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RESUMEN

Introduccion: El tinnitus es la percepcion del sonido que no se puede atribuir a una
fuente sonora externa, siendo desagradable y una condicién relativamente frecuente.
Algunos farmacos antihipertensivos se relacionan con la aparicion de tinnitus de
caracter pulsatil, lo que causa interacciones en las células ciliadas externas o internas,
desequilibrios en el balance de las fibras aferentes y fendmenos de reorganizacién
cortical, de manera que afecta la calidad de vida del paciente.

Objetivo: Identificar los medicamentos antihipertensivos que provocan la aparicion de
tinnitus.

Métodos: Se utiliz6 el protocolo PRISMA. Se llevé a cabo la busqueda en bases de datos
electronicas, usando las DeSC Y MeSH tinnitus; antihipertensivos; ototoxicidad,

operadores boolemos (AND, OR, NOT), con un total de 53 articulos. Se excluyeron
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articulos que no cumplian los criterios de elegibilidad. Se priorizaron los estudios mas
actuales sobre el tema.

Se identifico que el uso de inhibidores de la enzima transformadora de angiotensina,
diuréticos y la interaccion entre ellos aumentan el riesgo de desarrollar tinnitus. Este
riesgo es particularmente mayor en pacientes hipertensos de edad avanzada.

Palabras clave: tinnitus; antihipertensivos; ototoxicidad.

ABSTRACT:

Introduction: Tinnitus is the perception of sound that cannot be attributed to an external
sound source, being unpleasant and a relatively frequent condition. Some
antihypertensive drugs are related to the occurrence of tinnitus of pulsatile character,
causing interactions in the outer or inner hair cells, imbalances in the balance of afferent
fibers and cortical reorganization phenomena, in a way that affects the patient's quality
of life.

Objective: To identify the antihypertensive drugs that cause tinnitus in the outpatient
management of arterial hypertension.

Methods: The PRISMA protocol was used in the study method. The search was carried
outin electronic databases. Articles that did not meet the eligibility criteria were excluded.
The most current studies on the subject were prioritized.

Results: The prevalence of tinnitus increased over the years, so it became a medical
consultation in patients with arterial hypertension, which depends on outpatient
management, time of use and administered doses of antihypertensive drugs with
ototoxic power.

Conclusions: We identified that the use of angiotensin-transforming enzyme inhibitors,
diuretics and the interaction between them increase the risk of developing tinnitus. This
risk is particularly higher in elderly patients.

Keywords: tinnitus; antihypertensives; ototoxicity.
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Introduccion

Los acufenos conocidos comunmente como tinnitus corresponden a la percepcion del
sonido (rugido, silbido o timbre) que no se puede atribuir a una fuente sonora externa.
Se informé que la condicién afecta del 4,6 % al 30 % de la poblaciéon mundial, y el 25 %
de estos casos, son suficientemente grave como para necesitar asistencia médica.(")
Se estima que el 15 % de la poblacion adulta lo experimenta, cifra que se eleva al 25 %
en mayores de 60 afios de edad.® Los estudios electrofisioldgicos y de imagenologia
permitieron diferenciar dos tipos de tinnitus en funcién del tiempo: el periférico, de
semanas o meses de evolucion y el central o crénico, de meses o anos de evolucién.
Este Ultimo representé mas del 95 % de todos los casos.®

En funcion de la percepcion, se reportan dos tipos de tinnitus:

Tinnitus objetivo: aquel audible para el individuo y el examinador, sus causas estan
relacionadas generalmente a funciones internas del cuerpo como la circulacién (flujo
sanguineo). Este tipo de tinnitus representa menos del 5 % del total de los casos
reportados.

Tinnitus subjetivo: los sonidos son perceptibles solo para el individuo, se estima que el

99 % de los casos reportados pertenecen a este grupo.®

Segun la American Tinnitus Association (ATA), el tinnitus grave representa, tras el dolor
intenso y los trastornos del equilibrio, el tercer sintoma mas incapacitante que puede
sufrir el ser humano.® De acuerdo a una revisién sistematica, existe evidencia de la

asociacion entre el tinnitus y la hipertension arterial, pero faltan estudios mas
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completos.® Este sintoma puede producirse por multiples causas, entre ellas, el origen
farmacoldgico.

