado medicamento.

- Indiferencia. Falsa creencia de que un caso de un médico individual no puede aportar
mucho al conocimiento sobre un medicamento.

- Ignorancia. Desconocimiento de la existencia del sistema o del procedimiento de
notificacion, asi como de la manera en que es utilizada la informacion declarada en las
tarjetas amarillas.

- Miedos legales. Miedo a las consecuencias legales de admitir por escrito que una
prescripcion suya haya producido un dafio al paciente.

- Intereses. Ambicidon de recoger y publicar casos y series de casos, pensando que
notificarlos puede afectar a la publicacion.

- Pereza/letargia. Una mezcla de falta de tiempo, falta de interés y falta de tarjetas

amarillas. Consideracion de que el proceso es demasiado complicado.
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Los resultados obtenidos por distintos estudios!?3-142

posteriores en cuanto al por
qué de la infranotificacion arrojan las mismas conclusiones que las que Inman publicéd
hace ya méas de 30 afos, por lo tanto, hoy siguen todavia vigentes sus “7 pecados”.

Segin autores, la infranotificacion se produce tanto a nivel de la atencidén
primaria como en la hospitalaria. La mayor parte de las prescripciones de farmacos se
producen desde la Atencion Primaria (alrededor del 80-90%) y hasta el 2,5% de las
consultas pueden estar motivadas por una RAM!*+145 A pesar de que alrededor de un
75% de las notificaciones de RAM a los sistemas de farmacovigilancia proviene de la
Atencién Primaria!® esta proporcion tendria que ser superior, dado que la mayor parte
de las prescripciones tienen su origen en la Atencion Primaria!#,

Esta infranotificacion se produce tanto a nivel cuantitativo, ya que se comunican
pocas RAM en relacion a la proporcion esperada, como a nivel cualitativo, aunque en
este caso hay que sefialar que, aunque los médicos de Atencion Primaria declaran que
tienden a comunicar RAM mas graves'*®, en la practica real este fendmeno no se
produce y la proporcién notificada de estas RAM es baja. No obstante no es un
fenémeno de nuestro pais, sino que en la mayoria de los paises desarrollados la tasa de
notificacion es en general baja, aunque hay muchas variaciones entre paises y entre

regiones 0 Comunidades Autonomas 4414,

Al analizar las posibles causas que generan la infranotificacion de las RAM a
los sistemas de farmacovigilancia, cabe destacar las siguientes:

- Falta de tiempo en las consultas. Es por todos conocida la elevada presion
asistencial, hecho que origina que en la mayoria de los casos no se disponga de mas de
6 0 8 minutos por paciente. Es una razon considerada por los médicos!#® con una cierta
frecuencia (24,6%), si bien existen médicos de un mismo centro que comunican mas
RAM que otros.

- Falta de tarjetas amarillas. La falta de disponibilidad en la consulta es aducida
como un motivo para no notificar en un 17,4% de los médicos'#. Aunque actualmente
es hecho de poder realizar una notificacion directamente en el portal web deberia haber
solventado este problema.

- Complejidad de la informacion requerida o dificultad en la notificacion. La
complejidad de la informacidon que se solicita en las tarjetas amarillas se cita como

motivo en un 29,2% de los médicos encuestados®. Por otro lado, parece que si los
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sistemas de recogida de las notificaciones estan automatizados aumenta la notificacion

de las RAM!*,

- Falta de conocimiento de los sistemas de Farmacovigilancia, si bien en una
encuesta!*® el 81,1% de los médicos conocian el programa de notificacion de la tarjeta
amarilla y la gran mayoria (95,2%) pensaban que la confidencialidad estaba
garantizada.

- Falta de conocimientos sobre las prioridades en la notificacion. Aunque los
médicos conocen la existencia de los sistemas de Farmacovigilancia para notificar las
RAM, no tienen demasiado claro que es lo que se tiene que priorizar'® y la proporcion
de médicos que conocen la mayor parte de los criterios prioritarios de las RAM que se
tienen que comunicar era baja. En el mismo estudio!*®, el 39% de los médicos no sabian
si el tipo de RAM que comunicaban era el que se tenia que comunicar de acuerdo a esta
politica de prioridades de los sistemas de Farmacovigilancia.

- Falta de coordinacién entre niveles asistenciales. Parece que las RAM graves
que se diagnostican en los hospitales o sus servicios de Urgencias son infracomunicadas
por los médicos de Atencion Primaria!®, que desconocen que los sistemas de
Farmacovigilancia disponen de mecanismos para detectar las duplicidades. En otro
estudio, parece que el origen de estas infranotificaciones se sita a nivel hospitalario'*%.

Una parte importante de este problema radica en que, con una cierta frecuencia,
las RAM no se notifican en el informe de alta hospitalaria o no se detallan con claridad
diversas caracteristicas de las RAM (farmaco sospechado, gravedad, tratamiento
recibido, etc.), exponiendo de manera innecesaria a los pacientes a posibles RAM por el
mismo farmaco'#,

- Falta de comunicacion por parte del paciente. Hasta un 37% de los pacientes en
Atencion Primaria que han sufrido una RAM no lo comunican a sus médicos de
Atenciéon Primaria'>®. Por otro lado, muchas veces los pacientes no comunican a su
médico que han tenido una RAM en el hospital, sea durante el ingreso o cuando acuden
a los servicios de Urgencias'#.

- Formacion en Farmacologia Clinica. Algunos autores sefialan que los médicos
declaran que notifican las RAM mads graves!*®, aunque no esté claro que esto sea asi en
la realidad. Es posible que esto indique una cierta falta de conocimientos del médico de
Atencion Primaria en farmacologia y, sobre todo, de las RAM que se tienen que

priorizar a la hora de notificar!46-15°,
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- Actitud del médico. A pesar del grado de conocimiento de los sistemas de
Farmacovigilancia, s6lo un 50,4% de los médicos declaran que han comunicado una
RAM alguna vez a lo largo de su ejercicio profesional y s6lo un 27% declaran que lo
han hecho a un centro de Farmacovigilancia'#®. Estas cifras contrastan con las de otros
paises como el Reino Unido, en que el 86% de los médicos han comunicado una RAM
en alguna ocasion. Este hecho, unido al ya comentado de que médicos con similar
formacioén y caracteristicas asistenciales, comunican muchas mads RAM que otros,
parece indicar que la actitud del médico es un factor primordial para explicar las
notificaciones.

Sabiendo cuales son las causas de la infranotificacion, podemos realizar

actuaciones sobre ellas!?%-14!

. Algunas de las posibles soluciones podrian ser aumentar
la difusiéon de tarjetas amarillas junto con los talonarios de recetas, revistas y otros
materiales que recibe el médico; aumentar la fluidez en el intercambio de informacion y
comunicacion entre los distintos niveles asistenciales; aumentar la formacion y
concienciacion del médico tanto en la etapa universitaria como en la laboral o
implementar medidas de estimulo como incluir la notificacion de las RAM dentro de los
marcadores de calidad asistencial.

Otras medidas ya se han puesto en practica, como por ejemplo el facilitar la
notificacion via on-line y permitir la notificacion por otros profesionales sanitarios no
médicos, como enfermeros/as, y farmacéuticos, e incluso por los propios pacientes.

También se han puestos en marcha mecanismos de difusion desde los sistemas
de farmacovigilancia ,con la creacion de boletines periddicos de informacion, emitidos
por cada centro regional, que recogen todas las novedades y alertas del Ministerio de

Sanidad.

4.5. Farmacovigilancia y ototoxicidad.

Como se ha detallado previamente, el nimero de fairmacos que se dispensan
cada vez es mayor, y por tanto el nimero de RAM cada vez aumenta mas>S.

Si bien la mayoria de las RAM afectan a nivel gastrointestinal o a nivel del
SNC!%-105 " en las Gltimas décadas, se ha visto un aumento en la incidencia de efectos
adversos ototoxicos sobre el oido interno por medicamentos'#’. Esto puede deberse en
parte a que, en los ultimos afios, se han introducido en el arsenal terapéutico nuevos

medicamentos que potencialmente podrian resultar ototoxicos y que deberian afiadirse
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al conocimiento general de los ya clasicamente conocidos, como los aminoglucosidos,
algunos antineoplasicos, los AINES o los diuréticos de asa.

A pesar de los estudios preclinicos y clinicos que se realizan con los farmacos
previos a su comercializacion, pueden existir limitaciones a la hora de conocer el
potencial ototdxico del compuesto. La labor de la farmacovigilancia es, por tanto,
fundamental. En la revision bibliografica realizada previa al planteamiento de esta tesis
doctoral, existen trabajos basados en la revision de efectos adversos sobre el oido
interno de farmacos con conocido potencial ototdxico, como farmacos antineoplasicos,
aminoglucdsidos, salicilatos y diuréticos de asa principalmente?%-31-36.37.50.69,

Tras un analisis bibliografico exhaustivo sobre estudios de ototoxicidad en Espafia,
no se ha encontrado ningun trabajo de revision de bases de datos de RAM a nivel
nacional. A nivel internacional, Barbieri et al'®!, realizan una revision sobre
notificaciones de ototoxicidad en la base de datos de la Agencia Italiana del
Medicamento desde 2001 hasta 2017, encontrando 652 notificaciones que incluyen al
menos una RAM ototdxica, sobre 381.548 notificaciones totales. Jourde et al'>? realiza
una revision sobre ototoxicidad por antipaludicos en la base de datos francesa de
farmacovigilancia, encontrando 61 efectos adversos ototoxicos de un total de 2339
RAM notificadas. Por ultimo, Sagwa et al'>’ realiza una revision sobre notificaciones de
RAM como ototoxicidad causadas por aminoglicésidos y capreomicina para el
tratamiento de la tuberculosis, en la base de internacional de RAM de la OMS Vigibase

del Uppsala Monitoring Centre.
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II. JUSTIFICACION E
HIPOTESIS.

1. Justificacion.

Como se ha detallado previamente, no existen estudios de farmacovigilancia
realizados en Espaia sobre la ototoxicidad.

Consideramos que es fundamental conocer en nuestro medio, la comunicacion de
RAM ototdxicas que acontecen, caracteristicas epidemioldgicas de estas notificaciones

y qué farmacos o grupos terapéuticos son los comunicados de forma maés frecuente.

2. Hipotesis.

Creemos que existen farmacos que pueden generar efectos adversos ototoxicos y
que no son bien conocidos por los profesionales sanitarios. Estas reacciones adversas, y
por tanto los farmacos causantes, creemos que pueden ser identificados por el sistema

de farmacovigilancia, en concreto por el SEFV-H.
El analisis de las notificaciones puede permitir identificar nuevos farmacos

causantes de RAM ototoxicas y conocer variables epidemiologicas y variables o

factores que tengan influencia en el prondstico y desenlace final de la RAM ototdxica.
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III. OBJETIVOS.

1. Objetivo principal.

A partir de las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos de la base de datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano (FEDRA® 2.0), determinar la asociacion entre farmacos

o grupos terapéuticos y la aparicion de actifenos, vértigos e hipoacusia.

2. Objetivos secundarios.

Para cada una de las tres RAM a estudio (actufenos, vértigos e hipoacusia):

1. Estudiar las caracteristicas de los pacientes que sufren dichas RAM: sexo,
grupos de edad y edad media.

Analizar el perfil de las notificaciones de reacciones adversas.

Determinar la existencia o no de conocimiento bibliografico previo.

Evaluar la gravedad de dichas reacciones adversas.

Estudiar el tratamiento y el desenlace que han tenido las mismas.

SN O

Determinar y analizar los grupos terapéuticos y principios activos mas
frecuentemente implicados en la génesis de estas reacciones adversas.
7. Comparar el perfil de las notificaciones de las tres reacciones adversas a

estudio acufenos, vértigo e hipoacusia.
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IV. MATERIAL Y METODOS.

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, de las
notificaciones espontaneas de reacciones adversas a medicamentos (RAM) que
generaron algin sintoma de ototoxicidad, englobando la hipoacusia, el vértigo y el
acufeno registradas en la base de datos FEDRA® 2.0 del Sistema Espafiol de

Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H).

La poblacion diana de nuestro estudio ha sido toda la poblacioén espafiola en la
que haya sido notificada una RAM que contenga dichos términos seleccionados,
registradas en la base de datos FEDRA® 2.0 del SEFV-H en los 33 afios transcurridos
desde su origen (1984) hasta 22 de noviembre de 2017, fecha en la que se cerrd esta

version de FEDRA.

Las reacciones adversas son notificadas al centro regional del SEFV-H,
mediante tarjeta amarilla. Todas las tarjetas amarillas son dadas de alta por el técnico
responsable de dicha unidad regional y, posteriormente, se codifican en los formularios
previstos por el SEFV-H para integrarse en la base de datos denominada FEDRA
(Farmacovigilancia Espafiola, Datos de Reacciones Adversas).

Las manifestaciones clinicas de las RAM se codifican y se agrupan por 6rganos
y sistemas utilizando la terminologia MedDRA (del inglés Medical Dictionary for
Regulatory Activities).

La terminologia MedDRA es la terminologia médica internacional desarrollada
bajo los auspicios de la Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH, por sus
siglas en inglés) de requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos de
uso humano. Anteriormente se usaban los diccionarios WHO-ART para codificar las
RAM vy el diccionario ICD-9-CM para codificar las indicaciones terapéuticas de los
medicamentos asociados a la RAM.

La terminologia MedDRA fue desarrollada como una terminologia médicamente
validada para utilizarse durante todo el proceso reglamentario de la declaracion de una
RAM. Las relaciones entre los términos en la terminologia pueden clasificarse en las

siguientes dos categorias:
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a. Equivalencia. La relacion de equivalencia agrupa términos sin6nimos, o
términos equivalentes, bajo los términos preferentes o PT (del inglés Preferred Terms).

b. Jerarquia. La jerarquia provee de grados o niveles de supraordenacion y
subordinacion. El término supraordenado es un término agrupado, en sentido amplio,
aplicable a cada descriptor subordinado enlazado con el mismo. Por lo tanto, los niveles

jerarquicos representan enlaces verticales en la terminologia.

- Niveles de jerarquia.

a. Término LLT (Low Level Term). Constituyen el nivel mas bajo de la
terminologia. Cada término LLT estd enlazado con un sélo término PT.

b. Término PT (Preferred Term). Es un descriptor bien diferenciado (un sélo
concepto médico) para un sintoma, signo, enfermedad, diagndstico, recomendacion
terapéutica, exploracion complementaria, procedimiento médico o quirargico, y
caracteristicas de antecedentes médicos, sociales o familiares.

c. Téermino HLT (High Level Term). Descriptor supraordenado para los términos
PT enlazados con el mismo. Es una categoria inclusiva que enlaza los términos PT con
los que se relaciona segin anatomia, patologia, fisiologia, etiologia o funcion.

d. Término HLGT (High Level Group Term). Descriptor supraordenado de uno o
mas términos HLT relacionados segun anatomia, patologia, fisiologia, etiologia o
funcion.

e. Grupos SOC (System Organ Class). Es el nivel mas alto de la jerarquia que
ofrece el concepto mds amplio para la recuperacion de datos. Los grupos SOC

comprenden grupos por etiologia, lugar de manifestacion y proposito.

Los medicamentos implicados se ordenan segln el sistema de clasificacion ATC
(Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system)!>* de sustancias
farmacéuticas para uso humano. La clasificacion ATC es un sistema internacional de
codificacion de sustancias farmacéuticas y medicamentos en cinco niveles con arreglo
al sistema u organo efector y al efecto farmacolédgico, las indicaciones terapéuticas y la
estructura quimica de un firmaco. A cada producto o medicamento le corresponde un
codigo ATC, y éste se especifica en la ficha técnica, que resume sus caracteristicas.

La relacion de causalidad entre el medicamento sospechoso y el acontecimiento
adverso se establece aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna modificado del SEFV-H,

descrito en la introduccion'?4,
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Nuestro estudio consta de una primera fase inicial exploratoria (cualitativa) y
una segunda fase cuantitativa.

En esa primera fase exploratoria (cualitativa), se seleccionaron los criterios de
inclusion de las notificaciones de RAM correspondientes a ototoxicidad, englobando la
hipoacusia, el vértigo y el acufeno, mediante la determinacion y busqueda del conjunto
de términos de MedDRA® que mejor la definian.

Posteriormente, se llevd a cabo la busqueda y seleccion, de todas las
notificaciones de sospechas de RAM que contenian dichos términos seleccionados,
registradas en la base de datos FEDRA® 2.0 del SEFV-H, resultando los siguientes PT:
Neuronitis vestibular, laberintitis, sindrome vestibular agudo, vértigo, trastorno
vestibular, nistagmus, vértigo posicional, ataxia vestibular, prueba de Romberg positiva,
acufenos, sordera de transmision, sordera transitoria, sordera neurosensorial, sordera,
hipoacusia, hipoacusia neurosensorial, sordera unilateral, sordera congénita, perdida
subita del oido, sordera bilateral.

Como resultado de dichos datos, nos encontramos con tres bases de datos
agrupadas en vértigos, hipoacusia y actfenos. En cada una de ellas aparecian las

variables del estudio:

1- Relativas al paciente:

- Edad.

- Grupo de edad: Recién nacido (hasta 27 dias), lactante (desde 28 dias hasta 2
meses), nifio (2 afios hasta 11 afios), adolescente (12 afios hasta 17 afios), adulto (18
afios hasta 65 afios) y mayor de 65 afos. Para poder realizar el estudio estadistico con el
programa SPSS hemos tenido que fusionar los 4 primeros grupos en uno nuevo llamado
pediatrico, dada la escasa notificaciones disponibles en estos grupos. No obstante, se
analizaron individualmente las circunstancias y datos de dichas notificaciones por si
podian arrojar informacidon cualitativa sobre la toxicidad especifica de los
medicamentos en estos subgrupos de edades pediatricas.

- Sexo.

2- Relativas a la notificacion:
- Origen del notificador: usuario, profesional sanitario médico, farmacéutico o

profesional de enfermeria.
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- Formato de notificacion: tarjeta amarilla, industria farmacéutica (se transmiten
electronicamente a una base de datos denominada Pre-FEDRA, y posteriormente los
técnicos de SEVF-H mediante el proceso de validacion incorporaran la informacion en
FEDRA® 2.0) o una revision bibliografica llevada a cabo por los CAFV.

- Medio que notifica: extrahospitalario o intrahospitalario.

-Origen en referencias bibliogrdficas.

