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E NTRE las reacciones adversas de cier-
tos fármacos se encuentra la capaci-
dad de producir ototoxicidad, causan-

do pérdida temporal o permanente de audi-
ción, acúfenos y/o alteraciones del equilibrio.

Los efectos ototóxicos dependen de varios 
factores como la duración del tratamiento, 
dosis administrada del fármaco, vía de 
administración, predisposición genética y 
existencia de otras alteraciones funcionales 
previas que puedan favorecer su desarrollo.

En la revista Therapie se ha publicado re-
cientemente una revisión sobre pérdida 
auditiva asociada a fármacos de uso hospi-
talario (1), realizando una búsqueda en Pu-
bMed® entre septiembre de 2013 y junio 
de 2023. Atendiendo a la clasificación por 
grupo farmacológico, los artículos incluidos 
hacían referencia a: inmunosupresores, 
antibióticos, agentes antineoplásicos, anti-
palúdicos, diuréticos, antiinflamatorios no 
esteroideos y analgésicos.

Partiendo de esta publicación, se han revi-
sado diferentes trabajos publicados que 
también evalúan ototoxicidad (incluida 
pérdida auditiva) en relación con esos gru-
pos farmacológicos.

Inmunosupresores

En una revisión de Franz y col. (2) publicada 
en 2022, tras realizar una búsqueda en Pub-
Med®, Web of Science® y Scopus®, los autores 
detallan diferentes estudios (enero de 1980 
a noviembre de 2020) sobre toxicidad otoves-
tibular debida a inmunosupresores de uso 
tanto en enfermedades autoinmunes como 
en el área de trasplante. En la mayoría de casos 
(hasta un 71%), la ototoxicidad por inmuno-
supresores se relacionaba con el tratamiento 
con inhibidores de calcineurina. En relación 
a la ciclosporina, aunque no se conoce con 
claridad el mecanismo por el cual puede in-

ducir pérdida de audición o trastornos vesti-
bulares, se han propuesto diferentes teorías 
para ello: fenómenos tromboembólicos mi-
croscópicos, la hipomagnesemia, el deterioro 
de la difusión molecular a través de la barrera 
hemato-laberíntica que separa el torrente 
sanguíneo del oído interno y alteraciones a 
nivel de la glucoproteína P, proteína de mem-
brana que actúa como bomba expulsora de 
diversos fármacos (3). La ototoxicidad asocia-
da a ciclosporina podría depender de la far-
macocinética y concentraciones séricas muy 
variables del fármaco y, por tanto, la ototoxi-
cidad guardaría relación tanto con la dosifi-
cación como con la duración del tratamiento. 
Por su parte, tacrolimus es ligeramente más 
neurotóxico que ciclosporina (4) y, según 
diferentes estudios, se asocia con mayor fre-
cuencia a trastornos auditivos que ciclospori-
na. En un estudio donde se investigaron tras-
tornos auditivos en una cohorte de 695 recep-
tores de trasplante hepático se detectó pér-
dida de audición y/o acúfenos en 141 pacien-
tes, con una asociación positiva significativa 
con el tratamiento con tacrolimus en los aná-
lisis uni y multivariante (5). Al igual que para 
ciclosporina, por el momento se desconoce 
el mecanismo exacto por el cual tacrolimus 
ocasiona ototoxicidad. Debido a ello, aunque 
existen estudios y descripciones de casos que 
relacionan la ototoxicidad con inhibidores de 
la calcineurina, la relación se considera mu-
chas veces controvertida ante la ausencia de 
una explicación fisiopatológica exacta.

Antibióticos

Dentro de los antibióticos, existen diferentes 
fármacos que pueden inducir ototoxicidad: 
aminoglucósidos (como gentamicina, 
amikacina y tobramicina), macrólidos (como 
eritromicina, azitromicina y claritromicina) 
o glucopéptidos (como la vancomicina) (6).

