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FONDAPARINUX

Fondaparinux es un inhibidor sintético y selectivo del factor
X activado (Xa). La actividad antitromboética es consecuencia
de la inhibicion selectiva del factor Xa mediado por la anti-
trombina Ill (ATIIl). La neutralizacion del factor Xa interrumpe la
cascada de coagulacién sanguinea e inhibe la formacién de
trombina y el desarrollo de trombos'. Fondaparinux no inacti-
va la trombina (factor Il activado) y no posee efectos sobre las
plaquetas.

INDICACION

Fondaparinux esta indicada en la prevencién de episodios
tromboembdlicos venosos (ETV) en pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal
como fractura de cadera, cirugia mayor de rodilla o prétesis de
cadera’.

EFICACIA CLINICA

Fondaparinux es eficaz en la prevencién de ETV como
trombosis venosa profunda (TVP) proximal y distal y embolis-
mo pulmonar (EP) en pacientes sometidos a cirugia mayor
ortopédica de las extremidades inferiores como fractura de
cadera, cirugia mayor de rodilla o prétesis de cadera. En los
ensayos clinicos controlados en fase Il y lll, en los que se han
estudiado mas de 8.000 pacientes, se compard la administra-
cion de 2,5 mg de fondaparinux una vez al dia, iniciada 6-8
horas después de la intervencion, con la administracion de 40
mg de enoxaparina, una vez al dia, iniciada 12 horas antes de
la intervencion, o 30 mg 2 veces al dia iniciada de 12-24 horas
tras la intervencién. En un metandlisis de cuatro estudios?345,
la utilizacién de fondaparinux se asocié con una disminucién
significativa en la incidencia de ETV del 55,2% [IC al 95%
(45,8%-63,1%) p<0,001] evaluada hasta el dia 11 tras la inter-
vencion, independientemente del tipo de cirugia establecida®.

El criterio de evaluacién principal en los estudios que pre-
senta fondaparinux siempre es un criterio combinado, en el
que se recogen las EP sintomaticas fatales y no fatales y las
flebografias positivas recogidas de forma sistematica en todos
los pacientes presentaran o no sintomas de tromboembolis-
mo. En ninguno de estos ensayos se ha mostrado superiori-
dad estadisticamente significativa de fondaparinux frente a
enoxaparina cuando se consideran variables con mayor perti-
nencia clinica como son mortalidad global, EP, mortales o no
y TVP sintomaticas’.

En uno de los ensayos, en pacientes con intervencién para
la colocacion de proétesis de cadera, con enoxaparina apare-
cieron menos accidentes tromboembdlicos venosos sintoma-
ticos que con fondaparinux y esta disminucion fue significati-
va (0,9% en el grupo fondaparinux y 0,1% en el grupo enoxa-
parina p=0,0062)*. Asi mismo si se agrupan los datos de los

cuatro estudios aqui recogidos hay una reduccion del riesgo
de sufrir ETV sintomaticos del 47% en los pacientes que reci-
ben enoxaparina (diferencias no significativas)®.

Las TVP asintomaticas que aparecen después de la cirugia
ortopédica, desaparecen en general sin complicacion incluso
en ausencia de tratamiento®. Si bien se desconoce la trascen-
dencia clinica exacta que pueden tener a largo plazo los epi-
sodios no sintomaticos, la mayoria de los trombos detectados
por métodos de cribado de la TVP no son clinicamente rele-
vantes'®. No obstante algunos autores afirman que los pacien-
tes con ETV no sintomaticos que reciben tratamiento anticoa-
gulante al detectarse por flebografia un episodio tromboem-
bélico, tendrian menos complicaciones posteriores''.

Una de las cuestiones importantes es el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes. Sin embargo el seguimiento
a 49 dias de los pacientes tratados no revel6 ninguna ven-
taja en cuanto a la disminucién de ETV sintomaticos, TVP
sintomatica y EP fatal o no del grupo fondaparinux frente a
enoxaparina'2.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de fondaparinux es de 2,5 mg una
vez al dia, administrada postoperatoriamente por inyeccién
subcutanea. La dosis debe administrarse 6 horas después
de finalizada la intervencion quirdrgica, siempre que se haya
restablecido la hemostasia. No se ha establecido la eficacia
y seguridad del tratamiento con fondaparinux durante un
periodo superior a 9 dias. En caso de que se considere un
tratamiento anticoagulante prolongado, deberia administrar-
se al paciente un tratamiento para el que exista experiencia
a largo plazo'.

