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Situación de Fondaparinux en el Hospital Son Dureta: 

1. Fondaparinux es un agente antitrombótico sintético que fue revisado e incluido en la Guía del Hospital en 2003 en condiciones de uso restringidas (Anexo 1). 

2. Después de un estudio de revisión y de evaluación de la utilización de Fondaparinux, y dado que no se ajustaba a las indicaciones de utilización establecidas se acordó retirarlo del hospital (Anexo 2). 

3. En Enero 2006 se solicita por parte del Servicio de Traumatología una revisión de la evidencia disponible en la fecha y evaluación de su utilización en el Hospital.

Se revisan los siguientes aspectos: 

Modificaciones en ficha técnica

Indicaciones terapéutica formalmente aprobadas en España: aumento de indicaciones

Prevención de eventos tromboembólicos venosos (ETV) en pacientes sometidos a cirugía ortopédica mayor de las extremidades inferiores, tal como fractura de cadera, cirugía mayor de rodilla o prótesis de cadera. 

Actualmente se han modificado las indicaciones terapéuticas desde el  documento del 2003. 

Según consta en Prescrire 2006, las indicaciones se han aumentado al tratamiento preventivo en cirugía abdominal para pacientes de alto riesgo de complicaciones tromboembólicas, tratamiento preventivo en pacientes médicos agudos con riesgo elevado de complicaciones tromboembólicas, así como tratamiento curativo de embolias pulmonares y trombosis venosas establecidas.

Posología, dosis usual: nuevas dosificaciones

Tratamiento preventivo: 2,5 mg una vez al día, administrada postoperatoriamente por inyección subcutánea. La dosis inicial debe administrarse 6 horas después de finalizada la intervención quirúrgica, siempre que se haya restablecido la hemostasia (Ficha técnica).

Tratamiento curativo: 7,5 mg una vez al día. 

Se han comercializado las dosis de 5, 7,5 y 10 mg para la indicación de tratamiento de las trombosis venosas profundas agudas y embolias pulmonares.

Posología, duración de la profilaxis: se ha aumentado la duración de la profilaxis de 9 días a 33 días.

Se ha modificado la posología en cuanto a la duración de la profilaxis, ya que inicialmente se indicaba que “No se ha establecido la eficacia y seguridad del tratamiento con fondaparinux durante un período superior a 9 días. En caso de que se considere necesario un tratamiento anticoagulante prolongado, debería administrarse un tratamiento para el que exista experiencia de uso a largo plazo”. 

Actualmente esta consideración ha cambiado y lo que consta en la Ficha técnica es que “El tratamiento debe continuar hasta que el riesgo de tromboembolismo venoso haya disminuido...La experiencia muestra que en los pacientes sometidos a cirugía de franctura de cadera, el riesgo de tromboembolismo venoso continúa una vez transcurridos 9 días tras la cirugía. En estos pacientes debe considerarse el uso de profilaxis prolongada con Fondaparinux hasta 24 días adicionales” (Ficha Técnica). 

Este aumento de la duración de la profilaxis con Fondaparinux se ha basado en la publicación de un ensayo (Eriksson. Arch Intern Med 2003; 163:1337-42), aunque dicho ensayo no se puede utilizar para evaluar la eficacia comparada ya que a partir del día 9 los pacientes fueron randomizados frente a ¡placebo! o fondaparinux, se mostraron los datos que permitieron aprobar la utilización de fondaparinux durante un tiempo prolongado. 

Contraindicaciones: se ha disminuido los datos de aclaramiento de creatinina de <30ml/min a <20ml/min

Las contraindicaciones para utilización de fondaparinux son: hipersensibilidad conocida a fondaparinux o algún excipiente, hemorragia significativa clínicamente activa, endocarditis bacteriana aguda y insuficiencia renal grave definida por aclaramiento de creatinina <20ml/min. Este cambio en ficha técnica no obedece a ningún nuevo estudio, sino a la revisión a de ensayos clínicos disponibles del fármaco. Se ha establecido que en pacientes con función renal comprometida con aclaramiento de creatinina entre 20 y 50 ml/min las dosis debe ser de 1,5mg, si bien esta dosis no se ha comercializado, ni las jeringas están graduadas de forma que permitan esta administración. 