Entre los farmacos que se asocian a la aparicién de tinnitus se encuentran algunos
antihipertensivos.(17.8)

Los farmacos antihipertensivos se pueden dividir en dos grandes grupos, los de primera
linea y segunda linea. Los primeros se usan con mayor frecuencia en el manejo
ambulatorio de la hipertension arterial (HTA), e inclusive, también se utilizan en el
manejo de falla cardiaca, cardiopatia isquémica y en pacientes con complicaciones
renales por la misma hipertension. En este grupo estan los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor de angiotensina I
(ARAII), los diuréticos, los antagonistas de los canales de calcio, los beta bloqueante y
los alfa bloqueante. Entre los de segunda linea se encuentran los hipotensores de
accion central y los vasodilatadores, farmacos que no se utilizan rutinariamente
en el manejo ambulatorio de la hipertension arterial.

Los antihipertensivos que se asocian a la aparicion de tinnitus son principalmente los
IECA vy diuréticos, farmacos que forman parte del arsenal de primera linea que se
emplea en el manejo ambulatorio de la hipertension arterial.(7.89) Estos dos grupos de
farmacos tienen algo en comuny es la posibilidad de producir ototoxicidad, mecanismo
que puede ser responsable de su relacién con la aparicion del tinnitus.

La causa del tinnitus en la mayoria de los casos no se conoce,('9 pero si parece haber
consenso de que se trata de una manifestacion de plasticidad cerebral.(') Se cree que
ocurre una desinhibicién cortical y subcortical, como consecuencias de una
interferencia anormal y prolongada del proceso excitatario-inhibitorio de los
neurotransmisores de la via auditiva aferente.('? Se produce una excesiva liberacion de
glutamato('® que, finalmente, conduce a una reorganizacioén neuronal de la corteza
auditiva primaria por fenomenos de neuroplasticidad, debido a una injuria del receptor
periférico.(214 E| ruido intenso y las sustancias ototdxicas pueden destruir las células

ciliadas, o bien, pueden provocar la desconexion entre ellas y las neuronas aferentes.('5)
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Resulta pertinente la claridad en la fisiopatologia del tinnitus. Es necesario definir el
mecanismo que usan los farmacos antihipertensivos con poder ototéxicos, si se tiene
en cuenta que el objetivo de esta revisién es identificar los medicamentos
antihipertensivos que provocan la aparicion de tinnitus en el manejo

ambulatorio de la hipertensién arterial.

Métodos

Se llevé a cabo una revision bibliografica de articulos publicados en los motores de
busqueda de Google Académico y PubMed. Se incluyeron articulos en inglés y espafiol,
estudios observacionales de casos y controles, investigacion analitica experimental y
no experimental. Inicialmente fueron elegibles 86 articulos, utilizando las DesC Y MeSH
segun el resumen, para un resultado final de 53 articulos que cumplieron la elegibilidad
en la revision al ser articulos que mostraban la relacién del farmaco y el
tinnitus. Se excluyeron articulos con mas de 15 afios de antigtiedad (7), duplicidad (5),

poblaciones no especificas (9), otras areas de la salud (3).

Flujograma PRISMA

De un total de 88 estudios identificados a partir de la estrategia de busqueda, se
eliminaron 5 duplicados, otros fueron experimentales, algunos hacian énfasis en
tratamientos clinicos y fueron excluidos del analisis. Se eligieron 53 estudios que
informaron la asociacion entre hipertension y tinnitus o que proporcionaron datos

suficientes para el desarrollo de la revision (fig. 1).
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Identificacicn de nuevos estudios mediante bases de datos v registros

l

Registro identificado de:
Base de datos (= 86)
Registros (n = 2)

l

Registro eliminado antes del cribado:
Registro duplicado eliminado (n = 5)
Registros marcados como elegibles por
herramiertas de ubomatizacion (n = 5)
Registros eliminados por otras razones,
=% 16 afios de antigledad (n = 7)

!

Estudios examinados (n= 71)

Registros excluidos (n = 17)

!

Irformes que se solicitan
en recuperacidn (n = 1)

—
]

Informes no recuperados (n = 0)

!

Informes evaluados para
gleqgibilidad (n = 70}

!

Estudios incluidos en la revision {n = 53)

Informes excluidos:
Razdn 1. Mo presentaban relacion
explcicita (n = 5)

Fazon 2. Estudio en pobl acidn
no especificada (n = 9)
Razdn 3. Hacian referencia a ofras
Areas de la salud
(ejemnplo: Odontologia) (n= 3}

v

PubMed
n= 12

1
I

Elsevier
n=+

! '

Google académico
n=24

Antihipertensivos con capacidad ototdxica

Los farmacos ototdxicos son aquellos que causan efectos lesivos sobre las estructuras
vestibular y coclear del oido y también sobre el nervio acustico, pudiendo dar lugar a
perturbaciones transitorias o definitivas de la funcion auditiva o vestibular. ("®) Existen
pocos trabajos con revisiones sobre la ototoxicidad en las bases de farmacovigilancia
nacionales o internacionales. Existe diversos farmacos como los IECA y diuréticos que

se asocian a los tinnitus (tabla 1).
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Tabla 1 - Antihipertensivos mas frecuentes asociados a tinnitus

