U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] | ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

ESTUDIO DE CASOS DE ALTERACIONES AUDITIVAS Y VESTIBULARES
CON FARMACOS REPORTADOS EN BOGOTA D.C 2008- 2018

Presentado por:
MARIA ALEJANDRA PEREZ DIAZ
WINSTON VALENCIA HINESTROSA

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS APLICADAS Y AMBIENTALES - U.D.C.A.
VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES
FACULTAD DE CIENCIAS
PROGRAMA DE QUIMICA FARMACEUTICA
BOGOTA, 2019

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Paginal



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

ESTUDIO DE CASOS DE ALTERACIONES AUDITIVAS Y VESTIBULARES
CON FARMACOS REPORTADOS EN BOGOTA D.C 2008- 2018

Presentado por:

MARIA ALEJANDRA PEREZ DIAZ

maria.perez@udca.edu.co

WINSTON VALENCIA HINESTROSA

wvalencia@udca.edu.co

Trabajo de grado presentado como requisito para optar el titulo de

Quimico Farmacéutico

Director trabajo de grado:
Juan Sebastian Sabogal Carmona
Quimico Farmacéutico, Magister en toxicologia

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS APLICADAS Y AMBIENTALES - U.D.C.A.
VICERRECTORIA DE INVESTIGACIONES
FACULTAD DE CIENCIAS
PROGRAMA DE QUIMICA FARMACEUTICA
BOGOTA, 2019

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Pagina2



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

AGRADECIMIENTOS

Agradezco a Dios por haberme llenado de fortaleza en los momentos dificiles ,a mis
padres , hermanos y familia por todo su apoyo y comprension incondicional brindado
y en especial a mi tio Luis Hinestrosa que desde el cielo me guio para alcanzar este
importante objetivo , Agradezco a mi amiga Maria Alejandra Perez por su apoyo
incondicional ,a mis docentes y en especial al Profesor Juan Sebastian Sabogal por
compartir todos sus conocimientos y experiencias para hacerme un profesional y
persona integral y por ultimo en especial a la vida por permitirme culminar este
trabajo y mis estudios .

Winston E. Valencia

Le doy gracias a Dios por guiarme en este proceso, a los angeles, a mis padres y
familia por siempre estar en todos los momentos apoyandome y poniendo ese
granito de arena para mi crecimiento personal y profesional; Agradezco a mi amigo
Winston Valencia por toda su dedicacién y apoyo para culminar este proceso y por
ultimo le agradezco al profesor Juan Sebastian Sabogal por guiarnos y brindarnos
Sus conocimientos y experiencias.

Maria Alejandra Perez

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Pagina3



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] | ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

1. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

RAMS: Reacciones adversas al medicamento

EAM: Evento Adverso al medicamento

Sivigila: Sistema nacional de vigilancia en salud publica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

RNM: Resultado negativo asociado a la medicacion

RAM: Reaccién adversa a medicamentos

WHOART: World Health Organization Adverse Reaction Terminology

VPA: Acido valproico

EAPB: Empresas administradoras de planes de beneficios
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5. INTRODUCCION

Segun la OMS la pérdida auditiva, ocupa el tercer lugar entre las patologias que
involucran afios de vida de discapacidad, luego de la depresion y lesiones no
intencionadas (World Health Organization, 2013). En el mundo 360 millones de
personas presentan problemas de audicién, representando el 5,3% de la poblacién
mundial; cerca de 250 millones presentan pérdida auditiva moderada a profunda en
ambos oidos (OMS, 2016).Se estima que esta cifra aumentara a casi 630 millones
en el 2023 y mas de 900 millones de personas en el 2050 (Organizacion Mundial de
La Salud, 2018). Esta pérdida auditiva puede deberse a varios factores como
malformaciones congénitas, enfermedades infecciosas, envejecimiento, exposicion
excesiva al ruido y el mas importante el uso prolongado de medicamentos ototoxicos
(MINSALUD, 2017).

La pérdida auditiva de tipo neurosensorial, bilateral o irreversible , es uno de los
multiples efectos adversos que pueden presentar los distintos medicamentos; es
causada por la degeneracién o disfuncién celular de los tejidos del oido interno
como la cOclea y aparato vestibular ; el cual conduce a su deterioro funcional debido
al uso de farmacos ototéxicos como los aminoglucoésidos , quimioterapéuticos
(derivados del platino) , diuréticos de asa , acido acetil salicilico , quinina , entre
otros (Takada et al., 2015). Es importante resaltar que existen factores de riesgo
que pueden aumentar la susceptibilidad a los farmacos ototoxicos como
(concentracion del farmaco, caracteristicas del paciente, administracion prolongada

y asociacion con otros farmacos ototoxicos) (Langer et al., 2013).

Segun los datos reportados por ASHA ( Asociacion del habla , lenguaje y audicion)
ente encargado de informar dafios irreversibles auditivos por la toma de

medicamentos , reportan que en Estados Unidos existen mas de 200 medicamentos
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que pueden provocar pérdida auditiva, tanto de venta libre como los que requieren

prescripcién médica (GAES,2018) , el cual refieren a los nombrados anteriormente.

Por otra parte, los dafios auditivos y vestibulares causados por la administracion de
farmacos ototéxicos son una amenaza que afecta tanto a nifios como adultos,
generando un deficiente desarrollo cognitivo y retraso en el habla, aprendizaje y
lenguaje en el caso de los nifios (Steyger et al., 2018). Muchos de los farmacos
ototoxicos desempefian un papel importante en el tratamiento de enfermedades
graves o potencialmente mortales y ofrecen efectos terapéuticos importantes, de
modo que el riesgo de ototoxicidad puede considerarse de menor importancia. La
incidencia de casos de ototoxicidad pueden aumentar, debido a que algunos de
estos farmacos son altamente efectivos y de bajo costos, de manera que son de
facil acceso sin tener ningun control adecuado (Arslan, Orzan y Santarelli, 2006);
ocasionando la aparicion de problemas relacionados con los medicamentos (PRM),
reconocidos como aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la
medicacion y la generacion de reacciones adversas a los medicamentos (RAM)
reconocida como reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie
humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar

cualquier funcion biolégica (Programa Distrital de Farmacovigilancia, 2018).

Los PRM vy las RAM estan relacionados con la farmacoterapia del paciente, el cual
pueden interferir con los resultados positivos esperados o pueden originar nuevos
problemas de salud. Ademas se reconocen como una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad, causando un costo en la salud de los pacientes y recursos
sanitarios y sociales, lo que lo convierte en un problema de salud publica (Luna y

Campos, 2015), afectando el desarrollo social y la calidad de vida de los pacientes.
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Por esta razon se quiere responder el siguiente interrogante ¢Cuales son las
alteraciones auditivas y vestibulares causadas por la administracion de farmacos
reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia en el periodo de 2008-
2018? , con el fin de emitir un criterio para la identificaciébn y prevencion de
ototoxicidad por farmacos mediante el uso racional de medicamentos y la
sensibilizacion del personal de la salud de las consecuencias que conllevan estos

farmacos.
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6. OBJETIVO GENERAL

Caracterizar casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares con farmacos

en el Programa Distrital de Farmacovigilancia en la ciudad de Bogota D.C entre el
2008-2018.

6.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v

Evaluar la seriedad y causalidad de las reacciones adversas reportadas
relacionadas con alteraciones auditivas y vestibulares en el programa distrital
de Farmacovigilancia de Bogota D.C. 2008-2018.

Describir las variables de persona, tiempo y las propias de las reacciones

adversas reportadas.

Desarrollar una pieza comunicativa para pacientes ambulatorios con el fin de
identificar y reportar las reacciones adversas relacionadas con farmacos que

pueden llegar a causar las alteraciones auditivas y vestibulares.
Desarrollar un video informativo para pacientes ambulatorios en donde se
especifique los grupos principales de farmacos que pueden generar

alteraciones auditivas y vestibulares y como reportar.

Proponer un articulo con los resultados de la investigacion para ser sometido

a publicacion.
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7. GLOSARIO
7.1CONCEPTOS DE FARMACOVIGILANCIA

Efecto secundario: Efecto que no surge como consecuencia de la accion
farmacoldgica primaria de un medicamento, sino que constituye una consecuencia

eventual de esta accidn (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Error de medicacién o error médico (EM): Acontecimiento evitable causado por
el uso inadecuado de un medicamento, y que puede producir lesién a un paciente,
mientras la medicacion esta bajo control del personal sanitario, del paciente o del

consumidor (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Evento adverso a medicamento (EAM): Cualquier episodio médico
desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un medicamento,
pero no tiene relacion causal necesaria con ese tratamiento; si bien se observa
coincidencia en el tiempo, no se sospecha que exista relacion causal (Secretaria
Distrital de Salud, 2013).

Evento adverso: Resultado de una atencién en salud que de manera no intencional
produjo dafio (Politica de Seguridad del Paciente). Los eventos adversos pueden
ser prevenibles y no prevenibles: Evento adverso prevenible: Resultado no deseado
y no intencional, y que se habria evitado mediante el cumplimiento de los estandares
del cuidado asistencial disponibles en un momento determinado. Evento adverso
no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se presenta pese al
cumplimiento de los estdndares del cuidado asistencial (Secretaria Distrital de
Salud, 2013).

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Paginal4



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

Farmacovigilancia: Ciencia y actividades relativas a la deteccion, la evaluacion, la

comprension y la prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o de

cualquier otro problema relacionado con ellos (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Evaluacion de la causalidad: la evaluacién de la probabilidad de que un
medicamento sea el agente causal de una reaccion adversa. Habitualmente, la
evaluacion de la causalidad se suele hacer de acuerdo con algoritmos establecidos
(Organizacion Mundial de la Salud, 2012).

Evento adverso prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se
habria evitado mediante el cumplimiento de los estandares del cuidado asistencial

disponibles en un momento determinado (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Evento adverso no prevenible: Resultado no deseado y no intencional, y que se
presenta pese al cumplimiento de los estandares del cuidado asistencial (Secretaria
Distrital de Salud, 2013).

Incidente: Evento o circunstancia que sucede en la atencion clinica de un paciente,
y que no le genera dafio, pero en cuya ocurrencia se incorporan fallas en los

procesos de atencidn (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Seguridad del paciente: Conjunto de elementos estructurales, procesos,
instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas,
todos los cuales propenden por minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en

el proceso de atencién de salud o por mitigar sus consecuencias.
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Farmaco: Cualquier sustancia administrada al ser humano para la profilaxis, el

diagnostico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar una 0 mas

funciones fisiologicas (Sabogal Carmona y Urrego Novoa, 2018).

Farmacovigilancia: Es la ciencia y actividades relacionadas con la deteccidn,
evaluacion, entendimiento y prevencion de los eventos adversos 0
cualquier otro problema relacionado con medicamentos (INVIMA,

Farmacovigilancia, 2018).

Medicamento: Preparado farmacéutico obtenido a partir de principios activos, con
0 sin sustancias auxiliares, presentado bajo forma farmacéutica que se utiliza para
la prevencion, alivio, diagnéstico, tratamiento, curaciébn o rehabilitacion de la
enfermedad (INVIMA, 2018).

Problemas relacionados con medicamentos (PRM): Aquellas situaciones que en
medio del proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion
de un resultado negativo asociado a la medicacion (Secretaria Distrital de Salud,
2013).

Relacion Beneficio/Riesgo: Expresa un juicio sobre el uso de los medicamentos
en la practica médica, basados en informacion sobre su eficacia y seguridad; las
consideraciones sobre el uso inadecuado de los mismos. Seguridad del paciente:
Conjunto de elementos estructurales, procesos, instrumentos y metodologias
basadas en evidencias cientificamente probadas, todos los cuales propenden por
minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencion de salud

0 por mitigar sus consecuencias (Secretaria Distrital de Salud, 2013).
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Seguridad del paciente: Conjunto de elementos estructurales, procesos,

instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas,
todos los cuales propenden por minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en
el proceso de atencion de salud o por mitigar sus consecuencias (Secretaria Distrital
de Salud, 2013).

El Tercer Congreso de Granada ha listado algunos de los PRM como sigue: -

Administracion errénea del medicamento.

Caracteristicas personales.

Conservacién inadecuada.

Contraindicacion.

Dosis, pauta o duracion inadecuadas.

Duplicidad. - Errores en la dispensacion.

Errores en la prescripcion. - Incumplimiento de la terapia.
Interacciones medicamentosas.

Otros problemas de salud que afectan el tratamiento.
Probabilidad de efectos adversos.

Problema de salud insuficientemente tratado.

Otros.

AR N N N U NN Y U NN

7.1.1 Reaccidn adversa a medicamentos (RAM)

Cualquier reaccién nociva no intencionada que aparece con las dosis normalmente
usadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento, o para

modificar funciones fisioldgicas (Secretaria Distrital de Salud, 2013).
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Las RAM se clasifican con base en criterios tales como mecanismo de produccion,

gravedad, relacién de causalidad. Con base en el mecanismo por el cual se produce
la reaccion adversa se clasifican en los siguientes tipos (Naranjo, 1992). (Secretaria
Distrital de Salud, 2015).

Reacciones tipo A: Son los efectos colaterales relacionados con la dosis
administrada. Tienen la caracteristica de ser predecibles y prevenibles, ademas de
ser los mas frecuentes. Incluyen también dependencia, interacciones y sobredosis
(Secretaria Distrital de Salud, 2015).