3- Relativas a las reacciones adversas:

- Gravedad.:

La gravedad de las RAM se clasifico segun los criterios de gravedad
internacionales de la OMS y EMA)!*®, Se distinguen solo dos categorias de reacciones
adversas, la “Grave” y la “No grave”:

a. La definicion de “Grave” en la U.E. figura en el Real Decreto 2000/1995, pero
se ha ampliado Gltimamente con la siguiente descripcion:

- que cause la muerte del paciente,

- ponga en peligro la vida,

- produzca una discapacidad/incapacidad persistente o significativa,

- precise de ingreso hospitalario o lo prolongue,
tenga consecuencias clinicas adversas graves asociadas al uso distinto a lo estipulado en
la ficha técnica/Summary of Product Characteristics (SPC), como por ejemplo usar un
medicamento a dosis mas altas,

- ocasione anomalias o defectos congénitos,

- enfermedad o sindrome médicamente significativos.

b. La RAM “no grave” seria aquélla que produce signos y sintomas facilmente

tolerados, generalmente de corta duracién y que no interfieren sustancialmente en la
vida normal del paciente.
- Si eran médicamente significativas: en relacion a la importancia clinica.
- Si precisan ingreso hospitalario.
- Si prolongaron hospitalizacion.
- Suponen una discapacidad o incapacidad persistente o significativa.
- Si pusieron en peligro la vida del paciente.
- Desenlace:
— Mortal: cuando la muerte esta posiblemente relacionada con la RAM.
— Recuperado con secuelas.

— Recuperado sin secuelas.
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— No recuperado: en caso de anomalias congénitas irreversibles.
— En recuperacion.
— Desconocido.

A efectos de comparacion estadistica y dado el nimero de casos de cada subgrupo,
hemos procedido a agrupar no recuperado, recuperado con secuelas y mortal en un
nuevo grupo llamado no recuperado, aunque se han analizado también de forma
individualizada para estudiar si aportaban informacion relevante a nuestro estudio.

- Tratamiento necesario:

- desconocido.
- higiénico- dietético.
- farmacolégico.
- quirurgico.
- terapia fisica.
- sin tratamiento.
4- Relativas a farmaco/s:

- Sospecha:

-Sospechoso: el medicamento fue administrado antes de la aparicion de
la RAM, siempre que la secuencia cronoldgica (medicamento-RAM) no
sea 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 haya tomado durante el ultimo mes anterior al inicio de la

RAM.

-Sospechoso por interaccidon: dos o mas farmacos explican la RAM por

interaccion farmacolégica.

- Evaluacion de la causalidad: Algoritmo de Karch-Lasagna modificado del
SEFV-H:
a. Secuencia temporal: Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento
y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion.
1. Compatible: administraciéon del farmaco antes de la aparicion del acontecimiento
descrito, siempre y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de

accion del farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa.
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2. Compatible pero no coherente: administracion del farmaco anterior a la aparicion del
acontecimiento pero no totalmente coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso
fisiopatologico.

3. No hay informacion: no hay suficiente informacion para discernir la secuencia
temporal.

4. Incompatible: segin los datos que aparecen en la notificacion no hay secuencia
temporal entre la administracion del fAirmaco y la aparicion del acontecimiento descrito,
o bien ésta es incompatible con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatologico.
5. RAM aparecida por retirada del farmaco: la reaccion adversa aparece como
consecuencia de la retirada del fairmaco. En estos casos, los items del algoritmo de
causalidad “Retirada” y “Reexposicion” se valoraran invirtiendo el sentido de la frase:
la retirada se entenderd como reexposicion y la reexposicion como retirada tras la

readministracion.

b. Conocimiento previo:
1. RAM bien conocida: relacion causal conocida a partir de la literatura de referencia,
estudios epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacologico del farmaco sospechoso,
siempre que el mecanismo de produccion de la reaccion adversa esté bien establecido y
sea compatible con el mecanismo de accion del farmaco. A titulo orientativo, se
considera conocida una reaccion que fuese resefiada como tal, en una de las siguientes
fuentes: guias farmacoteparetticas como Martindale, la guia Meyler's Side Effects of
Drugs, la publicacion Side Effects of Drugs Annual, el Catdlogo de Especialidades
Farmacéuticas del Consejo General de Farmacéuticos, Vademecum Internacional, ficha
técnica, prospecto, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan considerar.
2. RAM conocida en referencias ocasionales: Relacion causal conocida a partir de
observaciones ocasionales o esporadicas y sin conexion aparente o compatible con el
mecanismo de accion del farmaco.
3. RAM desconocida: Relacion farmaco-reaccion no conocida.
4. Existe informacion en contra de la relacion: Existe suficiente informacion

farmacoldgica en contra de la relacion farmaco-reaccion.
c. Efecto de la retirada:

1. RAM mejora: el acontecimiento mejora con la retirada o reduccion de la dosis del

medicamento, independientemente del tratamiento y/o ha habido administracion tnica.
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2. RAM no mejora: la reaccion no mejora con la retirada del farmaco excepto en
reacciones adversas mortales o irreversibles.

3. No se retira el farmaco y la RAM no mejora: el farmaco sospechoso no ha sido
retirado y la reaccion tampoco mejora.

4. No se retira el farmaco y la RAM mejora: no se ha retirado la medicaciéon y s in
embargo la reaccion mejora.

5. No hay informacion: en la notificacion no hay informacion respecto a la retirada del
farmaco o de los efectos de la retirada.

6. RAM mortal o irreversible: el paciente fallece independientemente de la causa o bien
la reaccion adversa es irreversible. En este apartado se incluirdn las malformaciones
congénitas relacionadas con el uso de los fArmacos durante la gestacion o el periodo de
lactancia.

7. No se retira el farmaco, RAM mejora por tolerancia: a pesar de no retirar la
medicacidn, la reaccidon adversa mejora debido a la aparicion de tolerancia.

8. No se retira el farmaco, RAM mejora por su tratamiento: a pesar de no retirar la

medicacidn, la reaccion adversa mejora debido al tratamiento de la misma.

d. Efecto de la re-exposicion:
1. Positiva: aparece la RAM: la reaccidon aparece de nuevo tras la administracion del
medicamento sospechoso.
2. Negativa: no aparece la RAM: cuando no reaparece la reaccion adversa.
3. No hay reexposicion o informacion suficiente: no ha habido reexposiciéon o la
notificacion no contiene informacion al respecto.
4. RAM mortal o irreversible: la reaccion adversa presenta unas caracteristicas
irreversibles. En este apartado se incluirdn los casos de muerte, malformaciones
congénitas y secuelas permanentes.
5. Reaccion previa similar con otra especialidad farmacéutica: existid una reaccion
previa similar con otra especialidad distinta pero que contienen el mismo principio
activo que el farmaco considerado.
6. Reaccion previa similar con otro farmaco: existié una reaccion previa similar con
otro fArmaco que tenga el mismo mecanismo de accion (en RAM supuestamente ligadas

al mecanismo de accion), o bien sea razonable una reactividad cruzada.
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e. Causas alternativas:
1. Explicacion alternativa mas verosimil: la explicacion alternativa, sea una enfermedad
de base u otra medicacion tomada simultdneamente, es mas verosimil que la relacion
causal con el farmaco evaluado.
2. Explicacion alternativa igual o menos verosimil: la posible relacion causal de la
reaccion con la enfermedad o con la medicacion tomada simultaneamente, presenta una
verosimilitud parecida o menor a la relacion causal entre reaccion y farmaco.
3. No hay informacion para establecerla: no hay informacion suficiente para poder
evaluar la relacion causal entre reaccion y farmaco.
4. Hay informacion suficiente para descartarla: con los datos disponibles no se

encuentra una explicacion alternativa.

f. Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad; por
ejemplo, situacion de insuficiencia renal y sobredosis relativa a un farmaco con
eliminacion renal.

- Solo hay dos categorias si o no.

g. Exploraciones complementarias que apoyen la relacion de causalidad; como
niveles de medicamente en un fluido biologico, biopsia, exploraciones radiologicas
positivas, pruebas cutaneas especificas positivas.

- Solo hay dos categorias si o no.
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- Esquema del algoritmo de causalidad del SEFV-H

Campo Categoria Puntuacion

A. Secuencia temporal
1 Compatible +2
2 Compatible pero no +1
coherente
3 No hay informacion 0
4 Incompatible -1
5 RAM aparecida por retirada -2
del farmaco

B. Conocimiento previo
1 RAM bien conocida +2
2 RAM conocida en referencias +1
ocasionales
3 RAM desconocida 0
4 Existe informacion en contra -1
de la relacion

C. Efecto de la retirada del farmaco
1 La RAM mejora +2
2 La RAM no mejora -2
3 No se retira el farmaco y la +1
RAM no mejora
4 No se retira el farmaco y la -2
RAM mejora
5 No hay informacion 0
6 RAM mortal o irreversible 0
7 No se retira farmaco, RAM +1
mejora por tolerancia
8 No se retira farmaco, RAM +1
mejora por tratamiento

D. Reaparicion de la RAM tras Reexposicion al farmaco
1- Positiva: aparece la RAM +3
2 Negativa: no aparece la RAM -1
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3 No hay reexposicion o no hay 0

informacion

4 RAM mortal o irreversible 0
5 y 6 Reaccion previa similar +1
con otra especialidad/otro
farmaco

E. Existencia de causas alternativas

1 Explicacion alternativa mas -3
verosimil
2 Explicacion alternativa igual -1

0 menos verosimil

3 No hay informaciéon para 0
establecerla
4 Hay informacion para +1
descartarla

F. Factores contribuyentes que favorecen la relacion de
causalidad

si +1

no 0

G. Exploraciones Complementarias que apoyen la causalidad

si +1

no 0

Las categorias de probabilidad de causalidad son las siguientes segun la
puntuacion obtenida al aplicar el algoritmo:
. Improbable: <I.
. Condicional: 1-3.
. Posible: 4-5.
. Probable: 6-7.
. Definida: > 8.

- Se ha evaluado también la imputabilidad de los grupos terapéuticos
agrupando las categorias con el sistema ABO de la EMA, que define tres

categorias!>®157;
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- Probable (Categoria A): notificaciones que incluyen buenas razones y

suficiente documentacion para asumir una relacion causal, en el sentido de plausible,

concebible, probable, pero no necesariamente altamente probable. Comprende las

categorias del algoritmo del SEFV-H “Definida” y “Probable”.

- Posible (Categoria B): notificacion que contienen suficiente informacion para

aceptar la posibilidad de una relacion causal, en el sentido de no imposible y no

improbable, aunque la conexioén es incierta o dudosa, por ejemplo, porque faltan datos o

la evidencia es insuficiente. Seria la categoria “posible” del algoritmo del SEVF-H.

- Condicional o dudosa (Categoria (): notificaciones donde la causalidad no se

puede valorar por una y otra razén, por ejemplo, por una evidencia insuficiente, por

datos conflictivos o por una pobre documentacion. Las categorias “improbable” y

“condicional” del SEFV-H se incluirian aqui.

Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segun la clasificacion ATC.
Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segun la clasificacion ATC, con
categoria causal definida, probable, o posible (categoria A y B de la EMA).
Principios activos con mayor nimero de notificaciones como causantes de la
RAM.

Férmacos con potencial de producir la RAM con categoria causal e el algoritmo
del SEVF-H definida, probable, o posible (categoria A y B de la EMA) sin

asociacion conocida previa.

Posteriormente se ha realizado la estadistica analitica con el programa SPSS v.20

(IBM), y como nivel de significacion se ha tomado un valor de p<0,05.

Se ha analizado la relacion entre las siguientes variables:

Influencia segun los grupos de edad y sexo. Se ha analizado utilizando prueba de
Chi-Cuadrado de Pearson.

Influencia de la edad y sexo en la aparicion de eventos (acufeno, vértigo o
hipoacusia). Se ha analizado utilizando la prueba de t-Student.

Se ha utilizado la prueba de Anova para relacionar la influencia de la edad en el
desenlace de los eventos.

Influencia de los grupos de edad en el desenlace del actfeno. Utilizdndose para

ello la prueba de Chi-Cuadrado.
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- Andlisis de los grupos de edad y la gravedad, con Chi-Cuadrado.
- Influencia del sexo en la gravedad de los eventos, también con la prueba de Chi-

Cuadrado.
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V. RESULTADOS.
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V. RESULTADOS.

Se registraron un total de 3397 notificaciones de pacientes con una RAM
manifestada con clinica de ototoxicidad. De estas, 662 (19,84%) notificaciones incluian
acufenos, 2236 (67%) presentaron vértigo, y 439 (13,16%) hipoacusia.

A continuacién, vamos a detallar los resultados para cada una de los sintomas

ototdxicos.

1. Resultados sobre las notificaciones de RAM con

sintomatologia de vértigo.

Se registraron un total de 2236 notificaciones de pacientes con RAM ototdxica con
clinica de vértigo. Algunas notificaciones no estdn completas en todos los items,

especificando por tanto las cifras totales disponibles en los diferentes apartados.

1.1. Estadistica descriptiva.

1.1.1. Variables relativas al paciente.

- Sexo: Este dato estaba especificado en 2214 notificaciones. De estos, 1592 eran
mujeres (71,9 %) y 622 hombres (28,1 %).

- Grupos de Edad: De los 2181 pacientes que tenemos datos de la edad, el mayor
porcentaje correspondia a adultos con un 63,2 %, seguido por los mayores de 65 afios
con un 31,9 %. El resto de grupos representan porcentajes muy bajos. Se detallan en la
Figura 1.

- Edad: la edad media fue de 53,8 afos (desviacion tipica 18,9) con un minimo de 28

dias y un maximo de 97 afios. La mediana fue de 56 afios.
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS PACIENTES CON VERTIGO
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Figura 1. Distribucion por grupos de edad de los pacientes con vértigo.

1.1.2. Relativas a la notificacion.

Se detallan los datos de 2236 notificaciones.

- Origen del notificador: El personal médico fue el notificador mas frecuente, con el
75,4 % (1686 notificaciones), seguido del farmacéutico 17,08% (382), usuario el 2,9 %
(65), otro profesional sanitario 1,78% (40), abogado 0,09% (2) y desconocido 2,68 (60).
- Formato de notificacion: el formato de notificacion de RAM que mas se utilizo fue la
tarjeta amarilla con un total de 2040 notificaciones (91,2%). La industria farmacéutica
notifico 188 (8,4 %), y por revision bibliografica 8 (0,4%).

- Medio que notifica: el medio extrahospitalario fue el que mas notificé la RAM con
1816 (81,2 %), el intrahospitalario 284 (12,7 %). Es desconocido el medio en 136 (6,1
%).

- Origen en referencias bibliograficas: Del total de 2236, habia referencias en la

bibliografia en 46 (2 %) y no habia en 2190 (98%).
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1.1.3. Relativas a las reacciones adversas.

- Gravedad: Existen datos de 2235 notificaciones. De estas, 349 de las reacciones

adversas fueron considerados como vértigos graves (15,6%) y 1886 fueron consideradas

como no graves (84,4 %).

De estas 349 RAM graves:

Medicamente significativas: 200 fueron medicamente significativas (57,3
%),y 149 (42,7 %) no lo fueron.

Precisan ingreso hospitalario: 124 (35,5 %) precisaron ingreso hospitalario
y 225 (64,5 %) no lo preciso.

Prolongan hospitalizacién: 12 de ellas prolongaron la hospitalizacion (3,4
%)y en 337 (96,6 %) no se produjo.

Suponen una discapacidad o incapacidad persistente o significativa:
Supusieron una discapacidad o incapacidad persistente o significativa 23 (6,6
%), mientras que 326 (93,4 %) no lo supuso.

Ponen en peligro la vida del paciente: Pusieron en peligro la vida 28 (8 %),
mientras que en 321 (92 %) el vértigo no supuso un peligro para la vida del
paciente.

Mortalidad: no supuso exitus del paciente en ningin caso.

- Desenlace: De las 2235 notificaciones, se recuperaron sin secuelas 1795 (80,3%), 142

(6,4 %) no se recuperaron y en recuperacion se encontraban 55 (2,5%).

DESCONOCIDO
EN RECUPERACION 55 2,5
NO RECUPERADO 142 6,4
RECUPERADO 1795 80,3

TOTAL

FRECUENCIA PORCENTAJE
243

10,9

2235 100

Tabla 2. Desenlace del vertigo.

- Tratamiento necesario: Los tratamientos precisados para los vértigos registrados

fueron en su mayoria farmacologicos (157) o higiénico-dietéticos (88). En 3 pacientes
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se realizo tratamiento quirurgico, y 1 terapia fisica. No hubo tratamiento necesario en 9

y el tratamiento fue desconocido en 1976, que es un porcentaje altisimo (88,4%).

FRECUENCIA PORCENTAJE %

DESCONOCIDO 1976 88,4
HIGIENICO- 88 3.9
DIETETICO

FARMACOLOGICO iy 7
QUIRURGICO 3 0,1
TRANSFUSION 1 0,1
TERAPIA FISICA 1 0,1
SIN 9 0,4
TRATAMIENTO

TOTAL 2235 100

Tabla 3. Tratamiento de la RAM.

1.1.4. Relativas a farmacos.

- Sospecha: Se notificaron un total de 3091 farmacos como posibles causantes de la
RAM, de los cuales 2979 (96,4 %) fueron sospechosos y 112 (3,6 %) generaron el

vértigo por una interaccion medicamentosa.

- Evaluacion de la causalidad con el Algoritmo del SEFV-H o algoritmo de Karch-
Lasagna modificado.

A continuacion, se detalla la evaluacion de los diferentes apartados del algoritmo
del SEFV-H. Solo se han incluido los farmacos evaluados en todas las categorias del
algoritmo, teniendo un total de 3005 farmacos evaluados.

A. Secuencia temporal:

De los 3005 registrados, en 2959 (98,5 %) la ingesta del fAirmaco previa a la
aparicion del vértigo era compatible con el mecanismo de accion del fArmaco y/o con el
proceso fisiopatoldgico de la reaccion adversa.

En 20 (0,7 %), la ingesta del farmaco era anterior a la aparicion del vértigo, pero

no totalmente coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatologico. En
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1 era incompatible con el mecanismo de acciéon del farmaco y/o con el proceso
fisiopatologico de la reaccion adversa. No habia informacion en 13 (0,4 %), y en 12 (0,4

%) el vértigo ocurre con la retirada del fArmaco.

FRECUENCIA PORCENTAJE

COMPATIBLE 2959 98,5

COMPATIBLE, NO COHERENTE 20 0,7
NO HAY INFORMACION 13 0,4
INCOMPATIBLE 1 0,0

POR RETIRADA 12 0,4
TOTAL 3005 100

Tabla 4. Secuencia temporal.

B. Conocimiento previo:

De los 3005 farmacos registrados, la relacion causal era conocida a partir de la
literatura de referencia, estudios epidemiolédgicos y/o a partir del perfil farmacolégico
del fArmaco sospechoso en 2334 (77,7 %).

La relacién farmaco-reaccion no era conocida en 451 (15%) y la relacion

farmaco-reaccion era conocida ocasional en 220 (7,3 %).

BIEN CONOCIDA 2334 71,7
CONOCIDA OCASIONAL 220 7,3
DESCONOCIDA 451 15
TOTAL 3005 100

Tabla 5. Conocimiento previo.