En relación a los aminoglucósidos se en-
cuentra descrito que pueden causar pérdi-
da de audición y alteraciones en el sistema 
vestibular. De hecho, la descripción de 
ototoxicidad en relación a este grupo de 
fármacos se reconoció poco después del 
uso del primer aminoglucósido descubier-
to, la estreptomicina (7; 8).

Con eritromicina se han descrito casos de 
vértigo, acúfenos y pérdida de audición 
que suele ser bilateral y aparecer a los 
pocos días de iniciar el tratamiento y que, 
en la mayoría de casos, experimenta una 
resolución pasadas 1-3 semanas de retira-
do el fármaco. Para azitromicina y claritro-
micina, macrólidos que se pueden emplear 
como alternativa a la eritromicina en el 
tratamiento de ciertas infecciones derma-
tológicas y respiratorias, también se han 
documentado casos de ototoxicidad. Existe 
una publicación reciente (9) donde, tras 
realizar una revisión sistemática y metaaná-
lisis, los resultados sugieren que los anti-
bióticos macrólidos aumentan el riesgo de 
pérdida de audición.

La ototoxicidad por vancomicina es poco 
habitual, pero es frecuentemente irreversi-
ble. Aunque no se conoce el mecanismo 
por el cual se produce dicha ototoxicidad, 
existen una serie de factores de riesgo que 
se han propuesto, como son edad >53 
años, concentración sérica de vancomicina 
>30-80 mg/L, exposición durante más de 
2 semanas a concentraciones séricas ele-
vadas del fármaco y administración simul-
tánea con otros fármacos ototóxicos (10)

Quimioterápicos basados en platino

El cisplatino y otras sales de platino, como 
carboplatino y oxaliplatino, son agentes 
quimioterápicos ampliamente utilizados 
en diferentes tipos de neoplasias, como 
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cáncer de cabeza y cuello, de pulmón, de 
ovario o de vejiga, entre otros.

Patatt y col. (11) realizaron una revisión 
sistemática en la cual objetivaron que la 
ototoxicidad por cisplatino era la más evi-
dente (y, además, en muchos casos irrever-
sible). Aunque encontraron relación entre 
la administración de agentes quimioterá-
picos a base de platino y la aparición pos-
terior de alteraciones auditivas, hubo una 
importante heterogeneidad en cuanto a la 
frecuencia reportada de ototoxicidad y la 
dosis acumulada de los fármacos utilizados. 
Cabe destacar que la cifra de artículos sobre 
el tema con la que se encontraron fue es-
casa (inicialmente identificados 7 artículos, 
de los cuales incluyeron 3 en la revisión).

Antipalúdicos

En relación a los fármacos antipalúdicos, 
José y col. (12) realizaron una revisión sis-
temática de las publicaciones existentes 
sobre trastornos auditivos y uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina. De los 1.372 
trabajos seleccionados, se incluyeron final-
mente 17 estudios en la síntesis cualitativa 
y 5 en el metaanálisis. Los resultados de su 
estudio no encontraron asociación entre 
cloroquina/hidroxicloroquina y trastornos 
auditivos. Los autores consideraron que 
esto podía guardar relación con el hecho 
de que la mayoría de los estudios incluidos 
evaluaban la audición mediante procedi-
mientos que no siempre incluían las fre-
cuencias que se ven más afectadas por 
estos fármacos.

Otros fármacos relacionados con ototoxi-
cidad: diuréticos del asa y antiinflamato-
rios no esteroideos

En el grupo de fármacos diuréticos de asa 
se ha documentado que furosemida puede 
inducir pérdida auditiva temporal, pero rara 
vez produce sordera permanente, a menos 
que se administre en pacientes que presen-
ten insuficiencia renal aguda o crónica gra-
ve, o cuando se administra de forma conco-
mitante con otros fármacos ototóxicos (13).

Los AINE y el ácido acetilsalicílico pueden 
causar pérdida de audición y tinnitus ge-
neralmente reversible y dependiente de 
la dosis, especialmente en tratamientos 
prolongados (15).

