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Informativo

SONOVUE®

Revision de su seguridad tras varios
casos graves

El Sonovue® es un potenciador ecografico usado en
exploraciones que tratan de diferenciar sélidos rodeados
de liquidos (p.ej: trombos en cavidades cardiacas).

El principio activo es hexafluoruro de azufre en forma de
microburbujas que por la accién mecdnica de la onda
ultrasdnica se rompen y liberan el gas. Se administra en
bolo intravenoso poco antes de la exploracion. El gas es
eliminado con el aire espirado, no sufriendo en el cuerpo
metabolizacion alguna.

La aparicién en un corto periodo de tiempo de 4 casos
graves en nuestra comunidad, uno de ellos mortal, origind
esta revision.

En FEDRA se localizaron 116 casos de RAM causados por
el hexafluoruro de azufre en el periodo de tiempo de su
comercializaciéon (desde 2001). En todos ellos se

Tabla 1: Caracteristicas de los casos locales graves.

notificaban sintomas que podrian corresponder con un
problema de hipersensibilidad (no confirmado). Se
analizaron las caracteristicas de los casos mortales
localizados en FEDRA. Los pacientes presentaban un perfil
similar al de los que habian ocurrido en nuestro medio: La
mayoria menores de 65 afios, con antecedentes
cardiovasculares y con un cuadro que se desarrolla en
minutos y comienza con sintomas inespecificos.

Informacion sobre riesgos del medicamento.
La ficha técnica:
Contraindicaciones:
B Pacientes con hipersensibilidad al fArmaco.
Pacientes con sobrecarga cardiaca:
Derivacién derecha-izquierda.
Hipertension pulmonar severa.
Hipertensidn arterial.

Sindrome de Distress respiratorio del adulto.

Las advertencias identifican unos
grupos de pacientes que presentan
un riesgo aumentado de
complicaciones:

Causa de

Antecedentes ingreso/ Latencia

Reaccion Adversa

B Pacientes con problemas
estudio coronarios isquémicos recientes (la

. o ) B ) ficha técnica recoge en este grupo
Mujer 52 Dolor toracico, hipotension, Diabetes Il + Durante el
] ; - a los que presentan un IAM en
alteraciones del EKG. Sindrome de  fumador. procedimiento 7 . .
_ evolucién, angina inestable hace
Kounis. . ; . .y
menos de siete dias o intervencion
Mujer 51 Prurito, eritema, dificultad IAM. ACV 1 minuto coronaria).
respiratoria. Shock anafilactico. B Pacientes clinicamente
Ingreso en UVI. inestables.
B Pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda o clases III y IV,
Varén 60  Eritema, molestias faringeas. Fiardjopatia Minutos B Pacientes con alteraciones graves
Isquemica. del ritmo cardiaco.
Mujer 51 Prurito, nauseas, hipotensién, IAM ACV Minutos E‘n estos pa§1,entes se aconse;],a upa
bradicadia, Trombosis pre‘c‘aucmn eXtr_em% Sin
parada cardiaca, EXITUS. il espec1f1car en que consiste esta.
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Literatura

Varios estudios de series de casos sugieren una incidencia
muy baja para las RAM graves asociadas al uso de este
farmaco. Asi, en un estudio! sobre 464.266
administraciones se ha calculado una incidencia de
1/27.324.

Conclusiones:

En sesiones conjuntas con servicios de cardiologia se
constatd que la actuacion precoz parece ser la medida mas
eficaz. Asi, es muy importante identificar qué sintomas
pueden servirnos para pronosticar una complicaciéon
grave. El estudio antes citado recoge una serie de
sintomas, en apariencia banales, pero que pueden seguirse
rdpidamente de shock anafildctico o parada cardiacal.
Estos sintomas son:

» Distress respiratorio

> Piel pdlida o ciandética

> Frialdad de miembros

* Letargia o pérdida de consciencia
> Hipotensién

Ante la posibilidad de que esté ocurriendo un evento de
hipersensibilidad se debe recurrir a la adrenalina IM
(aunque se disponga de via IV). Solo en caso de ineficacia
de esta medida recurriremos la via IV,

También debe identificarse qué pacientes pueden
presentar un balance riesgo beneficio desfavorable
teniendo en cuenta los grupos de riesgo definidos por la
ficha técnica.