C. Efecto de la retirada:
De los 3005, el vértigo mejord con la retirada del farmaco en 2307 (76,8 %).
El vértigo no mejord con la retirada del farmaco: 66 (2,2 %).

El farmaco sospechoso no habia sido retirado y la reaccion tampoco mejoro: 39 (1,3 %).
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No se habia retirado la medicacion y sin embargo la reaccién mejoro: 56 (1,9%). En la
tarjeta amarilla no habia informacion al respecto: 512 (17 %).

El desenlace de la reaccion fue mortal o bien el efecto indeseable aparecido era
irreversible: 12 (0,4 %).

A pesar de no retirar la medicacion, el vértigo mejoré debido a la aparicion de
tolerancia: 3 (0,1%).

A pesar de no retirar la medicacion, el vértigo mejord debido al tratamiento de este: 10

(0,3 %). Tabla 6.

FRECUENCIA PORCENTAJE %

]

NO RETIRADA, MEJORA POR[| ¢ 0,1
TOLERANCIA

10 0,3
TRATAMIENTO

TOTAL 3005 100

Tabla 6. Efecto de la retirada del farmaco.

D. Efecto de la reexposicion:

De las 3005 notificaciones, la reexposicion fue positiva, es decir, el vértigo
aparecio6 de nuevo tras la administracion del medicamento sospechoso: 167 (5,6%).

Fue negativa, es decir, no aparece el vértigo tras la administracion del
medicamento sospechoso: 16 (0,5%).

No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto:

2811 (93,5 %). El vértigo fue irreversible o causé secuelas permanentes: 7 (0,2%).
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Existi6 una reaccion previa similar con otra especialidad distinta pero que contienen el
mismo principio activo que el firmaco considerado en una notificacion.
Existié una reaccion previa similar con otro farmaco que tenia el mismo mecanismo de

accion, o bien sea razonable una reactividad cruzada en 3 (0,1 %).

5,6

POSITIVA 167 ,
NEGATIVA 16 0,5

NO REEXPOSICION/INFORMACION 450 93,5
INSUFICIENTE

MORTAL / IRREVERSIBLE / 7 0,2
SECUELAS / MALFORMACIONES

PREVIA CON OTRA ESPECIALIDAD 1 0,0
PREVIA CON OTRO FARMACO 3 0,1
TOTAL 3005 100

Tabla 7. Efecto de la reexposicion.

E. Causas alternativas:

De los 3005, la explicacion alternativa, sea una enfermedad de base u otra
medicacion tomada simultdneamente, era mas verosimil que la relacion causal con el
farmaco evaluado: 36 (1,2 %).

La posible relacion causal de la reaccion con la enfermedad o con la medicacion tomada
simultdneamente, presentd una verosimilitud parecida o menor a la relacion causal entre

vértigo y farmaco: 342 (11,4 %).
No habia informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar

la relacion causal, aunque ésta se pudiera sospechar: 631 (21 %).

Con los datos disponibles no se encontrd una explicacion alternativa en 1996 (66,4 %).
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_ FRECUENCIA PORCENTAJE %

ALTERNATIVA MAS

IGUAL O MENOS PkI¥ 11,4
VEROSIMIL
NO
INFORMACION

INFORMACION PARA BELS 66,4
DESCARTAR

Tabla 8. Causas alternativas.

Los apartados “Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad” y
“Exploraciones complementarias que apoyan la causalidad” fueron negativos en las

notificaciones.

- Resultado de la evaluacion de la causalidad segin el Algoritmo de Karch-

Lasagna Modificado.

Existe un total de 3078 farmacos clasificados en categorias de causalidad. 17

farmacos notificados no estaban evaluados en categoria causal.

De los 3078 farmacos, la asociacion causal entre el medicamento sospechoso y
la aparicion de una RAM fue

- No relacionada o improbable en 88 (2,9%);

- Condicional en 361 casos (11,7%);

- Posible en 761 (24,7%);

- Probable en 1699 (55,2);

- Definida en 169 (5,5%).
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Agrupandolos en las categorias de causalidad del algoritmo ABO de la EMA,
seria asi la distribucion:
- Categoria 0: 449 (14,6%).
- Categoria B: 761 (24,7%).
- Categoria A: 1868 (60,7%).

RESULTADO DE LA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD SEGUN
EL ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO

55,2
60
# IMPROBABLE
50 B CONDICIONAL
[ POSIBLE
40 PROBABLE
24,7 B DEFINIDA
% 30
20 11,7
2,9 5,5
; -
0

Figura 2. Resultado de la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch-

Lasagna modificado.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segun la clasificacion ATC.

A continuacion, se describe la distribucion de los 3091 farmacos notificados,
segun la clasificacion ATC.

Los farmacos pertenecientes al grupo terapéutico N (sistema nervioso) fueron
los que registraron un mayor numero de notificaciones (24%), seguidos por los
pertenecientes al grupo terapéutico J (terapia antiinfecciosa, uso sistémico) con el

21,8%. El tercer grupo mas frecuente fue el M (aparato locomotor) con un 13,8%.

En la tabla 9 aparecen los grupos terapéuticos notificados con su frecuencia de

aparicion y el porcentaje.
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GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA | PORCENTAIJE

A-Aparato digestivo
metabolismo
53 1,7

B- Sangre y organos

hematopoyéticos

D-Terapia dermatoldgica

H-Hormonas

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso

sistémico.

L- Terapia Antineoplasica y 2,8

agentes inmunomoduladores

N- Sistema nervioso

P- Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

R- Aparato respiratorio

V- Varios

TOTAL 3091

Tabla 9. Grupos terapéuticos notificados.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segin la clasificacion ATC

valorando las categorias de causalidad definida, probable y posible.
Si seleccionamos aquellos farmacos con una causalidad definida, probable y

posible segun el algoritmo del SEFV-H, la distribucion por grupos farmacologicos es la

siguiente:
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GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA PORCENTAIE %

A-Aparato digestivo
metabolismo
43 1,6

B- Sangre y organos

hematopoyéticos

D-Terapia dermatologlca
——
J- Terapia Antiinfecciosa. Uso

sistémico.

L- Terapia Antineoplasica y
agentes inmunomoduladores
TR S
N- Sistema nervioso

P- Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

R- Aparato respiratorio

TOTAL 2629 100

Tabla 10. Farmacos imputables para la RAM vértigos.

En la tabla 10 podemos observar, que el grupo de firmacos con mas frecuencia
imputados en la reaccion adversa de vértigo, son los pertenecientes al grupo N, sistema
nervioso, de la clasificacion ATC, con un 24,9 %, seguidos de los pertenecientes al
grupo J, Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico, con un 19,9% y M, aparato locomotor

con el 15%.

Como se puede apreciar, las categorias mas frecuentes siguen siendo las mismas

limitando la seleccion a las categorias de causalidad de Definida, Probable y Posible.
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- Principios activos notificados.
Los principios activos notificados como causantes de la RAM mas frecuentes

han sido los siguientes:

‘ PRINCIPIOS ACTIVOS ‘ FRECUENCIA
Tramadol 86
Tramadol con paracetamol 44
Indometacina 48
Amoxicilina / acido clavulanico 45
Diclofenaco 42
Moxifloxacino 40
Ciprofloxacino 38
Papilomavirus (6,11,16,18) 36
Carbamazepina 35
Pregabalina 35
Minociclina hidrocloruro 31
Proguanil 30
Tetrazepam 26
Paracetamol (combinaciones) 25
Omeprazol 24
Aceclofenaco 23
Multivitaminicos con otros minerales 22
Vitamina B1 en combinacion con vitamina B6 22
y/o vitamina B12
Meloxicam 21
Enalapril 20
Azitromicina 18
Dexketoprofeno trometamol 18
Nifedipino 17
Gabapentina 17
Piroxicam 17
Gemfibrocilo 16
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Vacuna Meningococo B 16
Ibuprofeno 16
Naproxeno 16
Penicilinas asociadas a mucolitico y/o 16
expectorante

Etoricoxib 15
Paroxetina 15
Bupropion 15

Tabla 11. Principios activos mds frecuentemente imputados para el vértigo.

- Farmacos con causalidad definida, probable y posible, sin asociacion conocida
con vértigos.
Se registraron un total de 264 farmacos sin asociacion conocida con el vértigo.

Se exponen en la siguiente tabla los principios con mayor frecuencia.

‘ PRINCIPIOS ACTIVOS ‘ FRECUENCIA
Multivitaminicos combinaciones (Rochevit) 21
Vitamina B1 en combinacion con vitamina B6 y/o 15
vitamina B12 (Hidroxil)

Vacuna Meningococo B (Bexero) 12
Papilomavirus (6, 11,16,18) (Gardasil) 12
Amoxicilina — Acido clavulanico 10
Virus gripe fraccionado 6
Combinaciones de derivados imidazdlicos 5
(Blastoestimulina)

Multienzimas asociados a otras sustancias (pancreatina / 4
Dimeticona)

Meloxicam 4
Combinaciones con corticoides y vitaminas (Inzitan) 4
Imipenem y Cilastina (Tienam) 4
Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por 3
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acidos (Lansoprazol, Pantoprazol)

Omeprazol

Cefuroxima

Influenza, antigeno purificado (virus gripe A, B)

Tramadol

Paracetamol

W W| W W W W

Extractos alergénicos

Tabla 12. Farmacos imputables para el vértigo y desconocidos.

2. Estadistica analitica.

- Influencia segun los grupos de edad y sexo:
Se observa que los vértigos, en las notificaciones registradas, son mas frecuentes
en mujeres conforme aumenta la edad. En la mayoria de los grupos de edad, son mas

frecuentes en mujeres, siendo estadisticamente significativo (y 2 de 15,03 y p =0,005),

y siendo el grupo mujeres adultas el mas frecuente.

EDAD GRUPO SEXO TOTAL

FEMENINO MASCULINO

6 60% 4 40% 10

17 48,6% 18 51,4% 35 100%
42 66,7% 21 33,3% 63 100%
1013 74% 356 26% 1369 100%
484 70,1% 206 29,9% 690 100%
1562 72,1% 605 27,9% 2167 100%

Tabla 13. Influencia de los grupos de edad y sexo.

94



Hemos agrupado tal y como explicamos, en grupos de edad pediatrico, adulto y
>65 afios (tabla 27), y hemos obtenido una mayor potencia estadistica (y 2 de 11,373 y
p=0,003), que son mas frecuentes los vértigos en mujeres que en hombres en todos los

grupos de edad, siendo el grupo adulto el més frecuente.

EDAD GRUPO | SEXO TOTAL

FEMENINO MASCULINO

65 60,2% 43 39.8% 108 100%
1013 74% 356 26% 1369 100%
484 70,1% 206 29,.9% 690 100%
1562 72,1% 605 27,9% 2167 100%

Tabla 14. Influencia de los grupos de edad y sexo.

- Influencia de la edad en la aparicion de vértigos segun el sexo.
Analizando si influye la edad en la aparicion de vértigos como RAM segln el
sexo, no se ha encontrado que exista diferencia estadisticamente significativa, con una

conuna p = 0,624 y t =-0,490.

SEXO N MEDIA DESVIACION
T R gy
EDAD FEMENINO 1548 53 19,07
NUM. MASCULINO 602 53,5 20,41

Tabla 15. Influencia edad/sexo en la aparicion del vértigo
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-Influencia de la edad en el desenlace de los vértigos.

Se ha analizado si la recuperacion o secuelas eran mayores segun la edad,

mediante la prueba de ANOVA, encontrdndose que no existia diferencia

estadisticamente significativa, con una p >0,05 y F=2,201. Tabla 16.

DESENLACE / EDAD | MEDIA | DESVIACION N
ESTANDAR
RECUPERADO 53,25 19,25 1746

EN RECUPERACION [EyiX) 18,89 53
NO RECUPERADO 50,8 20,16 135
TOTAL 53,19 19,32 1934

Tabla 16. Influencia edad en desenlace vértigo.

- Influencia de los grupos de edad en el desenlace de los vértigos:
Para analizar si los grupos de edad influyen en el desenlace de la RAM, se ha
realizado la prueba de Chi-Cuadrado de Pearson obteniéndose un valor de 0,75 y

p>0,05, por tanto, no existe diferencia significativa entre un grupo de edad y el

desenlace.

DESENLACE
RECUPERADO EN NO

RECUPERACION RECUPERADO
IR PEDIATRICO 79 2 7 88
89,8% 2,3% 8% 100%
ADULTO 1120 33 89 1242
90,2% 2,7% 7,2% 100%
> 65 ANOS 557 19 40 616
90,4% 3,1% 6,5% 100%
557 19 136 1946
90,4% 3,1% 7% 100%

Tabla 17. Influencia de los grupos de edad en el desenlace de los veértigos.
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- Analisis de la influencia de los grupos de edad en la gravedad de los vértigos:

Se observa que cuando aparece un vértigo es mdas grave en un nifio que en un

adulto y es estadisticamente significativo ya que se obtiene una Chi - Cuadrado de

23,042 y p<0,001.

NO ST

GRAVEDAD ACUFENO TOTAL

GRUPO DE PEDIATRICO 75 33 108
EDAD 69,4% 30,6% 100%
ADULTO 1165 214 1379
84,5% 15,5% 100%
> 65 ANOS 606 88 694
87,3% 12,7% 100%

1846 335 2181
84,6% 15,4% 100%

Tabla 18. Influencia de los grupos de edad en la gravedad de los vértigos.

- Influencia del sexo en la gravedad de los vértigos.

El porcentaje de vértigos graves es mayor en hombres que en mujeres, pero no

existe una diferencia estadisticamente significativa (y 2= 2,65 y p=0,104).

GRAVEDAD ACUFENO TOTAL

NO Si

1355 237 1592
85,1% 14,9% 100%
512 110 622
82,3% 17,7% 100%
1867 347 2214
84,3% 15,7% 100%

FEMENINO

MASCULINO

Tabla 19. Influencia del sexo en la gravedad de los vértigos.
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2. Resultados sobre las notificaciones de RAM con

sintomatologia de hipoacusia.

Se registraron datos de 439 notificaciones, aunque algunos items no estan

completos en todas las notificaciones.

2.1. Estadistica descriptiva.

2.1.1 Variables relativas al paciente.

- Sexo: Del total de 425 pacientes registrados en la distribucion por sexos, sufrieron
como reaccion adversa hipoacusia, 252 mujeres (59,3 %) y 173 hombres (40,7 %).

- Grupos de Edad: De los 407 pacientes que tenemos registro segun el factor edad, el
mayor porcentaje correspondia a adultos con un 57,5 %, seguido por los mayores de 65
afios con un 32,2 %. El resto de grupos se encontraban en rangos mucho mas alejados.

- Edad: la edad media fue de 52,1 afios (desviacion tipica 21,4) con un minimo de 3

meses y un maximo de 96 anos. La mediana fue de 55 afios.

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS PACIENTES CON
HIPOACUSIA 57,5
60

50
40 32,2
% 30
20

10

Figura 3. Distribucion por grupos de edad de los pacientes con hipoacusia.
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2.1.2 Variables Relativas a la notificacion.

- Origen del notificador: el médico fue el profesional que notificéd el 58,7 % (258),
seguido del farmacéutico con el 19,6% (86), el usuario el 10,8 % (47), otro profesional
sanitario 6,4% (28), abogado 1,1% (5) y desconocido 3,4% (15).

- Formato de notificacion: el formato de notificacion de RAM que mas se utiliz6 fue la
tarjeta amarilla con un 64 % (281). La industria farmacéutica notifico el 35,8 % (157) y
revision bibliografica el 0,2 % (1).

- Medio que notifica: el medio extrahospitalario y el intrahospitalario presentan
porcentajes de notificaciones muy similares con el 38% (167) y el 37% (162)
respectivamente. Fue desconocido en el 25% (110).

- Origen en referencias bibliograficas: habia referencias a la bibliografia en 19

(4,3%) v no habia en 420 (95,7 %).

2.1.3 Relativas a las reacciones adversas.

- Gravedad: Existe detalle en este apartado de 438 notificaciones. 254 de las reacciones
adversas fueron considerados como hipoacusias graves (58%) y 184 fueron
consideradas como no graves (42 %).
- Medicamente significativas: 173 eran medicamente significativas (68,1%),
y 81 (31,9 %) no lo eran.
- Precisan ingreso hospitalario: 40 (15,7 %) precisaron ingreso hospitalario
y 214 ( 84,3 %) no.
- Prolongan hospitalizacion: Se prolongaron la hospitalizacion en 12 (4,7 %)
y en 242 ( 95,3 %) no.
- Suponen una discapacidad o incapacidad persistente o significativa: De
las 254 registradas, supusieron una discapacidad o incapacidad persistente o
significativa 41 (16,1 %), mientras que 213 (83,9 %) no lo supuso.
- Ponen en peligro la vida del paciente: De las 254 registradas, pusieron en
peligro la vida 17 (6,7 %), mientras que en 237 (93,3 %) la hipoacusia no
supuso un peligro para la vida del paciente.

- Mortalidad: ninguna produjo mortalidad.

- Desenlace: De las 438 notificaciones, se recuperaron sin secuelas 159 (36,3 %), 154

(35,2 %) no se recuperaron y en recuperacion se encontraban 27 (6,2 %).
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FRECUENCIA PORCENTAJE

EN 27 6,2
RECUPERACION

NO 154 35,2
RECUPERADO

RECUPERADO 159 36,3
TOTAL 438 100

Tabla 20. Desenlace de la hipoacusia.

- Tratamiento necesario: En este apartado se disponen datos de 324 notificaciones. En
su mayoria el tratamiento fue farmacoldgicos (47) o higiénico-dietéticos (9). En 3
pacientes se realizd tratamiento quirtrgico y terapia fisica en 3. En 257 fue

desconocido, siendo un porcentaje muy alto.

FRECUENCIA PORCENTAJE %

Tabla 21. Tratamiento de la RAM.

2.1.4 Relativas a farmacos.

- Sospecha: se notificaron un total de 866 farmacos. De estos, 841 (97,1 %) fueron

sospechosos y 25 (2,9 %) generaron hipoacusia por una interacciéon medicamentosa.
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- Evaluacion de la causalidad con el Algoritmo del SEFV-H o algoritmo de Karch-
Lasagna modificado.
Se obtuvieron datos de la evaluacion de causalidad de un total de 777 fdrmacos

notificados. A continuacion, detallamos los diferentes apartados:

A. Secuencia temporal.

De los 777 farmacos registrados, en 750 (96,5 %) la ingesta del farmaco previa a
la aparicion de la hipoacusia era compatible con el mecanismo de accion del farmaco
y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa.

En 15 (1,9 %), la ingesta del fAirmaco era anterior a la aparicion de la hipoacusia
pero no totalmente coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso
fisiopatologico.

No habia informacién en 9 (1,2 %), en 1 (0,1 %) la hipoacusia ocurre con la
retirada del farmaco, y en 2 (0,3%) era incompatible con el mecanismo de accion del

farmaco y/o con el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa.