Antihipertensivos asociados a | % frecuencia de aparicion de Autor y afio Referencia
tinnitus tinnitus

*|[ECA 16 % (n = 23) Figueiredo R, et al. (6)

Diuréticos tiazidicos 20,1 % (n = 29) 2016.
Diuréticos del asa 100% (n=144 pacientes con
hipoacusia)

IECA Enalapril 14 % Lisbona M, et al (16)
Lisinopril 6 % 2020.

Diuréticos 27,2 % (n =72/265) Borghi C, et al. (32)

2005.

*|ECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Un estudio observacional retrospectivo sobre los registros de la base de datos,
Farmacovigilancia espafola, Datos de Reacciones Adversas (FEDRA) durante un
periodo de 33 afios, destaco entre los antihipertensivos relacionados con
tinnitus el enalapril y lisinopril, que son farmacos inhibidores de la IECA. También
menciono el predominio de tinnitus en las mujeres con un 64 %, y edad media de 55,8
anos. En contraste, valorando el sexo, se observd que, en los casos notificados por
tinnitus, estos eran mas graves en hombres que en mujeres. (') En la revisién de Barbieri
predominé también el sexo femenino en reacciones ototéxicas con un 52 %, siendo el
rango de edad mas frecuente entre los 45y 70 afios. (8)

Existe una posible asociacion entre el polimorfismo G460W de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), asociado previamente a la hipertensiéon con la
fisiopatologia del tinnitus. " El hallazgo de la ECA como un objetivo significativo fue
sorprendente si se tiene en cuenta que, el sistema clasico renina-angiotensina es un
sistema hormonal periférico disefiado para mediar en la regulacion cardiovascular y del
agua corporal, con la angiotensina Il como su principal efector. Se podria proponer que
las alteraciones de la regulacion cardiovascular y del agua corporal
relacionadas con la ECA podrian causar tinnitus pulsatil o no pulsatil a través de

alteraciones del flujo sanguineo cerebral y los ruidos relacionados con el flujo. 2021)
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Los diuréticos son herramientas terapéuticas potentes y ampliamente prescritas. 22 Si
se considera solo el costo de adquisicion del medicamento, puede constituirse como
la terapia mas barata para el manejo de la hipertension arterial. ?® Los diuréticos
producen una accion toxica directa o indirecta sobre las células ciliadas del oido
interno, al elevar de forma transitoria las concentraciones de Na y K en la endolinfa por
interferir en el transporte de estos iones. A causa de esta accion se puede desarrollar
tinnitus e hipoacusia transitoria o permanente. @% Los pacientes sufriran dafios en la
céclea,lo que afecta la calidad de su audicion siendo habitualmente unilaterales
y del 4 al 17 % bilaterales. 2% La regulacién de la inhibicion intracortical inducida por el
dafio coclear o a las vias auditivas muestran los fendmenos neuronales que desarrollan
la sensacion de sonido sin ningun estimulo externo. 20)

Entre los diuréticos de asa que mayor relacion presentaron con tinnitus se destacaron
la furosemida y acido etacrinico. 2% En los pocos casos descritos de ototoxicidad
asociada al uso de furosemida, esta se vio potenciada por la utilizaciéon de altas dosis
administradas en cortos periodos de tiempo. La ototoxicidad aumenté cuando se
alcanzé el gramo por dia de furosemida y parece mayor cuando se utiliza en bolo, que
en infusion. 2829) Existen casos descritos de sordera irreversible con infusién temporal
de 80 a 160 mg/h. Cuando aparecen alteraciones auditivas en un paciente bajo
tratamiento se recomienda interrumpir la administracion del medicamento,
recuperando los niveles auditivos en las primeras 24 h. La prevencion puede realizarse
con una administracion lenta y monitorizacion plasmatica, manteniendo
niveles (< 50 mcg/ml) y evitando su asociacién con otros farmacos ototdxicos como

los antibidticos aminoglucésidos. 2%

Interacciones entre antihipertensivos que aumentan el riesgo de tinnitus
Se evidencid en el trabajo de Pérez F que la asociacion entre el captopril y la furosemida
produjo un descenso abrupto de la presion arterial en un paciente con elevada actividad
de renina plasmatica, cuyos niveles de presion cayeron de 290/150 mmHg a

135/60 mmHg en menos de 10 min, al recibir 50 mg de captopril y furosemida
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intravenosa.®® Por lo que se considerd que la adicion de un IECA (captopril, enalapril,
lisinopril, ramipril, entre otros identificados) a la terapia con diuréticos causa
hipotension repentina lo que aumenta el riesgo para la aparicion de tinnitus a corto o

mediano plazo.