En cualquier caso debe monitorizarse a todos los paciente
y mantenerlos en observacidén 30 minutos tras haber
administrado el medicamento.

Ticagrelor - insuficiencia
renal aguda

Una seial compleja

El Ticagrelor inhibe la agregacion plaquetaria evitando
que el ADP se una al receptor plaquetario P2Yi2. Esto
aumenta el ADP disponible para actuar a nivel del flujo en
el glomerulo renal, alterando el filtrado glomerular.

El Ticagrelor, comercializado como Brilique®, se prescribe

habitualmente junto a otros farmacos conocidos por su
implicacién en alteraciones de la funcién renal como son
los IECA, los ARA II o indirectamente las estatinas. Por
ello resultaba fundamental no solo demostrar que el
Ticagrelor puede producir la insuficiencia renal
independientemente de otros farmacos, sino disponer de
una explicaciéon para el mecanismo por el cual el
Ticagrelor puede causarla.

Los casos.

El estudio de esta asociacion se inicia al recibir dos casos,
graves de insuficiencia renal por ticagrelor.

Masc. 80 Estatinas, clopidogrel, Un mes

Fem. 79 No notificados No disponible

La RAM IRA no estd recogida en la ficha técnica de
Brilique®:

En FEDRA se localizaron otros 12 casos que incluian al
ticagrelor como sospechoso de causar IRA.

TOTAL
Ticagrelor 12 229 241 |
Otros medicamentos 4362 322967 327329
TOTAL 4374 323196 327570

ROR: 3,88 IC de 2,17 a 6,94. Esto es, estadisticamente
significativo a favor de la asociacién. Los resultados son
similares a los de las bases europea (Eudravigilance) y de
la OMS (Vigilyze).

No obstante, dada la alta frecuencia con la que aparecian
las estatinas en estos casos, era necesario intentar
descartar que hubiera una interaccion como causa de la
causa de la RAM. Para ello usamos el estadistico Q:
recordemos que un valor positivo de este significa que la
interaccion es probable; y un resultado negativo, que la
RAM puede ser explicada independientemente de la
interaccion. En caso de que el IC cruce el 0O, el resultado
no es significativo.

En nuestro andlisis el Q no resulto significativo en ningtin
caso, haciendo que no se pudiera asumir que la IRA
aparecia como consecuencia de una interaccion.
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Datos de seguridad
Ficha técnica

Si bien la ficha técnica no recoge esta RAM si menciona el
aumento de cretinina entre las alteraciones de las pruebas
complementarias.

En el caso del cangrelor (Kangrexal®), la otra
ciclopentiltriazolpirimidina usada como antiagregante
plaquetario de administracién parenteral, el dafio renal si
estd bien recogido en su ficha técnica: IRA, IR, Aumento
de creatinina.

Las tienopirimidinas, fairmacos similares que se unen al
mismo receptor desplazando al ADP de forma irreversible
y también son usados como antiagregantes (ticlopidina,
clopidogrel, prasugrel), si recogen en sus fichas técnicas la
posibilidad de causar dafio renal:

* ticlopidina- nefropatia por hipersensibilidad:
insuficiencia renal.

* clopidogrel- aumento de creatinina sérica y
glomerulonefritis.

Literatura

La literatura contiene varios articulos en los que se
describe el potencial del ticagrelor para causar dafio
renals,6,7,8,9,10y 11) y se propopone un mecanismo causalt0
y11),

Mecanismo causal

La unién al receptor P2Yi» impide la agregacién
plaquétaria, desplazando al ADB lo que aumentaria la
cantidad disponible del mismo.