FRECUENCIA PORCENTAJE %
COMPATIBLE 750 96,5

COMPATIBLE 15 1,9
COHERENTE

NO HAY B 1,2
INFORMACION

INCOMPATIBLE 2 0,3
POR RETIRADA 1 0,1
TOTAL 777 100

Tabla 22. Secuencia temporal.

B. Conocimiento previo:
La relacion causal era conocida a partir de la literatura de referencia, estudios
epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacolégico del farmaco sospechoso en 370

(47,6 %).
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La relacion farmaco-reaccion no era conocida en 306 (39,4 %); era conocida
ocasional en 100 (12,9 %). En 1 paciente (0,1%) habria informacion en contra de que la

hipoacusia se haya producido por este farmaco.

FRECUENCIA PORCENTAJE %

BIEN CONOCIDA 370 47,6
CONOCIDA OCASIONAL 100 12,9
DESCONOCIDA 306 39,4
INFORMACION 1 0,1
CONTRA

TOTAL 777 100

Tabla 23. Conocimiento previo.

C. Efecto de la retirada.

De las 777, la hipoacusia mejoro6 con la retirada del farmaco en 310 (39,9 %).

La hipoacusia no mejord con la retirada del farmaco: 125 (16,1 %).

El farmaco sospechoso no habia sido retirado y la reaccion tampoco mejor6d en 40
(5,1 %).

No se habia retirado la medicacion y sin embargo la reaccion mejord en 14 (1,8 %).

En la tarjeta amarilla no habia informacion al respecto: 221 (28,4 %).

El desenlace de la reaccion fue mortal o bien el efecto indeseable aparecido era
irreversible: 66 (8, 5%).

A pesar de no retirar la medicacion, la hipoacusia mejord debido al tratamiento de

este: 1 (0,1 %).

FRECUENCIA PORCENTAJE

Tabla 24. Efecto de la retirada del farmaco.

102



D. Efecto de la reexposicion:

De los 777, la reexposicion fue positiva, es decir, la hipoacusia aparecié de nuevo
tras la administracion del medicamento sospechoso en 18 (2,3 %).

Fue negativa, es decir, no aparece la hipoacusia tras la administraciéon del
medicamento sospechoso en 5 (0,6 %).

No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto:

706 (90,9%). La hipoacusia fue irreversible o causd secuelas permanentes: 48 (6,2 %).

Tabla 25.

FRECUENCIA PORCENTAJE %

POSITIVA 18 2,3
NEGATIVA 5 0,6
NO REEXPOSICION/INFORMACION /i3 90,9
INSUFICIENTE

MORTAL/IRREVERSIBLE/SECUELAS/ 48 6,2
TOTAL 777 100

Tabla 25. Efecto de la reexposicion.

E. Causas alternativas.

De las 777, la explicacion alternativa, sea una enfermedad de base u otra medicacion
tomada simultdneamente, era mas verosimil que la relaciéon causal con el farmaco
evaluado: 81 (10,4 %).

La posible relacién causal de la reaccion con la enfermedad o con la medicacion
tomada simultdneamente, presentd una verosimilitud parecida o menor a la relacion
causal entre hipoacusia y farmaco: 158 (20,3 %).

No habia informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar la
relacion causal, aunque ésta se pudiera sospechar: 245 (31,5 %).

Con los datos disponibles no se encontrd una explicacion alternativa: 293 (37,7%).
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FRECUENCIA PORCENTAJE %

ALTERNATIVA 81 10,4
VEROSIMIL
IGUAL MENOS [BEE 20,3
VEROSIMIL
INFORMACION  PARA [BLK] 37,7
DESCARTAR
TOTAL 777 100

Tabla 26. Causas alternativas.

Los apartados “Factores contribuyentes que favorecen la relacion de causalidad”
y “Exploraciones complementarias que apoyan la causalidad” fueron negativos en las

notificaciones.

- Resultado de la evaluacion de la causalidad segun el Algoritmo de Karch-
Lasagna Modificado.

Los resultados obtenidos en la evaluacion de la causalidad segln el algoritmo de
Karch-Lasagna estaban especificados en 832 fArmacos notificados:

- No relacionada o Improbable: 178 (21,4%)

- Condicional: 251 (30,2%)

- Posible: 196 (23,6%)

- Probable: 183 (22 %)

- Definida: 24 (2,9 %)

Agrupandolos en las categorias de causalidad del algoritmo ABO de la EMA,
seria asi la distribucion:

- Categoria 0: 178 (21,4%)

- Categoria B: 196 (23,6%)

- Categoria A: 207(24,9%).
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RESULTADO DE LA EVALUACION DE LA CAUSALIDAD SEGUN
EL ALGORITMO DE KARCH-LASAGNA MODIFICADO.

35
30
25
& IMPROBABLE
20 H CONDICIONAL
HPOSIBLE
%
- PROBABLE
15
B DEFINIDA
10
5
0

Figura 4. Resultado de la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch-

Lasagna modificado.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segun la clasificacion ATC:

Los farmacos pertenecientes al grupo terapéutico J (terapia antiinfecciosa uso
sistémico), fueron los que registraron un mayor numero de notificaciones, seguidos por
los pertenecientes al grupo terapéutico L (terapia antineopldsica y agentes
inmunomoduladores). En la tabla 27 aparecen los grupos terapéuticos notificados con su

frecuencia de aparicion y el porcentaje.
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GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA | PORCENTAIJE

A-Aparato digestivo
metabolismo
17 2,0

B- Sangre y organos

hematopoyéticos

D-Terapia dermatoldgica

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso
sistémico.
L- Terapia Antineoplasica y |NEW

agentes inmunomoduladores

N- Sistema nervioso

P- Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

Somtmn [

Tabla 27. Grupos terapéuticos notificados.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segin la clasificacion ATC
valorando las categorias de causalidad definida, probable y posible.

Si seleccionamos aquellos farmacos con una causalidad definida, probable y
posible segun el algoritmo del SEFV-H, la distribucion por grupos farmacoléogicos es la

siguiente:
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GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA | PORCENTAIJE

A-Aparato digestivo
metabolismo
8 2

B- Sangre y organos

hematopoyéticos

D-Terapia dermatoldgica

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso
sistémico.
L- Terapia Antineoplasica y [efl

agentes inmunomoduladores

P-Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

S 1
T 107 5

Tabla 28. Farmacos imputables para la hipoacusia

En la tabla 28 podemos observar, que el grupo de farmacos con mas frecuencia
imputados en la reaccion adversa de hipoacusia, son los pertenecientes a la terapia
antiinfecciosa (J de la clasificacion ATC), con un 41,9 %, seguidos igualmente por el

grupo L- Terapia Antineoplésica y agentes inmunomoduladores, con el 12,7%.
- Principios activos mas frecuentes en las notificaciones.

Vamos a detallar ahora los principios activos mas frecuentemente imputados

para la hipoacusia en la tabla 29.
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PRINCIPIOS ACTIVOS FRECUENCIA

Eritromicina 51
Vitaminas complejo B 18
Furosemida 13
Acido acetilsalicilico 12
Amikacina 11
Quinina 11
Cisplatino 10
Gentamicina 9
Vancomicina 9
Virus gripe fraccionado 9
Otocerum 9
Virus vivo atenuado sarampion combinado 7

con la vacuna contra la parotiditis y rubeola
Neumococo, antigenos conjugado constituido 7
por polisacaridos purificados
Azitromicina

Adalimumab

Isotretinoina

Claritromicina

Ciprofloxacino

WD L O O Y

Pertusis, antigeno purificado combinacion

con toxoides

Tabla 29. Principios activos mas frecuentemente imputados para la hipoacusia.

- Farmacos con causalidad definida, probable y posible, sin asociacion conocida

con vértigos.

De los 70 farmacos resultantes, vamos a exponer los mas frecuentes en la

siguiente tabla 30:

108



‘ PRINCIPIOS ACTIVOS
Vitaminas del complejo B
Vacuna virus gripe fraccionado
Neumococo, antigenos conjugado constituido
Por polisacaridos purificados
Bupropion
Cefuroxima
Ribavirina
Propacetamol hidrocloruro (pro-eferalgan 1 gr)
Pantoprazol
Ondansetron
Dexlenfluramina
Ciproheptadina
Dronedarona
Verapamilo
Atorvastatina
Metilprednisolona
Cabergolina
Tamsulosina
Cefuroxima
Fosfomicina
Itraconazol
Doxorubicina
Leflunomida
Infliximab
Adalimumab
Tenoxicam
Propacetamol
Sumatriptan
Fenitoina
Carabamazepina
Vareniclina

Betahistina

FRECUENCIA
18
9

NN N W
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Proguanil combinaciones 1
Mometasona 1
Ambroxol 1
Norfloxacino 1

Tabla 30. Farmacos imputables para la hipoacusia y desconocidos.

2. Estadistica analitica.

- Influencia segun los grupos de edad y sexo.

Se observa, en las notificaciones analizadas, una tendencia que conforme aumenta

la edad, existe mas riesgo de presentar hipoacusia por farmacos en mujeres, pero no es

estadisticamente significativa, con una y 2 de 0,39 y p = 0,99.

FEMENINO MASCULINO

RECIEN 1 50% 1 50% 2 100%
NACIDO

1 50% 1 50% 2 100%
9 64,3% 5 35,7% 14 100%
12 63.2% 7 36,8% 19 100%
137 59,3% 94 40,7% 231 100%
77 59,2% 53 40,8% 130 100%
237 59,5% 161 40,5% 398 100%

Tabla 31. Influencia de los grupos de edad y sexo.

EDAD GRUPO SEXO TOTAL

Al realizar el analisis segun los grupos de edad, pediatrico, adulto y >65 afios

(tabla 32), se aprecia que la hipoacusia por farmacos es mas frecuente en mujeres que
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en hombres en todos los grupos de edad, destacando en el grupo pediatrico, pero no es

estadisticamente significativa la diferencia. y 2 de 0,116 y p = 0,944.

SEXO TOTAL
FEMENINO MASCULINO

PEDIATRICO 23 14 37
62,2% 37,8% 100%

ADULTO 137 94 231
59,3% 40,7% 100%

>65 ANOS 77 53 130
59,2% 40,8% 100%

TOTAL 237 161 398
59,5% 40,5% 100%
Tabla 32. Influencia de los grupos de edad y sexo.

- Influencia de la edad en la aparicion de hipoacusia segun el sexo.

Se obtiene que las mujeres presentan la RAM con generacion de hipoacusia a

una edad ligeramente mayor que los hombres, no siendo estadisticamente significativa

la diferencia con una p=4,43 yt=0,767. Tabla 33.

SEXO N MEDIA DESVIACION | MEDIA DE
ESTANDAR | ERROR
ESTANDAR

EDAD FEMENINO 231 52,9 21,7
NUM. MASCULINO 159 51,2 20,9 1,7

Tabla 33. Influencia edad/sexo en la aparicion de la hipoacusia.
- Influencia de la edad en el desenlace de la hipoacusia.

Se ha analizado si la recuperacion o secuelas eran mayores segin la edad,

mediante la prueba de ANOVA, encontrandose que, los pacientes que se recuperan
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tienen mayor edad, pero sin que la diferencia sea estadisticamente significativa, con una

p> 0,05y F=0,562 . Tabla 34.

DESENLACE MEDIA N DESVIACION
ESTANDAR

RECUPERADO  [EEN! 151 21,9

EN 49,1 25 21,7

RECUPERACION

NO 51,1 135 21,1

RECUPERADO

TOTAL 51,9 311 21,5

Tabla 34. Influencia edad en desenlace hipoacusia.

- Influencia de los grupos de edad en el desenlace de la hipoacusia.
Se ha encontrado que la hipoacusia se recupera mas frecuentemente en el grupo

mayor de 65 afios, mientras que en el grupo pediatrico lo mas frecuente es que no se

recuperen. No obstante, la diferencia no es significativa dado el valor de x 2 de 6,96 y p

=0,138.

DESENLACE
RECUPERADO EN NO
RECUPERACION RECUPERADO

10:0E PEDIATRICO 11 4 18 33
33,3% 12,1% 54,5% 100%
ADULTO 85 15 88 188
45,2% 8% 46,8% 100%
> 65 ANOS 56 7 35 98
57,1% 7,1% 35,7% 100%
152 26 141 319
47,6% 8,2% 44,2% 100%

Tabla 35. Influencia de los grupos de edad en el desenlace de la hipoacusia.
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- Analisis de la influencia de los grupos de edad en la gravedad de la hipoacusia.
Se ha demostrado con una y 2 de 16,99 y p < 0,001, que conforme aumenta la
edad, la hipoacusia es menos graves, siendo significativamente mas grave en el grupo

pediatrico. Por tanto, si existe asociacion entre el grupo de edad y la gravedad de la

hipoacusia.

GRAVEDAD HIPOACUSIA TOTAL

NO SI
€ N0 PEDIATRICO 8 34 42
19% 81% 100%
ADULTO 101 133 234
432% 56,8% 100%
> 65 ANOS 72 59 131
55% 45% 100%
181 226 407
4 4,5% 55,5% 100%

Tabla 36. Influencia de los grupos de edad en la gravedad de la hipoacusia.

- Influencia del sexo en la gravedad de la hipoacusia.
La hipoacusia es mas grave en mujeres que en hombres, pero dado el valor de
2 de 0,247 y p > 0,05, no existe diferencia estadisticamente significativa, por lo que se

demuestra la asociacion entre sexo y gravedad de la hipoacusia.

GRAVEDAD ACUFENO TOTAL

NO si
111 141 252
44% 56% 100%
72 101 173
41,6% 58,4% 100%
183 242 425
43,1% 56,9% 100%

FEMENINO

MASCULINO

Tabla 37. Influencia del sexo en la gravedad de la hipoacusia.

113



3. Resultados sobre las notificaciones de

RAM con sintomatologia de acufenos.

Se registraron datos de 662 pacientes, aunque en las diferentes variables cuando

faltan datos de algin paciente, estos se obvian por la estadistica descriptiva.

3.1. Estadistica descriptiva.

3.1.1 Variables relativas al paciente.

- Sexo: la distribucioén por sexos de las notificaciones registradas fue de 419 mujeres
(64,2%) y 234 hombres (35,8%).

- Grupos de Edad: el mayor porcentaje correspondia a adultos con un 67,6 %, seguido
por los mayores de 65 afios con un 29,6 %. El resto de grupos se encontraban en rangos
mucho mas alejados (Figura 5).

- Edad: la edad media fue de 55,8 afos (desviacion tipica 17,5) con un minimo de 5

afios y un maximo de 98 afios. La mediana fue de 58 afios.

DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD DE LOS PACIENTES CON ACUFENOS

70
60
50
40

%
30

29,6

20

10 ks — b

NINO ADOLESCENTE ADULTO MAYOR 65
ANOS

Figura 5. Distribucion por grupos de edad de los pacientes con acufenos.
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3.1.2 Relativas a la notificacion.

- Origen del notificador: el médico fue el profesional que notificod el 70,8% (468
notificaciones), seguido del farmacéutico 19% (125), el usuario el 5,4% (36) otro
profesional sanitario 2,9% (19), abogado 0,4% (3) y desconocido 1,5% (10).

- Formato de notificacion: el formato de notificacion de RAM que mas se utilizo fue la
tarjeta amarilla con un total de 588 notificaciones (88,9 %) de un total de 662. La
industria farmacéutica notificé el 11% (73), y por revision bibliografica el 0,15% (1).

- Medio que notifica: el medio extrahospitalario fue el que mas notifico los actfenos
con un porcentaje del 77,2% (511), el intrahospitalario 12,8% (85) y desconocido 10%
(66).

- Origen en referencias bibliograficas: en la mayoria de las notificaciones no existian

referencias bibliografias, 651 (98,34%), existiendo solo estas en 11 casos (1,66%).

3.1.3 Relativas a las reacciones adversas.

- Gravedad: este dato constaba en 661 notificaciones. De estas, 119 de las reacciones
adversas fueron consideradas como acufenos graves (18 %) y 542 fueron consideradas
como no graves (82 %).

- Medicamente significativas: De los 119 se encontr6 que 95 eran medicamente
significativas (79,8%), y 24 (20,2%) no lo eran.

- Precisan ingreso hospitalario: De los 119 registrados, 15 (12,6%) precisaron
ingreso hospitalario y 104 (87,4%) no lo preciso.

- Prolongan hospitalizacion: De los 119 registrados, 2 de ellas prolongaron la
hospitalizacion (1,7%) y en 117 (98,3%) no se produjo.

- Suponen una discapacidad o incapacidad persistente o significativa: De los
119 registrados, 10 supusieron una discapacidad o incapacidad persistente o
significativa (8,4%), mientras que 109 (91,6%) no lo supuso.

- Ponen en peligro la vida del paciente: De los 119 registrados, 5 pusieron en
peligro la vida (4,2%), mientras que en 114 (95,8%) el acufeno no supuso un
peligro para la vida del paciente.

- Mortalidad: Ninguna supuso mortalidad.
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- Desenlace: De 661 notificaciones en que constaba el desenlace, se recuperaron sin
secuelas 432 (65,4%), 84 (12,7%) no se recuperaron y en recuperacion se encontraban

30 (4,5%).

_ FRECUENCIA PORCENTAJE
DESCONOCIDO

EN 30 4,5
RECUPERACION

NO
RECUPERADO

RECUPERADO 432
TOTAL 661

Tabla 38. Desenlace de los acufenos.

- Tratamiento necesario: Los tratamientos precisados para los 661 actfenos
registrados fueron en su mayoria farmacoldgicos (34) o higiénico-dietéticos (18). En 1
paciente se realizd tratamiento quirrgico, 2 terapia fisica. Sin tratamiento 3 y 603

desconocido.

FRECUENCIA PORCENTAIJE
18 2,7

HIGIENICO-

DIETETICO
FARMACOLOGICO
QUIRURGICO
TERAPIA FISICA

[
2
\S]

SIN 3 0,5
TRATAMIENTO
TOTAL 661 100

Tabla 39. Tratamiento de la RAM.
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3.1.4 Relativas a farmacos.

- Sospecha: se notificaron un total de 899 farmacos como posibles causantes de la

RAM, 868 (96,6%) fueron sospechosos y 31 (3,4%) sospechosos por interaccion.

- Evaluacion de la causalidad con el Algoritmo del SEFV-H o algoritmo de Karch-
Lasagna modificado.

Se obtuvieron datos de la evaluacion de causalidad de un total de 871 farmacos
notificados.

A. Secuencia temporal:

De los 871 registrados, en 852 (97,8%) la ingesta del farmaco previa a la
aparicion del acufeno era compatible con el mecanismo de accion del fArmaco y/o con
el proceso fisiopatologico de la reaccion adversa.