Además, con la utilización de diversos 
fármacos durante la pandemia de COVID-
19, entre ellos la hidroxicloroquina ya cita-
da, también se han identificado como 
potencialmente ototóxicos fármacos anti-
virales (ritonavir, remdesivir), interferones 
y antiparasitarios como la ivermectina (14).

Conclusiones:
• El personal sanitario debe recordar que 

muchas alteraciones auditivas pueden 
ser inducidas por el tratamiento farmaco-
lógico. Aunque generalmente estas alte-
raciones son reversibles tras la retirada 
del fármaco, se han descrito casos donde 
la ototoxicidad es irreversible, por lo que 
debe prestarse especial atención al his-
torial farmacológico de los pacientes.

• Muchos fármacos de uso común son 
ototóxicos. En el caso concreto de la pér-
dida de audición, los fármacos ototóxicos 
deben además ser considerados como 
contribuyentes a la incidencia de la pér-
dida de audición relacionada con la edad.

• Ante la aparición de hipoacusia u otros 
problemas auditivos se debe recordar 
revisar el tratamiento farmacológico y 
evaluar si existe una potencial ototoxici-
dad asociada al mismo.

Material recomendado:
• Artículo de Altissimi y col. (2020) y su 

material suplementario (incluidos en 
apartado final de REFERENCIAS) (15):

• Tabla Suplementaria I. Listado de prin-
cipios activos que se han asociado con 
la posibilidad de producir ototoxici-
dad divididos según el mecanismo de 
acción y el sistema/aparato diana.

• Tabla Suplementaria II. Listado de prin-
cipios activos que se han asociado con 
la posibilidad de producir ototoxici-
dad ordenados por orden alfabético

• Revisión de Rizk y col. (2020) que incluye 
un listado de fármacos asociados a oto-
toxicidad (incluido en apartado final de 
REFERENCIAS) (16).
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Síndrome nefrótico 
asociado a inyección 
intravítrea de 
aflibercept

E N la Unidad de Farmacovigilancia se 
ha recibido un caso de síndrome 
nefrótico asociado a aflibercept.

Caso
Se trata de un hombre de 63 años. AP: 
hipertensión arterial, síndrome de apneas-
hipoapneas del sueño con necesidad de 
CPAP. Ictus isquémico en territorio vérte-
brobasilar en 2012. Diabetes mellitus tipo 
2 diagnosticada en 1999 en tratamiento 
con antidiabéticos orales e insulina. A nivel 
renal en seguimiento por Nefrología por 
probable nefropatía diabética hasta no-
viembre/2018 que se le da de alta por 
estabilidad (creatinina 1,2 mg/dl, albumina/
creatinina 350 mg/g). Desde entonces de-
terioro progresivo de la función renal hasta 
creatinina 2 mg/dl, pero con albuminuria 
controlada (albumina/creatinina 246 mg/g 
en noviembre/2023). 

El 19/12/2023 inicia tratamiento con afli-
bercept intravítreo por neovascularización 
coroidea secundaria a estrías angioides. A 
las 48 h presenta edemas maleolares bila-
terales de predominio izquierdo junto con 
edemas palpebrales matutinos, con escasa 
mejoría con corticoides y antihistamínicos. 
10/01/2024: albumina/creatinina 4.619 
mg/g. El 15/01/2024 recibe una segunda 
dosis, tras la cual nueva clínica de edemas 
en extremidades inferiores, cara y manos 
asociados a empeoramiento de la función 
renal, motivo por el cual ingresa. Se sus-
pende el aflibercept.

Analítica: Creatinina: 2,34 mg/dl, Tasa de 
Filtración Glomerular 28 mL/min/1.73 m2, 
albumina 3,3 g/dl, Proteinuria 2.392 mg/
24h, albúmina/creatinina 1.289 mg/g. Estu-
dio inmunológico y serológico negativo. 
Durante el ingreso buena evolución clínica 
tras tratamiento con resolución de los ede-
mas. El 22/01/2024 es dado de alta. Diag-
nóstico: síndrome nefrótico probablemente 
secundario a aflibercet intravítreo, enferme-
dad renal crónica por nefropatía diabética.