Reacciones tipo B: Son efectos colaterales no relacionados con la dosis. Estan
representados por aquellas reacciones alérgicas o las idiosincréaticas, que son
dificiles de prevenir y predecir, son en general mas graves y menos frecuentes
(Secretaria Distrital de Salud, 2015).

Reacciones tipo C: Producidas por el uso frecuente de los medicamentos
(Secretaria Distrital de Salud, 2015).

Reacciones tipo D: Las que aparecen tardiamente luego del uso del medicamento
y relacionadas con dismorfogénesis, por ejemplo, cancer o malformaciones
congénitas. PROTOCOLOS DE VIGILANCIA EN SALUD PUBLICA 3 Reacciones

adversas a medicamentos (Secretaria Distrital de Salud, 2015).

Reacciones tipo E: Las que aparecen al suspender un farmaco, especialmente si
se hace de manera abrupta. Segun la relacion de causalidad. Se clasifican como
definida (probada), probable, posible o dudosa, lo cual se determina en los casos
individuales con base en el puntaje alcanzado aplicando alguna de las escalas
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disefiadas para ello, de las que existen cerca de treinta versiones con diferentes

grados de complejidad (Secretaria Distrital de Salud, 2015).

Reacciones adversas tipo F, o failure (fallo inesperado de la terapia): Son
reacciones adversas relacionadas con la dosis, y a menudo ocasionadas por
interacciones medicamentosas. Su manejo se hace incrementando la dosis o
considerando efectos de otra terapia concomitante. Ejemplo: dosis inadecuada de
anticonceptivos orales; particularmente, cuando se los utiliza con inductores

enzimaticos especificos. (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Tabla 1. Diferencia entre tipos de SRAM.

Caracteristicas RAM TIPO A RAM TIPO B
Mecanismo Conocido Desconocido
Farmacoldgicamente Si No
Previsibles
Dosis-Dependiente Si No
Incidencia-Morbilidad Alta Baja
Mortalidad Baja Alta
Tratamiento Ajuste de dosis Suspension

Fuente: Clasificacion segun Rawlins y Thompson

Para definir la relacion causal a nivel general se utilizan estudios epidemiolégicos

para establecer la fuerza de la asociacion. u Segun la gravedad. Las reacciones
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adversas se clasifican en leves, moderadas y severas o graves; el sistema busca

identificar las graves, es decir, las mortales, o que ponen en peligro de muerte o
requieren hospitalizacion o prolongacidon de la misma, producen lesiébn o

incapacidad permanente, aborto, malformacién congénita o cancer.

Reaccion idiosincratica: Reaccion que se presenta como consecuencia de una
dotacion genética determinada, y que conduce a la aparicibn de reacciones

inesperadas (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

WHOART : (The WHO Adverse reaction terminology). Diccionario de reacciones
adversas de la OMS que contiene la terminologia para codificar la informacién
clinica relacionada con los medicamentos (Instituto Nacional de Vigilancia de

Medicamentos y Alimentos, 2014).

Resultados negativos asociados a la medicacién (RNM): Se definen como
resultados en la salud del paciente que son inadecuados al objetivo de la
farmacoterapia y asociados al uso o el fallo en el uso de medicamentos. El Tercer

Consenso de Granada establece los siguientes RNM:

7.1.2 Descriptores de los eventos adversos
Para llevar a cabo el correcto analisis de los reportes que se reciben en el Programa
Distrital de Farmacovigilancia se es necesario unificar criterios en la descripcion
propia del evento para la uniformidad en los analisis y por ende mostrar estadisticas
gue se ajusten a la necesidad del programa y se pueda asi lograr el correcto andlisis
de los reportes recibidos categorizandolos adecuadamente, en pro de que su
consolidacion permita mas adelante la generacion Fundamentos de
Farmacovigilancia 11 de sefiales en el programa de Farmacovigilancia, ademas de

mostrar una estadistica que se ajuste a las necesidades del mismo programa.
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Existen dos aproximaciones diferentes para los descriptores de los eventos
adversos, los cuales algunas veces son intercambiables, siempre y cuando se tenga
la informacion de los dos listados. Uno de ellos es el desarrollado por la Conferencia
Internacional de armonizacion (ICH, por sus siglas en inglés), y el cual cuenta con
el diccionario médico de reacciones adversas MedDRA. Por otro lado esta la
terminologia de reacciones adversas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(Secretaria Distrital de Salud, 2013).

7.1.3 Descriptores WHOART:
Terminologia que se utiliza para la codificacion de informacién clinica relacionada
con la farmacoterapia y los términos de las reacciones adversas (Secretaria Distrital
de Salud, 2013).

Caracteristicas de la WHOART:
v’ Estructura jerarquica de cuatro niveles.
¥v" Se incluyen nuevos términos, si son necesarios.
v" WHOART es actualizado con términos MedDRA gue aparecen en reportes a
la OMS.
v"Archivos de actualizacién disponibles cada tres meses.

Acerca de la estructura de la WHOART, ademas, cabe destacar:
v' Tiene 32 clases de sistema-6rgano.
v Incluye 180 términos de alto nivel que agrupan los términos preferidos.
v' Tiene 2085 términos preferidos, que son los términos principales para
describir la reaccion adversa.
v' Hay en dicha estructura 3445 términos incluidos, los cuales son sinénimos

de los términos preferidos.
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WHOART: Se debe tener en cuenta que el programa de Farmacovigilancia debe

utilizar la misma terminologia para el analisis de sus reportes de tal forma que se
garantice la uniformidad en los analisis. A continuacion se describiran los dos
listados existentes, para que asi el lector perciba las caracteristicas y la aplicabilidad

de cada uno de ellos (Secretaria Distrital de Salud, 2013).

Se destaca que WHOART debe utilizarse para diligenciar los campos de motivo de
indicacion y de causa de muerte en los casos que ello aplique, asi como el listado
de clasificacion internacional de enfermedades (CIE), cuya version vigente es la
namero 10 (CIE-10); por el contrario, MedDRA maneja un listado adicional para los
mismos fines. Debe tenerse en cuenta que un reporte puede representar varios
eventos adversos diferentes: por ejemplo, en la préactica, el PDFV ha detectado que
un solo reporte puede tener hasta seis sospechas de reacciones adversas, pero
pueden ser mas. Cada una de estas sospechas debe ser descrita en la terminologia
escogida (Secretaria Distrital de Salud, 2013).
7.1.4 Resultados negativos a medicamentos (RNM)

Son los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la
farmacoterapia y asociados al uso de medicamentos (Secretaria Distrital de Salud,

2013). Estos resultados se clasifican:

Tabla 2. Resultados negativos asociados a la medicacion.

Efecto de El paciente sufre un problema de salud

medicamento

Necesidad asociado al hecho de recibir un

Innecesario. medicamento que no necesita.
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El paciente sufre un problema de salud
Problema de Salud asociado al hecho de no recibir una
no tratado medicacion que no necesita.
Inefectividad El paciente sufre un problema de salud
Cuantitativa. asociado a una inefectividad cuantitativa de
la medicacion.
Efectividad
Inefectividad no El paciente sufre un problema de salud
cuantitativa. asociado a una inefectividad no cuantitativa
de la medicacion.
Inseguridad no El paciente sufre un problema de salud
cuantitativa asociado a una inseguridad no cuantitativa
de un medicamento.
Seguridad
Inseguridad El paciente sufre un problema de salud
cuantitativa asociado a una inseguridad cuantitativa de
un medicamento.
Fuente: (Secretaria Distrital de Salud, 2013)
7.1.5 Farmacovigilancia

Farmacovigilancia es la ciencia y actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, entendimiento y prevencién de los eventos adversos o cualquier otro
problema relacionado con medicamentos (Organizacion Mundial de la Salud
(Ginebra, 2004).

Objetivos de la Farmacovigilancia:
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v' Mejorar la atencién al paciente y su seguridad en relacion con el uso de

medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y paramédicas.

v" Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos.

v" Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los
riesgos que puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion
segura, racional y mas eficaz (lo que incluye consideraciones de
rentabilidad).

v" Fomentar la comprension y la ensefianza de la Farmacovigilancia, asi como
la formacioén clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los
profesionales de la salud y a la opinién publica. (Organizacion Mundial de la
Salud Ginebra, 2004).

Métodos utilizados en Farmacovigilancia

v' Evaluacion de sospechas RAM
La evaluacién de sospechas de RAM debe ser catalogada con los términos de
acuerdo en como se presentd en el glosario y clasificarse teniendo en cuenta las
diferentes tipos de RAM.
Para una evaluacion mas especifica es comunmente utilizada es la Gravedad, es
importante este criterio ya que debe existir para darle prioridad a los casos graves,

se puede clasificar en las siguientes categorias:

Leves — No serio: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad,
qgue no requieren ninguna medida terapéutica importante, o no justifican suspender

el tratamiento.

Moderadas — No serio: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza
inmediata para la vida del paciente, pero que requieren medidas terapéuticas o la

suspension de tratamiento.
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Graves - Serios: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacion o
prolongan el tiempo de hospitalizacion, o producen anomalias congénitas o

procesos malignos.(Secretaria Distrital de Salud, 2013)

Otro de los criterios importantes de evaluacion encontramos la causalidad, esta se
basa en los criterios utilizados en epidemiologia conocidos como Austin Bradford-
Hill, para ello la importancia de definir causalidad y los criterios anteriormente
mencionados.

7.1.6 Causalidad
Es la relacién causa-efecto asociada a un evento luego de la administracion de un

medicamento (Invima, 2005).

Tabla 3. Criterios Austin Bradford-Hill.

Consistencia Temporalidad Coherencia
Especificidad Gradiente Biolégico Evidencia experimental
Fuerza Plausibilidad Analogia

Fuente tomado de: (Secretaria Distrital de Salud, 2013)
Para definir el criterio de causalidad en cada uno de los reportes que se generen

es importante conocer su criterio y definicién:

llustracién 1. Criterio de evaluacion de Causalidad por el algoritmo de la FDA.
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Fuente

de: (Secretaria

de Salud, 2013)

tomado
Distrital

El método utilizado por Uppsala hace referencia a los argumentos generales que

deben ser utilizados para seleccionar una categoria u otra:
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Tabla 4. Clasificacion de causalidad segun el algoritmo de Uppsala.

Termino de o »
_ Criterio de evaluacién
Causalidad

Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con relacion
plausible en el tiempo respecto a la toma del medicamento. No
puede ser explicada por la enfermedad u otros medicamentos.
o Plausible respuesta a la retirada (farmacoldgica, patolégica).
Definitiva . , . L
Evento definitivo farmacolégicamente o fenomenolégicamente
(por ejemplo: un desorden médico objetivo y especifico o un
fendmeno farmacol6gicamente reconocido). Reexposicion

satisfactoria, si es necesario.

Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con
temporalidad razonable respecto a la toma del medicamento.

Probable No puede ser explicada por la enfermedad u otros
medicamentos. Respuesta a la retirada clinicamente razonable.

Reexposicion no requerida

Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con
temporalidad razonable respecto a la toma del medicamento.
Posible Puede ser explicada también por la enfermedad u otros
medicamentos. Informacion sobre la retirada del medicamento

inexistente o no clara.
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Evento o anormalidad de analisis de laboratorio, con
temporalidad respecto a la toma del medicamento que hace

improbable (pero no imposible) la relacion.

Improbable
Enfermedades u otros medicamentos pueden proveer
explicaciones plausibles.
Evento o anormalidad de analisis de laboratorio. Se requieren
Condicional | mas datos para el correcto analisis. Los datos adicionales se

encuentran bajo examen.

Inclasificable

Reporte que sugiere una reaccion adversa.
No puede ser evaluada, porque la informacién es insuficiente o
contradictoria.

Los datos no pueden ser complementados o verificados.

Fuente tomado de: (Secretaria Distrital de Salud, 2013)
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8. MARCO TEORICO

8.1 OIDO INTERNO

El oido interno esta ubicado en el interior del hueso temporal. Constituido por una
capsula o6tica ésea, el cual esta formado por una serie de conductos y estructuras
membranosas interconectadas, que se denomina laberinto membranoso. Esta
compuesto por dos sistemas sensoriales: el sistema coclear destinados a la
audicién y sistema vestibular destinados a la orientacion espacial y equilibrio
(Sauvage et al., 2000).

Como se menciona anteriormente el oido interno contiene los llamados laberintos
0seo y membranoso. El laberinto 6seo estd compuesto de un liquido llamado
perilinfa y contiene tres cavidades principales: el vestibulo (s&culo y utriculo), la
coclea y los canales semicirculares; estas cavidades estan formadas por una serie
de ductos membranosos comunicados entre si, inmersos en la perilinfa, y que a su
vez contienen un liquido llamado endolinfa. Los canales semicirculares (responden
a aceleracion rotatoria), el saculo y el utriculo (responden a aceleracion lineal)
forman el laberinto membranoso del sistema vestibular y el laberinto membranoso
del sistema auditivo lo constituye el ducto coclear, que contiene las células ciliadas
del 6érgano de Corti (Goycoolea, 2016). Estos liquidos difieren principalmente en su
composicién de potasio y sodio, con la endolinfa que se parece al fluido intracelular
con un (alto contenido de potasio y bajo contenido de sodio) y la perilinfa se asemeja
a los fluidos extracelulares con un (bajo contenido de potasio y sodio). La perilinfa
se comunica con el liquido cefalorraquideo (LCR) a través del acueducto coclear
(Kerber y Baloh, 2016).
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llustraciéon 2. Anatomia del oido interno.

