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Farmacos y ototoxicidad

tos farmacos se encuentra la capaci-
dad de producir ototoxicidad, causan-
do pérdida temporal o permanente de audi-
cién, acufenos y/o alteraciones del equilibrio.

E NTRE las reacciones adversas de cier-

Los efectos ototdxicos dependen de varios
factores como la duracién del tratamiento,
dosis administrada del fadrmaco, via de
administracion, predisposicidén genética y
existencia de otras alteraciones funcionales
previas que puedan favorecer su desarrollo.

En la revista Therapie se ha publicado re-
cientemente una revisién sobre pérdida
auditiva asociada a farmacos de uso hospi-
talario (1), realizando una busqueda en Pu-
bMed® entre septiembre de 2013 y junio
de 2023. Atendiendo a la clasificacion por
grupo farmacoldgico, los articulos incluidos
hacian referencia a: inmunosupresores,
antibiodticos, agentes antineoplasicos, anti-
paltdicos, diuréticos, antiinflamatorios no
esteroideos y analgésicos.

Partiendo de esta publicacién, se han revi-
sado diferentes trabajos publicados que
también evallan ototoxicidad (incluida
pérdida auditiva) en relacién con esos gru-
pos farmacoldgicos.

Inmunosupresores

En una revision de Franz y col. (2) publicada
en 2022, tras realizar una bisqueda 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 drea de trasplante. En la mayoria de casos
(hasta un 71%), la ototoxicidad por inmuno-
supresores se relacionaba con el tratamiento
con inhibidores de calcineurina. En relacién
a la ciclosporina, aunque no se conoce con
claridad el mecanismo por el cual puede in-

ducir pérdida de audicién o trastornos vesti-
bulares, se han propuesto diferentes teorias
para ello: fendmenos tromboembélicos mi-
croscépicos, la hipomagnesemia, el deterioro
de la difusion molecular a través de la barrera
hemato-laberintica que separa el torrente
sanguineo del oido interno y alteraciones a
nivel de la glucoproteina P, proteina de mem-
brana que actia como bomba expulsora de
diversos fadrmacos (3). La ototoxicidad asocia-
da a ciclosporina podria depender de la far-
macocinética y concentraciones séricas muy
variables del farmaco y, por tanto, la ototoxi-
cidad guardaria relacién tanto con la dosifi-
cacion como con la duracién del tratamiento.
Por su parte, tacrolimus es ligeramente mas
neurotoxico que ciclosporina (4) y, segin
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 hepético se detectd pér-
dida de audicién y/o actfenos en 141 pacien-
tes, con una asociacion positiva significativa
con el tratamiento con tacrolimus en los ana-
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 relacién se considera mu-
chas veces controvertida ante la ausencia de
una explicacién fisiopatoldgica exacta.

Antibiéticos

Dentro de los antibiéticos, existen diferentes
farmacos que pueden inducir ototoxicidad:
aminoglucésidos (como gentamicina,
amikacina y tobramicina), macrélidos (como
eritromicina, azitromicina y claritromicina)
o glucopéptidos (como la vancomicina) (6).

Actualizacién de

fichas técnicas por

razones de seguridad.
Recomendaciones del PRAC

En relacién a los aminoglucésidos se en-
cuentra descrito que pueden causar pérdi-
da de audiciény alteraciones en el sistema
vestibular. De hecho, la descripcién de
ototoxicidad en relacion a este grupo de
farmacos se reconocié poco después del
uso del primer aminoglucésido descubier-
to, la estreptomicina (7; 8).

Con eritromicina se han descrito casos de
vértigo, actfenos y pérdida de audicion
que suele ser bilateral y aparecer a los
pocos dias de iniciar el tratamiento y que,
en la mayoria de casos, experimenta una
resolucidn pasadas 1-3 semanas de retira-
do el farmaco. Para azitromicina y claritro-
micina, macrélidos que se pueden emplear
como alternativa a la eritromicina en el
tratamiento de ciertas infecciones derma-
toldgicas y respiratorias, también se han
documentado casos de ototoxicidad. Existe
una publicacion reciente (9) donde, tras
realizar una revisién sistematica y metaana-
lisis, los resultados sugieren que los anti-
bidticos macrélidos aumentan el riesgo de
pérdida de audicion.