Evolución (12/02/2024): Creatinina: 2,04 
mg/dL; (CKD-EPI): 33 mL/min/1.73 m2; 
Albumina: 3,8 g/dL; Proteínas: 4.053 mg/
24h; Albúmina/Creatinina: 3.683 mg/g

Comentario
Los inhibidores del factor de crecimiento 
del endotelio vascular (VEGF) han sido 
utilizados en Oncología para inhibir la 
angiogénesis en diversas neoplasias desde 
1990 (1). Desde entonces se han relacio-
nado con un incremento del riesgo de 
eventos cardiovasculares (2) y reacciones 
adversas renales, incluyendo hipertensión 
arterial, proteinuria, lesión renal aguda, 
enfermedad glomerular y microangiopatía 
trombótica. 

Además de su aplicación en Oncología, los 
fármacos anti-VEGF (aflibercept, ranibizu-
mab, bevacizumab) se utilizan en forma de 
inyecciones intravítreas para inhibir la an-
giogénesis en patologías oftalmológicas 
como la degeneración macular asociada a 
la edad (DMAE), retinopatía diabética pro-
liferativa, edema macular diabético, y oclu-
sión de la vena central retiniana (1). Origi-
nalmente no se consideró importante su 
absorción sistémica, sin embargo, estudios 
farmacocinéticos han confirmado que la 
administración oftálmica de estos agentes 
da lugar a una absorción y niveles séricos 
del fármaco cercanos o superiores a la 
concentración inhibitoria del 50% (IC50) (8).

Existe cierta controversia sobre la nefropa-
tía después de la administración intravítrea 
de los anti-VEGF. Un estudio retrospectivo 
de 69 pacientes diabéticos y enfermedad 
renal crónica, no mostró cambios signifi-
cativos en la tasa de filtración glomerular 
después de la administración intravítrea 
de aflibercept, ranibizumab y bevacizumab 
tras un seguimiento de 30 días (3). Otra 
revisión retrospectiva de 85 pacientes con 
DMAE, 43 tenían nefropatía diabética, cuyo 
objetivo fue evaluar los efectos de la expo-
sición acumulada al anti-VEGF (aflibercept 
y ranibizumab), después de inyecciones 
intravítreas repetidas, sobre la tasa de fil-
tración glomerular y el cociente albúmina/
creatinina en orina concluyó que no existía 
asociación entre el aumento del número 
de inyecciones y la progresión de estos 
parámetros después de un seguimiento 
de 31 meses (4). Además, un estudio de 
farmacovigilancia llevado a cabo en base 
de datos FAERS (FDA's Adverse Event Re-
porting System), no identificó señales de 

seguridad claras de reacciones adversas 
renales con los anti-VEGF intravítreos (5). 

Si bien estos estudios no encuentran aso-
ciación, el creciente número de casos y 
series publicadas, a menudo con biopsias 
renales confirmatorias, que muestran un 
empeoramiento de la hipertensión y la 
proteinuria y una enfermedad glomerular 
nueva o que empeora después del trata-
miento con anti-VEGF intravítreos (8), hace 
que exista cierta incertidumbre sobre su 
toxicidad renal.

El mecanismo por el que los fármacos 
anti-VEGF intravítreos pueden predisponer 
a un daño renal se ha relacionado con el 
daño de estos fármacos en el eje VEGF-
podocito-endotelio. El VEGF se expresa 
en los podocitos, y sus receptores están 
presentes en las células endoteliales de 
los capilares glomerulares normales, de-
sempeñando un papel esencial en el de-
sarrollo glomerular, el mantenimiento en-
dotelial y la reparación endotelial después 
de una lesión (7). 