Evaluación de la eficacia

 

Ensayos clínicos comparativos disponibles.

Se dispone de los cuatro ensayos clínicos randomizados, doble ciego que comparan la eficacia de Fondaparinux versus Enoxaparina de los que se disponía en el informe previo (Lassen 2002, Turpie 2002, Eriksson 2001, Bauer 2001).  

Revisiones disponibles.
Se dispone de un metanálisis de 4 de los ensayos, y disponible en el informe del 2003 (Turpie, 2002) , que recoge los resultados de 7344 pacientes. Se muestra que a los 11 días la incidencia de embolias pulmonares mortales era de 0,1% con los dos tratamientos. La incidencia de trombosis venosas profundas sintomáticas hasta el día 11 no fueron estadísticamente significatica entre fondaparinux (0,6%) y enoxaparina (0,4%). El seguimiento hasta 49 días (7 semanas) no puso en evidencia diferencias en mortalidad (1,3% frente a 1,4%).

Según el criterio principal fue un criterio combinado en la que fondaparinux mostró diferencias estadísticamente significativas frente a enoxaparina (6,8% frente a 13,7%), pero este criterio combinado incluía una mezcla de embolias pulmonares sintomáticas fatales y no fatales y las que provenían de flebografía en pacientes sintomáticos o no. 

Se dispone de una revisión reciente de la revista Prescrire (Feb 2006). Concluye que fondaparinux no presenta un balance beneficio riesgo más favorable que el de las HBPM, en ninguna indicación. Las evidencias de eficacia en profilaxis prolongada después de cirugía ortopédica respecto al empleo de HBPM  se basan en estudios indirectos, con características diferentes de los pacientes y no permiten demostrar de un forma fiable una diferencia de eficacia o de riesgo de Fondaparinux en relación al uso de HBPM.  (Anom. Fondaparinux, nouvelles indications mais l´absence de progress se confirme. Rev Prescrire 2006 ( 269): 94.1-94.6)

Recomendaciones de Sociedades Científicas: Nuevas guías de tratamiento

Desde la evaluación del 2003 se han publicado las Recomendaciones de la Séptima conferencia del American Collegue of Chest Physicians (ACCP) para la Prevención de la enfermedad tromboembólica venosa (Chest 2004 Supl/Sept; 126(3): 338S-400S). 

Las recomendaciones en las tres indicaciones de cirugía ortopédica de Fondaparinux son las siguientes: 

	Artroplastia Programada Cadera 

Artroplastia Programada Rodilla

	Fármaco
	Inicio
	Grado

	HBPM dosis alto riesgo
	12h antes intervención o 12-24h después
	1 A

	FON 
	4-6 h después de la intervención
	1 A

	ACO
	Preoperatorio o en la noche después de la intervención (objetivo INR 2,5)
	1 A

	Nota: No se recomienda FON sobre HBPM o ACO, ni HBPM sobre ACO por valor escaso de la prevención de la trombosis flebográfica y valor relativamente alto de la minimización de las complicaciones hemorrágicas.


	Cirugía Fractura Cadera

	Fármaco
	Inicio
	Grado

	1. FON 


	4-6 h después de la intervención
	1 A

	2. HBPM dosis alto riesgo
	12h antes intervención o 12-24h después
	1 C+

	3. ACO
	Preoperatorio o en la noche después de la intervención (objetivo INR 2,5)
	2 B

	4 HNF
	
	1 B

	Nota: Si se retrasa la intervención quirúrgica, iniciar la profilaxis con HBPM o HNF durante el periodo entre el ingreso y la operación (Grado 1C+).


Por lo tanto, la ACCP recomienda utilizar Fondaparinux de primera elección en la Cirugía de Fractura de Cadera, pero no en la Artroplastia Programada de Cadera y de Rodilla.