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
afos, concentracién sérica de vancomicina
>30-80 mg/L, exposicidén durante mas de
2 semanas a concentraciones séricas ele-
vadas del farmaco y administracion simul-
tdnea con otros farmacos ototdxicos (10)

Quimioteréapicos basados en platino

El cisplatino y otras sales de platino, como
carboplatino y oxaliplatino, son agentes
quimioterdpicos ampliamente utilizados
en diferentes tipos de neoplasias, como



Boletin de Farmacovigilancia

céancer de cabeza y cuello, de pulmédn, de
ovario o de vejiga, entre otros.

Patatt y col. (11) realizaron una revision
sistemética en la cual objetivaron que la
ototoxicidad por cisplatino era la més evi-
dente (y, ademas, en muchos casos irrever-
sible). Aunque encontraron relacién entre
la administracién de agentes quimiotera-
picos a base de platino y la aparicién pos-
terior de alteraciones auditivas, hubo una
importante heterogeneidad en cuanto a la
frecuencia reportada de ototoxicidad y la
dosis acumulada de los fArmacos utilizados.
Cabe destacar que la cifra de articulos sobre
el tema con la que se encontraron fue es-
casa (inicialmente identificados 7 articulos,
de los cuales incluyeron 3 en la revision).

Antipaludicos

En relacion a los farmacos antipalddicos,
José y col. (12) realizaron una revision sis-
tematica 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 sintesis cualitativa
y 5 en el metaandlisis. Los resultados de su
estudio no encontraron asociacién entre
cloroquina/hidroxicloroquina y trastornos
auditivos. Los autores consideraron que
esto podia guardar relacion con el hecho
de que la mayoria de los estudios incluidos
evaluaban la audicion mediante procedi-
mientos que no siempre incluian las fre-
cuencias que se ven mas afectadas por
estos farmacos.
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® Muchos farmacos de uso comuin son
ototoxicos. En el caso concreto de la pér-
dida de audicidn, los farmacos ototdxicos
deben ademas ser considerados como
contribuyentes a la incidencia de la pér-
dida de audicién relacionada con la edad.

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

Material recomendado:

e Articulo de Altissimi y col. (2020) y su
material suplementario (incluidos en
apartado final de REFERENCIAS) (15):

¢ Tabla Suplementaria l. Listado de prin-
cipios activos que se han asociado con
la posibilidad de producir ototoxici-
dad divididos segutin el mecanismo de
accion y el sistema/aparato diana.

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

Revision de Rizk y col. (2020) que incluye
un listado de farmacos asociados a oto-
toxicidad (incluido en apartado final de
REFERENCIAS) (16).

15. Altissimi G, Colizza A, Cianfrone G, et al. Drugs inducing
hearing loss, tinnitus, dizziness and vertigo: an updated
guide. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2020;24(15):7946-
7952.
https://doi.org/10.26355/eurrev 202008 22477

e SupplementaryTable I. List of the active principles
divided according to the target apparatus and
pharmacological mechanisms of action, with
indication of the type of side effect using a number
from 1to 4 (1: ototoxic drugs; 2: drugs inducing
tinnitus; 3: drugs inducing vertigo or dizziness; 4:
drugs inducing generic hearing disorders). Disponible
en: https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/
uploads/Supplementary-Table-1-9318.pdf

o Supplementary Table II. List of the active principles in
alphabetical order and the relative commercial names
with indication of the type of side effect using a
numberfrom 1to 4 (1: ototoxic drugs; 2: drugs
inducing tinnitus; 3: drugs inducing vertigo or
dizziness; 4: drugs inducing generic hearing
disorders). Disponible en: https://www.
europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/
Supplementary-Table-11-9318.pdf

16.  Rizk HG, Lee JA, Liu YF, etal. Drug-Induced Ototoxicity: A
Comprehensive Review and Reference Guide.
Pharmacotherapy. 2020;40(12):1265-1275. https:/doi.