Se ha descrito que la inyección continua 
de anti-VEGF da lugar a una depleción 
intravascular del VEGF que afecta a la se-
ñalización trófica de los podocitos y las 
células endoteliales y provoca inflamación 
a través del sistema renal de angiotensina 
aldosterona (9).

La hipertensión arterial se observa con 
frecuencia durante el tratamiento con anti-
VEGF sistémicos. La inhibición del receptor 
VEGF-2 puede producir una disminución 
de la síntesis del óxido nítrico y prostaci-
clina. Esto conlleva a la inhibición de la 
vasodilatación inducida por las células en-
doteliales con aumento de la resistencia 
vascular (10). 

Por otra parte, el hecho de que existan 
diferencias estructurales entre los anti-VE-
GF puede hacer que el daño renal sea más 
probable con aflibercept ya que los fárma-
cos con dominio Fc experimentan una eli-
minación sistémica más lenta que los que 
no lo tienen (p. ej., ranibizumab), debido 
a su afinidad de unión a las células endo-
teliales y, por lo tanto, es más probable 
que causen supresión del VEGF y nefropa-
tía secundaria (6). 
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Algunos estudios sugieren recomendacio-
nes para mitigar los posibles riesgos rena-
les de estos fármacos, dirigidas principal-
mente a pacientes con DMAE y nefropatía 
diabética (1) (figura 1). 

El paciente que describimos tenía antece-
dentes de nefropatía diabética, con una 
albuminuria controlada (albumina/creatini-
na 246 mg/g) que, de forma brusca, des-
pués de la primera dosis de aflibercept, 
pasó a una albuminuria en torno a 4000 
mg/g. Además, presentó edemas tras las 
dos dosis de aflibercept que mejoraron tras 
su retirada. Por otra parte, el paciente no 
presentaba características clínicas ni autoan-
ticuerpos que sugirieran enfermedad au-
toinmune. Aunque en pacientes con diabe-
tes mellitus de larga evolución, es difícil 
determinar si el daño renal surge del curso 
clínico de su patología de base o de los 
anti-VEGF intravítreos es importante hacer 
un seguimiento del desarrollo de daño renal 
durante el tratamiento con estos fármacos.

A recordar:

• La información sobre la seguridad sis-
témica de los fármacos anti-VEGF in-
travítreos es limitada.

• Se han descrito casos de daño renal, 
debido a lesión glomerular, después 
de la administración de fármacos anti-
VEGF intravítreos. Esto podría ser par-
ticularmente importante en pacientes 
con nefropatía diabética.

• No hay una clara asociación entre daño 
renal y fármacos anti-VEGF intravítreos, 
de acuerdo con los estudios publicados
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Figura 1. Abordaje del paciente con efectos sistémicos tratados con anti-VEGF intravítreos. 
Adaptada de: Hanna RM et al, 2019 (1). 
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Una reacción 
adversa poco 
común con codeína

L A Unidad de Farmacovigilancia de 
País Vasco ha tenido conocimiento 
de un caso de hepatitis asociada a 

codeína prescrita en una paciente como 
fármaco antitusivo.

Caso
Se trata de una mujer de 86 años que acu-
de a su centro de salud por cuadro catarral 
con tos. Entre sus antecedentes médicos, 
destacan: insuficiencia cardiaca con car-
diopatía valvular, portadora de marcapasos 
por BAV paroxístico en contexto de esfuer-
zo, fibrilación auricular anticoagulada; ane-
mia por déficit de vitamina B12, osteopo-
rosis y gonartrosis bilateral. Intervenciones 
quirúrgicas: colecistectomía. Tratamiento 
farmacológico habitual: dabigatrán 110 
mg c/12h; furosemida xantinol/triamtereno 
77,6/25 mg c/24h; cianocobalamina 1.000 
mcg, 1 ampolla cada 4 semanas; omeprazol 
20 mg c/24h; si precisa por dolor: metami-
zol 575 mg c/8h, paracetamol 1 g c/8h (la 
paciente no había retirado estos dos últi-
mos fármacos en la oficina de farmacia en 
los tres meses previos).