Antihipertensivos que disminuyen el riesgo de tinnitus
Por otra parte, la nimodipina (NMDP), un bloqueador de los canales de calcio, es un
farmaco que esta aprobado y se utiliza para tratar la hipertensién, haciendo parte del
grupo de farmacos de primera linea.®? Se sugirié como una contramedida eficaz para
la disfuncion laberintica. También se demostré que previene la reduccion del flujo
sanguineo coclear de diferentes origenes y representa una opcidn terapéutica potencial
para al menos algunos tipos de tinnitus. Esto se explica debido a que las corrientes tipo
L juegan un papel en la entrada de calcio a las células sensoriales del oido interno.(3233)
Lo que resulta importante cuando hay una entrada excesiva de iones de calcio
en las células sensoriales, como consecuencia del mal funcionamiento de L-VGCC
(canales de calcio voltaje-dependientes tipo L), lo que causaria dafio a la membrana y
provocaria muerte celular si se supera la capacidad de amortiguacion

citoplasmatica.(3)

Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial
Durante la monitorizacién ambulatoria de la presién arterial (MAPA) se pide a los
pacientes que registren los tiempos de aparicion y resolucion del tinnitus utilizando un
diario, también se les instruye para que presionen inmediatamente un "inicio" en
el monitor cada vez que comiencen a experimentar tinnitus con el fin de definir la
relacion entre la aparicion de acufenos y los cambios subitos en la presidn
arterial. De acuerdo con un estudio realizado en el Hospital “St. Orsola-Malpighi” en
Bolonia, Italia, la prevalencia de tinnitus en pacientes hipertensos fue significativamente

mayor en pacientes del sexo femenino y en aquellas con valores mas bajos de presion
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arterial sistélica en el consultorio y durante la MAPA. Ademas, el tinnitus
prevalecié en los pacientes tratados con un diurético (27,2 %) en comparacion con los
tratados con ARA I1 (13,5 %).3% En contraste, Degirmenci Hy otros evidenciaron durante
la MAPA que la presion arterial sistolica y la presion arterial diastolica nocturnas tenian

una mayor presencia entre los pacientes con tinnitus.®%

Factores de riesgo

Existen algunos factores de riesgo que potencian la ototoxicidad en pacientes con
hipertension arterial. Uno de estos factores es la edad. Los pacientes de edad avanzada
presentaron deterioro progresivo de la funcion laberintica debido a los cambios
fisiolégicos relacionados con el envejecimiento, lo que causa consecuencias mas
severas.®® Los adultos mayores (60-64 afios de edad) presentaron un mayor nimero
de reportes de alteraciones auditivas y vestibulares con un 15 % (n = 13), seguido de
los adultos entre 55-59 afios de edad con un 12 % (n = 11).47) Esto guarda relacion
con la incidencia de enfermedades cronicas en ese grupo etario, lo que conllevan a un
tratamiento farmacolégico crénico, lo que generé la polifarmacia.

En cuanto a la genética, se identificé mutacién en un gen mitocondrial (A155G) que
predispone a la ototoxicidad, incluso, a dosis bajas. 38 Ademads, un estudio que utilizé
el registro de gemelos suecos con una muestra de (N = 70186) del Consorcio TINNET
demostro que existe una heredabilidad significativa entre los pacientes con acufenos
bilaterales. ©%40 Otro factor de riesgo son las comorbilidades preexistentes en cada
individuo y que se encuentra asociada a la hipertension arterial. De esta manera el
tinnitus pulséatil puede aparecer por un aumento de la presién intracraneal, "
insuficiencia renal, dafio previo en el oido interno (audiograma alterado, exposicion a
ruido) o uso de medicamentos ototéxicos previos en tratamientos prolongados (mds
de 10 dias) y en altas dosis. ¥? (fig. 2)

10
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Fig. 2 - Factores de riesgos para tinnitus en pacientes con hipertension arterial.
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El tinnitus afecta a una gran proporcion de la poblacién general y disminuye la calidad

de vida y la eficiencia laboral. 4344 La mayoria de los estudios de tinnitus en Europa

occidental y EE. UU. han informado tasas de prevalencia entre el 10 %y el 15 % en la

poblacion adulta. *4 Esta prevalencia se ve aumentada con la edad en ambos sexos.