0rg/10.1002/phar.2478



https://doi.org/10.1016/j.therap.2023.10.011
https://doi.org/10.1016/j.therap.2023.10.011
https://doi.org/10.5152/iao.2022.21416
https://doi.org/10.5152/iao.2022.21416
https://doi.org/10.1016/s0006-8993(01)02321-6
https://doi.org/10.1016/s0006-8993(01)02321-6
https://doi.org/10.1053/j.ackd.2019.08.006
https://doi.org/10.1053/j.ackd.2019.08.006
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2005.02.102
https://doi.org/10.1016/j.transproceed.2005.02.102
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.652674
https://doi.org/10.3389/fneur.2021.652674
https://doi.org/10.3181/00379727-55-14461
https://doi.org/10.3181/00379727-55-14461
https://doi.org/10.1164/art.1946.54.3.191
https://doi.org/10.1164/art.1946.54.3.191
https://doi.org/10.1038/s41598-023-50774-1
https://doi.org/10.5863/1551-6776-24.5.450
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2021.02.008
https://doi.org/10.7874/jao.2023.00157
https://doi.org/10.7874/jao.2023.00157
https://doi.org/10.1016/j.joto.2016.10.001
https://doi.org/10.3389/fnmol.2024.1379743
https://doi.org/10.26355/eurrev_202008_22477
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/Supplementary-Table-I-9318.pdf
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/Supplementary-Table-I-9318.pdf
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/Supplementary-Table-II-9318.pdf
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/Supplementary-Table-II-9318.pdf
https://www.europeanreview.org/wp/wp-content/uploads/Supplementary-Table-II-9318.pdf
https://doi.org/10.1002/phar.2478
https://doi.org/10.1002/phar.2478

Notas sobre medicamentos

la Unidad de Farmacovigilancia se
ha recibido un caso de sindrome
nefrético asociado a aflibercept.

Caso

Se trata de un hombre de 63 afios. AP:
hipertension arterial, sindrome de apneas-
hipoapneas del suefio 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 Nefrologia por
probable nefropatia diabética hasta no-
viembre/2018 que se le da de alta por
estabilidad (creatinina 1,2 mg/d|, albumina/
creatinina 350 mg/g). Desde entonces de-
terioro progresivo de la funcién 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-
berceptintravitreo por neovascularizacion
coroidea secundaria a estrias angioides. A
las 48 h presenta edemas maleolares bila-
terales de predominio izquierdo junto con
edemas palpebrales matutinos, con escasa
mejoria con corticoides y antihistaminicos.
10/01/2024: albumina/creatinina 4.619
mg/g. El 15/01/2024 recibe una segunda
dosis, tras la cual nueva clinica de edemas
en extremidades inferiores, cara y manos
asociados a empeoramiento de la funcién
renal, motivo por el cual ingresa. Se sus-
pende el aflibercept.

Analitica: Creatinina: 2,34 mg/d|, Tasa de
Filtracion Glomerular 28 mL/min/1.73 m2,
albumina 3,3 g/dl, Proteinuria 2.392 mg/
24h, albumina/creatinina 1.289 mg/g. Estu-
dio inmunolégico y serolégico negativo.
Durante el ingreso buena evolucién clinica
tras tratamiento con resolucién de los ede-
mas. El 22/01/2024 es dado de alta. Diag-
néstico: sindrome nefrético probablemente
secundario a aflibercet intravitreo, enferme-
dad renal crénica por nefropatia diabética.

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

Comentario

Los inhibidores del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) han sido
utilizados en Oncologia 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 hipertension
arterial, proteinuria, lesion renal aguda,
enfermedad glomerulary microangiopatia
trombética.

Ademas de su aplicacién en Oncologia, los
farmacos anti-VEGF (aflibercept, ranibizu-
mab, bevacizumab) se utilizan en forma de
inyecciones intravitreas para inhibir la an-
giogénesis en patologias oftalmoldgicas
como la degeneracién macular asociada a
la edad (DMAE), retinopatia diabética pro-
liferativa, edema macular diabético, y oclu-
sion de la vena central retiniana (1). Origi-
nalmente no se considerd importante su
absorcion sistémica, sin embargo, estudios
farmacocinéticos han confirmado que la
administracion oftdlmica de estos agentes
da lugar a una absorcion y niveles séricos
del fd&rmaco cercanos o superiores a la
concentracién inhibitoria del 50% (IC50) (8).