Cerebrospinal fluid
K* = 4 mEg/liter Endolymphatic
Na* = 152 mEqg/liter sac
Protein = 20—-50 mg/dL

CSF

Dura mater —__ AN ’\" Cochlear aqueduct

Anterior Endolymphatic duct

canal

Scala vestibuli

A Perilymph

—

Poste =
n.’(l:(ar,;?,: ____,/ ) K* = 10 mEg/iter
(4 Na* = 140 mEg/liter
Horizontal WiE = Protein = 200—-400 mg/dL
canal W & Cochlear duct
N
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Fuente tomada de: (Kerber y Baloh, 2016)

El laberinto 6seo de la coclea contiene el 6rgano de Corti que esta alojado y
descansa sobre una membrana llamada membrana basilar .Es en el 6rgano de Corti
donde las ondas sonoras que llegan a la endolinfa y al vibrar la membrana basilar,
son transformadas por sus células ciliadas en impulsos eléctricos. El 6rgano de Corti
constituye dos tipos de células ciliadas: una hilera de células ciliadas internas, y tres
hileras de células ciliadas externas. Las ciliadas internas son solo receptoras, se
depolarizan mecénicamente (pasivamente) con las vibraciones de la membrana
basilar y transmiten sefiales a las células ganglionares (que originan las fibras del
nervio auditivo). Las células ciliadas externas son motoras ademas de sensoriales,
y contribuyen a la sensibilidad y selectividad auditiva (se elongan y contraen con los
estimulos auditivos pues tienen una proteina que lo permite llamada prestina). Las
células cocleares no solo transforman el sonido en impulsos eléctricos, sino que lo

hacen preservando las frecuencias. Lo hacen por tener una organizacion llamada
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tonotopica a través del ducto coclear. Las células ciliadas en la base de la coclea

son estimuladas por frecuencias agudas, mientras las apicales lo son por las graves
(Goycoolea, 2016).

El sistema vestibular periférico estda compuesto por tres canales semicirculares, el
utriculo y el saculo, y el componente vestibular del octavo nervio craneal (Baloh,
Honrubia y Kerber, 2010). Cada canal semicircular tiene un epitelio sensorial
llamado la crista; El epitelio sensorial del utriculo y el saculo se llama la macula. Los
canales semicirculares detectan movimientos angulares, y el utriculo y el saculo

estiman los movimientos lineales.

8.2 TRASTORNOS Y ENFERMEDADES DEL OIiDO INTERNO

8.2.1 Peérdida auditiva
La hipoacusia o pérdida auditiva es uno de los problemas de salud cronicos mas

comunes. Puede manifestarse en diferentes grados y ser temporal o permanente.
Se manifiesta a cualquier edad y como consecuencia de multiples procesos
patolégicos: alteraciones congénitas, enfermedades infecciosas, trastornos
autoinmunes, neoplasias, traumatismos, exposicion a ruido, exposicion a farmacos
ototdxicos y envejecimiento, entre otros. Se clasifica segun la localizacion de la
alteracion en: hipoacusia conductiva, neurosensorial y central (Olarieta, Garcia,
Pérez y Rivera, 2015).

8.2.1.1 Pérdida auditiva conductiva

Es el resultado de lesiones que afectan el oido externo o el oido medio. La
membrana timpdanica y los osiculos actian como un transformador, amplificando el
sonido en el aire y transfiriéndolo efectivamente al liquido del oido interno. Si esta

via normal esta obstruida, la transmision puede ocurrir a través de la piel y a través
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de los huesos del craneo (conduccion 6sea) pero a costa de una pérdida significativa

de energia. La causa mas comun de pérdida de audicion conductiva es el cerumen
impactado en el canal externo, la causa grave mas comun de pérdida de audicion
conductiva es la otitis media, que puede deberse a la acumulacion de liquido
infectado (otitis supurativa) o no infectado (otitis serosa) en el oido medio y al
deterioro de la conduccién del sonido en el aire (Kerber y Baloh, 2016).

8.2.1.2 Pérdida auditiva neurosensorial

Se debe a lesiones de la céclea, la division auditiva del nervio acustico, o ambas, y
resulta en una incapacidad para percibir normalmente el sonido conducido por el
hueso y el aire. La coclea espiral analiza mecanicamente el contenido de frecuencia
del sonido. Para los tonos de alta frecuencia, solo se activan las células sensoriales
en el giro basilar, pero para los tonos de baja frecuencia, se activan todas las células
sensoriales. Por lo tanto, con las lesiones de la cOclea y su nervio aferente, los
niveles de audicién para diferentes frecuencias generalmente son desiguales, y la
relacion de fase entre diferentes frecuencias puede verse alterada (Kerber y Baloh,

2016).

8.2.1.3 Pérdida auditiva central

Se refiere al dafo o interferencia en el tronco cerebral o en el cerebro (corteza
auditiva). Una vez que las células nerviosas del oido interno son estimuladas el
estimulo auditivo llega a la corteza a través de una serie de etapas (sinapsis) en
nacleos celulares (neuronales) ubicados en el tronco cerebral (ej. Complejo olivar
superior, nacleo ventral del lemnisco lateral, coliculo inferior, cuerpo geniculado
medial, etc.). La persona puede escuchar pero no entender. Un foco irritativo en el
cerebro puede también causar alucinaciones auditivas (Goycoolea, 2016).
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8.2.1.4 Pérdida auditiva subita

La sordera subita se define como un hipoacusia que se desarrolla instantdneamente
o durante un periodo de tiempo de pocas horas y se manifiesta con frecuencia al
despertarse. Ocurre habitualmente de forma unilateral aunque ha sido descrito de
forma bilateral en al 417% de los casos. La incidencia de esta patologia es de un
caso por cada 5.000 habitantes y afio. Se presenta asociada a acufenos en el 70%
de los casos y asociada a vértigo en el 40%. La exploracion fisica del oido es
tipicamente normal. Habitualmente la sordera subita es de naturaleza idiopatica. Se
ha demostrado que la sordera subita se recupera espontaneamente en un 40-70%

de los casos. Presenta una tasa de recurrencia del 28% (De-Arcocha, 2006).

8.2.2 Ototoxicidad

La ototoxicidad es el efecto nocivo, iatrogénico, con lesiones reversibles o
permanentes, producido en el oido por diversas sustancias denominadas
ototoxicos, y que afectan la audicion, el equilibrio, 0 ambos. Se considera ototoxicos,
cualquier farmaco con potencial de causar reacciones toxicas a las estructuras del
oido interno, incluyendo cdclea, vestibulo, canales semicirculares, los atolitos, y en
algunos casos, nervio auditivo. Clinicamente, se presenta pérdida de audicién,

sordera, tinnitus y desequilibrio (Quintero et al., 2018).

Los medicamentos ototoxicos que se utilizan con mayor frecuencia en el tratamiento
de diversas enfermedades son los siguientes (Basterrea, 2004):
Antibiéticos Aminoglucosidos:

v Estreptomicina y dihidroestreptomicina.

v' Kanamicina

v Gentamicina
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v Tobramicina: es el menos toxico de este grupo.

v Cloramfenicol y derivados.

No Antibioticos:
v Quimioterapico: cisplatino
v Antipaltdicos: quinina
v Algunos diuréticos, como el acido etacrinico y la furosemida.
v Salicilatos: son discretamente ototoxicos y su efecto suele tener un caracter

reversible.

8.2.3 Enfermedad de Meniere
La enfermedad de la Meniere (DM) es la causa més frecuente de vértigo de origen
otolégico que se debe a la dilatacién y la ruptura esporadica del compartimento
endolinfatico del oido interno. Se caracteriza clinicamente por pérdida auditiva
ipsilateral de baja frecuencia, acufenos o tinnitus, plenitud auditiva y vértigo
episddico Se cree que la hidrdlisis de la endolinfa es la base patolégica de la
enfermedad de Meniere, ya sea por una produccién excesiva o por una absorcién
minima de la endolinfa). La presién dentro del compartimento endolinfatico aumenta
y provoca la ruptura esporadica de la membrana que separa el compartimento

endolinfatico del oido interno (Whitney, Alghwiri y Alghadir, 2016).

8.2.4 Otalgia
La otalgia o dolor de oidos, puede ser consecuencia de una enfermedad otolégica
(otalgia primaria u otogénica) o generarse a partir de un proceso patologico y
estructuras alejadas del oido (otalgia secundaria o referida). La historia clinica
detallada y el examen fisico completo de la cabeza y el cuello son suficientes para
diagnosticar la causa de la otalgia. A través del examen de la oreja, conducto

auditivo externo y la membrana timpanica se confirman casi todas las otalgias
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primarias. Sin embargo, cuando el examen del oido es normal debemos buscar

exhaustivamente en &reas de inervacion sensitiva compartida que tiene el oido a

través del V, VII, IXy X par craneal y las ramas cervicales C2 y C3 (Ried, 2016).

8.2.5 Otorrea
La otorrea es una supuracion del oido que generalmente indica la existencia de una
infeccion aguda o cronica. Una supuracion sanguinolenta puede orientar hacia una
neoplasia o un traumatismo, mientras que una de tipo acuoso, de color claro, puede
indicar la salida de liquido cefalorraquideo. Es importante averiguar cuanto tiempo
lleva la supuracion, su color, su olor y si se relaciona con algun picor, dolor o

traumatismo.

8.2.6 Tinnitus o Acufenos

El trastorno se caracteriza por un zumbido, un zumbido o un chasquido constantes,
que pueden ser agudos o cronicos, experimentados durante al menos 3-6 meses
(Wallhausser-Franke et al., 2017). La mayoria de los pacientes padecen tinnitus
subjetivo, lo que indica que el sonido solo lo puede escuchar un individuo afectado.
Por otro lado, en casos raros de tinnitus objetivo, el examinador también puede
percibir el sonido percibido por el individuo y generalmente es causado por spam
muscular o problemas con el flujo vascular (Meijer et al., 2019).

8.2.7 Vértigo
El vértigo es una sensacion ilusoria de rotacion o movimiento de la cabeza vy el
cuerpo y es un sintoma comun .Incluye los tipos periféricos y centrales; el vértigo
periférico se origina desde el exterior del sistema nervioso central (SNC) e incluye
vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB), laberintitis, neuritis vestibular y
enfermedad de Meniere. Afortunadamente, cada una de estas enfermedades
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presenta sintomas Unicos que ayudan al médico con el diagndstico a través de un

examen ambulatorio. No solo es un sintoma molesto, casi siempre se acompafia de
nauseas y vomitos, lo que acelera la necesidad de un tratamiento de emergencia
(Burulday et al., 2019).

8.2.8 Mareo
Es un sintoma dificil de referir, y a menudo se describe como una sensacion de
inseguridad, de falta de confianza en la propia estabilidad corporal. La cabeza
parece que flota y la vision esta nublada. El paciente siente debilidad y la sensacién
de que va a caerse o perder el conocimiento al levantarse o al andar, a pesar de

gue nunca llega a producirse esta circunstancia. (Aragon y Benedi, 2004).
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9. METODOLOGIA

9.1Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio no experimental, descriptivo y de corte transversal, de reportes
generados por las instituciones prestadoras de servicios de salud al Programa
Distrital de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogota, sobre los
casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares por farmacos en Bogota
D.C, durante los afos 2008- 2018.

9.2Poblacién de estudio

La poblacién estudio se conformé por pacientes de sexo femenino y masculino, en
un rango de edad de 0 a 89 afos, en los cuales se reportaron SRAM por

alteraciones auditivas y vestibulares.

9.3Seleccién de la muestra

Para el presente proyecto se seleccionaron los reportes suministrados por el
programa distrital de Farmacovigilancia de la secretaria distrital de salud de Bogot4,
en donde se analizaron los casos que presentaban alteraciones auditivas Yy

vestibulares con farmacos reportados en Bogota, durante el 2008 al 2018.

9.4Variables

Las variables se determinaron de acuerdo a los datos obtenidos por el programa
distrital de Farmacovigilancia sobre alteraciones auditivas y vestibulares por

farmacos; estos reportes fueron analizados bajo las siguientes variables:
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Tabla 5. Tipos de variable.

Variable Valor Referencia

Edad Quinquenios N/A

Sexo F/M N/A

Afo 2008 a 2018 N/A

Diagnéstico CIE 10 (World Health Organization,

2017)

Reporte Clasificacion Referencia

TIPO DE CASO RAM (INVIMA,2015)

Tipo de ABCDEF (INVIMA,2016)

RAM

Seriedad No serio — leve (INVIMA,2016)
No serio — moderado
Serio — grave

Causalidad Definida /Probable/ (World Health Organization,
Posible/ Improbable/ 2017)
Inclasificable (INVIMA,2016)
/Posiblemente

Esperado Si/No (INVIMA,2015)
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Farmaco DCI (World Health
Sospechoso Organization,2018)

9.5Criterios de Inclusion

Se incluyeron como objeto de estudio aquellos casos reportados con farmacos que
causen alteraciones auditivas y vestibulares relacionado con el uso de

medicamentos y que presente una temporalidad definida segun sea el evento.