Tras valoración de la paciente, su médico 
de familia le prescribe tratamiento con 
solución oral de codeína 10mg/5ml, cada 
8 horas para tratamiento sintomático de la 
tos. Pasada una hora de la primera toma, 
la paciente refiere dolor abdominal con 
irradiación hacia la espalda, motivo por el 
que acude al servicio de Urgencias. En el 
momento de su valoración, refería además 
sensación de disnea, pero no asociaba 
náuseas, vómitos, diarrea, ni ningún otro 
tipo de clínica. En la exploración física, se 
encontraba afebril y hemodinámicamente 
estable, con buen estado general y a nivel 
abdominal presentaba dolor a la palpación 
en epigastrio e hipocondrios, sin signos 
de irritación peritoneal. Se le solicita una 
analítica de sangre, que muestra alteración 
de las pruebas de función hepática a ex-
pensas de aumento de GOT (306 U/L), GPT 
(128 U/L), GGT (230 U/L) y fosfatasa alcali-
na (178 U/L), con bilirrubina en rango. Se 
suspende la administración de codeína y 
se decide ingreso en Medicina Interna para 
continuar con tratamiento sintomático del 
cuadro de dolor y completar estudio. Du-
rante el ingreso se solicita estudio median-
te ecografía abdominal que no muestra 
alteraciones significativas y se le solicita 

serología de hepatitis con resultados ne-
gativos; además, los controles analíticos 
periódicos con pruebas de función hepá-
tica reflejan un descenso progresivo en los 
valores inicialmente alterados. A las 72 
horas la paciente se encuentra asintomática 
y se mantiene la mejoría a nivel analítico, 
por lo que se decide alta a domicilio con 
seguimiento a nivel ambulatorio. En eva-
luación posterior en su centro de salud 
una semana después del alta, se mantiene 
asintomática y se confirma la tendencia 
hacia la normalización de los parámetros 
hepáticos alterados, con normalización de 
GOT y GPT y descenso en los valores de 
GGT (82 U/L) y fosfatasa alcalina (114 U/L).

Comentario

La codeína actúa directamente deprimien-
do el centro de la tos situado a nivel me-
dular de acción central. Este mecanismo 
de acción le permite suprimir el reflejo de 
la tos a nivel del sistema nervioso central, 
lo que condiciona su empleo como fárma-
co antitusígeno.

En la ficha técnica (1) de codeína, al con-
sultar el apartado de reacciones adversas, 
dentro de trastornos gastrointestinales 
únicamente aparece recogida la posibili-
dad de aparición de estreñimiento, náuseas 
y vómitos. En UpToDate® (2), se describen 
como reacciones adversas gastrointestina-
les: cólicos abdominales, dolor abdomi-
nal, anorexia, estreñimiento, diarrea, ma-
lestar gastrointestinal, náuseas, pancreati-
tis, vómitos y xerostomía. Por lo tanto, en 
ninguna de las dos fuentes de información 
se encuentra incluida referencia a la posi-
bilidad de producir alteraciones de las 
enzimas hepáticas.

Reacciones adversas relaciona-
das con fármacos opiáceos

Al realizar la siguiente búsqueda en Pub-
Med®: “(drug toxicity[MeSH Terms]) AND 
(analgesics, opioid[MeSH Terms])” y selec-
cionar la opción de publicaciones de los 
últimos 5 años con disponibilidad de texto 
completo, aparecen 180 resultados (a fe-
cha 27 de mayo de 2024). Sin embargo, la 
mayoría de artículos se centran en reaccio-
nes adversas con afectación diferente a la 
alteración hepática.