Existe cierta controversia sobre la nefropa-
tia después de la administracién intravitrea
de los anti-VEGF. Un estudio retrospectivo
de 69 pacientes diabéticos y enfermedad
renal crénica, no mostré cambios signifi-
cativos en la tasa de filtracion glomerular
después de la administracién intravitrea
de aflibercept, ranibizumab y bevacizumab
tras un seguimiento de 30 dias (3). Otra
revision retrospectiva de 85 pacientes con
DMAE, 43 tenian nefropatia diabética, cuyo
objetivo fue evaluar los efectos de la expo-
sicion acumulada al anti-VEGF (aflibercept
y ranibizumab), después de inyecciones
intravitreas repetidas, sobre la tasa de fil-
tracién glomerulary el cociente albumina/
creatinina en orina concluyd que no existia
asociacion entre el aumento del nimero
de inyecciones y la progresién de estos
pardmetros después de un seguimiento
de 31 meses (4). Ademds, un estudio de
farmacovigilancia llevado a cabo en base
de datos FAERS (FDA's Adverse Event Re-
porting System), no identificé sefales de

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

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

El mecanismo por el que los farmacos
anti-VEGF intravitreos pueden predisponer
a un dafo renal se ha relacionado con el
dafio de estos farmacos en el eje VEGF-
podocito-endotelio. El VEGF se expresa
en los podocitos, y sus receptores estan
presentes en las células endoteliales de
los capilares glomerulares normales, de-
sempefiando un papel esencial en el de-
sarrollo glomerular, el mantenimiento en-
dotelial y la reparacién endotelial después
de una lesién (7).

Se ha descrito que la inyeccidon continua
de anti-VEGF da lugar a una deplecion
intravascular del VEGF que afecta a la se-
falizacion trofica de los podocitos y las
células endoteliales y provoca inflamacion
a través del sistema renal de angiotensina
aldosterona (9).

La hipertensién arterial se observa con
frecuencia durante el tratamiento con anti-
VEGF sistémicos. La inhibicion del receptor
VEGF-2 puede producir una disminucion
de la sintesis del 6xido nitrico y prostaci-
clina. Esto conlleva a la inhibicion de la
vasodilatacién 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 dafio renal sea mas
probable con aflibercept ya que los farma-
cos con dominio Fc experimentan una eli-
minacion sistémica mas lenta que los que
no lo tienen (p. ej., ranibizumab), debido
a su afinidad de unioén a las células endo-
teliales y, por lo tanto, es mas probable
que causen supresion del VEGF y nefropa-
tia secundaria (6).
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Algunos estudios sugieren recomendacio-
nes para mitigar los posibles riesgos rena-
les de estos farmacos, dirigidas principal-
mente a pacientes con DMAE y nefropatia
diabética (1) (figura 1).

El paciente que describimos tenia antece-
dentes de nefropatia diabética, con una
albuminuria controlada (albumina/creatini-
na 246 mg/g) que, de forma brusca, des-
pués de la primera dosis de aflibercept,
pasé a una albuminuria en torno a 4000
mg/g. Ademas, presenté edemas tras las
dos dosis de aflibercept que mejoraron tras
su retirada. Por otra parte, el paciente no
presentaba caracteristicas clinicas ni autoan-
ticuerpos que sugirieran enfermedad au-
toinmune. Aunque en pacientes con diabe-
tes mellitus de larga evolucion, es dificil
determinar si el dafio renal surge del curso
clinico de su patologia de base o de los
anti-VEGF intravitreos es importante hacer
un seguimiento del desarrollo de dafio renal
durante el tratamiento con estos farmacos.