La decisión de ponerlo como de primera elección se ha basado en que el riesgo de embolismo pulmonar después de la cirugía de fractura de cadera es mayor que en la artroplastia de rodilla o cadera, con factores que contribuyen a su aumento como son la edad de los pacientes y el retraso en la cirugía. El ensayo en el que se basa es el de Eriksson que randomizó 1711 pacientes con fractura de cadera a 40mg de enoxaparina subcutánea o 2,5mg de fondaparinux. Las tasas de tromboembolismo pulmonar al día 11 fueron 19,1% y 8,3% respectivamente (p<0.001). La tasa de trombosis venosa profunda proximal también disminuyó de 4,3% a 0,9%  (p<0.001). No hubo diferencias en la presentación de trombosis clínicas que fue del 0,5 % en ambos brazos, ni en la de embolias pulmonares. La frecuencia de aparición de hemorragias mayores fue similar en ambos grupos (1,8-1,9%) y la de hemorragias menores fue un 2 % más frecuente en el brazo de Fondaparinux (p=0.02).

Ver en anexo interpretación de los grados de recomendación, que se clasifica en 8 categorías, y los dos que aportan más evidencia son 1 A y 1C+.  La diferencia de grado de recomendación entre 1 A y 1C+,  es muy de matiz, a diferencia del resto de categorías 1B, 1C y resto 2 A, 2B, 2C, etc. Sorprendentemente la categoría 1C+ es la inmediata inferior a 1 A, y luego siguen los grados de recomendación 1B, 1C,  etc.

Ver cuadro al final. (Guyatt Chest 2004)

	Grade of

Recommendation
	Clarity of

Risk/Benefit
	Methodological Strength of Supporting Evidence
	Implications

	1A
	Clear
	RCTs without important limitations Strong recommendation;
	Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances without reservation

	1C+
	Clear
	No RCTs but strong RCT results can be unequivocally extrapolated, or overwhelming evidence from observational studies
	Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances


Duración de la profilaxis 
Las recomendaciones de la ACCP son: 

	Procedimiento
	Duración de la profilaxis
	Grado

	Artroplastia Programada Cadera


	Hasta 28-35 días
	1 A

	Artroplastia Programada Rodilla
	Durante al menos 10 días
	1 A

	Cirugía Fractura Cadera
	Hasta 28-35 días
	1 A


Seguridad: sin cambios 

En el metanálisis de Turpie se mostró que las hemorragias graves eran más elevadas con fondaparinux  que con enoxaparina (2,7% frente a 1,7%; p=0,008), si bien en hemorragias con resultado de muerte o afectación de un órgano vital fueron muy escasas y no se encontraron diferencias significativas.

Se ha publicado un metanálisis sobre 21 estudios y 20523 pacientes, en el que se concluye que el riesgo de hemorragia mayor comparado con el uso de HBPM, presenta un RR de 1,52 (IC95%: 1,11-2,09). Es decir un 52 % mayor de riesgo de hemorragia mayor con Fondaparinux (compatible con que sea entre un 11% y un 109% mas frecuente) que con HBPM. 

Ref: Muntz J et al: Major bleeding rates after prophylaxis venous  thromboembolism: Systematic review, meta-analysis, and cost implications. Int J Technol Assess Health Care. 2004; 20:405-414.
El estudio pivotal de prolongación de la profilaxis, muestra que la incidencia de hemorragias graves entre ambas ramas no es estadísticamente significativas 2,4% para Fondaparinux,  0,6 % para enoxaparina-placebo) y no se presentó ninguna hemorragia mortal ni en un órgano crítico. Ref: Eriksson. Arch Intern Med 2003; 163:1337-

Pacientes con anestesia con cateter permanente: 

La anestesia y analgesia neuroaxial se utiliza frecuentemente en la cirugía de miembros inferiores. La complicación principal es el hematoma epidural, que conlleva complicaciones neurológicas muy importantes.

Por su eficacia y vida media la administración de fondaparinux plantea un riesgo aumentado de hematoma epidural que las HBPM. Hay muy poca información sobre la utilización de fondaparinux y las técnicas neuraxiales. En general se considera que no hay problemas en iniciar Fondaparinux después de la técnica (punción y extracción del cateter) si se inicia 6 horas después, pero si se contempla que el catéter vaya a permanecer después de la cirugía el tema es más difícil y la mayoría de los autores recomiendan utilizar otra profilaxis o bien respectar un intervalo de 36 horas después de la dosis de fondaparinux y la retirada del catéter, y administrar la dosis siguiente de fondaparinux 12 horas después de retirado (pasando 48 h entre dosis y dosis de fondaparinux) (Vandermeulen). 