Una revisión reciente (3) recoge los princi-
pales tipos de toxicidades asociadas a los 
analgésicos opioides. Entre las reacciones 
adversas más frecuentes, y generalmente 
no graves, se encuentran: estreñimiento, 
náuseas, vómitos, sedación, mareos, sín-

drome de abstinencia, hipotensión o su-
doración, entre otras. Sin embargo, tam-
bién pueden aparecer reacciones adversas 
graves como la depresión respiratoria po-
tencialmente mortal, la abstinencia neona-
tal, los riesgos asociados al uso concomi-
tante con benzodiacepinas y otros depre-
sores del sistema nervioso central o el abu-
so y uso indebido de estos fármacos.

En un estudio observacional, retrospectivo, 
unicéntrico realizado en Suiza [4) que eva-
luaba la frecuencia de visitas al servicio de 
Urgencias relacionadas con opiáceos, se 
identificó consumo de opiáceos en 1.037 
(8,3%) respecto al total de 12.470 visitas. 
Los consumidores de opiáceos eran signi-
ficativamente mayores que los no consu-
midores (59 frente a 49 años) y la proporción 
de mujeres era mayor (52,0% vs 46,7% 
hombres). En cuanto a las cifras de consu-
mo según tipo de opiáceos, las cifras fueron 
similares entre opiáceos débiles y fuertes 
(n = 512 y 593 respectivamente). Entre los 
opiáceos débiles, tramadol fue el más uti-
lizado, solo o con paracetamol (40,1% de 
todos los opiáceos) y, entre los fuertes, los 
más utilizados fueron morfina (18,0%), 
buprenorfina (10,7%) y oxicodona, sola o 
en combinación de dosis fija con naloxona 
(8,8%). La indicación principal que motiva-
ba la prescripción de opioides débiles era 
el dolor agudo y crónico no oncológico 
(45,3% y 42,8% respectivamente); mien-
tras que los opioides fuertes se emplea-
ban principalmente para el tratamiento de 
dolor crónico no-oncológico (44,2%), tra-
tamiento de la dependencia a opioides 
(18,5%), dolor oncológico (15,2%) y dolor 
agudo (10,1%).

Entre todas las atenciones en el servicio 
de Urgencias que fueron revisadas, se 
identificaron 64 usuarios de opioides 
(6,2% respecto al total de usuarios de 
opioides) para los cuales la sospecha de 
una RAM era la causa de consulta en Ur-
gencias. Para esos 64 pacientes usuarios 
de opioides que presentaban al menos 
una RAM, se identificaron un total de 73 
RAM diferentes, entre las cuales, las más 
frecuentes fueron: lesiones por caídas 
(n=25); trastornos gastrointestinales 
(n=23), principalmente estreñimiento, íleo, 
náuseas y vómitos; y trastornos del sistema 
nervioso (n=14), principalmente estado 
confusional y mareos.
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Revisión en bases de datos de 
Farmacovigilancia para codeína 
y trastornos hepatobiliares

En EudraVigilance (base de datos de far-
macovigilancia de la EMA) con fecha 27 
de mayo de 2024 se recogen 416 casos 
que incluyen trastornos hepatobiliares con 
codeína, de los cuales únicamente 41 ca-
sos (9,86%) registran la codeína como úni-
co fármaco sospechoso.

En FEDRA (base de datos del Sistema Es-
pañol de Farmacovigilancia) hay recogidos 
2.559 casos de sospechas de reacciones 
adversas para codeína, de los cuales hay 
50 casos de trastornos hepatobiliares, pero 
únicamente 3 corresponden a hipertran-
saminasemia (Tabla 1). Se puede apreciar 
cómo estos casos presentan particularida-
des que los diferencian del caso expuesto. 
Uno de los tres casos correspondía a la 
toma voluntaria de codeína junto con 
otros fármacos en contexto de un intento 
autolítico; en otro de los casos, la codeína 
formaba parte de un medicamento com-
puesto por diferentes principios activos 
(entre los cuales se incluía paracetamol, 
que también puede causar alteraciones 
hepáticas) y en el otro caso se administró 
conjuntamente con otros fármacos en un 
paciente diagnosticado de embolia pul-
monar e infección del tracto respiratorio. 
Por tanto, en todos ellos, la codeína no era 
el único fármaco sospechoso.