A recordar:

e Lainformacion sobre la seguridad sis-
témica de los farmacos anti-VEGF in-
travitreos es limitada.

e Se han descrito casos de dafio renal,
debido a lesion glomerular, después
de la administracion de farmacos anti-
VEGF intravitreos. Esto podria ser par-
ticularmente importante en pacientes
con nefropatia diabética.

* No hay una clara asociacion entre dafo
renal y farmacos anti-VEGF intravitreos,
de acuerdo con los estudios publicados

Aumento de la creatina y del
nitrégeno ureico en sangre

>25%

Aumento de la presion ar-
terial en > 20 mmHg

Enfermedad glomerular:

microangiopatia trombética u otra

Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

Reducir dosis y fre-
cuencia o cambiar
a ranibizumab

No mejora

Suspender
tratamiento

Figura 1. Abordaje del paciente con efectos sistémicos tratados con anti-VEGF intravitreos.

Adaptada de: Hanna RM et al, 2019 (1).
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Unidad de Farmacovigilancia de

Pais Vasco ha tenido conocimiento

de un caso de hepatitis asociada a

codeina prescrita en una paciente como
farmaco antitusivo.

Caso

Se trata de una mujer de 86 afios que acu-
de a su centro de salud por cuadro catarral
con tos. Entre sus antecedentes médicos,
destacan: insuficiencia cardiaca con car-
diopatia valvular, portadora de marcapasos
por BAV paroxistico en contexto de esfuer-
zo, fibrilacién auricular anticoagulada; ane-
mia por déficit de vitamina B12, osteopo-
rosis y gonartrosis bilateral. Intervenciones
quirurgicas: colecistectomia. Tratamiento
farmacolégico habitual: dabigatrén 110
mg ¢/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 ¢/8h, paracetamol 1 g ¢/8h (la
paciente no habia retirado estos dos ulti-
mos farmacos en la oficina de farmacia en
los tres meses previos).

Tras valoracién de la paciente, su médico
de familia le prescribe tratamiento con
solucion oral de codeina 10mg/5ml, cada
8 horas para tratamiento sintomético de la
tos. Pasada una hora de la primera toma,
la paciente refiere dolor abdominal con
irradiacion hacia la espalda, motivo por el
que acude al servicio de Urgencias. En el
momento de su valoracidn, referia ademas
sensacién de disnea, pero no asociaba
nauseas, vémitos, diarrea, ni ningdn otro
tipo de clinica. En la exploraciodn fisica, se
encontraba afebril y hemodindmicamente
estable, con buen estado general y a nivel
abdominal presentaba dolor a la palpacién
en epigastrio e hipocondrios, sin signos
de irritacion peritoneal. Se le solicita una
analitica de sangre, que muestra alteracién
de las pruebas de funcién hepética 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 administraciéon de codeina y
se decide ingreso en Medicina Interna para
continuar con tratamiento sintomatico del
cuadro de dolor y completar estudio. Du-
rante el ingreso se solicita estudio median-
te ecografia abdominal que no muestra
alteraciones significativas y se le solicita

serologia de hepatitis con resultados ne-
gativos; ademas, los controles analiticos
periédicos con pruebas de funcién hepa-
tica reflejan un descenso progresivo en los
valores inicialmente alterados. A las 72
horas la paciente se encuentra asintomética
y se mantiene la mejoria a nivel analitico,
por lo que se decide alta a domicilio con
seguimiento a nivel ambulatorio. En eva-
luacion posterior en su centro de salud
una semana después del alta, se mantiene
asintomatica y se confirma la tendencia
hacia la normalizacion de los pardmetros
hepaticos alterados, con normalizacién de
GOT y GPT y descenso en los valores de
GGT (82 U/L) y fosfatasa alcalina (114 U/L).

Comentario

La codeina actta directamente deprimien-
do el centro de la tos situado a nivel me-
dular de accién central. Este mecanismo
de accién le permite suprimir el reflejo de
|a tos a nivel del sistema nervioso central,
lo que condiciona su empleo como farma-
co antitusigeno.