La ACCP recomienda no administrar Fondaparinux junto con analgesia epidural contínua. Bombeli no recomienda utilizar cateter epidural si se ha administrado Fondaparinux, así como tampoco administrarlo después de haber tenido un cateter (o mínimo esperar 6 horas). Krombact tampoco lo recomienda o valorar cuidadosamente la situación y posible beneficio/riesgo en el paciente, en cualquier caso habría que esperar 24h después de la dosis para retirar el catéter y esperar otras 6 horas hasta la nueva administración de fondaparinux.

Análisis costes 

Estudios de coste-efectividad

Se han publicado tres estudios de análisis coste efectividad de fondaparinux comparado con enoxaparina: 

- Bjorvaltn, Am J Cardiovasc Drugs 2005: 5(2):121-130: Evalúa los resultados a 0, 30, 90 días, 1 año y 5 años. Indica que fondaparinux es más coste-efectivo que enoxaparina en periodos largos. Para periodos cortos o intrahospitalarios es más caro.  
Sullivan. Pharmacoeconomics 2004: 22()): 605-620. 

Indica que fondaparinux es coste-efectivo comparado con enoxaparina en la cirugía ortopédica major.

- Szucs. Herat Drug 2005; 5: 121-130. Indica que fondaparinux es más efectivo y más coste-efectivo que enoxaparina. 

Los tres estudios tienen como punto de partida una mayor eficacia de Fondaparinux.

Impacto económico potencial en el hospital

Si estimamos que en fracturas de cadera se intervienen 250 pacientes al año con una duración de la profilaxis de 28 días, pasaríamos de 9.170 € a 56.770 € anuales. 

En el hospital para la profilaxis de tromboembolismo en cirugía de alto riesgo empleamos Bemiparina (Hibor) 3500 UI/24h. El precio unitario de Fondaparinux es 3-4 veces superior al de Bemiparina.

	 Coste adquisición HSD comparado por jeringa

	Fármaco
	Dosis/día
	PVL (€)/día
	28 días
	250 pac
	diferencia

	Bemiparina (Hibor)
	3.500 UI
	1.31
	36,68 €
	9.170 €
	

	Fondaparinux (Arixtra)
	2,5 mg
	9.42
	263,76 €
	65.940 €
	56.770€


Coste eficacia incremental

Basándonos en los resultados del estudio de Eriksson en fractura de cadera los beneficios esperables son: 

	2. Eriksson, 2001.

Ensayo clínico en fractura de cadera

	Resultados evaluados en el estudio
	Fondaparinux 2,5 mg/24h 
	Enoxaparina

40mg/24h 
	RAR 
	P
	NNT (IC 95%)

	TV (TVP, EP, venográfica)  día 11

     -TV proximal

     -TV distal

     - TV sintomática 

Embolias pulmonares fatales día 49

Hemorragia índice de sangrado >/=2

Hemorragias menores
	8,3%

0,9%

6,7 %

0,5 %

1,0 %

1,8%

4,1 %
	19,1%

4,3%

15,0 %

0,5 %

0,8 %

1,9%

2,1%
	-10,8%

-3,4%

-8,3%

--

--

--

+2%
	<0,001

<0,001

<0,001

ns

ns

ns

0,02
	9,2 (6,5-15,2)

29,4 (16,4-76,9)

12,0(no calcul.)

--

--

--

NNH: 50


	Coste eficacia incremental en base a los resultados  del estudio de Eriksson

	
	
	Coste eficacia incremental en base a 9 días de tratamiento

	
	NNT (IC 95%)
	Valor medio
	Valor alto ( limite superior IC)
	Valor bajo (límite inferior IC)

	Evitar una TVP venográfica
	9,2 (6,5-15,2)
	2089 €
	3452 €
	1476 €


El coste eficacia incremental es del orden de 2089 € ( coste de evitar una TVP venográfica proximal), pudiendo variar de 1476 € a 3452 € por TVP venográfica evitada. 

No puede calcularse el coste eficacia incremental sobre TVP sintomáticas, ya que no hay diferencias de eficacia entre Enoxaparina y Fondaparinux. 