EFECTOS ADVERSOS?

Los efectos adversos al igual que con las heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) son:

- Frecuentes (1-10%): hemorragias, anemia, trombocito-
penia, purpura, edema y alteracion de los test de funcion
hepatica.

- Poco frecuentes (0,1-1%): trombocitemia, vértigos,
mareos, nauseas, vomitos, fiebre, edema periférico.

De la especificidad que muestra en su mecanismo de
accion fondaparinux cabria esperar que el riesgo hemorragico
con fondaparinux fuera menor que con las HBPM. Esta hipé-
tesis no se ha confirmado, al contrario, en uno de los ensayos
las hemorragias graves han sido mayores en el grupo fonda-
parinux que en el grupo enoxaparina y en otro eran las hemo-
rragias leves las mas frecuentes en el grupo fondaparinux2.
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En estos ensayos la incidencia de hemorragias graves ha
estado correlacionada con el grado de insuficiencia renal y
mantenia una relacién inversa con el peso de los pacientes.
Asi mismo el riesgo hemorragico grave aumenté con la edad.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Fondaparinux solo puede administrarse por via subcuta-
nea. No se debe administrar por via intramuscular. Esta con-
traindicado en:

- Hipersensibilidad conocida a fondaparinux o a alguno de
sus excipientes

- Hemorragia significativa, clinicamente activa
- Endocarditis bacteriana aguda
- Insuficiencia renal grave (Cleeat < 30 ml/min)

Debe administrarse con precaucion en insuficiencia renal
moderada y no es necesario ajustar la dosis en insuficiencia
hepatica, aunque debe administrarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia hepatica grave, debido al déficit
y factores de coagulacion ya que comporta un mayor riesgo
hemorragico. Debe tenerse también especial precaucion en
pacientes con peso corporal < 50 Kg y pacientes con mas
de 75 afios.

CONCLUSIONES

Fondaparinux es igual de efectivo que enoxaparina a la
hora de prevenir la mortalidad total, embolias pulmonares y las
trombosis venosas profundas sintoméaticas. Los datos apare-
cidos en los estudios publicados que hablan de reducciones
en el riesgo relativo de sufrir un ETV deben tomarse con pre-
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caucion ya que el punto final de valoracion en todos ellos
incluia los ETV detectados por flebografia, fueran o no sinto-
maticos. De momento se desconoce la trascendencia exacta
que a largo plazo tiene la aparicion de ETV asintomaticos y
serian necesarios estudios que valorasen su verdadera signifi-
cacion. Si a esto afiadimos el incremento en el riesgo de san-
grado que se ha visto con fondaparinux podemos concluir que
en principio siguen siendo de eleccién en profilaxis de cirugia
mayor ortopédica las HBPM. Cuando se analizan los datos
después de 49 dias de seguimiento, la incidencia de ETV sin-
tomatica, TVP y EP fatal o no, sigue siendo la misma con fon-
daparinux que con enoxaparina. Si la eficacia en términos de
reduccién de episodios clinicamente relevantes es la misma, y
el riesgo de sangrado esta incrementado es dificilmente argu-
mentable su utilizacién de una forma generalizada.

ESPECIALIDADES COMERCIALIZADAS CON
FONDAPARINUX

Nombre Registrado Presentacion Precio (€)
Arixtra® 2,5 mg/0,5 ml
10 jeringa precargada 141,50

Dosis Habitual en
Paciente Riesgo

Principio Activo Coste Diario (€)

Fondaparinux 2,5mgc/24 h 14,15
Enoxaparina 40 mg c/24 h 4,38
TIPO | CLASIFICACION DEL POTENCIAL TERAPEUTICO

C | NULA O MUY PEQUENA MEJORA TERAPEUTICA
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