9.6Criterios de Exclusion

Se excluyeron reportes donde se evidencio duplicidad del caso reportado, casos
gue no cuenta con informacién suficiente para realizar el analisis y por ultimo una
vez efectuado el andlisis se excluyen casos que no tienen relacién con las

alteraciones auditivas y vestibulares.

9.7Sesgo

El estudio puede contener el sesgo derivado de los reportantes primarios quienes
son las personas que diligencian el reporte analizado. Adicionalmente puede existir
un subreporte por lo que los casos reportados no representan el total de casos

existentes.
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10.RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con la informacion suministrada por el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, se reportaron 151 casos inicialmente de alteraciones auditivas y
vestibulares en el periodo de 2008 a 2018 en Bogota D.C, de los cuales solo se
tuvieron en cuenta 88 casos reportados ya que cumplian con los criterios de
inclusion segun la metodologia ; a su vez se descartaron 63 casos por no cumplir
con los criterios de inclusién , de los cuales 59 casos no presentaron relacion con
alteraciones auditivas y vestibulares , 2 casos no se evidencia suficiente informacion
para ser analizado y un caso presento duplicidad. Po ultimo se identificaron 242
descriptores de WHOART; a continuacion, se describen las variables que se

tuvieron en cuenta para el respectivo analisis.

10.1 ANO

Segun los casos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia de
alteraciones auditivas y vestibulares en el periodo de 2008 a 2018, se realiza una
clasificacion de numero de reportes por afios como lo muestra la Grafica N°1, el
cual se evidencia que en los afilos 2016 y 2017 con un 26 % (n=23) cada uno ; se
presento un incremento de casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares
por farmacos con respecto a los afios anteriores , ya que actualmente se ha
aumentado la cultura de reportar en los programas de Farmacovigilancia, mediante
la implementacion de actividades de sensibilizacion , informacion en el personal

prestadores de servicios de salud , con el fin de estimular su participacion activa.
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Gréafica N° 1. Numero de casos reportados por afio de Alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante
2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

De igual forma se evidencia un declive en el aifilo 2018 con un 8% de 7 casos. La
Organizacion Mundial de La Salud en el afio 2018 establecié un plan de prevencion
debido a que el 60 % de los casos de pérdida de audicidn son atribuibles a causas
prevenibles, también se evidencia el uso de medicamentos ototoxicos en
embarazadas y lactantes en un 4 %, presencia de infecciones y otitis media crénica
en un 31 % ; por esta razon la OMS plantea algunas estrategias de prevencion
sencillas , como lo son : reduccién a exposicién de ruidos fuertes , realizacion de
pruebas de deteccion de otitis media en niflos , evitar el uso de algunos
medicamentos que pueden ser nocivos para la audicibn , a menos que sea
prescripto y supervisado por un médico ; con el fin de una deteccion temprana para
disminuir los casos reportados (OMS , 2018). Es por esto que se puede atribuir el
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declive en el aflo 2018 de acuerdo a los casos reportados en el Programa Distrital

de Farmacovigilancia.

10.2 EDAD

Segun la Gréafica N° 2 se evidencia que el adulto mayor presenta mayor numero de
reportes de alteraciones auditivas y vestibulares fue entre (60-64 afios) con un 15
% (n=13), seguido de adultos (55-59 afios) con un 12 % (n=11), con respecto a los
otros rangos. La poblacion de adulto mayor tiene un mayor riesgo de experimentar
reacciones adversas a medicamentos (RAM) debido a cambios fisiol6gicos
relacionados con el envejecimiento , incidencia de enfermedades cronicas que
conllevan a un tratamiento farmacologico cronico , generando la polifarmacia .Cada
uno de estos factores alteran las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
, que estan relacionadas con absorcion lenta del farmaco , cambios en el pH
gastrico, alteraciones en la distribucion del farmaco , disminucién del metabolismo
hepatico y tasa de filtracidon glomerular reducida, el cual aumenta el riesgo de
apariciéon de RAM (Cabré et al., 2018).

Una de las reacciones adversas a medicamentos que se presentan en los adultos
mayores segun los casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares en el
Programa Distrital de Farmacovigilancia, es la pérdida de audicién. Segun la OMS
se estima que el 15% de la poblacion adulta del mundo tiene hipoacusia en cualquier
rango, lo que se eleva a un tercio de la poblacion mayor de 65 afos. El porcentaje
de crecimiento en el nUmero de personas de 65 afios o0 mas sera de entre 18% a
50% en el periodo 2010-2020 en todas las regiones del mundo (World Health
Organization, 2013).
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Grafica N° 2. Numero de casos reportados por edad en quinquenios de Alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos en el Programa Distrital de Farmacovigilancia,
durante 2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Por otro parte en la poblacion pediatrica se observa un incremento en el rango de
(0-4 afios) con un 6 % (n=5). Los nifios tienen diferencias fisiolégicas en
comparaciéon con los adultos, debido a su composicion corporal, funcién renal y
hepética inmaduras, concentraciones reducidas de proteinas plasmaticas y una
barrera hematoencefalica relativamente permeable; que contribuyen a la aparicion
de RAM (Charlton y Thompson, 2017) y por ultimo el 4% (n=4) no reporta

informacion.
En los neonatos y recién nacidos la audicion es un aspecto fundamental en el

desarrollo social, emocional y cognitivo de un nifio. Cuando se presenta una pérdida
leve o parcial de la audicién puede afectar la capacidad de un nifio de hablar y
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entender el lenguaje. Teniendo en cuenta la importancia de la politica especial a

nivel pediatrico , es relevante tener en cuenta las siguientes métodos para evaluar
la capacidad auditiva del nifio: en recién nacidos se realizan fotoemisiones acusticas
evocadas y audiometria por potenciales evocados; en bebes se realizan pruebas de
audiometria de comportamiento, audiometria de juego, audiometria por refuerzo
visual; en nifios mayores de 3 afios se realizan pruebas como audiometria de tono

puro y timpanometria (Stanford Children's Health, 2014).

Segun datos del DANE, 5 personas de cada 1.000 tienen problemas auditivos en
Colombia, de los cuales 8 de cada 100 corresponden a la poblacion de 0 a 14 afios
de edad. Dato de gran relevancia, teniendo en cuenta el alto indice de embarazos
en adolescentes que registra el pais, donde el bajo peso al nacer se encuentra
altamente asociado a las alteraciones auditivas relacionadas con procesos de
inmadurez y desincronizacién neural, lo que demanda protocolos de deteccién
especificos que impliquen a todos los nifios en situacién de riesgo auditivo
comunicativo (MINSALUD, 2016).

10.3 SEXO

De acuerdo a los 88 casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares en el
Programa Distrital de Farmacovigilancia que cumplieron con los criterios de
inclusién, se evidencia que el mayor porcentaje de alteraciones auditivas y
vestibulares reportadas en el afio 2008 a 2018 fue el sexo femenino con un 60 %
de 54 casos, en comparacion con el género masculino con un 40 % de 34 casos;

como lo muestra la Grafica N° 3.
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Gréafica N° 3. Numero de casos reportados por sexo de Alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante
2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Como se menciona anteriormente, el sexo femenino presenta mayor porcentaje, ya
que las mujeres en comparacion con los hombres tienen menor peso corporal y
tamafio de 6rganos, mas grasa corporal, diferente motilidad gastrica y menor tasa
de filtracidbn glomerular; Estas diferencias pueden afectar las propiedades
farmacocinéticas y la farmacodinamicas de los medicamentos, incluida la absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion de los farmacos. Los hombres y las mujeres
muestran diferentes respuestas farmacodinamicas a diversos farmacos que pueden
conducir a diferentes respuestas terapéuticas. Los problemas especificos de la
mujer, como el embarazo, la menopausia y la menstruaciéon, pueden tener

modificaciones en los efectos farmacoldgicos (Alomar, 2014).

En cuanto el sexo masculino una de las alteraciones auditivas y vestibulares

reportadas en el sexo femenino y masculino, es la disminucién o pérdida auditiva,
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la prevalencia de la pérdida de audicion se aumenta con la edad y es mayor entre

los hombres que entre las mujeres; Se estima que un tercio de los hombres de 40

afios 0 mas tienen pérdida auditiva (Curhan, Willett, Grodstein y Curhan, 2019).

10.4 SERIEDAD

Como se observa en la Grafica N°4 con respecto a la seriedad de los casos
reportados, se evidencia un mayor porcentaje con un 60% de 53 casos de seriedad
no serio-moderada, es decir, la mayoria de los casos son manifestaciones
importantes, que no representan de manera inmediata un riesgo o amenaza a la
vida del paciente, pero que requiere medidas terapéuticas (Sabogal Carmona y
Urrego Novoa, 2018).

Seguido con un 25 % (n=20) de 22 casos de seriedad no serio-leve siendo
manifestaciones clinicas poco significativas, que no requieren ninguna medida
terapéutica importante o no justifican suspender el tratamiento y por ultimo un 15%
de 13 casos corresponde a seriedad serio-grave debido a que los pacientes
requirieron o prolongaron el tiempo de hospitalizacion, siendo potencialmente
mortales, uno de los farmacos que presentaron gravedad serio-grave fue la quinina
que presento como SRAM tinnitus , hipoacusia, hipocalcemia y prolongacién del
intervalo QT. La mayor morbilidad y mortalidad después de administraciéon de
quinina estan relacionadas con la toxicidad cardiovascular y neuroldgica, las
manifestaciones clinicas que corresponden a cantidades crecientes de quinina
ingerida incluyen efectos secundarios gastrointestinales (Gl) y cinchonismo
(sindrome reversible que consiste en fiebre, trastornos visuales y auditivos, dolor de
cabeza, dolor abdominal, naduseas, vomitos, diarrea, enrojecimiento de la piel,
cambios en el estado mental y vértigo) , trastornos visuales, efectos en el sistema
nervioso central (SNC) (incluidas convulsiones), arritmias cardiacas y depresion

miocardica con shock profundo (Huston y Levinson, 2006).
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Grafica N° 4. Tipo de seriedad de casos de alteraciones auditivas y vestibulares
por farmacos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante
2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Teniendo en cuenta las alteraciones auditivas causadas a aquellos pacientes que
usan agentes ototéxicos, es de suma importancia monitorizar su audicién, lo que
permite un diagndstico precoz e identificacion de la progresion de la lesién. Dentro
de estas lineas, después de detectar las alteraciones causadas a la salud auditiva
del paciente , se pueden tomar medidas como el uso de modalidades de tratamiento
alternativas, reduccién de la dosis o cambio de medicamentos, o incluso mantener
el statu quo para preparar a la familia para una eventual pérdida auditiva. Por el

especialista, con el fin de disminuir la aparicion de SRAM (Jacob et al., 2006).
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10.5 INDICACIONES

Conforme a los 88 casos reportados por el Programa Distrital de Farmacovigilancia
de alteraciones auditivas y vestibulares en Bogota en el 2008 a 2018, se evidencia
diferentes indicaciones. Como se muestra en la Tabla N°6 artritis reumatoide 15,7
% (n=14), leucemia linfoide 9 % (n=8) y esclerosis multiple 9 % (n=8), presentan
mayor porcentaje del total de los casos reportados; cuentan con una relacion
importante para efectuar un analisis completo de cada uno de los casos, ya que se

pudo establecer una frecuencia segun las indicaciones reportadas.

Tabla 6. Tipo de diagndsticos de casos de alteraciones auditivas y vestibulares por
farmacos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018

INDICACIONES # CASOS %
ARTRITIS REUMATOIDE 14 15,7%
LEUCEMIA LINFOIDE 8 9,0%
ESCLEROSIS MULTIPLE 8 9,0%
PSORIASIS 5 5,6%
LEUCEMIA MIELOIDE 3 3,4%
ESQUIZOFRENIA. 3 3,4%
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE 3 3,4%
MALARIA P. FALCIPARUM 2 2,2%
COLITIS ULCERATIVA 2 2,2%
INFECCION ORGANO 2 2,2%
NEOPLASIAS, HEMATOLINFOIDE 2 2,2%
DESORDEN BIPOLAR AFECTIVO, 2 2,2%
HEPATITIS C. 2 2,2%
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA 2 2,2%

OCLUSIVA

CANCER DE PROSTATA 2 2,2%
ASMA ALERGICA 1 1,1%
TUMOR MALIGNO DE OVARIO 1 1,1%
PREECLAMPSIA SEVERA 1 1,1%
UROGRAFIA 1 1,1%

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Pagina48



U D C A UNIVERSIDAD DE CIENCIAS
[ ] ] ] APLICADAS Y AMBIENTALES ss

TRATAMIENTO PARA 1 1,1%
HIPERCOLESTEROLEMIAS,DISLIPIDEMI
AS
ESPONDILOARTROPATIA 1 1,1%
INDIFERENCIADA Y TUBERCULOSIS
RIESGO DE OSTEOPOROSIS 1 1,1%
MASTITIS 1 1,1%
CANCER DE MEDIASTINO 1 1,1%
ALOPECIA ANDROGENETICA 1 1,1%
NEOTROPENIA FEBRIL 1 1,1%
HIPERTENSION ARTERIAL 1 1,1%
ENFERMEDAD DE CHROM 1 1,1%
ENFERMEDAD DE FABRY 1 1,1%
TRASTONRO DEPRESIVO 1 1,1%
BRONQUIECTASIAS 1 1,1%
GASTRITIS 1 1,1%
PURPURA TROMBOCITOPENICA 1 1,1%
IDEOPATICA
HIPOTIROIDISMO 1 1,1%
OTITIS MEDIA NO SUPURATIVA 1 1,1%
CANCER DE SENO 1 1,1%
CANCER DE PULMON. 1 1,1%
TUMOR ESTROMAL 1 1,1%
GASTROINTESTINAL
MIELOFIBROSIS 1 1,1%
ENFERMEDAD RENAL CRONICA 1 1,1%
UROLITIASIS 1 1,1%
INFARTO AGUDO DEL MIOCARDIO 1 1,1%
TUMOR MALIGNO DE LA PROSTATA 1 1,1%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.
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10.6 TIPO CASO

Con respecto al tipo de caso, todos los 88 casos reportados en el Programa Distrital
de Farmacovigilancia, durante el 2008 a 2018 , corresponden a evento, ya que fue
un suceso medico desafortunado que se presentd durante el tratamiento
farmacoldgico ; estos constituyen un importante problema de salud, la frecuencia en
gue se presentan en pacientes internados varia entre el 10 y el 20% ,algunos son
motivo de ingreso hospitalario en un porcentaje de 1 a 20 % y son responsables de
un nuamero significativo de muertes (Rousseau et al., 2006).