En 11 (1,3%), la ingesta del farmaco era anterior a la aparicion del acufeno, pero
no totalmente coherente con el mecanismo de accidn y/o el proceso fisiopatologico. No
habia informacion en 5 (0,6%), y en 3 (0,3%) el acufeno ocurre con la retirada del

farmaco. Tabla 40.

COMPATIBLE 852 97,8

COMPATIBLE NO il 1,3
COHERENTE
NO 5 0,6

INFORMACION

0,3

POR RETIRADA

3
TOTAL 871 100

Tabla 40. Secuencia temporal.

B. Conocimiento previo.
De los 871 registrados, la relacion causal era conocida a partir de la literatura de
referencia, estudios epidemioldgicos y/o a partir del perfil farmacologico del fairmaco

sospechoso en 617 (70,8%).
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La relacion farmaco-reaccion no era conocida en 168 (19,3%) y la relacion

farmaco-reaccion era conocida ocasional en 86 (9,9 %). Tabla 41.

FRECUENCIA PORCENTAIJE

BIEN CONOCIDA
CONOCIDA OCASIONAL

86 9,9

TOTAL

Tabla 41. Conocimiento previo.

C. Efecto de la retirada.

El actfeno mejord con la retirada del farmaco en 574 (65,9%).

El actfeno no mejoré con la retirada del fArmaco: 24 (2,8%).

El farmaco sospechoso no habia sido retirado y la reaccién tampoco mejoro:
42(4,8%).

No se habia retirado la medicacién y sin embargo la reaccion mejoro: 10 (1,1%).

En la tarjeta amarilla no habia informacion al respecto: 211 (24,2%).

El desenlace de la reaccion fue mortal o bien el efecto indeseable aparecido era
irreversible: 7 (0,8 %).

A pesar de no retirar la medicacion, el acufeno mejord debido al tratamiento de

este: 3 (0,3%). Tabla 42.

FRECUENCIA | PORCENTAJE

R T e
24 2,8

NO MEJORA
NO RETIRADA NO MEJORIA

NO RETIRADA SI MEJORIA

—_
(=
—

-
—

NO INFORMACION

MORTAL/IRREVERSIBLE

=
00

NO RETIRADA MEJORA POR TRATAMIENTO

TOTAL

Tabla 42. Efecto de la retirada del farmaco.
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D. Efecto de la reexposicion:

De los 871 la reexposicion fue positiva, es decir, el acufeno aparecié de nuevo
tras la administracion del medicamento sospechoso: 28(3,2%).
Fue negativa, es decir, no aparece el acufeno tras la administracion del medicamento
sospechoso: 2(0,2%).
No ha habido reexposicion o la notificacion no contiene informacion al respecto: 835
(95,9%). El acufeno fue irreversible o causé secuelas permanentes: 3(0,3%).
Existid una reaccion previa similar con otro farmaco que tenia el mismo mecanismo de

accion, o bien sea razonable una reactividad cruzada: 3 (0,3%). Tabla 43.

FRECUENCIA | PORCENTAJE

POSITIVA 28 3.2
NEGATIVA 2 0,2
NO REEXPOSICION/INFORMACION [EFE 95,9
INSUFICIENTE

MORTAL/IRREVERSIBLE/SECUELAS/ [} 0,3
MALFORMACIONES

PREVIA CON OTRO FARMACO 3 0,3
TOTAL 871 100

Tabla 43. Efecto de la reexposicion.

E. Causas alternativas.

De los 871, la explicacion alternativa, sea una enfermedad de base u otra
medicacion tomada simultdneamente, era mas verosimil que la relacion causal con el
farmaco evaluado: 13 (1,5%).

La posible relacion causal de la reaccion con la enfermedad o con la medicacion
tomada simultaneamente, present6 una verosimilitud parecida o menor a la relacion
causal entre acufenos y farmaco: 113 (13,0%).

No habia informacion suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar

la relacion causal, aunque ésta se pudiera sospechar: 260 (29,9%).
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Con los datos disponibles no se encontrd una explicacion alternativa: 485

(55,7%). Tabla 44.

FRECUENCIA [ PORCENTAIJE

ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL 13 1,5
IGUAL O MENOS VEROSIMIL 113 13,0
NO HAY INFORMACION 260 29,9
INFORMACION PARA DESCARTAR  [EB 55,7
TOTAL 871 100

Tabla 44. Causas alternativas.

- Resultado de la evaluacion de la causalidad segun el Algoritmo de Karch-

Lasagna Modificado.

De los 871 farmacos, la asociacion causal entre el medicamento sospechoso y la
aparicion de una RAM fue
- No relacionada o improbable en 28 casos (3,2%);
condicional en 121 (13,9%);
posible en 291 (33,4%);
probable en 406 (46,6%);
definida en 25 (2,9%).

Agrupandolos en las categorias de causalidad del algoritmo ABO de la EMA,
seria asi la distribucion:

- Categoria 0: 149 (17,1%).

- Categoria B: 291 (33,4%).

- Categoria A: 431 (49,5%).
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Figura 6. Resultado de la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo de Karch-

Lasagna modificado.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segun la clasificacion ATC:

Los farmacos pertenecientes al grupo terapéutico N (sistema nervioso) fueron
los que registraron un mayor numero de notificaciones, seguidos por los pertenecientes
al grupo terapéutico C (aparato cardiovascular) y el grupo J (terapia antiinfecciosa uso
sistémico).

En la tabla 45 aparecen los grupos terapéuticos notificados con su frecuencia de

aparicion y el porcentaje.

GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA [ PORCENTAIJE

A-Aparato digestivo 35 3.9

metabolismo

B- Sangre y organos |[wj 3,0

hematopoyéticos
C- Aparato Cardiovascular 203 22,6
D-Terapia dermatoldgica 7 0,8
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G- Terapia Genitourinaria _
H-Hormonas 7

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso
sistémico.

L- Terapia Antineoplasica y

agentes inmunomoduladores

M-Aparato locomotor _

P- Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

>
S Owmodo o S
:

Tabla 45. Grupos terapéuticos notificados.

- Frecuencia de cada grupo terapéutico notificado segin la clasificacion ATC
valorando las categorias de causalidad definida, probable y posible.

Si seleccionamos aquellos farmacos con categoria de causalidad en el algoritmo
del SEVF-H como definida, probables y posibles, aparecen los siguientes grupos

farmacoldgicos recogidos en la tabla 46:

GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA | PORCENTAIJE

A-Aparato digestivo
metabolismo
B- Sangre y organos

hematopoyéticos

C- Aparato Cardiovascular

D-Terapia dermatoldgica

H-Hormonas

G- Terapia Genitourinaria
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J- Terapia Antiinfecciosa. Uso [HE¥/

sistémico.

L- Terapia Antineoplasica y [¥

agentes inmunomoduladores

-Aparato locomotor 116

P- Antiparasitarios, insecticidas

y repelentes

R- Aparato respiratorio

S- Organos de los sentidos
:
TOTAL 722

16,2

16,1
24,7
1,5

2,1

1,9

0,6
100

Tabla 46. Farmacos imputables para la RAM acufenos.

En la tabla podemos observar, que el grupo de farmacos con mas frecuencia

imputados en la reaccion adversa de acufenos, son los pertenecientes al sistema

nervioso (N de la clasificacion ATC), con un 24,7 %, seguidos por los fArmacos para el

aparato cardiovascular con un 24,4 %.

- Principios activos notificados con mas frecuencia.

Vamos a exponer ahora los principios activos mas frecuentes imputados para los

acufenos en la tabla 47.

‘ PRINCIPIOS ACTIVOS FRECUENCIA
Acido acetilsalicilico 21
Diclofenaco 16
Bupropion 16
Enalapril 14
Tramadol + paracetamol 14
Hidroclorotiazida 12
Atorvastatina 12
Rofecoxib 11
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Naproxeno
Indometacina
Ibuprofeno
Corticoides y vitaminas combinaciones
(Inzitan)

Tramadol

Paroxetina
Duloxetina

Quinina

Vitaminas complejo B
Amilodipino
Eritromicina
Amoxicilina y acido clavulanico
Ciprofloxacino
Meloxicam
Doxazosina
Fluoxetina
Venlafaxina
Lisinopril y diuréticos
Penicilina procaina
Bencilpenicilina
Etoricoxib

Dexametasona y antiinfecciosos

Tabla 47. Principios activos mds frecuentemente imputados para los acufenos.

10
10
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- Farmacos con causalidad definida, probable y posible, sin asociacion conocida
con acufenos.

Los farmacos notificados sin asociacion previa son los siguientes:

PRINCIPIOS ACTIVOS FRECUENCIA

Vitaminas del complejo B 8
Enalapril 3
Virus gripe fraccionado 3
Rofecoxib 3
Paracetamol combinaciones (codeina) 3
Hidroclorotiazida 2
Vincamina combinaciones 2
Diosmina combinaciones 2
Irbesartan 2
Benzilpenicilina 2
Amoxicilina + acido clavulanico 2
Lorazepam 2
Omeprazol 1
Orlistat 1
Glibenclamida 1
Glipizida 1
Rosiglitazona 1
Acenocumarol 1
Bemiparina 1
Clopidogrel 1
Trimetazidina 1
Propanolol 1
Atenolol 1
Nimodipino 1
Verapamilo Hidrocloruro 1
Diltiazem 1
Benazepril 1
Perindopril 1
Telmisartan 1
Simvastatina 1
Lovastatina 1
Pravastatina 1
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Atorvastatina

Gemfibrozilo

Preparados antiverrugas y callicidas

Raloxifeno
Carbimazol
Doxiciclina
Cefuroxima
Eritromicina
Voriconazol
Aciclovir
Exemestano
Pegfilgrastim
Naproxeno
Glucosamina
Condroitin sulfato
Bendazaco
Alopurinol
Ranelato estroncio
Lidocaina

Acido acetilsalicilico
Paracetamol
Tioridazina
Veraliprida
Lormetazepam
Zoplicona
Zolpidem
Fluoxetina
Sertralina
Bupropion
Duloxetina
Agomelatina
Vortioxetina
Betahistina

Ranibizumab

Tabla 48. Farmacos imputables para los acufenos y desconocidos.
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3.2. Estadistica analitica.

- Influencia segun los grupos de edad y sexo:
Se observa con una y 2 de 3,73 y p > 0,05 que no existen diferencias al asociar

grupos de edad y sexo en la incidencia de las notificaciones de acufenos.

EDAD GRUPO SEXO TOTAL

FEMENINO MASCULINO

3 42,9% 4 571% 7 100%
6 545% 5 45,5% 11 100%
272 63,3% 158 36,7% 430 100%
128 68,8% 58 31,2% 186 100%
409 64,5% 225 35,5% 634 100%

Tabla 49. Influencia de los grupos de edad y sexo.

- Influencia de la edad en la aparicion de acufenos segun el sexo.
Se ha obtenido que la edad en las mujeres para las que se notificd actfenos es

mayor siendo la diferencia estadisticamente significativa, con una p < 0,01 y t =2,72.

SEXO MEDIA DESVIACION
T D A gy
EDAD FEMENINO 57,1350 17,07603
NUM. MASCULINO 219 53,1461 18,09599

Tabla 50. Influencia edad/sexo en la aparicion del acufeno.
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- Influencia de la edad en el desenlace de los acufenos.
se ha intentado buscar si la recuperacion o secuelas eran mayores segun la edad,
mediante la prueba de ANOVA, encontrandose que no hay diferencias estadisticamente

significativas, con una p > 0,05 y F=2,458.

DESENLACE / EDAD DESVIACION

ESTANDAR
RECUPERADO 56

EN RECUPERACION Rk}
NO RECUPERADO 52,3
TOTAL 55,2

Tabla 51. Influencia edad en desenlace acufenos.

- Influencia de los grupos de edad en el desenlace de los acufenos.

Al analizar la relacion entre grupos de edad y desenlace, mediante la prueba de
Chi-Cuadrado de Pearson, se ha obteniendo un valor de 18,517 y p=0,001, por tanto, si
que existe relacion entre el grupo de edad y el desenlace o recuperacion. Se observa

que el porcentaje de recuperacion es mayor en el grupo de mayores de 65 afios.

DESENLACE

RECUPERADO EN NO
RECUPERACION RECUPERADO

10NV R PEDIATRICO 13 3 1 17
76,5% 17,6% 5,9% 100%
ADULTO 267 20 66 353
75,6% 5,7% 18,7% 100%
> 65 ANOS 139 4 13 156
89,1% 2,6% 8,3% 100%
419 27 80 526
79,7% 5,1% 15,2% 100%

Tabla 52. Influencia de los grupos de edad en el desenlace de los acufenos.
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- Analisis de la influencia de los grupos de edad en la gravedad de los acufenos.

Se observa que conforme aumenta la edad, disminuye la gravedad de los

acufenos, pero no es estadisticamente significativa esta diferencia, ya que se obtiene una

Chi- Cuadrado de 3,49 p=0,174.

GRAVEDAD ACUFENO TOTAL

NO SI
€ N0 PEDIATRICO 15 3 18
EDAD 83,3% 16,7% 100%
ADULTO 392 39 431
91% 9% 100%
> 65 ANOS 178 11 189
94,2% 5,8% 100%

TOTAL 585 53 638
91,7% 8,3% 100%

Tabla 53. Influencia de los grupos de edad en la gravedad de los acuifenos.

- Influencia del sexo en la gravedad de los acufenos.
Al analizar la relacion entre el sexo y la gravedad, se observa que los acufenos
son mas graves en el sexo masculino, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa, obteniéndose un resultado en el test de Chi —Cuadrado de 6,78 y p< 0,01.

_ o —
si

SEXO FEMENINO 27 419
93,6% 6,4% 100%

MASCULINO 205 29 234
87,6% 12,4% 100%

56 653
91,4% 8,6% 100%

Tabla 54. Influencia del sexo en la gravedad de los acufenos.
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4. Resultados globales.

A continuacion, adjuntamos en tablas anexas algunos resultados, uniendo las

notificaciones de las tres RAM, para poder hacer mejor una valoraciéon global de los

resultados.

| GRUPOTERAPEUTICO | N() | %

A-Aparato digestivo y metabolismo 257
B- Sangre y 6rganos hematopoyéticos 53
C- Aparato Cardiovascular 373
D-Terapia dermatolégica 12
G- Terapia Genitourinaria 89
.
J- Terapia Antiinfecciosa. Uso

. . 673
sistémico.
L- Terapia Antineoplasica y agentes 87
inmunomoduladores
P- Antiparasitarios, insecticidas y 63
repelentes
218
S- Organos de los sentidos 34
:
X- Alimentos y dietéticos 1
TOTAL 3091

1,7
12,1
04
29
1,3
21,8

2,8
13,8
24

7,1
1,1
0,8

100

17
60
12
31
10

377

117

66

28

18
32
10

866

%
83 48 55

2
6,9
1,4
3,6
1,2

43,5

13,5
4,6
7.6
3.2
2,1
3,7
1,2

100

N TOTAL
35 39 340 %

27 3 97 2%

203 226 636 13,10%
7 08 31 0,60%
21 23 141 2,90%
7 08 56 1,15%
148 165 1198  24,68%
43 48 247 5,10%
135 15 602 12,40%
211 235 1018 20,90%
13 14 104 2,14%
27 3 263 5,41%
18 2 84 1,73%
4 04 38 0,78%
0 0 1 0,02%
899 100 4856 100%

Tabla 55. Notificaciones por grupos terapéuticos, sumando todas las notificaciones.

V: Veértigos;, H: Hipoacusia; A: Acufenos.

Sumando todas las notificaciones, se observa que el grupo J, terapia antiinfecciosa es

el grupo terapéutico mas frecuente con un 24,68%, seguido del grupo sistema nervioso

con un 20,90%. En tercer lugar, figura el grupo C, aparato cardiovascular.

Hemos ahora, unido la ototoxicidad coclear (Hipoacusia y acufenos) para compararla

con la ototoxicidad vestibular:
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257 8,3 83 4,7 340

Aparato digestivo y metabolismo 7%

B- Sangre y 6rganos hematopoyéticos 53 1,7 44 2,5 97 2%
C- Aparato Cardiovascular 373 12,1 263 14,9 636 13,10%
D-Terapia dermatologica 12 0,4 19 1,07 31 0,60%
S et 3 918 55 2075 1198 24,68%
sistémico.

F- Terapia Antineopldsica y agentes 37 28 160 9,06 247 5.10%
inmunomoduladores

P- Antiparasitarios, insecticidas y 63 2 a1 232 104 2,14%
repelentes

218 71 45 255 263 541%
S- Organos de los sentidos 34 1,1 50 2,83 84 1,73%
TOTAL 3091 100 1765 100 4856 100%

Tabla 56. Notificaciones por grupos terapéuticos, comparando toxicidad vestibular (V)

y toxicidad coclear (Hipoacusia + Acufenos).

Del total de 4856 farmacos notificados, 3091 (63,65%), se corresponden con
toxicidad vestibular, siendo el grupo terapéutico mas frecuente el N, sistema nervioso,
con el 24%, seguido del J, terapia antiinfecciosa con el 21,8%. 1765 farmacos (36,35%)
fueron notificados como causantes de toxicidad coclear, siendo el grupo mas frecuente
el J, terapia antiinfecciosa con el 29,75%, seguido del grupo N, sistema nervioso con el
15,7%. Vemos que los grupos mas notificados son los mismos pero con el orden de

frecuencia inverso.
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GRUPOTERAPEUTICO | V| H | A | TOTAL| % |

A-Aparato digestivo y
metabolismo

B- Sangre y organos
hematopoyéticos

C- Aparato Cardiovascular
D-Terapia dermatologica

G- Terapia Genitourinaria

H-Hormonas

J- Terapia Antiinfecciosa. Uso
sistémico.

L- Terapia Antineoplasica y
agentes inmunomoduladores

M-Aparato locomotor

N- Sistema nervioso

P- Antiparasitarios, insecticidas y
repelentes

R- Aparato respiratorio
S- Organos de los sentidos

V- Varios

TOTAL

205

43

340
11

75
33

523

57

394

654

59

191
24
20

2629

27

34
10

169

51

22

35

19

4
10
5

403

26

21

176

13

117

22

116

178

11

15
14
4

722

258

72

550
26
95

39

809

130

532

867

89

210
48
29

3754

6,88%

1,92%
14,65%
0,70%
2,53%
1,03%

21,55%

3,46%
14,17%
23,10%

2,37%
5,59%
1,28%
0,77%
100%

Tabla 57. Notificaciones por grupos terapéuticos, sumando las notificaciones para

RAM de categoria causal definida, probable y posible .
V: Veértigos;, H: Hipoacusia; A: Acufenos.

En la tabla 57, se recoge la suma de las notificaciones de cada grupo terapéutico, con

categoria causal en el algoritmo del SEFV-H definida, probable o posible. Se aprecia

que el grupo mas frecuente es el N, sistema Nervioso con el 23,1%, seguido del J,

terapia antiiinfeccisa con el 21,55% y en tercer lugar el grupo C, Aparato

cardiovascular, con el 14,65%.