Uno de los lugares en los que el ADP puede ejercer algtin
efecto es la vasculatura del ovillo glomerular. Asi, el ADP
interviene en la regulacion del flujo sanguineo del
glomérulo renal. Lo hace a través de su accién sobre los
vasos aferentes y eferentes causando vasodilataciéon o
vasoconstriccién. Esto controla la presién que hay en el
glomérulo y por tanto su capacidad para filtrar (si hay
menos presion, filtrard menos, si hay més presién filtrara
mas).

Mecanismo
causal

Conclusiones
Dado que:

1. FEl andlisis de datos para la generacién de sefiales
asociacién farmaco-RAM muestra desproporcidon
estadistica tanto en FEDRA, en Eudravigilance y en
Vigilyze.

2. LaIRA no figura la Ficha Técnica.

El andlisis epidemiolégico de los casos muestra la
existencia de causas alternativas igual o menos
verosimiles.

4. Se observa cierta homogeneidad en las latencias entre
la administracién de ticagrelor - IRA.

5. En algunos casos la IRA puede deberse a una posible
interaccién farmaco-farmaco, pero el analisis del
estadistico £}, muestra que no es necesaria la presencia
de otros farmacos para que el ticagrelor produzca
IRA.

6. La accién que el ticagrelor ejerce sobre la adenosina
podria explicar la aparicién de IRA.

7. Para otros de los principios activos del mismo grupo
ATC BO1AC, Inhibidores de la agregacién plaquetaria,
como es el caso del cangrelor, la IRA se considera una
RAM conocida.

Se solicita incorporar en el apartado 4.8 de la Ficha
Técnica de los medicamentos que contengan ticagrelor la
posible aparicién de insuficiencia renal aguda.

Esta seflal fue validada en el comité técnico del SEFV-H.n°
169 de 16 de noviembre de 2023.
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Enfermeria y seguridad de
medicamentos

Un colectivo con mucha relacién con el
uso de los medicamentos.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia tiene como
objetivo detectar nuevos riesgos a los medicamentos
comercializados.

Para ello es necesario disponer de informacion referente a
los problemas que aparecen en los pacientes al usar los
medicamentos. A esta informacién se la denomina
notificacion.

El Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se
regula la farmacovigilancia, establece que los
profesionales sanitarios (sin distinguir entre ellos) tienen
la obligacién de notificar las sospechas de reacciones
adversas de los medicamentos autorizados.

En el caso de la nuestra Comunidad Auténoma, las
notificaciones son remitidas al Centro Autondémico de
Farmacovigilancia e Informacién Terapéutica de Canarias
(https://www.farmacovigilanciacanarias.org/).

La implicacién de enfermeria en el proceso de
administraciéon y uso de la mayoria de los tratamientos
farmacoldgicos es innegable, por lo que su potencial para
notificar es muy alto.

No obstante, en nuestra comunidad la participacién del
colectivo en el proceso de andlisis de la seguridad de los
medicamentos es alin minoritaria: la notificacion de
sospechas de reacciones adversas por enfermeria es de un
1,57% (N=224) de un total de 14.232 casos notificados.
A nivel nacional es superior: 4,66%.

Conclusiones

* Las enfermeras presentan un bajo nivel de notificacion
en comparacion con otros profesionales sanitarios.

* En Canarias el porcentaje de notificacién de las
enfermeras es inferior al que tienen a nivel nacional.

* Su participacién podria ser, potencialmente, mucho
mayor.

Recomendaciones

El papel que las enfermeras juegan en la actividad de

farmacovigilancia debe verse reforzado, para lo que nos

parecen necesarias acciones encaminadas a aumentar su

participacion:

* Fomentar la formacién en materia de seguridad de
medicamentos incluyendo la universitaria.

* Realizar una campafia de sensibilizacidn
especificamente dirigida a este grupo de profesionales
sanitarios.

* Analizar la posibilidad de implementar medios
especificos que faciliten la notificacién.

Notificacion de profesionales sanitarios en Canarias
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' Informacion publica de la AEMPS sobre reacciones adversas a medicamentos
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