A recordar

• La aparición de trastornos hepáticos 
y hepatobiliares con codeína no es 
frecuente.

• Se debe recordar que interesa notifi-
car todas las sospechas de RAM, inclu-
so cuando no se tiene la certeza de su 
causalidad.

• Es especialmente importante notificar 
aquellas RAM relacionadas con medi-
camentos y vacunas que se encuen-
tran sujetos a seguimiento adicional 
(triángulo negro) y las sospechas de 
RAM graves, aunque la reacción sea 
bien conocida.
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Tabla 1. Casos de hipertransaminasemia con codeína registrados en FEDRA 
(fecha de la búsqueda: 22 de mayo de 2024)

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Paciente Mujer de 49 años Hombre de 33 años Mujer de 21 años

Gravedad Grave No grave Grave con ingreso 
hospitalario

Fármacos 
sospechosos

codeína fosfato + paracetamol 
+ ácido ascórbico

amoxicilina + ácido 
clavulánico, codeína y 

acenocumarol

paracetamol + codeína, 
ibuprofeno y lorazepam 

(contexto: intento 
autolítico)

Latencia no disponible

amoxicilina + ácido 
clavulánico (latencia 2 

días), codeína (latencia 3 
días) y acenocumarol 

(latencia 4 días).

1 día

Medida/s tomada/s desconocida

Se retira amoxicilina + 
ácido clavulánico. Se 

desconoce la medida 
tomada con codeína y 

paracetamol.

Se retiran los 3 
medicamentos

Desenlace desconocido desconocido recuperado

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas
puede notificar por teléfono o por correo electrónico a la

Unidad de Farmacovigilancia

94 400 7070 94 400 7103 farmacovigilancia@osakidetza.eus
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S EÑALES de seguridad que han lle-
vado a la actualización de fichas téc-
nicas de determinados medicamen-

tos, por recomendación del PRAC (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee)
de la Agencia Europea de Medicamentos. 
La lista completa se puede consultar en:

PRAC recommendations on safety signals 
| European Medicines Agency (europa.eu) 

Actualización de fichas técnicas por 
razones de seguridad: 
recomendaciones del PRAC

Baricitinib – Hipoglucemia 
en pacientes diabéticos

Se han notificado casos de hipoglucemia tras la iniciación de inhibidores 
de la cinasa Janus, incluyendo baricitinib, en pacientes que reciben 
medicación para la diabetes.

Propofol – Insuficiencia 
hepática Frecuencia no conocida: hepatitis, insuficiencia hepática aguda.

Etambutol – Reacción 
medicamentosa con 
eosinofilia y síntomas 
sistémicos (DRESS)

Se han notificado reacciones adversas cutáneas graves incluido síndrome 
de Stevens-Johnson (SJS), necrólisis epidérmica tóxica (NET), y DRESS, que 
pueden ser potencialmente mortales o mortales, en asociación con el 
tratamiento con etambutol.
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Notificación de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Es importante notificar TODAS las 
sospechas de RAM que sean:

• RAM GRAVES* 
• RAM DESCONOCIDAS
• RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS
• RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con un triángulo negro invertido ▼

¿Cuándo se notifica? En cuanto se sospeche una RAM, nunca hay que esperar a que la consideremos confirmada

¿Cómo notificar?
Profesionales sanitarios 

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:

• A través del apartado “Alertas” de Osabide Global 
Notificaciones RAM a través de Osabide Global 

• A través del formulario de notificación en la intranet de Osakidetza 

• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:

• A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

Ciudadanía A través del formulario electrónico de la web de la AEMPS

*¿Qué se considera una RAM grave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalización, o la prolonguen, 
ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clínicamente relevantes
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