Los 3 grupos terapéuticos mas frecuentes vemos que son los mismos que en el

apartado anterior, aunque cambia el orden el 1°y 2°.
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En esta tabla 58, hemos agrupado los principios activos mas notificados. Se aprecia

que el tramadol es el mas notificado, seguido de la indometacina y la eritromicina.

Tabla 58. Resumen de los principios activos mas notificados.

V: Vertigos, H: Hipoacusia; A: Acufenos.

- Resumen de los apartados de Gravedad de las RAM.

Detallando por sintomatologia, los criterios de gravedad, se aprecia que
en las tres, lo més frecuente es que fueran definidas como medicamente significativas,
seguido de precisar ingreso hospitalario. En el caso de la hipoacusia en el apartado de
suponer discapacidad persistente o significativa seria el segundo mds numeroso,
resultando este hecho relevante sin duda alguna, por la repercusion funcional que

ocasiona en el paciente esta RAM.
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1. MEDICAMENTE SIGNIFICATIVA. _--
2. PRECISA INGRESO HOSPITALARIO.
3. PROLONGA HOSPITALIZACION. _--_

4. SUPONE DISCAPACIDAD PERSISTENTE O
SIGNIFICATIVA.

PONE EN PELIGRO LA VIDA DEL
PACIENTE

6. MORTALIDAD

Tabla 59. Numero de notificaciones de los diferentes criterios de gravedad de las

RAM. V: Vertigos, H: Hipoacusia, A: Acufenos.
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VI. DISCUSION.
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V1. Discusion.

En este trabajo de investigacion se han analizado los resultados obtenidos en la
revision de la base de datos FEDRA® 2.0 del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
Humana (SEFV-H) en los 33 afos transcurridos desde su origen (1984) hasta 22 de
noviembre de 2017 respecto a las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos
manifestadas como ototoxicidad, incluyendo la hipoacusia, el vértigo y el acufeno. Se
han registrado un total de 3337 neotificaciones de RAM con clinica de ototoxicidad,
siendo el 67% con clinica de vértigos, el 19,84% con clinica de actfenos y el 13,16%
con clinica de hipoacusia.

Se han realizado blsquedas bibliograficas en diferentes bases de datos sobre
revisiones similares en FEDRA o en otras bases de farmacovigilancia acerca de la
ototoxicidad como RAM ya sea hipoacusia, vértigo o actifenos. La mayoria de los
trabajos publicados encontrados, en bases bibliograficas como Pubmed, IME o Embase,
son series clinicas hospitalarias que analizan los efectos secundarios de un farmaco o
grupos de farmacos, principalmente quimioterapicos como el cisplatino, y
aminoglicosidos, firmacos bien conocidos por su potencial ototdxico.

Tras una revision bibliografica exhaustiva sobre estudios de ototoxicidad en
Espaia, no se ha encontrado ningun trabajo de revision de bases de datos de RAM a
nivel nacional sobre la ototoxicidad causada por el conjunto de los farmacos prescritos a
la poblacion general.

A nivel internacional, s6lo hemos encontrado una revision similar a la realizada
en este trabajo, Barbieri et al'>!. En ella, realizan una revision sobre notificaciones de
ototoxicidad en la base de datos de la Agencia Italiana del Medicamento desde 2001
hasta 2017, encontrando 652 notificaciones que incluyen al menos una RAM ototoxica,
sobre 381.548 notificaciones totales. Otras revisiones son sobre un grupo terapéutico,
como se detalla a continuacion. Jourde et al'>? realizan una revision sobre ototoxicidad
en la base de datos francesa de farmacovigilancia, pero sdlo sobre RAM causadas por
antipaludicos, encontrando 61 efectos adversos ototdxicos de un total de 2339 RAM
notificadas. Por ultimo, Sagwa et al'>® realizan una revision sobre notificaciones de

RAM, como ototoxicidad causadas por aminoglicdsidos y capreomicina para el
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tratamiento de la tuberculosis, en la base de datos internacional de RAM de la OMS
Vigibase del Uppsala Monitoring Centre.

Uno de los aspectos mas relevantes de este trabajo es que se ha realizado una
revision de una base de datos de farmacovigilancia nacional, analizando un periodo de
33 afios con miles de registros de RAM, con el fin de identificar los grupos
farmacoldgicos y principios activos causantes de ototoxicidad, intentando identificar
grupos que puedan ser diferentes de los mas conocidos como son los dos grupos

terapéuticos referidos antes, quimioterapicos y aminoglicdsidos.

Una vez completada la revision y filtrados los datos, se han obtenido
datos de 2236 notificaciones relativas a pacientes con cuadro de vértigo (V) como
RAM, 439 notificaciones respecto a la aparicion de hipoacusia (H), y 662 notificaciones
respecto a la aparicion de actfenos (A). Comparando estos resultados con la revision de
Barbieri et al'’!, en nuestro caso encontramos 3337 notificaciones de RAM, en
comparacion con las 652 que recoge la revision italiana. Hay que tener en cuenta la
diferencia de afios de revision, 33 afos y 16 afios, respectivamente, aunque la poblacion
de Italia es unos 13 millones de personas mayor, por lo tanto, es dificil realizar
comparaciones sobre las notificaciones. Barbieri'®! detalla las RAM en funcion del PT,
siendo las correspondientes a tinnitus, acufeno, un 54,9%, un 32,7% hipoacusia, y
vértigo posicional solamente 5,2%. En nuestra revision, la clinica mas frecuente de la
notificacion era sin embargo el vértigo, aunque esta sintomatologia se puede describir
con mas de un P7, siendo por tanto mayores los casos.

En la revision de Jourde!>?

, sobre ototoxicidad en farmacos para la malaria,
distinguen manifestaciones cocleares, acifeno y/o hipoacusia; y vestibulares, vértigo; o
ambas. El 49,1% presentaban manifestaciones vestibulares, el 41% manifestaciones
cocleares y 8,2% ambas. En nuestra revision, del total de 3337 notificaciones, 2236
(67%) eran referidas a toxicidad vestibular, y 1101 (33%) eran referidas a toxicidad
coclear (439 hipoacusia y 662 actfenos).

En la revision de Sagwa!3, sobre ototoxicidad de los aminoglucésidos en el
tratamiento de la tuberculosis de la base Vigibase, el 68,4 presentaron vértigo, el 15,7%
acufenos e hipoacusia el 12,3%. Estas dos tltimas revisiones, al ser sobre unas terapias

en concreto no permiten extrapolar datos a nivel global sobre la ototoxicidad en la

poblacion general.
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Vamos a analizar los datos obtenidos en los diferentes apartados de los
resultados. Al analizar los datos de las tres RAM notificados en cuanto al sexo, se
observa que, en las tres, la afectacion es mayor en mujeres que en hombres, siendo los
porcentajes del 71,9% en vértigos, 59,3% en hipoacusia y 64% para los actfenos.

En cuanto a la edad, las edades medias son similares en las tres reacciones (53,8
V; 52,1 H; 55,8 A) y el rango de edad mas frecuente fue el de edad adulta en las tres
reacciones.

También se ha obtenido, valorando la incidencia segin los grupos de edad y
sexo en las tres RAM, que la incidencia es mayor en mujeres, siendo significativa
estadisticamente la diferencia por sexos, para los vértigos. Ademads, son mas frecuentes
en mujeres las tres reacciones en todos los rangos de edad. Respecto a la influencia de la
edad en la aparicion de la RAM segun el sexo, la edad de presentacion de las RAM es
mayor en las mujeres que en hombres, aunque solo es significativo estadisticamente en
el caso de los actfenos.

Respecto a la influencia de la edad o grupos de edad en el desenlace de las
RAM, en las tres, la edad media del grupo recuperado vs el no recuperado era mayor,
aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Dividiendo a los individuos en
grupos de edad (pediatrico, adulto y mayor de 65 afios) se observa coincidencia en que
el grupo de mayores de 65 afos presenta un mayor porcentaje de recuperacion, siendo
unicamente la diferencia significativa en el caso de los acufenos. Resulta llamativo que
la recuperacion en las tres RAM sea mayor en el grupo de més edad, ya que se podria
pensar que la capacidad de recuperacion de un dafo toxico sobre el oido interno es
menor. Pudiera ser, sin embargo, que exista mayor sensibilidad en edades tempranas o
que sea incluso un sesgo relativo a que puede ser mas limitante o darse mayor
trascendencia a una RAM ototoxica en edad pedidtrica que en mayores de 65 anos.

Valorando en nuestros resultados la influencia de los grupos de edad en la
gravedad de la RAM, la gravedad es mayor para las tres RAM en el grupo pediatrico,
siendo significativa esta diferencia para el caso de los vértigos y de la hipoacusia. Esta
diferencia no se aprecia al analizar la influencia del sexo en la gravedad, ya que, aunque
la gravedad de la RAM se da en mayor porcentaje en hombres en las tres RAM, no es
significativa esta diferencia.
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En el trabajo de revision italiano'>', se observa también un ligero porcentaje

superior de mujeres, 51,7%, siendo la diferencia menor que en nuestra revision. La
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mediana de edad es de 60 afos siendo el rango de edad mas frecuente con el 55% el de
edad adulta, datos concordantes con los obtenidos en nuestro trabajo.
Existen estudios epidemioldgicos que mostraron una mayor prevalencia de

acufenos y pérdida de audicion en hombres!8-160

, atribuyendo este hecho también a la
mayor exposicion a ruido ambiental por cuestiones profesionales!S!.

El grupo de edad adulta es el principal grupo que presenta ototoxicidad en la
revision italiana, sobre todo, por el uso de antineoplasicos y antibioticos!®!. Sin
embargo, algunos trabajos refieren una mayor sensibilidad a la ototoxicidad en edades

pediatricas y avanzadas!>!:153.162

. Algunos autores si que establecen una gran influencia
de la edad en la aparicion de ototoxicidad para tratamientos concretos, como con el
cisplatino, donde la toxicidad en edad pedidtrica es mucho mayor, o en el caso del
tratamiento con aminoglucdsidos en nifios prematuros'®.

El responsable mayoritario de notificaciones ha sido en las tres reacciones el
médico (75,4% V; 58% H; 70,8% A), seguido del farmacéutico. Resulta llamativo que
el porcentaje de notificacion por el médico es bastante inferior para la hipoacusia,
siendo en este caso respecto a los otros, mas frecuente la notificacién por el propio
paciente.

Analizando el formato de notificacién encontramos que la tarjeta amarilla fue
el mas frecuente en las tres RAM (91% V; 64% H; 88.9 A), aunque en el caso de la
hipoacusia este porcentaje es sustancialmente mas bajo.

Respecto al medio de notificacion, en el medio extrahospitalario fue en el que
mas frecuentemente se notificé el efecto adverso (81,2% V; 38% H; 77,2 A).
Nuevamente, se aprecia una diferencia importante en el porcentaje del medio de
notificacion, al igual que en items previos para la RAM hipoacusia, de hecho, la
notificacion intrahospitalaria es casi igual que la extrahospitalaria (36,7%). Esta
diferencia se puede deber a que la hipoacusia sea causada por agentes que se usen en el
tratamiento de patologia médica que precise ingreso hospitalario tal vez, o que sea el
diagnoéstico de la hipoacusia en medio hospitalario, ya que vértigo y actfeno es un
diagnéstico clinico, y sin embargo para el de hipoacusia puede ser necesario realizar
una audiometria, si bien en las notificaciones de las RAM no consta esta prueba, con lo
que el diagndstico se haria en el medio hospitalario. No obstante, como hemos
comentado previamente, en el caso de la hipoacusia, era menor el porcentaje de

notificacion por el médico que para la sintomatologia de vértigo o acufeno.
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Analizando las variables relativas a la reaccion adversa, un 15,6% de los
vértigos se consideraron graves, en el caso de la hipoacusia fue el 58% y en el caso de
los actfenos solo un 8,5%. Vemos, por tanto, que el porcentaje de RAM con hipoacusia
grave es mucho mas elevado que para las otras dos formas de ototoxicidad. En total, si
valoramos los datos globales de notificaciones con criterios de gravedad, tenemos un
total de 722 notificaciones graves, de un total de 3334 notificaciones con datos de este
apartado, que supone un porcentaje del 21,65%. Comparando con el unico trabajo
similar al nuestro, el de Barbieri et al'>' nuestra cifra obtenida es ligeramente inferior,
ya que comunican un 28,7% de efectos ototoxicos graves.

De los diferentes aspectos que condicionan la gravedad de la RAM, se observa
que, en el caso de los vértigos, un 35,5% precisé hospitalizacion, siendo esto en un
15,7% para las hipoacusias y en un 12,6% para los acufenos. Cuando acontecié la RAM
en pacientes hospitalizados por otro hecho, casi en el 5% de los pacientes que
presentaron hipoacusia se prolongo el ingreso, siendo ligeramente superior en este item
que en el caso de los vértigos (3,4%) o actfenos (1,7%). Estos resultados ponen de
manifiesto la importancia de estos efectos adversos en cuanto al coste econdomico,
principalmente por la necesidad de ingresos hospitalarios que sucede sobre todo en el
caso de los vértigos.

Especial relevancia tiene el hecho de si una RAM grave causa una discapacidad
persistente o significativa. Este hecho ocurrié en un 16,1% en el caso de la hipoacusia,
en un 8,4% en los actfenos y en un 6,6% en los vértigos. Como se puede apreciar, la
hipoacusia es la RAM que genera mayor porcentaje de discapacidad persistente o
significativa. Sin duda alguna un 16% es un porcentaje alto, hecho que debe hacer
valorar la implantacion sistematica de unos protocolos de deteccion precoz del dafio a
nivel otoldgico en pacientes sometidos a tratamientos con farmacos con conocido
potencial ototoxico.

En principio, este dato relativamente elevado de discapacidad persistente de la
hipoacusia, estd en consonancia con el hecho de que un 58% de las RAM notificadas
con esta ototoxicidad fueran graves; si bien es verdad que, de las tres formas de
ototoxicidad, ésta era la que menos notificaciones contaba, 439, por 2236 de vértigos y
662 de acufenos.

Para comparar con el trabajo italiano!>!, dado que realizan un andlisis global de
la ototoxicidad sin especificar por tipo de ototoxicidad, hemos afiadido la tabla 59,

donde hemos unido la suma de todos los apartados de Gravedad de la RAM. Del total
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de RAM graves de nuestra revision, 722, se consideraron médicamente significativas
468, representando un porcentaje del 14,03% respecto del total de notificaciones (3334).
En el trabajo de Barbieri!>!, los casos de ototoxicidad que se consideraron médicamente
significativas fue de un 12,6%. Es un porcentaje bastante similar, que creemos que
puede ser representativo en paises de similar nivel socioeconémico y sanitario, y con
piramides poblacionales similares. Los casos que precisaron ingreso hospitalario o
prolongaron el ingreso en nuestra revision fueron de un 6,75% y en el trabajo italiano
fueron el 9,1%. Difiere mas la cifra de casos con discapacidad permanente ya que en
nuestra revision suponen un total del 2,21% por el 6,4% de la revision italiana.
Posiblemente, esta diferencia se pueda deber a contar en nuestra revision con mayor
cantidad de notificaciones para vértigos, donde la cifra de RAM graves era menor que
para la hipoacusia.

Analizando el desenlace de la RAM, en el caso de la hipoacusia, de todos los
casos so6lo un 36,3% se recuperaron sin secuelas, seguido de los acufenos que se
recuperaron sin secuelas en un 65,4% y de los vértigos que se recuperaron en un 80,3%
sin secuelas. Nuevamente es la hipoacusia la RAM mas preocupante, dada su inferior
tasa de recuperacion. Por otro lado, los vértigos se recuperan en un 80%, esto puede ser
debido a una mayor capacidad de compensacion del dano del oido interno. En el trabajo

italiano!4’

la tasa de recuperacion completa de los casos es de un 31,1%, siendo similar
a nuestra tasa de recuperacion obtenida para la hipoacusia, y muy inferior a las
obtenidas en vértigos y actfeno, aunque detallan un 25,6% de casos con desenlace
desconocido, cifra importante y que puede artefactar la interpretacion de estos ultimos
resultados.

Cuando se produce una RAM, puede ser necesario instaurar algun tratamiento,
constituyendo este hecho un aumento del consumo de recursos y causando repercusion
en el paciente.

Analizando los tratamientos que fueron necesarios para cada una de las RAM,
hemos encontrado el problema de que en la mayoria de los casos es desconocido
(79,3%H; 91,2%A; 88,4%V). De los tratamientos conocidos que hubo que realizar,
destaca que se realizo tratamiento farmacologico en el 14,5% de los pacientes con
hipoacusia, si bien no estan detallado cuales fueron.

Este apartado es interesante ya que puede resultar util a los profesionales saber

que tratamientos se realizaron para minimizar o solucionar los efectos adversos

producidos, sin embargo, se aprecia que en este apartado no existe concrecion a la hora
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de detallar este aspecto. A la vista de los resultados seria interesante buscar otras
revisiones realizadas en FEDRA y ver si en otras notificaciones por otras RAM
tampoco se detalla este apartado. Podria ser una linea de trabajo del SEFV-H dar a
conocer los datos que no se notifican habitualmente e implementar programas para

favorecer la notificacion de RAM y que éstas sean lo mas completas posibles.

Respecto a las variables relativas a los farmacos, en la mayoria de los casos,
en las tres RAM con un porcentaje muy similar en torno al 96%, el farmaco registrado
fue el sospechoso de 1a RAM, siendo muy raro que fuera por interaccion.

Sin duda, un aspecto fundamental de la farmacovigilancia es la evaluacion del
papel que ha tenido un medicamento como causante del efecto adverso comunicado, es
decir valorar la imputabilidad del farmaco'?*. En las Gltimas décadas se ha hecho un
esfuerzo muy importante para definir sistemas de causalidad estandarizados, algoritmos,
para evaluar la posibilidad de que un farmaco sea la causa de la reaccion adversa,
disminuyendo asi la variabilidad entre observadores.