10.7 TIPO DE REPORTE

Los casos reportados en Programa Distrital de Farmacovigilancia por alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos, durante el 2008 a 2018, corresponden a
Reaccion adversa a medicamentos (SRAM), siendo una manifestacion clinica no
deseada, esperada o no, que se produce por la administracion de farmacos en dosis
normalmente utilizadas. De acuerdo con los casos reportados las SRAM que se
presentaron con mayor frecuencia fue otalgia, audicién disminuida, ototoxicidad,

tinnitus, vértigo y mareo.

Una de las SRAM relacionadas con alteraciones auditivas y vestibulares es la
ototoxicidad por la administracion de farmacos ototoxicos; la ototoxicidad se
muestra con sintomas como tinnitus o acufenos, vértigo, hipoacusia y sordera.
Segun la funcién comprometida y la sintomatologia que el paciente desarrolle, se
clasifica la ototoxicidad en coclear y/o vestibular. Segun su evolucion en el tiempo
se habla de ototoxicidad aguda (reversible), y cronica (irreversible), teniendo como

punto de corte 2-3 semanas tras la interrupcion del tratamiento (MINSALUD, 2016).
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10.8 TIPO DE RAM

De los 88 casos analizados por alteraciones auditivas y vestibulares por farmacos
reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante el 2008 a 2018 y
como se observa en la Grafica N° 5., 88 casos corresponden a sospecha de RAM,;
de los cuales con mayor niumero de reportes son las SRAM tipo A 68,2 % con 60
casos, estas son reacciones dosis dependientes, de tipo predecible y se manifiestan
con un aumento del efecto farmacoldgico, es decir a un exceso de concentracion y
alteraciones en el proceso farmacocinética; lo cual se identificé en los reportes de
casos de reacciones adversas tales como tinnitus, audicion disminuida, vértigo,
mareo, entre otras.

Grafica N° 5. Tipo de RAM de casos de alteraciones auditivas y vestibulares por

farmacos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008
a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Por otra parte el 27,3 % se clasificaron como RAM tipo B “bizarras” con 24 casos
reportados, que corresponden a reacciones impredecibles, suceden en la minoria
de pacientes y pueden ser de tipo idiosincraticas. Reacciones de tipo anafilaxia se
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pueden producir por los AINES, segun los casos reportados se evidenciaba una

RAM tipo B por dexametasona, estas pueden ser peligrosas, asi lo resalta un
estudio, realizado por Moneret- Vautrin, reporta tres casos de anafilaxia severa en
un grupo de 10.000 pacientes. En otro estudio retrospectivo de Kemp, realizado a
266 pacientes que presentaron anafilaxia, los medicamentos eran la segunda causa
de estas reacciones y los AINES representaban la mitad de los medicamentos
implicados, se resaltaba en el estudio una mortalidad que fue del 2,5% (Universidad
de Murcia y Duarte, 2010).

Adicionalmente el 3,4 % de 3 casos corresponde a RAM tipo C, causadas por
tratamientos farmacolégicos prolongados y aumenta la frecuencia de la
enfermedad. Dos casos se presentaron por el uso prolongado del medicamento, en
este caso por la administracion de calcitriol y finasteride, generando como reaccion
adversa tinnitus, vertigo e hipoacusia leve. Por otro lado también se incluye un caso
en el cual la enfermedad del paciente (sordera) tuvo progresion por la administracién

de Imatinib.

10.9 CLASIFICACION WHOART

De acuerdo a los casos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia
durante el 2008 a 2018, se presentaron una serie de alteraciones segun la
clasificacion sistema-6rgano WHOART CLASS, el cual se puede observar en la
Grafica N° 6 , con el objetivo de realizar un analisis mas completo se cuentan el
total de alteracion que se generan a través de los farmacos reportados . En cuanto
a los resultados obtenidos se reportan un total de 242 WHOART, siendo de mayor
porcentaje las alteraciones auditivas y vestibulares con un 43,4 % de 105
descriptores, seguido de alteraciones en el sistema nervioso central y periférico con
un 18,2 % de 44 descriptores y por ultimo alteraciones generales con un 12,8 % de

31 descriptores.
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Gréafica N° 6. Clasificacion WHOART CLASS por farmacos reportados en el
Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Como se menciona anteriormente las alteraciones auditivas y vestibulares, junto con
las alteraciones del sistema nervioso central y periférico son de mayor porcentaje.
Se puede establecer una relaciéon entre estas dos alteraciones, ya que cuando se
presentan cambios bruscos de la funcidon vestibular en el laberinto dan como
resultado vértigo, mareo y nauseas, y es profundamente incapacitante, asi mismo

se evidencia relacion con la aparicion de alteraciones en el sistema gastrointestinal.
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La pérdida vestibular también tiene grandes consecuencias en las funciones

cognitivas, endocrinas y del sistema nervioso auténomo. Por lo tanto, se ha
demostrado que la disfuncién vestibular reduce la masa 6sea, las modificaciones
cardiovasculares, las alteraciones del ritmo circadiano y el rendimiento cognitivo
deficiente. Los datos epidemiolégicos revelan que la disfuncion vestibular
contribuye al aumento del riesgo de caidas en las personas mayores, y éstas son

una causa importante de morbilidad y mortalidad (Llorens et al., 2018).

10.10 CLASIFICACION SUB-WHOARTH

De acuerdo a los 88 casos reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia,
durante el 2008 a 2018. Se tiene en cuenta la clasificacion SUB-WHOART, como
se muestra en la Tabla N° 7 donde se evidencia 118 descriptores en total de
alteraciones auditivas y vestibulares, en el cual otalgia cuenta con mayor porcentaje
24,6 % de 29 descriptores , seguido tinnitus con un 17,8 % de 21 descriptores
audiciéon disminuida con un 13,6 % de 16 descriptores y por ultimo oido , trastorno
con un 11,9 % de 14 descriptores .Segun los descriptores mencionados
anteriormente se encuentran dentro de la clasificacién de alteraciones auditivas y
vestibulares , audicion deteriorada , ototoxicidad , mareo y vértigo ; por esta razén
se determinan de mayor incidencia en los casos reportados por el Programa Distrital

de Farmacovigilancia .
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Tabla 7. Clasificacion SUB WHOART de alteraciones auditivas y vestibulares por
farmacos en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008 a 2018.

SUB-WHOART # %
DESCRIPTORES

Otalgia 29 24,6 %
Tinnitus 21 17,8 %
Audicion disminuida 16 13,6 %
Oido , trastorno 14 11,9%
Audicion deteriorada 8 6,8%
Ototoxicidad 7 5,9 %
Mareo 6 51%
Veértigo 6 51 %
Acufenos 3 25%
Sordera 2 1,7 %
Sordera unilateral 2 1,7 %
Otitis externa 1 0,8%
Sordera temporal 1 0,8%
Alucinacion auditiva 1 0,8%
Otorrea 1 0,8%

TOTAL 118 100%

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

En un estudio se demostré que la otalgia es uno de los sintomas mas frecuentes,
seguido de edema y congestion del canal auditivo externo que se clasifica como
Oido, trastorno (Marina et al., 2019).

Como se mencion6 anteriormente de acuerdo a la clasificacion SUB-WHOART, se
evidencia mayor porcentaje por otalgia. Segun el Ministerio de Salud , el mayor
namero de consultas de urgencias relacionadas con trastornos del oido se registran
por otalgia siendo entre el 87% y el 90% de las consultas, seguidas de hipoacusia
no especificada que aumenta con los afios de observacién y otorragia con un 4%.En

otro estudio se identifica que en la atencién de las alteraciones del oido y audicién
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se presenta otalgia con un 88 %, como la primera causa de consulta relacionada

con trastornos de oido que son consultados, seguido de los vértigos en un 59%, el
cerumen impactado con 45% vy las otitis con un 38%, finalmente la hipoacusia en un
27% (MINSALUD, 20186).

Segun las alteraciones auditivas y vestibulares reportadas de acuerdo a la
clasificacion SUB-WHOART y como se muestra en la Tabla N°7, la ototoxicidad es
una de estas alteraciones, representandose con el 3 % de 7 descriptores, lo cual se
puede manifestar a nivel coclear y/o vestibular. La toxicidad coclear o auditiva esta
relacionada con el uso de medicamentos que se asocian a sintomatologia de tipo
laberintico, alteracion vestibular y/o la posibilidad de generacién de tinnitus, por lo
tanto puede abarcar desde un pequefio incremento en el umbral de audicion, sélo
detectable a través de Audiometria, hasta la sordera completa. La primera
manifestacion clinica suele ser la presencia de acufenos, en general bilateral, de
inicio brusco y gran intensidad, que puede evolucionar o no, a una pérdida de
audicion. En su estadio inicial el dafio se limita a las frecuencias agudas (4000 a
8000 63 Hz) no afectando a la audicién conversacional, aunque el paciente suele
referir sensaciéon de ruido y embotamiento auditivo, en esta fase los dafios suelen
ser reversibles. En su estadio avanzado la toxicidad coclear afecta a las células
ciliares internas del Apex Coclear, afectando a las frecuencias mas graves y a la
audicion conversacional, en este punto, el déficit auditivo puede ser permanente o
solo parcialmente reversible (MINSALUD, 2016).

También se evidencia la aparicion de otitis representada con 0,4 % de 1 descriptor
.La mayor frecuencia de atenciones relacionadas con el eventos por otitis en el curso
de vida se presentan en el grupo de primera infancia con un 40.6%, seguido de la
adultez con 26.7% .Lo que sugiere, posible desconocimiento acerca del cuidado del

oido y la audicién, pobre o nulo reconocimiento de los factores de riesgo y de
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medidas preventivas por parte de los padres y cuidadores de los nifios/as, al igual

que programas de deteccion temprana carentes o deficientes de las EAPB
(MINSALUD, 2016).

10.11 CLASIFICACION POR GRUPO FARMACOLOGICO

De acuerdo a los farmacos que fueron responsables de alteraciones auditivas y
vestibulares, reportadas en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante el
2008 a 2018, se clasificaron por grupos farmacol6gicos como lo muestra la Tabla
N° 8, donde se evidencia que el grupo farmacolégico con mayor porcentaje con un
28 % (n=24) corresponden a anticuerpos monoclonales, seguido de antineoplasicos

con un 24 % (n=20) y por ultimo los antibiéticos con un 11 % (n=10).

Tabla 8. Numero de casos de alteraciones auditivas y vestibulares por farmacos
reportados en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008 a 2018,
clasificado por grupo farmacoldégico.

GRUPO FARMALOGICO # CASOS %
ANTICUERPOS MONOCLONALES 24 28%
ANTINEOPLASICOS 20 24%
ANTIBIOTICOS 10 11%
ANTIRREUNMATICOS 6 7%
INMUNOSUPRESOR 5 6%
ANTIMALARICO 5 6%
ANTICONVULSIVANTE 3 3%
VASODILATADORES 2 2%
ANTIPSICOTICO 2 2%
ANTIANDROGENICOS 2 2%
AINES 2 2%
ANTIHIPERTENSIVOS 2 2%
ANTIVIRALES 2 2%
ESTATINAS 1 1%

ENZIMAS 1 1%
ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO 1 1%
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Como lo muestra la Tabla N° 8 se encuentra el grupo farmacolégico de los
anticonvulsivantes (fenitoina, acido valproico y carbamazepina), presentando como
reaccion adversa mareo, tinnitus, temblor, cefalea y vision borrosa. Segun
Herndndez, 2019 determina que tratamientos a largo plazo con farmacos
anticonvulsivantes (carbamazepina , fenitoina , valproato, lamotrigina , gabapentina
, vigabatrina , entre otros) pueden ocasionar una pérdida de audicion , tinnitus ,
mareos , anomalias en los potenciales evocados auditivos del tallo cerebral y
disfunciones vestibulares (Herndndez, Tsatsakis y Kontadakis, 2019). Esto se
relaciona a las recomendaciones de las guias de practica clinica vigentes en
Colombia, que los catalogan como de primera eleccién por su efectividad, costo y
facil adquisicion. Por lo tanto el nimero de reportes puede estar relacionado con la
mayor frecuencia del uso y no implica necesariamente que la carbamazepina y la

fenitoina sean mas seguros que los demas (Torres y Quijano, 2014).