En la ficha técnica (1) de codeina, al con-
sultar el apartado de reacciones adversas,
dentro de trastornos gastrointestinales
Unicamente aparece recogida la posibili-
dad de aparicion de estrefimiento, nduseas
y vomitos. En UpToDate® (2), se describen
como reacciones adversas gastrointestina-
les: célicos abdominales, dolor abdomi-
nal, anorexia, estrefiimiento, diarrea, ma-
lestar gastrointestinal, nduseas, pancreati-
tis, vémitos y xerostomia. Por lo tanto, en
ninguna de las dos fuentes de informacién
se encuentra incluida referencia a la posi-
bilidad de producir alteraciones de las
enzimas hepéticas.

Reacciones adversas relaciona-
das con farmacos opiaceos

Al realizar la siguiente bdsqueda en Pub-
Med®: “(drug toxicity[MeSH Terms]) AND
(analgesics, opioid[MeSH Terms])" y selec-
cionar la opcién de publicaciones de los
Ultimos 5 afios con disponibilidad de texto
completo, aparecen 180 resultados (a fe-
cha 27 de mayo de 2024). Sin embargo, la
mayoria de articulos se centran en reaccio-
nes adversas con afectacidon diferente a la
alteracién hepética.

Una revisién reciente (3) recoge los princi-
pales tipos de toxicidades asociadas a los
analgésicos opioides. Entre las reacciones
adversas mas frecuentes, y generalmente
no graves, se encuentran: estrenimiento,
nauseas, vomitos, sedacidn, mareos, sin-

drome de abstinencia, hipotensién o su-
doracién, entre otras. Sin embargo, tam-
bién pueden aparecer reacciones adversas
graves como la depresion 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 farmacos.

En un estudio observacional, retrospectivo,
unicéntrico realizado en Suiza [4) que eva-
luaba la frecuencia de visitas al servicio de
Urgencias relacionadas con opiaceos, se
identificé consumo de opidceos en 1.037
(8,3%) respecto al total de 12.470 visitas.
Los consumidores de opiaceos eran signi-
ficativamente mayores que los no consu-
midores (59 frente a 49 afos)y la proporcién
de mujeres era mayor (52,0% vs 46,7%
hombres). En cuanto a las cifras de consu-
mo segun tipo de opidceos, las cifras fueron
similares entre opidceos débiles y fuertes
(n =512y 593 respectivamente). Entre los
opiaceos débiles, tramadol fue el mas uti-
lizado, solo o con paracetamol (40,1% de
todos los opidceos)y, entre los fuertes, los
mas utilizados fueron morfina (18,0%),
buprenorfina (10,7%) y oxicodona, sola o
en combinacién de dosis fija con naloxona
(8,8%). La indicacién principal que motiva-
ba la prescripcion de opioides débiles era
el dolor agudo y crénico no oncoldgico
(45,3% y 42,8% respectivamente); mien-
tras que los opioides fuertes se emplea-
ban principalmente para el tratamiento de
dolor crénico no-oncoldgico (44,2%), tra-
tamiento de la dependencia a opioides
(18,5%), dolor oncoldgico (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 més
frecuentes fueron: lesiones por caidas
(n=25); trastornos gastrointestinales
(n=23), principalmente estrefiimiento, ileo,
nduseas y vomitos; y trastornos del sistema
nervioso (n=14), principalmente estado
confusional y mareos.
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Revisién en bases de datos de
Farmacovigilancia para codeina
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
codeina, de los cuales Unicamente 41 ca-
s0s (9,86%) registran la codeina como Uni-
co farmaco sospechoso.

En FEDRA (base de datos del Sistema Es-
panol de Farmacovigilancia) hay recogidos
2.559 casos de sospechas de reacciones
adversas para codeina, de los cuales hay
50 casos de trastornos hepatobiliares, pero
Unicamente 3 corresponden a hipertran-
saminasemia (Tabla 1). Se puede apreciar
como estos casos presentan particularida-
des que los diferencian del caso expuesto.
Uno de los tres casos correspondia a la
toma voluntaria de codeina junto con
otros farmacos en contexto de un intento
autolitico; en otro de los casos, la codeina
formaba parte de un medicamento com-
puesto por diferentes principios activos
(entre los cuales se incluia paracetamol,
que también puede causar alteraciones
hepaéticas) y en el otro caso se administrd
conjuntamente con otros farmacos en un
paciente diagnosticado de embolia pul-
monar e infeccién del tracto respiratorio.
Por tanto, en todos ellos, la codeina no era
el Unico farmaco sospechoso.

Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco

Tabla 1. Casos de hipertransaminasemia con codeina registrados en FEDRA

(fecha de la busqueda: 22 de mayo de 2024)

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Paciente Mujer de 49 afios Hombre de 33 afios Mujer de 21 afios
Grave con ingreso
Gravedad Grave No grave hospitalario
. (. paracetamol + codeina,
Farmacos codeina fosfato + paracetamol cI:\TJ?éXr:Cilclcl)ngo; ea.'ﬂg" ibuprofeno y lorazepam
sospechosos + 4cido ascorbico a Ceh 0 cumaro)i (contexto: intento
autolitico)
amoxicilina + dcido
clavulanico (latencia 2
Latencia no disponible  dias), codeina (latencia 3 1 dia
dl’as)YacenocumaroI
(latencia 4 dias).
Se retira amoxicilina +
acido clavulanico. Se 3
Medida/s tomada/s desconocida desconoce la medida iweer(jeitclgiglejgtsoi
tomada con codeina P/
paracetamol.
Desenlace desconocido desconocido recuperado
A recordar Bibliografia

e La aparicién de trastornos hepaticos
y hepatobiliares con codeina no es
frecuente.

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

e Esespecialmente importante notificar
aquellas RAM relacionadas con medi-
camentos y vacunas que se encuen-
tran sujetos a seguimiento adicional
(tridngulo negro) y las sospechas de
RAM graves, aunque la reaccion sea
bien conocida.
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Actualizacién de fichas técnicas por
razones de seguridad:
recomendaciones del PRAC

ENALES de seguridad que han lle- i, ; , S

doal lzacion de fichas t& s Sl et Se han notificado casos de hipoglucemia tras la iniciacion de inhibidores
vado a la actualizacion de fichas tec- en pacientes diglb%ticos de la cinasa Janus, incluyendo baricitinib, en pacientes que reciben
nicas de determinados medicamen- P medicacién para la diabetes.

tos, por recomendacion del PRAC (Phar-

macovigilance Risk Assessment Committee) Propofol - Insuficiencia

Frecuencia no conocida: hepatitis, insuficiencia hepatica aguda.

de la Agencia Europea de Medicamentos. hepética
La lista completa se puede consultar en: Etambutol - Reaccion Se han notificado reacciones adversas cutdneas graves incluido sindrome
medicamentosa con de Stevens-Johnson (SJS), necrélisis epidérmica toxica (NET), y DRESS, que
) ) eosinofilia y sintomas pueden ser potencialmente mortales o mortales, en asociacién con el
PRAC recommendations on safety signals sistémicos (DRESS) tratamiento con etambutol.

| European Medicines Agency (europa.eu)

Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos (RAM)

o RAM GRAVES*

Es importante notificar TODAS las * RAM DESCONOCIDAS
sospechas de RAM que sean: e RAM con VACUNAS Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

* RAM con MEDICAMENTOS nuevos o en seguimiento adicional, identificados con un triangulo negro invertido W

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

Los profesionales que trabajan en Osakidetza pueden notificar:

o Através del apartado "Alertas” de Osabide Global
Notificaciones RAM a través de Osabide Global

Profesionales sanitarios e Através del formulario de notificacion en la intranet de Osakidetza
¢Como notificar? e Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS
Los profesionales que trabajan fuera de la red de Osakidetza pueden notificar:

o Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

Ciudadania Através del formulario electrénico de la web de la AEMPS

*;Qué se considera una RAM ?rave? Aquellas situaciones que provoquen la muerte, amenacen la vida del paciente, provoquen su hospitalizacién, o la prolonguen,
ocasionen incapacidad laboral o escolar, induzcan defectos congénitos, o sean clinicamente relevantes

Para consultas, pedir tarjetas, o bien si no tiene tiempo de rellenarlas
puede notificar por teléfono o por correo electrénico a la
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