El algoritmo de causalidad de Naranjo'®* fue uno de los primeros en usarse, y es
ampliamente usado en paises y revistas médicas anglosajonas. Establece la causalidad
en cuatro categorias: definida, probable, posible y dudosa. En Francia y otros paises de
su influencia se usaba también el de Bégaud!®*, publicado al igual que el de Naranjo en
los afios 80. Previamente se habia publicado el algoritmo de Karch-Lasagna'®®. Este
algoritmo fue modificado y adoptado por el SEFV-H para establecer la relacion de
causalidad entre un firmaco y una RAM, siendo actualmente usado principalmente en
trabajos y revistas cientificas de habla hispana'?,

Posteriormente la WHO, desarrolld un sistema para clasificar la causalidad del
farmaco de la RAM en 6 categorias: cierta; probable; posible; improbable; inclasificada;
inclasificable. También la EMA cred el sistema de clasificacion ABO, usado en los
paises de la unién europea principalmente, categorizando la causalidad en tres
categorias: A, probable, B, posible, O, no clasificada'**!37. Por otro lado, dada la gran
cantidad de RAM, otros autores han desarrollado también algoritmos especificos para
reacciones especificas como el dafio hepatico o el dafio hematologico!66-168,

Los algoritmos presentan sus limitaciones, como por ejemplo, el poder de
discriminacion entre categorias proximas como posible y probable, y tampoco anulan

124,157,166,169

por completo la variabilidad entre obervadores , no obstante, contribuyen a

disminuir esta variabilidad sin duda y permiten clasificar la probabilidad de la relacion
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causal, mejorando la base cientifica en la evaluacion de la causalidad farmaco -
RAM!24.

A la hora de valorar la causalidad del farmaco en la produccion de la RAM, es
importante valorar varios aspectos como la existencia de una secuencia temporal
coherente entre la exposicion al farmaco y la aparicion del efecto adverso. De los datos
recogidos en FEDRA, observamos que en un porcentaje altisimo se produce una
secuencia temporal compatible entre la ingesta del farmaco y la aparicion de la RAM
(98,5% V; 97,8% A; 96,5% H), aportando este hecho gran fiabilidad a los resultados y

conclusiones que se pueden obtener en nuestro analisis realizado.

Uno de los aspectos mas importantes de la farmacovigilancia, es comunicar a los
profesionales los hallazgos recogidos en lo que se refiere a qué farmacos estan
produciendo las RAM. A veces los profesionales médicos podemos pensar que ya se
conocen las RAM que pueden generar los fairmacos comercializados y que lo que se
estd prescribiendo no es el agente causal de la sintomatologia que presenta el paciente,
sin embargo, en muchas ocasiones se detectan por parte de los mecanismos de
farmacovigilancia, RAM por farmacos no descritas previamente. Analizando los
resultados sobre si la relacion causal del farmaco con la RAM era conocida a partir de la
literatura de referencia, estudios epidemiologicos y/o a partir del perfil farmacologico
del fArmaco sospechoso, encontramos que hasta en un 39%, en el caso de la hipoacusia,
la relacion no era conocida, siendo sensiblemente superior al porcentaje de los actufenos
del 19% y del vértigo del 15%.

Resulta un dato realmente interesante que casi en un 40% de las sustancias
notificadas que causaron una RAM de hipoacusia no fuera conocida su posible relacion
causal, sin ser desdefiable no obstante, los otros porcentajes del 19y 15%. A la vista de
estos resultados, estd claro que los profesionales sanitarios deben estar alerta sobre la
aparicion de RAM, y no tener la idea de que s6lo los farmacos descritos clasicamente
como generadores de RAM son los que pueden producirlas. Sin duda alguna, el papel
de informacién y comunicacién de los sistemas de farmacovigilancia con los
profesionales resulta fundamental para actualizar los conocimientos sobre RAM
generadas, especialmente si estos farmacos son de uso generalizado, dado el potencial
de generar una RAM a un mayor nimero de personas, respecto a farmacos de uso

hospitalario restringido, que en término general se aplican sobre menos poblacion.
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Uno de los aspectos mas fundamentales es la deteccion precoz de una RAM para
poder identificarla y solucionar el problema. Lo mas sencillo y 16gico parece retirar el
farmaco que se considera causal, sustituyéndolo por otro indicado para el tratamiento, y
valorar la evolucion o iniciar tratamiento para disminuir la intensidad o duracion de la
RAM.

Conocer como es la evolucion de estas RAM al retirar la exposicion al farmaco
causante es de utilidad, dado que permitird realizar un control clinico sin tener que
recurrir a nuevos tratamientos, los cudles pueden no estar exentos de generar, a su vez,
una nueva RAM. En el caso de los acufenos, el 65,9% mejoraron con la retirada, siendo
este porcentaje del 76,8% en el caso de los vértigos. Resulta llamativo que en el caso de
la hipoacusia s6lo mejoré en el 39,9%. El porcentaje de mejoria es sensiblemente
inferior en la hipoacusia, sin que podamos asegurar por qué. Puede ser que se deba a
que se haya producido un dafio mas severo a nivel del oido interno por los mecanismos
lesionales de la ototoxicidad o que este dafio sea mas severo porque pueda ser mas
dificil una deteccion precoz de la hipoacusia. En el caso de los actifenos y los vértigos el
diagnéstico es clinico y el paciente probablemente lo percibe de forma mas clara y
temprana, mientras que en el caso de la hipoacusia puede ser que la percepcion del
paciente no sea lo suficientemente intensa, o que se achaque a otra causa y no se
relacione de forma temprana con el farmaco. Otra opcidn, es que dado que para un
diagnostico certero de hipoacusia es necesario realizar una audiometria y el paciente
debe ser valorado por un especialista habitualmente, puede esto conllevar una demora
en el diagnostico, agravandose el daio ototdxico en el oido interno, causando una RAM

mas severa.

Respecto a los resultados de la evaluacion de la causalidad segun el algoritmo
de SEFV-H, el mayor porcentaje de fairmacos en la categoria de definida, probable o
posible era el de vértigo (85,4%), seguido de actfenos (82,9%) e hipoacusia (48,5%).
Resulta llamativa la diferencia de porcentaje de vértigo y actfeno con hipoacusia,
pudiendo deberse esto a la latencia de la aparicion de la sintomatologia de la RAM
hipoacusia. Los cuadros vertiginosos se podrian desencadenar de forma mas precoz con
lo que se puede identificar de forma mas clara el farmaco causante, al igual que en los

acufenos.
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Uno de los aspectos mds importantes de esta revision de la base de datos
FEDRA es analizar los farmacos, principios activos o grupos terapéuticos que
pueden causar una RAM ototéxica. Como hemos comentado previamente a lo largo
de este trabajo, existen muy pocos trabajos de revision en bases de datos de
farmacovigilancia sobre la ototoxicidad como RAM, encontrando tan solo uno similar
al nuestro. Por esta razén tenemos dificultades a la hora de comparar los resultados que

hemos obtenido con otros autores.

En nuestra revision, en la hipoacusia, el grupo mayoritario causante segin la

clasificacion ATC es el grupo J, terapia antiinfecciosa de uso sistémico, con el 43,5%;
seguido del grupo L, terapia antineopldsica y agentes inmunomoduladores, con un
13,5%, siendo el resultado similar si se valora s6lo los grupos segun la causalidad en
categoria definida, probable, o posible. En la revision italiana, los dos grupos
principales son, primero el L, con un total de 70 notificaciones y en segundo lugar el J
con 36 notificaciones.

Esta discrepancia se podria deber a la diferencia de afios que se revisan, dado
que la revision italiana es en el periodo 2001-2017, mucho mas reciente que la revision
realizada en nuestro trabajo de 1984 - 2017. En los afios 2000 el efecto ototoxico de los
antibidticos y antimicrobianos era ya bien conocido y en muchos centros ya se habian
implantado programas para deteccion de ototoxicidad. Muchas guias terapéuticas ya
recomendaban evitar los farmacos ototoxicos mas frecuentes, existiendo otras
alternativas igualmente eficaces con menor ototoxicidad. Sin embargo, en el caso de los
antineoplasicos, en algunas patologias no existen alternativas y dado que suele ser un
tratamiento vital, a veces hay que asumir mayor riesgo de secuelas para controlar la
neoplasia, habitualmente con riesgo vital. Por otro lado, y esto es extensible a las
referencias que hacemos posteriormente en los resultados de los grupos terapéuticos de
la revision italiana, s6lo detallan en las tablas suplementarias de su articulo los
principios con al menos tres notificaciones. En algunos grupos terapéuticos con muchos
principios activos en uso, como podria ser el J, esto puede provocar pérdida de
informacion, imposible de cuantificar.

En el caso de los vértigos, el grupo causal principal en nuestra revision es el del

grupo N, sistema nervioso, con el 24%, seguido del grupo J, terapia antiinfecciosa de

uso sistémico, con el 21,8%, siendo el resultado similar si se valora segun la causalidad

de categoria definida, probable, o posible. En la revision italiana para esta RAM, solo se
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detallan los subgrupos madas frecuentes, que son el NO3A, antiepilépticos, NO6A
antidepresivos, JO4A tuberculostaticos, y NO2A opioides. En principio, los resultados
parecen similares dado que el grupo N seria el mas numeroso, aunque no tenemos la
informacion completa para poder compararlos.

En el caso de los aciifenos, el grupo terapéutico causal en nuestro trabajo, en

mayor porcentaje es el grupo N, sistema nervioso, con el 23,5%, seguido del C, Aparato

Cardiovascular 22,6%, y del J, terapia antiinfecciosa de uso sistémico con el 16,5%
siendo el resultado similar si se valora segun la causalidad de categoria definida,
probable, o posible. En la revision italiana, en esta toxicidad, es el grupo terapéutico C,
con 41 notificaciones, el mas frecuente seguido del L y J ambos con 39 notificaciones y
encuarto lugar el N con 20 notificaciones. En este apartado se observa algo de
diferencia en los grupos terapéuticos.

En la tabla 56 del apartado de resultados, al analizar los grupos maés frecuentes
notificados agrupados en toxicidad coclear (hipoacusia y actfenos) y en toxicidad
vestibular, se obtiene que para la toxicidad vestibular el grupo terapéutico mas frecuente
fue el N, sistema nervioso, (24%), seguido del J, terapia antiinfecciosa con el 21,8%. En
el caso de la toxicidad coclear el grupo mas frecuente fue el J, terapia antiinfecciosa

(29,75%), seguido del grupo N, sistema nervioso (15,7%).

A nivel global, sumando las notificaciones de las tres RAM, de los farmacos que

causaron ototoxicidad, el grupo mas numeroso seria el grupo J, terapia antiinfecciosa

(24.68%); seguido del grupo N, sistema nervioso (20,9%) y en tercer lugar el grupo C,
aparato cardiovascular (13,10%). Si analizamos todas las notificaciones teniendo en
cuenta los farmacos con asociacion causal definida, probable o posible, los grupos mas
frecuentes son los mismos, pero cambia el orden de frecuencia, siendo el mas frecuente
el grupo N, con el 23,10%, seguido del grupo J con el 21,55%, y en tercer lugar el grupo
Cconel 13,10%.

En el trabajo de Barbieri'!, el grupo terapéutico que registra mas notificaciones
es el L, terapia antineoplasica y agentes inmunomoduladores con 191 notificaciones que
representan casi el 28%. En segundo lugar de frecuencia esta el grupo J, terapia
antiinfecciosa con 132 notificaciones (19,32%); en tercer lugar el grupo N, sistema
nervioso con 102 (14,94%), en cuarto lugar el grupo C, aparato cardiovascular, 99
notificaciones (14,5%) y en quinto lugar el grupo M, aparato locomotor, 37

notificaciones (5,41%) (Anexo 3).
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Hay que tener en cuenta que en el trabajo comunican los resultados por
subgrupos terapéuticos y solo recogen los subgrupos con tres o mas notificaciones. Se
ha podido perder informacion por esta causa, aunque dado que recogen un numero
importante de notificaciones, no parece probable que se alterara el orden de los grupos
terapéuticos mas notificados. Nosotros, para poder comparar con su trabajo hemos
sumado los subgrupos de cada grupo terapéutico notificado.

Comparando con nuestros resultados encontramos una diferencia importante y
es que el grupo terapéutico L, que es el més frecuente en la revision italiana, en nuestra
revision, tomando cifras globales, es el séptimo mas frecuente. Los siguientes grupos
por orden de frecuencia en el trabajo italiano serian los mas frecuentes en nuestra
revision, es decir el grupo J que es el segundo, en nuestro trabajo es el primero; el grupo
N que es el tercero, en nuestro trabajo es el segundo; y el C, que es el cuarto, en nuestro
caso representa el tercero mas frecuente.

A priori, no parece probable que Italia tenga una tasa oncoldgica mayor que
Espafia que justifique un mayor uso de antineoplésicos en mas poblacion y por tanto
mas proporcion de notificaciones. Podria darse el caso de que exista una mayor
notificacion en proporcion, respecto a otras RAM, de las unidades de seguimiento de
pacientes oncologicos, o que se deba a protocolos existentes de prevencion de la
ototoxicidad y por tanto que se estén detectando mas RAM en este grupo terapéutico
por una mayor monitorizacion de este perfil de pacientes, aunque tras una busqueda de
articulos que confirmen esta hip6tesis no lo hemos podido confirmar.

Analizando los principios activos mas frecuentemente imputados para las tres
RAM, encontramos que en el caso de los vértigos, es el tramadol s6lo o combinado con
paracetamol, el mas frecuente, seguido de AINES (indometacina, diclofenaco) y de los
siguientes antibioticos: amoxicilina /Ac Clavulanico y de las quinolonas, moxifloxacino
y ciprofloxacino.

En el caso de la hipoacusia, la eritromicina es con diferencia el principio activo
mas frecuente, mucho mas frecuente que la gentamicina o vancomicina (ver tabla 54).
Esto puede ser debido a que se usen de forma mads restrictiva antibioticos con conocido
potencial ototoxico como la gentamicina o que exista una mayor concienciacion de la
ototoxicidad de estos grupos terapéuticos y se realice una prevencion o deteccion precoz
de la ototoxicidad de forma mas programada y precoz. Las vitaminas del complejo
vitaminico B, seguido de la furosemida y del acido acetilsalicilico son los siguientes

principios activos por frecuencia.
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Respecto los acufenos, en primer lugar, aparece el acido acetilsalicilico seguido

del diclofenaco, bupropion y tramadol.

Valorando, a nivel global los principios activos mas frecuentes notificados, es
decir sumando las notificaciones de las tres RAM por principio, se observa que el
tramadol es el principio mas notificado, seguido de la indometacina, eritromicina,
diclofenaco, tramadol combinaciones y amoxicilina/clavulanico, ciprofloxacino,
vitaminas complejo B, moxifloxacino y 4cido acetilsalicilico. Analizando los datos, se
aprecia que el tramadol es el mas frecuente sobre todo por su gran nimero de
notificaciones en la RAM vértigo, aunque también figura entre los mas notificados para
los actfenos.

Por otro lado, resulta importante destacar los principios activos notificados, que
no tenian asociaciéon conocida con ototoxicidad. En las tablas 12, 30 y 48 se detallan
estos principios activos, con categoria de causalidad definida, probable o posible, segiin
el algoritmo de causalidad del SEVF-H. Hay que aclarar, que dado el amplio periodo
temporal de revision de la base FEDRA (1983-2017) realizada en este trabajo, algunos
principios pueden aparecer en esta categoria aunque ahora sea conocida su asociacién
con la ototoxicidad por ser notificaciones previas a este conocimiento. Obviamente, una
vez notificadas al sistema de farmacovigilancia estas RAM, y comprobada su relacion
de causalidad, se notifica como nuevo efecto posible adverso del firmaco en los
boletines de farmacovigilancia. Se puede apreciar que complejos vitaminicos,
especialmente del complejo B, y vacunas son los que alcanzar mayor numero de
notificaciones.

Podemos comparar con la revision italiana, el principio activo méas notificado es
el cisplatino, con 34 notificaciones a nivel global, seguido por los siguientes: amikacina
(16), ramipril (13) y claritromicina (13), levofloxacino (12), azitromicina (11),
ciprofloxacino (10), paclitaxel (10), deferasirox (10), &4cido acetilsalicilico (10),
clopidogrel (10), interferon alfa (10), tramadol (8) y atorvastatina (8).

Al analizar los principios desglosados, solo detallan datos de hipoacusia y
tinnitus. Para la primera, el cisplatino (19) fue el més frecuente, seguido de la amikacina
(10) y del deferasirox (9). En el caso de los actfenos, igualmente es el cisplatino el
principio mas frecuente (13), seguido del ramipril (11) y del &cido acetilsalicilico (8). El

tramadol aqui figura con 4 notificaciones.
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Se aprecia que existen algunas diferencias importantes al analizar los principios
activos entre estas dos revisiones. En la revision italiana, el principio mas frecuente es
el cisplatino, mientras que en nuestro trabajo es el tramadol. Al analizar la metodologia
llevada a cabo, los autores de la revision italiana, detallan que las notificaciones que
contienen el Prefered Term vértigo fueron excluidas de su analisis, dado que segun
sugieren, los profesionales sanitarios, pacientes, y otdlogos usan el término vértigo e
inestabilidad de forma similar. Describen que si bien el termino vértigo se refiere a una
alteracion vestibular por la afectacion de las estructuras del oido interno, la sensacion de
inestabilidad también puede ser debida a otras causas, como alteraciones metabolicas,
cardiovasculares, neurologicas o psiquidtricas. Segun estos autores, los detalles
existentes en la notificacién de la reaccion adversa no permiten diferenciar siempre si
realmente se trata de un vértigo ototoxico o no, y por eso eliminan el vértigo como P7,
analizando los datos de otros PT mas especificos segun ellos como: acute vestibular
syndrome; vértigo positional; vestibular neuronitis; vestibular disorder; inner ear

disorder; entre los referentes a patologia vestibular.

Finalmente, describen un total de 19 notificaciones ototoxicas por opioides, tres
de ellas causantes de vértigo posicional segin refieren en sus tablas. Respecto del
tramadol, aparece detallado como agente causal en 8 notificaciones, describiendo que en
4 era causante de acufeno. Las otras 4 no detallan cudl fue la sintomatologia. Se puede
asumir que las 3 notificaciones causantes de acufenos fueran por tramadol, por lo que,
en teoria, una notificaciéon por tramadol tendria clinica de hipoacusia o sordera, si bien
dado que no detallan este punto, no lo podemos confirmar.

En nuestra revision, como se detalla en el apartado material y métodos, estos PT
también se han seleccionado pero no se ha excluido el PT vértigo. Creemos que este
término, puede describir perfectamente manifestaciones ototoxicas de una RAM, y de
hecho es el término mds ampliamente usado para referirse al trastorno del sistema
vestibular. No obstante, también consideramos que efectivamente, puede haber en las
notificaciones vértigos que no se deban a patologia vestibular y sea la RAM mas bien
sensacion de inestabilidad por otra causa. Dado que el objetivo de nuestro trabajo era,
entre otros, realizar una revision exhaustiva a lo largo de 33 afios de las notificaciones
de RAM con manifestaciones ototdxicas, creemos que el eliminar notificaciones con PT
que claramente pueden indicar ototoxicidad, como es el término vértigo, puede hacer

perder informacion. En nuestra revision optamos por seleccionar los PT relacionados
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con la ototoxicidad. Logicamente, una vez obtenidos los resultados, viene la fase de

andlisis donde hay que valorar los resultados con prudencia y exhaustividad.