Como se menciond anteriormente los grupos farmacoldgicos que mayor nimero de
casos reportados son los anticuerpos monoclonales, antineoplasicos y antibiéticos,
por esta raz6n nos enfocaremos a continuacion en estos tres grupos. En la Grafica
N° 7 se observa el nimero de casos reportados de cada uno de los farmacos que
pertenecen a los grupos farmacoldgicos de anticuerpos monoclonales,
antineoplésicos y antibioticos. En el cual se evidencia que nUmero mayor de casos
reportados corresponden al farmaco Adalimumab con un 30 % (n=16) y
Omalizumab 7 % (n=4), seguido de Vancomicina con un 7% (n=4) y por ultimo
Vincristina 4% (n=7) y Ibrutinib 4% (n=7).
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Las SRAM que presentaron los anticuerpos monoclonales en los cuales se

encuentra el Adalimumab, Omalizumab, Natalizumab y Secukinumab, se describen
en la Tabla N° 9.

Tabla 9. Reporte de SRAM de alteraciones auditivas y vestibulares por farmacos
pertenecientes al grupo farmacoldgico anticuerpos monoclonales.

MEDICAMENTO SRAM
Adalimumab tinnitus , otalgia , oido trastorno
Omalizumab Tinnitus , otalgia , otitis
Natalizumab otalgia , vértigo y disminucion auditiva
Secukinumab otitis , otalgia , pérdida auditiva

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Los anticuerpos monoclonados se unen con gran afinidad a la citocina, impidiendo
la union a su receptor, con lo que se bloquean sus efectos biolégicos, segun reporta
la literatura una de las reacciones adversas poco frecuentes que se pueden
presentar son la cefalea, el mareo y reacciones de tipo anafilactico. (Lorenzo et al.,
2008).0tra de las reacciones frecuentes es vertigo, sordera y poco frecuentes

tinnitus segun como lo describe la ficha técnica del farmaco.
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Grafica N° 7. Numero de casos reportados por farmacos de Alteraciones auditivas
y vestibulares en el Programa Distrital de Farmacovigilancia, durante 2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia.

Secretaria de Salud.

Entre en grupo farmacoldgico de los antibidticos se presentaron SRAM en el cual

se describen en la Tabla N° 10, entre ellas de vértigo, otitis, hipoacusia, ototoxicidad

y tinnitus.

Tabla 10. Reporte de SRAM de alteraciones auditivas y vestibulares por farmacos

pertenecientes al grupo farmacolégico antibioticos.

MEDICAMENTOS

SRAM

Clindamicina

pérdida auditiva

Isoniazida

vértigo

Vancomicina

ototoxicidad , otitis , otalgia

Tobramicina

ototoxicidad

Ertapenem

tinnitus
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Amoxicilina tinnitus

Amikacina ototoxicidad , otalgia

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Dentro del grupo de antibidticos se encuentran los aminoglucosidos, el principal

efecto neurotoxico de los aminoglucdésidos es la ototoxicidad. Los aminoglucdsidos
dafian los aparatos auditivo y vestibular del oido interno, causando la muerte de las
células ciliadas, tanto cocleares como vestibulares; se ha propuesto que el
mecanismo principal que causa la ototoxicidad esté relacionado con la accion
natural de los aminoglucdésidos para quelar el hierro. Los estudios in vitro han
demostrado que esta propiedad conduce a la formacion de un complejo redox-activo
de hierro-aminoglucésidos que cataliza la produccidn de radicales libres oxidativos
y da como resultado un dafio irreversible a las células ciliadas. Un apoyo adicional
para esta hipotesis proviene de la demostracion de que ciertos eliminadores de
radicales y quelantes de hierro que pueden reducir la pérdida de audicién inducida
por gentamicina en animales experimentales. Sin embargo, otros mecanismos
pueden desempefiar un papel. Interrupcion de las mitocondrias, la sintesis de
proteinas, la activacion de la cinasa N-terminal c-Jun vy la activacion de caspasas y
nucleasas pueden estar implicadas. Finalmente, también se ha demostrado que los
aminoglucésidos tienen efectos directos sobre los potenciales de membrana celular
a través de las interacciones con los canales de potasio .Todos los aminoglucdsidos
comercializados pueden causar efectos secundarios en los aparatos auditivo y
vestibular, aunque existen diferencias entre los farmacos (Esposito, Canevini y
Principi, 2017).
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Dentro de los casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares por la

administracion de antibidticos y/o aminoglucosidos, se presenta un caso de un
paciente que presenta insuficiencia renal crénica. Segun Rivas, 2007 manifiesta que
los pacientes que padecen de insuficiencia renal crénica son mas vulnerables a los
farmacos ototoxicos debido a que el riidn es el encargado de eliminar sustancias
toxicas, el cual puede verse afectado por el paso de estos farmacos.

Desde su aparicion los antibiéticos han sido una importante arma para el tratamiento
de muchas enfermedades infecciosas, algunas de las cuales causaban gran
mortalidad, su uso permiti6 disminuir en forma importante y notable Ila
morbimortalidad. (Maguifia, Ugarte y Montiel, 2006). Sin embargo, el uso
inadecuado y excesivo de los antibidticos ha ocasionado la aparicion de resistencias
bacterianas, este es un fendmeno creciente con implicaciones sociales y
econdémicas enormes dadas por el incremento de morbilidad y mortalidad, aumento
de los costos de los tratamientos y de las largas estancias hospitalarias generadas.
(Sussmann, Mattos y Restrepo, 2011).

Dentro del grupo farmacoldgico de los antineoplasicos se encuentra la Vincristina,

Ibrutinib, cisplatino entre otros. Las reacciones adversas que se presentaron en los
casos reportados de alteraciones auditivas y vestibulares, se describen en la Tabla
N° 11.

Tabla 11. Tabla 9. Reporte de SRAM de alteraciones auditivas y vestibulares por
farmacos pertenecientes al grupo farmacolégico antineoplésicos.

MEDICAMENTO SRAM
Paclitaxel disminucion auditiva
Vincristina ototoxicidad
Cisplatino ototoxicidad, tinnitus
Nilotinib ototoxicidad
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Gefitinib Tinnitus
Ibrutinib tinnitus, otalgia , audicién disminuida
Imatinib ototoxicidad
Ruxolitinib audicion disminuida
Citarabina Ototoxicidad
Enzalutamida otitis

Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

En el caso de la Vincristina las SRAM reportadas fueron disminucién auditiva y
otalgia; la vincristina es un conocido agente quimioterapéutico neurotoxico. Se
evidencia pocos informes de pérdida auditiva neurosensorial bilateral en pacientes
adultos que recibieron dosis altas de vincristina (2—2.5 mg / m2).Se ha notificado
aparicion de acufenos inducidos por vinblastina y pérdida de audicidén
neurosensorial leve de alta frecuencia en pacientes que padecen la enfermedad de
Hodgkin. Los estudios experimentales en mamiferos (conejos) apoyan que los
alcaloides de la vinca (vincristina y vinblastina sulfato) pueden causar la

degeneracion de las células capilares (Riga et al., 2007).

En cuanto el cisplatino la SRAM reportada fue acufenos. Los compuestos de platino,
cisplatino y carboplatino, se usan comunmente contra una variedad de tumores
malignos; son agentes quimioterapéuticos efectivos, pero su uso puede provocar
efectos secundarios graves, como nefrotoxicidad, neurotoxicidad y ototoxicidad. La
ototoxicidad inducida por platino se ha descrito como una pérdida auditiva
neurosensorial bilateral, progresiva e irreversible. También se ha observado que los
pacientes pueden desarrollar pérdida de audicion afios después de completar su
tratamiento de quimioterapia, y también pueden presentar tinnitus. La pérdida de
audicién, especialmente en nifios, puede ser debilitante, ya que puede tener un

impacto negativo en su capacidad para aprender, desarrollarse e interactuar con
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sus comparferos. Se han descrito diversos factores de riesgo para la ototoxicidad

inducida por platino. Se cree que la edad en el tratamiento altas dosis acumuladas,
insuficiencia renal preexistente, pérdida de audicion preexistente, uso concomitante
de medicamentos ototéxicos e irradiacion craneal desempefian un papel en su
severidad (Waissbluth et al., 2018).

10.12 CAUSALIDAD

Gréafica N° 8. Tipo de causalidad de casos de alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos reportados en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante 2008 a 2018.
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Fuente: Programa Distrital de Farmacovigilancia. Secretaria de Salud.

Como lo muestra la Grafica N° 8 en cuanto el tipo de causalidad de los casos
reportados de alteraciones auditivas y vestibulares, se evidencia un mayor
porcentaje en el tipo de causalidad posible con un 66 % (n=58) , se present6 una
temporalidad razonable del evento con respecto a la administracion del farmaco ,

se deben a acontecimientos ocasionados por el uso de medicamentos, pero también
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pude estar relacionado a la enfermedad que presenta el paciente o a otros factores

no identificados que posiblemente incrementaron o generaron el evento adverso;
seguido con un 16 % (n=14) de causalidad probable ;estas presentan un
temporalidad razonable del evento , es improbable que se atribuya la aparicion de
SRAM por la enfermedad concurrente o por la administracion del farmaco y que al
retirar el farmaco presenta una respuesta clinicamente razonable y por ultimo un 14
% (n=12) no clasificable, lo cual se presento la aparicibon de SRAM pero no puede
ser juzgada , debido a que la informacion no es suficiente o es contradictoria y no

puede ser verificada o completada en sus datos (INVIMA, 2015).
También se evidencio un caso que se clasifico como causalidad definida, ya que fue

un acontecimiento clinico que presento por la re-exposicion del farmaco. Esta

clasificacion se realizé segun los criterios de Uppsala.
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11.CONCLUSIONES

v' Realizada la descripcion, caracterizacion y analisis de los casos reportados
por alteraciones auditivas y vestibulares en el programa distrital de
Farmacovigilancia de Bogota D.C. 2008-2018 se puede concluir que el sexo
femenino reporto mayor nimero de casos.

v' De acuerdo con los datos obtenidos por el Programa Distrital de
Farmacovigilancia se puede concluir que el grupo farmacol6gico con mayor
namero de reportes son los anticuerpos monoclonales representado por un
28%.

v" La causalidad de los casos reportados fue en su mayoria posible, es decir
que los eventos presentados tienen una relacioén causal de tipo razonable con
las reacciones adversas asociadas a los medicamentos, se evidencio que el
32,75 % se le atribuyen al farmaco Adalimumab.

v' La seriedad de los casos reportados fue en su mayoria No serio-moderado,
es decir que los pacientes no presentan un riesgo o amenaza a la vida, pero
requieren medidas terapéuticas.

v" Se disefi6 una pieza comunicativa para pacientes ambulatorios en donde
se especificd las principales reacciones adversas y en caso de presentarse
como reportarlo.

v" Se desarrollé un video informativo para pacientes ambulatorios en donde se
incluyeron los principales grupos de farmacos que pueden generar
alteraciones auditivas y vestibulares, reacciones adversas y como realizar el

reporte. Se encuentra en el siguiente link:

https://www.youtube.com/watch?time continue=7&v=tiuQvpKzWcM
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12. RECOMENDACIONES

v" Se sugiere brindar capacitacién a cada uno de las personas involucradas en
el programa Distrital de Farmacovigilancia, en el correcto diligenciamiento
de los reportes de manera que se puedan efectuar una mejor evaluacion

de cada uno de los casos reportados.

v Al evidenciarse un reporte alto de ototoxicidad por medicamentos biolégicos,
se sugiere realizar un estudio a mayor profundidad en este campo, en el que
se determine que otras posibles reacciones que pueden ocasionar este grupo

farmacoldgico.
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14. ANEXOS

141

Tabla 12. Medicamentos relacionados con la aparicion de alteraciones auditivas y vestibulares.

vial

Generalidades /
Mecanismo de accion

Alcaloide obtenido de la
flor de una planta, la
vincapervinca Vinca
rosae Linn.

Los alcaloides de la
vinca  son clasicos
venenos del huso, que
se unen a los
microtibulos de la

proteina  tubulina vy
bloqguean las células
durante la metafase

debido a que evitan la
polimerizacibn de la
formacion de los
microtubulos de tubulina
y van induciendo la

Indicaciones

Leucemia

linfocitica aguda.

Linfomas
malignos.

Enfermedad
Hodgkins.

de

Tumores soélidos.

Sarcoma
Ewing.

de

Farmacocinética

Distribucion: se
elimina rapidamente
del torrente
sanguineo y se une
estrechamente a los
tejidos.

Metabolismo:
ampliamente
hepético, a través de
CYP3A4.