(45)

En un estudio realizado en Colombia denominado “Disefio e implementacién de un

instrumento para la deteccién objetiva del Tinnitus”, se examinaron 20 pacientes con

tinnitus, reportandose que el 60 % eran mujeres embarazadas, de las cuales el 83,3%

sufria de hipertensién. 4®) Es notable la alta presencia de hipertension arterial en la
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poblacion estudiada, factor que se desarrolla de manera simultanea con el tinnitus. Los
padecimientos previos pueden causar o precipitar tinnitus a un alto
porcentaje de pacientes adultos mayores con hipertension arterial, en los que el uso
de medicamentos o la polimedicacién revela una alta relacién entre tinnitus y la
hipertension arterial. 47)

Ramirez S realiz6 un estudio en pacientes hipertensos donde los medicamentos
antihipertensivos mads utilizados fueron la furosemida con un 31,91 % y el
enalapril con un 25,53 %. Se menciona la aparicién de tinnitus en pacientes que ingieren
enalapril con diuréticos. 8 Un metaanalisis sugiere que la hipertension podria ser un
factor de riesgo de tinnitus que debe considerarse en su estrategia de prevencion®?)
(tabla 2).

Tabla 2 - Presencia de tinnitus asociado a la hipertension arterial o uso de medicamentos

antihipertensivos

po de estudio luestra Hallazgos utor y afo lef.
lio observacional |pacientes ad promedio fue de 57,8 afios para el grupo iredo R, 5
asos y controles ifenos. 56 pacientes pudieron determinar la xdo A, Penido

i6n tanto de la HTA como del tinnitus, para 15

ellos (75 %) la hipertension arterial precedid

litus
nvestigacion contré que el 60 % eran mujeres s H, Aldonate |4
axperimental )acientes. razadas con tinnitus, de las cuales el 83,3 % garaR. 2013

de hipertension
tigacién analitica medio de edad fue de 69,53 afios, el 61% ra L, Ramos 5
) experimental pacientes nujeres. Las caracteristicas del tinnitus lendes E.

1: 76 % no pulsatil, 54 % continuo, bilateral 57
35 % tenia tinnitus intenso y el 26 % lo

derd leve. La comorbilidades se relacionaron
intomas neurolégicos e hipertensién

% eran mujeres y el 48 % hombres. El 56 % ‘ez S, 2016 6
tigacion analitica  )acientes 3 medicamentos y un 20 % con 4
) experimental ;amentos. Los antihipertensivos mas

'dos, la furosemida 31,91% y enalapril 25,53

evidencio aparicién de tinnitus en pacientes

; que se asocia enalapril con diuréticos
*HTA: hipertension arterial.

Se encontr6 un estudio con cierto interés en investigar las posibles correlaciones entre
tinnitus y actividad farmacoldgica, en el que el subgrupo tratado con diuréticos

presentd una mayor incidencia de tinnitus (27,2 %) en comparacion con los subgrupos
12
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en tratamiento con bloqueadores del ARAII (13,5 %) y alfa bloqueante (21,8 %).
Se asocid la aparicion de este sintoma con una disminucion dramatica de la presion
arterial que podria relacionarse con el efecto pico del tratamiento
farmacologico en el 11,9 % de los pacientes que presentaron tinnitus.®9 La
hipertension arterial es el desorden cardiovascular mas frecuente en Colombia, con una
prevalencia que oscila entre el 13 % y el 23 %.") Una investigacion realizada en 6
ciudades colombianas evidenci6 durante el manejo ambulatorio, que el 54,8 % de los
pacientes estudiados presentaron hipertensién no controlada, ademas senala
que las razones por las cuales los pacientes no logran un adecuado control de su
hipertension son la no adherencia y el empleo de dosis inadecuadas,®? este es
un motivo muy frecuente de consulta en otorrinolaringologia y representa un reto
diagnéstico para el clinico.

Un estudio que buscaba determinar los origenes de la otalgia referida menciona que
aproximadamente el 85 % de los pacientes referiran, ademas, de otalgia y tinnitus como
sintoma principal de consulta. 3

Se concluye que el uso de IECA, diuréticos y la interaccion entre ellos aumenta el riesgo
de desarrollar tinnitus. Este riesgo es particularmente mayor en pacientes de edad
avanzada entre la quinta y séptima década de la vida, esta hipdtesis debe evaluarse en
estudios posteriores. La evaluacion médica de los pacientes con tinnitus debe ser
exhaustiva, priorizando la busqueda de antecedentes farmacolégicos y de
comorbilidades, permitiendo de esta manera actuar de forma oportuna sobre

el desencadenante de este inquietante sintoma.
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