Por otro lado, podemos hacer referencia a la guia sobre ototoxicidad por
farmacos realizada por Cianfrone actualizada en 2011}, y revisada de nuevo en 2020
por su equipo®.

En esta revision aparece el tramadol, junto con otros opioides como fentanilo,
morfina, oxicodona, metadona, buprenorfina, como firmaco que puede generan vértigo
o inestabilidad sin alterar la audicion.

Sin embargo, existen trabajos que describen ototoxicidad causada por opioides

con afectacion vestibular y pérdidas de audicion!7%-173

que varian desde la hipoacusia
leve hasta la cofosis, describiendo en casos recuperacion de la audicion pero pudiendo
ser también permanente. Si bien los mecanismos de ototoxicidad de los opioides no
estan claros, se describe asociacion con exposicion cronica a estos farmacos, sin que se
haya encontrado influencia de la edad o el sexo!7>174,

Estudios demostraron que existen receptores de agonistas opioides a nivel de la
coclea. Estos farmacos podrian producir un dafio coclear al unirse a estos receptores o
podrian producirse fendémenos de vasoconstriccion a nivel coclear y generar el dafio
ototoxico!7>176,

Si bien los casos comunicados suelen ser case reports o series pequefias,
recientemente, Mozeika!’*, publica una revision de casos con actfenos o trastornos
auditivos, de la base de datos del New Jersey Poison Information and Educatipon
System, llamada ToxiCALL, de un periodo de tiempo de 20 afios. Tras revisar las
notificaciones, encuentran un total de 41 casos, teniendo como agentes causales la
heroina, oxicodona, tramadol, morfina, metadona. La clinica predominante era de
hipoacusia, 37%, sordera en el 29% y actfenos en el 24%. En las conclusiones los
autores refieren que queda demostrada la ototoxicidad posible de opioide. Si bien la
mayoria de los casos se deben al abuso de heroina, existen otros casos por otros
opioides, concluyendo que es necesario realizar estudios mas extensos para evaluar
factores de riesgo y conocer el prondstico de esta RAM.

Hay que destacar pues que, tanto en nuestro trabajo de revision, como en la

revision del grupo italiano, se encuentran notificaciones de RAM ototdxicas por

opioides.
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A lo largo de este trabajo, hemos reflejado la magnitud de las RAM ototoxicas y
las repercusiones que acarrean, tanto a nivel clinico como econémico. En el capitulo de
la introduccién, ya hablamos de la necesidad de realizar una monitorizacion y deteccion
precoz de la ototoxicidad en pacientes sometidos a tratamientos de riesgo. En una
revision!”’ reciente, sobre las guias de monitorizacion ototdxica, establecian que en
pacientes tratados con quimioterapias especialmente cisplatino, las tasas de ototoxicidad
pueden llegar hasta el 80%, y en casos de infecciones severas que requieren
tratamientos antibioticos prolongados, puede llegar hasta un 20% la tasa de
ototoxicidad, incrementandose alarmantemente en determinados grupos como en el caso
de pacientes con fibrosis quistica hasta casi el 60%.

Maru et al'’®, publican un articulo muy interesante en 2018, sobre el manejo y
prevencion de la ototoxicidad en el Reino Unido, realizando un estudio mediante
encuestas a los profesionales del Sistema de salud Britanico, en relacion con el manejo
de pacientes con efectos ototoxicos. Solamente en un 60% de los casos se habia
realizado monitorizaciéon durante el tratamiento de riesgo, pero solo para la
cocleotoxicidad, y tan solo en un 8% se habia realizado monitorizaciéon para toxicidad
coclear y vestibular, y solo en el 16% se habia realizado una evaluacion auditiva y
vestibular previa al tratamiento. La mayoria de los pacientes, cerca del 90% habian sido
tratados por lesiones neopldsicas o infecciones graves. Los agentes causales
comunicados fueron aminoglucésidos en el 68% y el cisplatino en el 63%. Concluye
que al igual que se habia comunicado en otros trabajos!”’-'8 faltan guias y protocolos
de manejo que involucren y coordinen a la atencion primaria, hospitalaria y consultas de
especialistas, otorrinolaring6logos y audiélogos.

Por tanto, parece que resulta indispensable desarrollar programas de
monitorizacion y deteccion precoz de la ototoxicidad al menos en los pacientes tratados
con grupos terapéuticos de alto riesgo ototdxico como loa antibidticos y los farmacos

antineoplasicos, como se ha visto en nuestro trabajo.
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VII.CONCLUSIONES.
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VI1I. Conclusiones.

1. Las reacciones adversas ototoxicas a medicamentos se producen en un numero

importante en la practica médica diaria.

2. La sintomatologia de la ototoxicidad mas notificada en la base de datos FEDRA es la
de vértigos, seguida de actifenos y en ultimo lugar la hipoacusia. Se debe por tanto estar

vigilante respecto estos tres sintomas para identificar una ototoxicidad iatrégena.

3. La incidencia de efectos ototoxicos, en las notificaciones de efectos adversos

realizadas a FEDRA es mayor en mujeres.

4. La edad donde las RAM con sintomatologia de ototoxicidad es mas frecuente es en la
edad adulta, con una edad media para las tres manifestaciones clinicas de la

ototoxicidad similar en torno a los 50 afios.

5. La edad de apariciéon de una RAM ototoxica es mayor en las mujeres que en los

hombres siendo estadisticamente significativo en el caso de los actifenos.

6. La edad media en las notificaciones que presentaron recuperacion de su RAM fue
mayor que los no recuperados, siendo mayor el porcentaje de recuperacion completa en

el grupo mayor de 65 afios, especialmente en los actifenos.

7. La gravedad de las RAM que generan ototoxicidad es mayor en el rango de edad

pediatrica,

8. El formato de notificacion de la RAM ha sido la tarjeta amarilla, siendo realizada por

personal médico en su mayoria, siendo por tanto un formato valido.

9. El medio extrahospitalario es el que ha notificado en mayor porcentaje las RAM con
vértigos y acufenos, y el hospitalario ha sido el mayor notificador de las RAM con

hipoacusia.

10. La manifestacion de la ototoxicidad con hipoacusia alcanzé el mayor porcentaje de
gravedad, siendo por tanto prioritario realizar una deteccion precoz de esta ototoxicidad.
Ademas, el 16% de las RAM graves que generaron hipoacusia, produjeron una

discapacidad persistente o significativa, siendo este porcentaje el mas alto de las tres
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manifestaciones clinicas. Igualmente, es la manifestacion ototoxica que genera mas

secuelas.

11. El algoritmo del SEFV-H ha mostrado ser util para valorar la causalidad de los
farmacos notificados, proporcionando ademas datos tutiles al conocer los diferentes

resultados de los apartados del algoritmo.

12. Hasta en un 40% de las notificaciones de hipoacusia no era conocida la relacién
causal del farmaco con la ototoxicidad. Este porcentaje es el mayor de las tres

manifestaciones clinicas de la ototoxicidad.

13. Los grupos terapéuticos notificados en mayor frecuencia difieren segun la
sintomatologia, siendo el grupo J, terapia antiinfecciosa, el mds numeroso en

hipoacusia, siendo el N, sistema nervioso, para el vértigo y acufenos el mas notificado.

14. A nivel global, el grupo con mas notificaciones ototdxicas es el J, terapia
antiinfecciosa. Teniendo en cuenta este dato, se deberia plantear como grupo prioritario
para la elaboracion de programas de control y deteccion precoz de la ototoxicidad a los

pacientes sometidos a tratamientos de este grupo

15. Los principios activos notificados con mds frecuencia han sido el tramadol para

vértigo, eritromicina para la hipoacusia y el acido acetilsalicilico para los acufenos.

16. Se han encontrado un niimero relevante de fairmacos sin asociacion causal conocida
con sintomas ototdxicos, siendo los mas notificados los complejos vitaminicos y las

vacunas.

17. A la vista de la frecuencia, gravedad y discapacidad persistente o secuelas que
genera la ototoxicidad como RAM, se deben implementar programas de monitorizacion
de la funcién coclear y vestibular, para detectar de forma precoz la aparicion de
ototoxicidad, identificando antes de comenzar los tratamientos con potencial ototoxico a
los pacientes mas susceptibles en funcion de su patologia, tratamiento necesario,

comorbilidades y demas factores asociados.

18. El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia Espafiol de Medicamentos de Uso
Humano, realiza una labor importantisima a la hora de identificar riesgos en los
tratamientos farmacoldgicos, proporcionando una valiosa base de datos con cientos de

miles de registros. Se deberia dar una mayor difusion a los mecanismos de notificacion
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y potenciar la concienciacion de los profesionales sobre la notificacion de las RAM

identificadas en la practica médica.
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IX. ANEXOS.

1. Escalas de valoracion de discapacidad.

1.1. Hearing Handicap Index.

Cuestionario usado para valorar la discapacidad producida por la hipoacusia.

Si Algunas No
veces
4 2 0

¢Alguna vez se ha sentido avergonzado al conocer
personas debido a problemas para oir?

¢Los problemas para oir le hacen sentir frustrado al
hablar con miembros de su familia?

¢ Tiene dificultad para oir cuando alguien le habla en voz
baja?

¢Alguna vez ha tenido limitaciones debido a problemas
para oir?

¢Los problemas para oir le han causado dificultades al
visitar amigos, parientes o vecinos?

¢Los problemas para oir han hecho que vaya menos
seguido de lo que le gustaria a actos sociales o servicios
religiosos?

¢Los problemas para oir han causado discusiones con
miembros de su familia?

¢(Los problemas para oir le causan dificultad para
entender los programas de television o radio?

¢ Cree que su problema para oir limita su vida personal o
social?

¢Un problema para oir le causa dificultad cuando va con
amigos o parientes a un restaurante?

TOTAL

RANGO DE PUNTOS: 0 - 40

0- 8 --sin alteracion autopercibida
10 - 22 -- con dificultad leve a moderada
24 - 40 -- dificultad significativa
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1.2. Dizziness Handicap Index.

Cuestionario utilizado para valorar la discapacidad producida por mareo (m) o
vértigo (v):

Si: 4 puntos; No: 0 puntos; A veces: 2 puntos.

Se valoran tres esferas: la Emocional (E); la funcional (F); y la Fisica (F). El
puntaje maximo que se puede obtener es de 100, derivado de 36 puntos de la subescala
emocional (9 preguntas), 36 puntos de la funcional (9 preguntas) y 28 puntos de la fisica

(7 preguntas).

El cuestionario establece una calificacion para los aspectos funcional y emocional
de:
- Sin discapacidad: 0 a 14 puntos.
- Discapacidad moderada: 15 a 24 puntos.

- Discapacidad severa: 25 puntos o mas.

En el aspecto fisico se asigna una calificacion de:
- Sin discapacidad: 0 a 9 puntos.
- Discapacidad moderada: 10 a 16 puntos.

- Discapacidad severa: 17 puntos o mas.

180



P1
E2
F3
P4
F5
F6
F7
P8

E9

E10
P11
F12
P13
F14
E15
F16
P17

E18

F19

E20

E21

E22

E23

F24

P25

Mirar hacia arriba, jaumenta su sensacién de mareo?

iSe encuentra frustrado por su m/v?

iRestringe viajes de trabajo/vacaciones por su mareo!
Paseando por un pasillo o nave, jaumenta su m/v?

Por su m/v, ;le cuesta levantarse o acostarse de la cama?
iRestringe actividades sociales?

Por su mlv, jle cuesta leer?

Su mlv, jincrementa con las actividades de la casa o
deportivas?

Por su m/v, ;le da miedo salir solo/a o sin compaiiia?

Por su m/v, jle molesta estar frente a otras personas?
Los movimientos bruscos de cabeza, ;jaumentan su m/v?
Por su m/v, jevita asomarse en sitios altos?

El giro en la cama y cambios de posicién, jaumentan su m/v?
Por su m/v, ;limita las actividades diarias?

Por su m/v, ;los demas pueden pensar que esta bebido?
Debido a su m/v, ;evita salir a pasear solo?

El pasear por una acera, ;jaumenta su m/v?

Su m/v, jle impide concentrarse en el trabajo o deporte?
Su m/v, jle limita a pasear a oscuras por la calle o la casa?
Por su m/v, jle da miedo quedarse solo en casa?

Por su m/v, jse encuentra discapacitado?

Su m/v, ;ha provocado tensiones familiares?

iSe encuentra deprimido por su m/v?

Su m/v, jinterfiere con las actividades de la casa o laborales?

La flexion anterior del cuerpo, jaumenta su m/v?

SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI

SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

SI

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

NO

A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES

A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES
A VECES

A VECES

A VECES

A VECES

A VECES

A VECES

A VECES

A VECES

A VECES
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1.3. Tinnitus Handicap Inventory.

Cuestionario usado para la valoracién de la discapacidad generada por el

acufeno.

S

veces

No

¢ Le resulta dificil concentrarse por culpa de su acufeno?

Debido a la intensidad del acufeno ¢ le cuesta oir a los demas?

;. Se enoja a causa de su acufeno?

¢ Le produce confusion su acufeno?

., Se encuentra desesperado por tener el actfeno?

;. Se queja mucho por tener su acufeno?

¢ Tiene problemas para conciliar el suefno por su acufeno?

¢;,Cree que su problema de acufenos es insolucionable?

ilInterfiere su acufeno en su vida social (salir a cenar, al cine)?

¢, Se siente frustrado por su acufeno?

¢, Cree que tiene una enfermedad incurable?

¢, Su acufeno le impide disfrutar de la vida?

i Interfiere su acufeno en su trabajo o en tareas del hogar?

;. Se siente a menudo irritable por culpa de su acufeno?

¢ Tiene dificultades para leer por culpa de su acufeno?

¢, Se encuentra usted triste debido a su acufeno?

JlalalnlnlnZ|ale|e|N|o|o|s|win|=

¢ Cree que su acufeno le crea tensiones o interfiere en su
relacién con la familia 0 amigos?

18 | ¢Es dificil, para usted, fijar su atencion en cosas distintas a su
acufeno?

19 | ¢;Cree que su acufeno es incontrolable?

20 | ¢ Se siente a menudo cansado por culpa de su acufeno?

21 | ¢ Se siente deprimido por culpa de su acufeno?

22 | ¢Se siente ansioso por culpa de su acufeno?

23 | ¢Cree que su problema de acufenos le desborda?

24 | ;Empeora su acufeno cuando tiene estrés?

25 | ¢ Se siente inseguro por culpa de su acufeno?

Puntuacién [(“No” x 0) + (A veces” x 2) + (“Si” x 4)]

TOTAL: .............

Grado de incapacidad:

No incapacidad 0-16
Incapacidad leve 18-36
Incapacidad moderada 38-56
Incapacidad severa 58-100
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2. Sistemas de clasificacion de la ototoxicidad.

2.1. Criterios de ototoxicidad de una Reaccion Adversa Medicamentosa del

National Cancer Institute. y de la American Speech Language and Hearing

Association. De Theunissen et al'3*.

CTCAEV4 adults Adults enrolled in monitoring program (a 1, 2, 3, 4, 6, and 8 kHz audiogram):
Grade 0: No hearing loss
Grade |: Threshold shift of |5 to 25 dB averaged at 2 contiguous test frequencies in at least | ear or subjective
change in absence of a Grade | threshold shift
Grade 2: Threshold shift of > 25 dB averaged at 2 contiguous test frequencies in at least | ear
Grade 3: Threshold shift of > 25 dB averaged at 3 contiguous test frequencies in at least | ear
Grade 4: Profound bilateral hearing loss (> 80 dB at 2 kHz and above)
ASHA NO: No hearing loss
YES: Threshold shift > 20 dB shift at any frequency OR threshold shift = 10 dB shift at 2 consecutive frequencies

Abbreviations: CTCAEv4, Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4; ASHA, American Speech-Language-Hearing Association.

2.2. Criterios de ototoxicidad de la American Speech Language and

Hearing Association. De Ganesan et al®.

220 dB decrease in pure tone thresholds at any test frequency OR 210 dB decrease at two adjacent frequencies
OR decreased response at three consecutive test frequencies where responses were previously obtained

2.3. Escala con los grados de ototoxicidad de Brock. De American

Academy of Audiology'?*.

Grade 0: Hearing thresholds <40 dB at all frequencies;
Grade 1: Thresholds 40 dB or greater at 8000 Hz;
Grade 2: Thresholds 40 dB or greater at 4000 -8000 Hz;
Grade 3: Thresholds 40 dB or greater at 2000-8000 Hz;

Grade 4: Thresholds at 40 dB or greater at 1000-8000 Hz.
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2.4. Escala de Chang para valoracion de la ototoxicidad. De Ganesan et

al%e.
Grade Chang grading system
0 <20dB at 1,2, and 4 kHz
la >40 dB at any frequency 6 to 12 kHz
1b >20 and <40 dB at 4 kHz
2a 240 dB at 4 kHz and above
2b >20 and <40 dB at any frequency below 4 kHz
3 >40 dB at 2 or 3 kHz and above
240 dB at 1 kHz and above

2.5. Escala TUNE para la clasificacion de la ototoxicidad de una RAM. De

Theunissen et al'?*,

Grade 0: No hearing loss

Grade | a: Threshold shift > 10 dB at [8-10-12.5] OR subjective
complaints in the absence of a threshold shift

Grade Ib: Threshold shift > 10 dB at [1-2-4]

Grade 2a: Threshold shift > 20 dB at [8-10-12.5]
Grade 2b: Threshold shift > 20 dB at [|-2-4]

Grade 3: Hearing level > 35 dB HL at [|-2-4] de novo
Grade 4: Hearing level = 70 dB HL at [|-2-4] de novo

Abbreviations: [8-10-12.5], pure tone average 8-10-12.5 kHz; [1-2-4],
pure tone average |-2-4 kHz; HL, hearing level.

*dB Hearing levels are expressed in air conduction levels. Grading
system is to be applied per ear.
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3. Notificaciones de RAM segun grupos

1147

terapéuticos en revision de Barbieri et a

GRUPO TERAPEUTICO FRECUENCIA

A-Aparato digestivo y metabolismo 19
B- Sangre y 6rganos hematopoyéticos 29 4,24
C- Aparato Cardiovascular 99 14,5
D-Terapia dermatoldgica 0 0
G- Terapia Genitourinaria 17 2,48
H-Hormonas 19 2,79
J- Terapia Antiinfecciosa. Uso sistémico. 132 19,32
L- Terapia Antineoplasica y agentes inmunomoduladores 191 27,97
M-Aparato locomotor 37 5,41
N- Sistema nervioso 102 14,94
P- Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 4 0,58
R- Aparato respiratorio 5 0,73
S- Organos de los sentidos 11 1,62
V- Varios 18 2,63
TOTAL 683 100

El grupo mas frecuente es el L, terapia antineoplasica y agentes
inmunomoduladores (27,97%), el segundo es el J, terapia antiinfecciosa

(19,32%) y en tercer lugar el grupo N, sistema nervioso (14,94%).
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