Eliminacién : 85
horas

Vida media: (rango:
19 a 155 horas).
Excrecién: Heces
(80%); orina (10% a
20%

FARMACOS RELACIONADOS CON LA APARICION DE ALTERACIONES AUDITIVAS Y VESTIBULARES
SEGUN CASOS REPORTADOS

Reacciones
adversas

Neurotoxicidad

En VIII par

craneal:

v" Disminucién
de agudeza
auditiva

v' Sordera total
o parcial

v' Mareo
v Vértigo

v" Nistagmo
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Cisplatino

. Ampolla de
10 mg /20 ml.
Ampolla de 50
mg / 100 ml.

vV

despolimerizacion de los
microtubulos formados.
El cisplatino (CDDP, cis-
diaminodicloroplatino)
es un complejo de
platino, que consiste en
dos atomos de cloruro
salientes en la posicion
cis alrededor del atomo
de platino, El cisplatino
es un agente citotoxico
alquilante  bifuncional.
En la sangre, el
cisplatino esta presente
en un estado no cargado
inactivo debido a la alta
concentracion de iones
de cloruro. El cisplatino
entra en las células por
difusion pasiva.
Intracelularmente,
pierde sus dos grupos
cloruro y se convierte en
un compuesto electrofilo
cargado positivamente.
El cisplatino se une
entonces con el ADN,
ARN. Los enlaces dentro

Tratamiento de
cancer de vejiga

Tratamiento de
cancer de ovario

Tumores
intraperitoneales.

cancer testicular
cancer de mama
cancer gastrico

Enfermedad de
Hodgkin

Céancer de pulmon
de células
pequenas

Distribucion:
rapidamente en
el tejido; Altas
concentraciones
en rinones,
higado, ovarios,
atero y
pulmones. Union
a proteinas:>
90%

Metabolismo:

no enzimatico;
inactivado (tanto
en la célula como

en el torrente
sanguineo) por
grupos

sulfhidrilo; Se
une
covalentemente
al glutation y al
tiosulfato.

Neuropatia
periférica
(tipicamente
bilateral y
sensorial).

Pérdida
auditiva

Ototoxicidad

Vértigo
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de una misma cadena
suponen > 90% de la

v" Excrecion: orina
(> 90%); heces

nonN——10—wW—4HzZz>

unién del ADN al platino. (minimas)
Antibidtico.
Glucopéptidos con

accion frente a la
mayoria de bacterias

Gram positivas v° Bacteriemia
i v . L.
(aerob|a§ . . y Abscesos Distribucion: Se
anaerobias):Es eficaz en cerebrales, o
. . distribuye
el tratamiento de empiema )
) . . ampliamente en
infecciones producidas subdural, absceso | .. .
. . ) . tejidos y liquidos
por bacterias resistentes epidural espinal
D . corporales, excepto
a los antibiéticos beta- v° Infecciones
. a - : enelcasode LCR. ¥ Mareo
Vial con 1000 lactamicos.Vancomicina graves de la piel y _ . : -
- . . Vd :Recién nacido, v° Tinnitus
Vancomicina mg \Y es el antibidtico de tejidos blandos e .
P iy término: 0.57 a 0.69 v Otitis
en polvo. eleccion en el v Endocarditis :
: L L / kg v Otalgia
tratamiento de las v° Meningitis .
. . i Lo Pacientes
infecciones graves por: v' Osteomielitis e .
. pediatricos:
Staphylococcus aureus v° Neumonia o
M ; SR Mediana: 0,57 | / kg
meticilin resistente v’ Artritis séptica (rango: 0,26 a 1,05 |
(MRSA), v' Trombosis séptica I Kk )g - ’
Staphylococcus de seno 9
coagulasa negativos, cavernoso o dural.

incluido Staphylococcus
epidermidis (MRSE) vy
Enterococcus spp.
resistentes a penicilinas.
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Amikacina

Vial con 500 mg
de Amikaci
sulfato en 2 ml de
solucion

La amikacina es un
antibiotico semisintético

del grupo de los
aminoglucésidos,
derivado de la

Kanamicina, de accion
bactericida.

Mecanismo de accion:
como todos los
antibiéticos

aminoglucésidos, la
kanamicina se une a la
subunidad S30 del
ribosoma bacteriano,
impidiendo la
transcripcion del DNA

bacteriano y, por tanto,
la sintesis de proteinas
en los microorganismos
susceptibles.

AN

NN

Septicemia
sepsis neonatal
Infecciones
severas del tracto
respiratorio
Meningitis
Peritonitis
Infecciones de la
piel

Distribucion: V d :
025 L [/ kg ;
principalmente en el

fluido  extracelular
(altamente
hidrofilica);  pobre

penetracion en la
barrera
hematoenceféalica
LCR: relacién en el
nivel de sangre:
lactantes: meninges
Unidon a proteinas:
0% a 11%

Tiempo para
alcanzar el pico,
suero: IM: 60

minutos; 1V: dentro
de los 30 minutos
siguientes a una
infusién de 30

minutos
Excrecion: orina
(94% a 98% sin
cambios)

AN

ASANEN

Ototoxicidad
Disminucion
de audicion
Vértigo

Dafio coclear
Mareo
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Adalimumab es un
anticuerpo monoclonal
dirigido contra el factor
de necrosis tumoral alfa

(TNF-a).

El TNF-a es una citocina

proinflamatoria, Distribucion:  Vd:

implicada en la 4.7 a 6 L;

Etiopatogenia de Concentraciones de

multiples entidades, liquido sinovial: 31%

entre ellas la psoriasis.la a 96% de suero.

artritis reumatoide y la v Artritis reumatoide Biodisponibilidad:

Vial de espondilitis v' Enf. de Crohn Absoluta: 64%
Adalimumab  Inyeccion 40 IV anquilosante. Inhibe la v Colitis Eliminacién : 2
mg/0.4 mL progresion del dafio v° Uveitis semanas (rango: 10 Otitis

estructural de la artritis v Psoriasis cronica  a 20 dias)

reumatoide y psoriasica. v Artritis psoriasica

Reduce los signos vy Tiempo para

sintomas y mantiene la alcanzar el pico,

remisién clinica en la suero: SubQ: 131 +

enfermedad de Crohn y 56 horas

la  colitis ulcerosa,

reduce el grosor

epidérmico y la

infiltracion de células
inflamatorias en la
psoriasis en placa.
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150 mg /6 mL
Omalizumab
inyectable

Omalizumab es un
anticuerpo monoclonal
humanizado  derivado
del ADN recombinante

que se une
selectivamente a la
inmunoglobulina E

humana (IgE). El
anticuerpo es una IgG1l
kappa que contiene
regiones de estructura
humana con regiones
determinantes de
complementariedad de
un anticuerpo de origen
murino que se une a la
IgE. Omalizumab se une
a la IgE y previene la
union de ésta al receptor
de IgE de alta afinidad,

reduciendo asi la
cantidad de IgE libre
disponible para
desencadenar la

cascada alérgica.

Vicerrectoria de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentacién proyecto de grado

Tratamiento de la
dermatitis atépica

AN

Tratamiento de la
urticaria croénica

Absorcion: Lenta.
Distribucion: Vvd.:
78 £ 32 mL / kg.
Metabolismo:
Degradacion de los
complejos de IgG vy
Omalizumab
Biodisponibilidad:
62%

Eliminacién de la
vida media: 26 dias

(pacientes con
asma); 24 dias
(pacientes con
urticaria  idiopatica
cronica)

Excrecion:
Principalmente a
traves de la

degradacion

hepatica; la 1gG
intacta puede ser
secretada en la bilis.

v' Otalgia
v Mareos
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Tabla 13. Estructura de medicamentos relacionados con la aparicion de alteraciones auditivas y vestibulares.

Medicamento

Estructura

Peso Molecular

Formula Molecular

VINCRISTINA
(Calvo, 2012) 824,958 g/mol Ca6Hs6N4O10
CISPLATINO 301,1 g/mol
(Jing et al., 2017) d"'f Pt ~ HeCl2N2Pt
Cl NH
VANCOMICINA
(EcuRed, 2013) 1.449,3 g/mol CesH75CI2N9O24
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AMIKACINA = : = =H =H 585,603 g/mol
(Quimica Alkano, 2016) /lim. e C22H43N50O13
— Holl o = =1
=t = O H
<< e
o 2y s
=X = P '\_:\ /{ = e <
S TRETY. o s
ADALIMUMAB B 144190.3 gmol
(Ugarte, Acevedo y — K ' Cea28H9912N169401087S 46
Alarcén, 2013) Ny AT
150 kD Ce450H9916N171402023S38

Omalizumab
(Ugarte, Acevedo y
Alarcén, 2013)
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14.2 PIEZA COMUNICATIVA
ALTERACIONES
AUDITIVAS Y

ESTIBULARES

ESTAS SE PRESENTAN
EN EL OIDO MEDIO
- ILaberinto anterior. también
llamado coclea o caracol. gue
se encarga de la audicion.

Laberinto posterior o sistema
wvestibular, tiene la funcién de
percibir la posicién del cuerpo en el
espacio y mantener el equilibrio.

Mareo

Vertigo

Hipoacusia

Tinitus
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T
Gru pos Antineoplasico
- e
Farma00|ég|cos = Ingrese a www.invima.gowv.co
Anticuerpos = Seleccione Farmacowvigilancia.
Cisplatino Monoclonales = Reporte de Eventos adwversos a M.
— = Reporte en Linea
= Crear Usuario v contrasena,
= Diligencie formatos adjuntos.
Adalimumalk
T
Antibidtico
Vancomicina Instituto Macional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
\...___‘_‘_/

Aminoglucdsidos

Amlkacina .,/
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14.3 ARTICULO

ESTUDIO DE CASOS DE ALTERACIONES AUDITIVAS 'Y VESTIBULARES
CON FARMACOS REPORTADOS EN BOGOTA D.C 2008- 2018

M. Perez; W. Valencia ;J. Sabogal.
Facultad de ciencias, Universidad de ciencias aplicadas y ambientales; Quimica
Farmacéutica.

RESUMEN

En el presente articulo se describe los casos de alteraciones auditivas y vestibulares
de acuerdo con la informacion suministrada por el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, se reportaron 151 casos inicialmente de alteraciones auditivas y
vestibulares en el periodo de 2008 a 2018 en Bogota D.C, de los cuales solo se
tuvieron en cuenta 88 casos reportados ya que cumplian con los criterios de
inclusion segun la metodologia ; En conclusion las mujeres presentan mas
reacciones adversas en comparacion con los hombres, las edades mas criticas en
las que se presentan las reacciones adversas con medicamentos (RAM)
comprenden de los 55 a 64 afos. Se evidencio que las principales reacciones son
Otalgia, Tinnitus, Vértigo y Mareo, y los grupos farmacolégicos con mayor
prevalencia son Aminoglucésidos, antibioticos y Anticuerpos Monoclonales.

Palabras Clave: Otalgia, RAM, Aminoglucésidos, Anticuerpos, Antibidticos
ABSTRACT

In this article we describe the cases of auditory and vestibular alterations according
to the information provided by the District Pharmacovigilance Program, 151 cases of
auditory and vestibular alterations were reported in the period from 2008 to 2018 in
Bogota DC, of which only 88 reported cases were taken into account since they met
the inclusion criteria according to the methodology; In conclusion, women present
more adverse reactions compared to men, the most critical ages in which adverse
drug reactions (ADRs) occur from 55 to 64 years. It was evidenced that the main
reactions are Otalgia, Tinnitus, Vertigo and Dizziness, and the pharmacological
groups with the highest prevalence are Aminoglycosides, antibiotics and Monoclonal
Antibodies.

Keywords: Otalgia, RAM, Aminoglycosides, Antibodies, Antibiotics
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1. INTRODUCCION

En la introduccion se debe indicar:

a) Antecedentes y estado actual de los
conocimientos cientifico-técnicos de la
materia especifica, incluyendo, en su
caso, los temas relacionados que su
profesor o tutor le indique consultar. El
objetivo de esta seccion es
contextualizar.

b) Finalidad del trabajo realizado,
objeto o problema a desarrollar,
oportunidad de llevarlo a cabo.

A partir de esta seccion se pueden
incluir tablas, figuras, esquemas,
diagramas, reacciones ecuaciones
debidamente numeradas y demas
objetos que considere necesarios.
Todos debidamente identificados.

2. METODOLOGIA

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio no experimental,
descriptivo y de corte transversal, de
reportes generados por las
instituciones prestadoras de servicios
de salud al Programa Distrital de
Farmacovigilancia de la secretaria
distrital de salud de Bogota, sobre los
casos reportados de alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos
en Bogota D.C, durante los afios 2008-
2018.

Poblacion de estudio

La poblacion estudio se conformo por
pacientes de sexo femenino vy
masculino; en un rango de rango 0 a
89 afos de edad, a los cuales se
reportaron SRAM por alteraciones
auditivas y vestibulares.

Seleccion de la muestra

Para el presente proyecto se
seleccionaron los reportes
suministrados por el programa distrital
de Farmacovigilancia de la secretaria
distrital de salud de Bogota, en donde
se analizaron los casos que
presentaban alteraciones auditivas y
vestibulares con farmacos reportados
en Bogot4, durante el 2008 al 2018.

Variables

Las variables se determinaron de
acuerdo a los datos obtenidos por el
programa distrital de
Farmacovigilancia sobre alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos.