Estimación de costes y de beneficios clínicos esperables en el hospital, durante un año

Asumiendo 250 pacientes de cirugía de cadera tratados durante 28 días de profilaxis con Fondaparinux emplearíamos 56.770 € anuales y conseguiríamos evitar 27 casos TV flebográficos (venográficas) y se presentarían unos 5 casos adicionales de hemorragias menores. 

No puede calculare el beneficio expresado en TVP sintomáticas, ya que no hay diferencias de eficacia entre Enoxaparina y Fondaparinux.

Conclusiones  

Se propone la inclusión en guía de Fondaparinux exclusivamente para la indicación de Cirugía de Fractura de Cadera con las siguientes consideraciones: 

1. Exclusión de pacientes: 

a. con previsión de cateter epidural contínuo

b. con aclaramiento renal <50ml/min. 

c. con <50Kg peso

2. La administración de Fondaparinux se iniciará SIEMPRE 6 HORAS DESPUÉS de la cirugía

3. Si el paciente requiere profilaxis previa porque se prevé un tiempo de espera hasta la cirugía de utilizará Bemiparina 3500 U/día hasta el día de la cirugía.

4. Por las diferencias importantes de manejo respecto a la HBPM se considera que puede haber un uso similar y que hay alto riesgo de errores de medicación en cuando a la administración previa a la cirugía, respeto de 6 horas después de la cirugía y manejo de cateter epidural. 

5. Ser especialmente estrictos en seguir los criterios anteriores en la población de >=75 años, por su mayor riesgo de sangrado.

6. Se requeriría conocimiento de Anestesia antes de su utilización en el hospital.

7. No existirá stock en planta de Fondaparinux

8. Se realizará seguimiento de utilización de Fondaparinux en todos los pacientes durante los 3 primeros meses de su utilización para valoración de las condiciones de uso establecidas y comprobación de criterios de utilización por parte del Servicio de Farmacia.

Bibliografía

	Table 1—Current Approach to Grades of Recommendations*


	Grade of

Recommendation
	Clarity of

Risk/Benefit
	Methodological Strength of Supporting Evidence
	Implications

	1A
	Clear
	RCTs without important limitations Strong recommendation;
	Strong recommendation can apply to most patients in most circumstances without reservation

	1C+
	Clear
	No RCTs but strong RCT results can be unequivocally extrapolated, or overwhelming evidence from observational studies
	Strong recommendation; can apply to most patients in most circumstances

	1B
	Clear
	RCTs with important limitations (inconsistent results, methodological flaws†)
	Strong recommendations; likely to apply to most patients

	1C
	Clear
	Observational studies Intermediate-strength recommendation
	May change when stronger evidence is available

	2A
	Unclear
	RCTs without important limitations Intermediate-strength recommendation
	Best action may differ depending on circumstances or patients’ or societal values

	2C+
	Unclear
	No RCTs but strong RCT results can be unequivocally extrapolated, or overwhelming

Evidence from observational studies
	Weak recommendation; best action may differ depending on circumstances or patients’ or societal values

	2B
	Unclear
	RCTs with important limitations (inconsistent results, methodological flaws)


	Weak recommendation; alternative approaches likely to be better for some patients under some circumstances

	2C
	Unclear
	Observational studies Very weak recommendations
	other alternatives may be equally reasonable

	*Since studies in categories B and C are flawed, it is likely that most recommendations in these classes will be level 2. The following considerations will bear on whether the recommendation is Grade 1 or Grade 2: the magnitude and precision of the treatment effect; patients’ risk of the target event being prevented; the nature of the benefit and the magnitude of the risk associated with treatment; variability in patient preferences; variability in regional resource availability and health-care delivery practices; and cost considerations (see Table 2). Inevitably, weighing these considerations involves subjective judgment.

†These situations include RCTs with both lack of blinding and subjective outcomes, where the risk of bias in measurement of outcomes is high, or RCTs with large loss to follow up.

	Ref: Gordon Guyatt, Holger J. Schünemann, Deborah Cook, Roman Jaeschke and Stephen Pauker: Applying the Grades of Recommendation for Antithrombotic and Thrombolytic Therapy. The Seventh ACCP Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy: Chest2004;126;179-187 DOI: 10.1378/chest.126.3_suppl.179S
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