Criterios de Inclusién

Se incluyeron como objeto de estudio
aguellos casos reportados con
farmacos que causen alteraciones
auditivas y vestibulares relacionado
con el uso de medicamentos y que
presente una temporalidad definida
segun sea el evento.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron reportes donde se
evidencio duplicidad del caso
reportado, casos que no cuenta con
informacion suficiente para realizar el
analisis y por ultimo una vez efectuado
el andlisis se excluyen casos que no
tienen relaciobn con las alteraciones
auditivas y vestibulares.

Sesgo

El estudio puede contener el sesgo
derivado de los reportantes primarios
guienes son las personas que
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diligencian el reporte analizado.
Adicionalmente puede existir un
subreporte por lo que los casos
reportados no representan el total de
casos existentes.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con la informacion
suministrada por el Programa Distrital
de Farmacovigilancia, se reportaron
151 casos inicialmente de alteraciones
auditivas y vestibulares en el periodo
de 2008 a 2018 en Bogota D.C, de los
cuales solo se tuvieron en cuenta 88
casos reportados ya que cumplian con
los criterios de inclusién segun la
metodologia ; a su vez se descartaron
63 casos por no cumplir con los
criterios de exclusion , de los cuales
59 casos no presentaron relacién con
alteraciones auditivas y vestibulares ,
2 casos no se evidencia suficiente
informacién para ser analizado y un
caso presento duplicidad. Po ultimo se
identificaron 242 descriptores de
WHOART; a continuacion  se
describen las variables que se tuvieron
en cuenta para el respectivo analisis.

3.1ANO
Segun los casos reportados en el
Programa Distrital de

Farmacovigilancia de alteraciones
auditivas y vestibulares en el periodo
de 2008 a 2018, se realiza una
clasificacion de numero de reportes
por afios como lo muestra la Grafica
N°1, el cual se evidencia que en los
afios 2016 y 2017 con un 26 % (n=23)
cada uno ; se presentd un incremento

de casos reportados de alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos
con respecto a los afios anteriores , ya
gue actualmente se ha aumentado la
cultura de reportar en los programas
de Farmacovigilancia, mediante la
implementacion de actividades de
sensibilizacion , informacion en el
personal prestadores de servicios de
salud , con el fin de estimular su
participacion activa.

Gréafica N° 1. Numero de casos
reportados por afio de Alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos
en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018.
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De igual forma se evidencia un declive
en el afio 2018 con un 8% de 7 casos.
La Organizacion Mundial de La Salud
en el afio 2018 establecio un plan de
prevencion debido a que el 60 % de
los casos de pérdida de audicion son
atribuibles a causas prevenibles,
también se evidencia el uso de
medicamentos ototoxicos en
embarazadas y lactantes en un 4 % ,
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presencia de infecciones y otitis media
cronica en un 31 % ; por esta razon la
OMS plantea algunas estrategias de
prevencion sencillas , como lo son :
reduccion a exposicion de ruidos
fuertes , realizacion de pruebas de
deteccion de otitis media en nifios
evitar el uso de algunos
medicamentos que pueden ser
nocivos para la audicion , a menos que
sea prescripto y supervisado por un
médico ; con el fin de una deteccion
temprana para disminuir los casos
reportados (OMS , 2018). Es por esto
gue se puede atribuir el declive en el
afo 2018 de acuerdo a los casos
reportados en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia.

3.2EDAD
Segun la Grafica N° 2 se evidencia
que el adulto mayor presenta mayor
namero de reportes de alteraciones
auditivas y vestibulares fue entre (60-
64 afios) con un 15 % (n=13), seguido
de adultos (55-59 afios) con un 12 %
(n=11), con respecto a los otros
rangos. La poblacién de adulto mayor
tiene un mayor riesgo de experimentar
reacciones adversas a medicamentos
(RAM) debido a cambios fisiolégicos
relacionados con el envejecimiento |,
incidencia de enfermedades cronicas
que conllevan a wun tratamiento
farmacoldgico cronico , generando la
polifarmacia .Cada uno de estos
factores alteran las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas
, que estan relacionadas con
absorcion lenta del farmaco , cambios
en el pH gastrico, alteraciones en la

distribucién del farmaco , disminucion
del metabolismo hepatico y tasa de
filtracion glomerular reducida, el cual
aumenta el riesgo de aparicion de
RAM (Cabré et al., 2018).

Una de las reacciones adversas a
medicamentos que se presentan en
los adultos mayores segun los casos
reportados de alteraciones auditivas y
vestibulares en el Programa Distrital
de Farmacovigilancia, es la pérdida de
audicion. Segun la OMS se estima que
el 15% de la poblacion adulta del
mundo tiene hipoacusia en cualquier
rango, lo que se eleva a un tercio de la
poblacibn mayor de 65 afos. El
porcentaje de crecimiento en el
namero de personas de 65 afios 0 mas
sera de entre 18% a 50% en el periodo
2010-2020 en todas las regiones del
mundo (World Health Organization,
2013).

Gréafica N° 2. Numero de casos
reportados por edad en quinquenios
de Alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos en el
Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018.
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Por otro parte en la poblacion
pediatrica se observa un incremento
en el rango de (0-4 afios) con un 6 %
(n=5). Los nifios tienen diferencias
fisiolégicas en comparacion con los
adultos, debido a su composicion
corporal, funcion renal y hepética
inmaduras, concentraciones
reducidas de proteinas plasméticas y
una barrera hematoencefélica
relativamente permeable; que
contribuyen a la aparicion de RAM
(Charlton y Thompson, 2017) y por
altimo el 4% (n=4) no reporta
informacion.

4. SEXO

De acuerdo a los 88 casos reportados
de alteraciones auditivas y
vestibulares en el Programa Distrital
de Farmacovigilancia que cumplieron
con los criterios de inclusion, se

evidencia que el mayor porcentaje de
alteraciones auditivas y vestibulares
reportadas en el afio 2008 a 2018 fue
el sexo femenino con un 60 % de 54
casos, en comparacion con el género
masculino con un 40 % de 34 casos;
como lo muestra la Grafica N° 3.

Como se menciona anteriormente, el
sexo femenino presenta mayor
porcentaje, ya que las mujeres en
comparacién con los hombres tienen
menor peso corporal y tamafo de
organos, mas grasa corporal, diferente
motilidad gastrica y menor tasa de
filtracion glomerular; Estas diferencias
pueden afectar las propiedades

farmacocinéticas y la
farmacodinamicas de los
medicamentos, incluida la absorcion,
distribucion, metabolismo y

eliminacion de los farmacos. Los
hombres y las mujeres muestran
diferentes respuestas
farmacodinamicas a diversos
farmacos que pueden conducir a
diferentes respuestas terapéuticas.
Los problemas especificos de la
mujer, como el embarazo, Ia
menopausia y la menstruacion,
pueden tener modificaciones en los
efectos  farmacolégicos  (Alomar,
2014).
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Grafica N° 9. Numero de casos
reportados por sexo de Alteraciones
auditivas y vestibulares por farmacos
en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018.
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cuanto el sexo masculino una de las
alteraciones auditivas y vestibulares
reportadas en el sexo femenino y
masculino, es la disminucién o pérdida
auditiva, la prevalencia de la pérdida
de audicion se aumenta con la edad y
es mayor entre los hombres que entre
las mujeres; Se estima que un tercio
de los hombres de 40 afios 0 mas
tienen pérdida auditiva (Curhan,
Willett, Grodstein y Curhan, 2019).

5. SERIEDAD

Como se observa en la Grafica N°4
con respecto a la seriedad de los
casos reportados, se evidencia un
mayor porcentaje con un 60% de 53
casos de seriedad no serio-moderada,
es decir, la mayoria de los casos son
manifestaciones importantes, que no
representan de manera inmediata un

riesgo 0 amenaza a la vida del
paciente, pero que requiere medidas
terapéuticas (Sabogal Carmona vy
Urrego Novoa, 2018).

Gréafica N° 10. Tipo de seriedad de
casos de alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos reportados
en el Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018
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Seguido con un 25 % (n=20) de 22
casos de seriedad no serio-leve
siendo manifestaciones clinicas poco
significativas, que no requieren
ninguna medida terapéutica
importante o no justifican suspender el
tratamiento y por ultimo un 16% de 14
casos corresponde a seriedad serio-
grave debido a que los pacientes
requirieron o prolongaron el tiempo de
hospitalizacion, siendo
potencialmente mortales, uno de los
farmacos que presentaron gravedad
serio-grave fue la quinina que
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presento como SRAM tinnitus
hipoacusia, hipocalcemia y
prolongacion del intervalo QT. La
mayor morbilidad y mortalidad
después de administracion de quinina
estan relacionadas con la toxicidad
cardiovascular 'y neurologica, las
manifestaciones clinicas que
corresponden a cantidades crecientes
de quinina ingerida incluyen efectos
secundarios gastrointestinales (Gl) y
cinchonismo (sindrome reversible que
consiste en fiebre, trastornos visuales
y auditivos, dolor de cabeza, dolor
abdominal, nauseas, vomitos, diarrea,
enrojecimiento de la piel, cambios en
el estado mental y vértigo) , trastornos
visuales, efectos en el sistema
nervioso central (SNC) (incluidas
convulsiones), arritmias cardiacas y
depresion miocéardica con shock
profundo (Huston y Levinson, 2006).

6. TIPO DE REPORTE

Los casos reportados en Programa
Distrital de Farmacovigilancia por
alteraciones auditivas y vestibulares
por farmacos, durante el 2008 a 2018,
corresponden a Reaccién adversa a
medicamentos (SRAM), siendo una
manifestacion clinica no deseada,
esperada o no, que se produce por la
administracion de farmacos en dosis
normalmente utilizadas. De acuerdo
con los casos reportados las SRAM
que se presentaron con mayor
frecuencia fue otalgia, audicion
disminuida, ototoxicidad, tinnitus,
vértigo y mareo.

Una de las SRAM relacionadas con
alteraciones auditivas y vestibulares
es la ototoxicidad por la administracién
de farmacos ototoxicos; la
ototoxicidad se muestra con sintomas
como tinnitus o acufenos, vértigo,
hipoacusia y sordera. Segun la funcion
comprometida y la sintomatologia que
el paciente desarrolle, se clasifica la
ototoxicidad en coclear y/o vestibular.
Segun su evolucién en el tiempo se
habla de  ototoxicidad aguda
(reversible), y cronica (irreversible),
teniendo como punto de corte 2-3
semanas tras la interrupcion del
tratamiento (MINSALUD, 2016).

4 TIPO DE RAM

De los 88 casos analizados por
alteraciones auditivas y vestibulares
por farmacos reportados en el
Programa Distrital de
Farmacovigilancia, durante el 2008 a
2018 y como se observa en la Grafica
N° 5. , 88 casos corresponden a
sospecha de RAM; de los cuales con
mayor numero de reportes son las
SRAM tipo A 68,2 % con 60 casos,
estas son reacciones dosis
dependientes, de tipo predecible y se
manifiestan con un aumento del efecto
farmacoldgico, es decir a un exceso de
concentracion y alteraciones en el
proceso farmacocinética; lo cual se
identificd en los reportes de casos de
reacciones adversas tales como
tinnitus, audicién disminuida, vértigo,
mareo, entre otras.

Por otra parte el 27,3 % se clasificaron
como RAM tipo B “bizarras” con 24
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casos reportados, que corresponden
a reacciones impredecibles, suceden
en la minoria de pacientes y pueden
ser de tipo idiosincraticas. Reacciones
de tipo anafilaxia se pueden producir
por los AINES, segun los casos
reportados se evidenciaba una RAM
tipo B por dexametasona, estas
pueden ser peligrosas, asi lo resalta
un estudio, realizado por Moneret-
Vautrin, reporta tres casos de
anafilaxia severa en un grupo de
10.000 pacientes. En otro estudio
retrospectivo de Kemp, realizado a
266 pacientes que presentaron
anafilaxia, los medicamentos eran la
segunda causa de estas reacciones y
los AINES representaban la mitad de
los medicamentos implicados, se
resaltaba en el estudio una mortalidad
que fue del 2,5% (Universidad de
Murcia y Duarte, 2010).

Grafica N° 5. Tipo de RAM de casos
de alteraciones auditivas y
vestibulares por farmacos reportados
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Farmacovigilancia, durante 2008 a
2018

7. CONCLUSIONES

v' Realizada la descripcion,
caracterizacion y andlisis de los
casos reportados por alteraciones
auditivas y vestibulares en el
programa distrital de
Farmacovigilancia de Bogota D.C.
2008-2018 se puede concluir que
el sexo femenino reporto mayor
namero de casos.

v De acuerdo con los datos
obtenidos por el Programa Distrital
de Farmacovigilancia se puede
concluir que el grupo
farmacolégico con mayor namero
de reportes son los anticuerpos
monoclonales representado por un
28%.

v' La causalidad de los casos
reportados fue en su mayoria
posible, es decir que los eventos
presentados tienen una relacién
causal de tipo razonable con las
reacciones adversas asociadas a
los medicamentos, se evidencio
que el 32,75 % se le atribuyen al
farmaco Adalimumab.

v La seriedad de los casos
reportados fue en su mayoria No
serio-moderado, es decir que los
pacientes no presentan un riesgo o
amenaza a la vida, pero requieren
medidas terapéuticas.

v" Se disefid una pieza comunicativa
para pacientes ambulatorios
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